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Resumen

Introduccién. Los factores psicosociales en el trabajo consisten en las interacciones entre,
el trabajo, el medio ambiente y las condiciones de la organizacién, con las capacidades
del trabajador, sus necesidades, su cultura y su situacién personal fuera del trabajo, a
través de percepciones y experiencias que pueden influir en la salud, el rendimiento y
la satisfacciéon en el trabajo. Objetivo. Caracterizar los factores psicosociales y el apoyo
social laboral percibido por el personal académico y administrativo de una universidad
publica. Materiales y métodos. Estudio descriptivo transversal orientado a caracterizar
la percepcién de los factores psicosociales y el apoyo social laboral de los funcionarios de
una universidad publica, a través de dos instrumentos aplicados a los participantes en el
estudio. Resultados. El andlisis mostré que existe incomodidad y descontento en cuanto a
algunas condiciones laborales, asi mismo, los funcionarios mostraron tener una buena red
de apoyo familiar y extra-laboral. Conclusiones. Es importante que la direccién de recursos
humanos y el departamento de bienestar universitario realicen un andlisis pormenorizado
de los resultados con fin de establecer estrategias para mejorar los aspectos que fueron

sefalados como criticos por los funcionarios.
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Abstract

Introduction. Psychosocial factors at work consist of the interactions among work, the
environment, and the conditions of the organization, with the worker’s capabilities, their
needs, their culture and their personal situation outside of work, through perceptions and
experiences that can influence health, performance and job satisfaction. Objective. Cha-
racterize the psychosocial factors and the social labor support perceived by the academic
and administrative staff of a public university. Materials and methods. A descriptive
cross-sectional study aimed at characterizing the perception of psychosocial factors and
social labor support of officials of a public university, through two instruments applied to
the study participants. Results. The analysis showed that there is discomfort and dissa-
tisfaction regarding some working conditions, likewise the officials showed that they have
a good network of family and extra-work support. Conclusions. It is important that the
human resources department and the university welfare department carry out a detailed
analysis of the results in order to establish strategies to improve the aspects that were poin-

ted out as critical by the officials.

Keywords: psychosocial factors, quality of working life, support network, Work

environment, perception.

Introduccion

Los factores psicosociales han sido tema de
interés desde hace décadas, en especial para
organismos como la Organizacién Mundial
de la Salud OMS, y la Organizacién inter-
nacional del Trabajo OIT, dada la relevan-
cia que este aspecto tiene en la salud fisica,
mental o social de los trabajadores (1-5).
Desde este punto de vista, los factores psi-
cosociales en el trabajo consisten en las in-
teracciones entre, por una parte, el trabajo,
el medio ambiente y las condiciones de la
organizacidn, y por la otra, las capacidades

del trabajador, sus necesidades, su cultura

y su situacién personal fuera del trabajo, a
través de percepciones y experiencias que
pueden influir en la salud, el rendimiento y
la satisfaccién en el trabajo (6-8), lo anterior
sumado a la sobrecarga de trabajo, que se
vincula directamente con el cansancio emo-
cional, sintomas de ansiedad y depresién,
lo cual deriva en estrés (9,10). En razén de
lo anterior, las dimensiones que se abordan
para el estudio de los factores psicosociales

son los adaptados por Pando ez a/. (1):

e Condiciones del lugar de trabajo.
e Carga de trabajo.

e Contenido y caracteristicas de la tarea.
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* Exigencias laborales.

* Papel laboral y desarrollo de la carrera.

* Interaccidn social y aspectos organiza-
cionales.

¢ Remuneracién del rendimiento.

Agregado a lo anterior, el apoyo social, des-
de la literatura cientifica de las ciencias so-
ciales y humanas, inicialmente se ha abor-
dado desde la interaccién de cada individuo
con su familia nuclear, parientes y amigos
cercanos, en términos del soporte que estos
le puedan brindar en las diferentes dreas de
su vida, sin embargo, bajo el abordaje de la
seguridad y salud en el trabajo, en donde se
aborda al trabajador desde su integralidad y
bajo el concepto de que fuera del lugar de
trabajo, aun continua siendo un colabora-
dor de la organizacién, se ha considerado
relevante incluir interaccién con compane-

ros de trabajo, superiores y subordinados.

De igual manera, el apoyo social a nivel
laboral bajo el propuesto por Pando ez al.
(1) y el cual fue abordado para la presente
investigacion, es considerado como la dis-
ponibilidad de ayuda proveniente de otras
personas (evaluacién objetiva relacionado
con la frecuencia), que satisfacen el grado
de necesidades sociales bdsicas de un indi-
viduo (evaluacién subjetiva relacionado con
la calidad), a través de la relacién reciproca
con los otros, de forma que se genere un
desarrollo 6ptimo emocional y satisfactorio
con consecuencias positivas hacia la salud,

beneficiando su calidad de vida y a las per-

de una universidad publica

sonas que le rodean. Las dimensiones que
abordé esta investigacién para el apoyo so-

cial fueron: la red familiar o extra-laboral y

la red laboral.

Los riesgos psicosociales
en el ambito laboral

Los riegos psicosociales en el dmbito laboral
han sido investigados en diversas profesio-
nes. Asi, en México, Aranda et 4/. (11), ana-
liz6 la asociacién entre los factores de riesgo
psicosocial y los sintomas de estrés en una
industria metalmecdnica, y encontré que el
42,7 % de trabajadores presenté algtn sin-
toma de estrés. De estos sintomas, los dolo-
res de cabeza, la fatiga, la acidez estomacal,
la ansiedad, la depresidn, la dificultad para
dormir y la diarrea fueron los mds frecuen-
tes. La prevalencia global para los factores
psicosociales fue del 77,3 %, dentro de los
cuales se destacaron: las exigencias labora-
les, la carga de trabajo, el papel laboral y de-
sarrollo de la carrera, condiciones del lugar
de trabajo, y el contenido y caracteristicas
de la tarea respectivamente. En ese mismo
sentido, en México, Aldrete et al. (12), en
una investigacién que buscé determinar la
relacién entre los factores psicosociales la-
borales y el estrés en personal de enferme-
ria, encontrd asociacién entre la frecuencia
de dichos factores y la presencia de estrés.
También en México, Luna, et al. (6), en
un estudio en la industria manufacturera y
cuyo objetivo fue evaluar la percepcién de

los trabajadores sobre los factores psicoso-

11
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ciales, encontré que el personal que partici-
p6 en el estudio mostré una percepcién muy
buena o buena para factores individuales
con 84,9 %, mientras que para el contenido
de trabajo fue de 55,2 % y para contexto del
trabajo fue de 40,2 %. El estudio concluye
que es necesario implementar acciones de
mejora. De manera andloga, Pando ez al.
(3) en México, en una investigacién en la
que participaron 542 trabajadores peruanos
y cuyo objetivo fue determinar el grado de
riesgo para diversos factores psicosociales y
sintomas de estrés, encontré que los factores
con mayor exposicién negativa fueron las
exigencias laborales, el contenido y caracte-

risticas de la tarea y la carga de trabajo.

En esa misma linea, en Espana, Gil ez al.
(13), en una investigacién para identifi-
car la prevalencia de riesgos psicosociales
del personal de justicia y en el cual parti-
ciparon 402 trabajadores, encontré que los
principales riesgos fueron la sobrecarga de
trabajo, la falta de recursos para realizar el
trabajo y la falta de autonomia. El 61,44 %
de participantes expres6 insatisfaccién la-
boral y un 27,11 % manifesté6 que tuvo que
consumir con frecuencia medicamentos en
el altimo ano por problemas de salud de-
rivados del trabajo. Sumado a lo anterior,
Graneros, en Pert (14), buscé identificar la
relacién entre los factores psicosociales en
el trabajo y el estrés laboral en colaborado-
res de una empresa de ingenieria y encontré
que existe una relacién moderada entre las

variables factores psicosociales en el trabajo

y estrés. Del mismo modo, el autor repor-
t6 que existe una relacién moderada entre
cada una de las dimensiones de los factores
psicosociales: carga de trabajo, contenido y
caracteristicas de la tarea, desarrollo de la
carrera, interacciéon social y aspectos orga-

nizacionales y el estrés laboral.

En Ecuador, Albdn ez /. (15), en una cuyo
objetivo fue evaluar los factores de riesgo
psicosocial con el estrés laboral en 180 tra-
bajadores de estaciones de servicio de deri-
vados del petréleo, encontré que los factores
psicosociales en el trabajo se presentaron un
nivel alto. Las exigencias laborales con un
89,0 %, las condiciones del lugar de trabajo
con un 74,4 %, el papel laboral y desarrollo
de la carrera con un 72,9 %. El estrés labo-
ral se observé en un 51,4 % de los partici-
pantes en el estudio. Asimismo, en Chile,
Ramos et al. (16), en un estudio cuyo obje-
tivo fue evaluar si existia relacién entre los
factores psicosociales laborales y el cuidado
humanizado por parte de las enfermeras en
un hospital pablico de Chile. Dentro de los
resultados se destacé que el 51,67 % reporté
una alta percepcién de entrega de cuidado
humanizado. En las dimensiones de riesgo
psicosocial, tres de ellas presentaron un ries-
go alto: exigencia psicoldgica, apoyo social
en la empresa y calidad de liderazgo. Ade-
mads, se encontrd una asociacién negativa
entre la percepcién de exposicién a riesgos
psicosociales y la percepcién de entrega de
cuidado humanizado. El estudio concluye

que, la percepcién de cuidado humanizado
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se asocia de forma significativa con la per-
cepcién de riesgos psicosociales en el des-
empefo laboral de las enfermeras. Ademis,
en Colombia, Carrién y Herndndez (17),
en un estudio cuyo propdsito fue conocer
la percepcién que tenfan 597 trabajadores
de una empresa industrial en México res-
pecto a los factores psicosociales laborales,
asi como su relacién con el desgaste psiqui-
co y las respuestas de estrés, concluyé que
los factores psicosociales percibidos como
nocivos se constituyen en factor de riesgo
y aumentan al doble la posibilidad de que
los trabajadores vean afectada su salud e in-
crementan el riesgo de causar desgaste psi-
quico, siendo la carga y ritmo de trabajo el

factor més predictor.

En cuanto a los factores psicosociales en
el desarrollo de la actividad académica, en
Perti, Pérez y Zapata (18), en un estudio don-
de participaron 51 docentes y cuyo objetivo
fue determinar factores psicosociales, Bur-
nout y mobbing que estuvieran afectando el
desempefo de estos profesionales, eviden-
ci6 que el 59 %, de los mismos, presentaban
un nivel de afectacién psicosocial medio en
aspectos tales como funciones, tiempo, re-
laciones interpersonales, carga mental y al-
teraciones psiquicas. En cuanto al Burnout,
el 46 % presentaban un nivel moderado que
afectaba la dimensién de agotamiento emo-
cional. Asi mismo, el 15 % manifestd que se
encontraban en un ambiente laboral donde
se presentaba; comunicacién hostil y sin éti-

ca, desprecio y maltrato psicolédgico, lo cual

de una universidad publica

los afectaba. Igualmente, en Perud, Alvites
(9), en una investigacién que se centrd en
relacionar el estrés y los factores psicosocia-
les en docentes de Latinoamérica, Nortea-
mérica y Europa, en una muestra no proba—
bilistica de 81 docentes de diferentes paises,
encontré que existe correlacién significativa
entre el estrés docente y los factores psicoso-
ciales, prevaleciendo en su mayoria el nivel
de estrés por ansiedad y depresién, que se

correlacionan con los factores psicosociales.

Concordante con lo anterior, en México,
Silva y Flores (19), en una investigacién
cuyo propésito fue analizar la presencia de
factores psicosociales percibidos por profe-
sores y determinar las asociaciones con las
variables socio demogréficas y laborales,
revel6 una alta exposicion a factores psico-
sociales negativos. Los principales factores
que puntuaron alto, en orden de importan-
cia fueron: condiciones del lugar de traba-
jo, interaccién y aspectos organizacionales,
caracteristicas del trabajo y contenido del
Trabajo. También en México, Preciado ez
al. (20), en una investigacién entre profe-
sores de odontologia y cuyo objetivo fue
determinar la relacién de los factores psico-
sociales el agotamiento emocional laboral y
el sindrome de Burnout, encontrd que existe
una relacién directa entre los factores psico-
sociales con la tensién laboral y el cansancio
emocional. Se encontraron niveles altos de
tensién laboral y dificultad en la relacién
con los compaferos de los profesores de

odontologia. Asi mismo, en México, Villa-
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mar et al. (21), en una investigacién cuyo
objetivo fue identificar la relacién entre los
factores psicosociales y el Sindrome de Bur-
nout en una universidad publica de México,
y en la que participaron en 247 profesores,
encontrd una prevalencia del 30 % de dicho
fenémeno. El estudio encontré una relacién
estadisticamente significativa entre todos
los factores psicosociales con la mayoria de
las dimensiones del Burnout independientes
al sexo, la edad o el estado civil. Los pre-
dictores mds confiables fueron problemas
sociales y organizacionales. Los factores psi-
cosociales encontrados se vincularon a las
nuevas politicas de educacién superior. Del
mismo modo, en Espana, Garcia et al. (22),
evalué los riesgos psicosociales en 62 do-
centes universitarios para identificar dreas
de mejora. Los resultados mostraron una si-
tuacién desfavorable para la salud en cinco
dimensiones psicosociales: altas exigencias
psicolégicas, baja estima, doble presencia
elevada, bajo apoyo social e inseguridad ele-
vada en el empleo. Por el contrario, se cons-
tatd una situacién favorable en la dimensién

trabajo activo y posibilidades de desarrollo.

En Colombia, Ortiz (23), en una inves-
tigacién que buscé identificar si existian
factores intralaborales de riesgo psicoso-
cial en 67 docentes de tiempo completo de
una universidad pdblica, encontré que los
factores fueron valorados como muy altos
y altos y estuvieron presentes en el 52 %
de los participantes, mientras que el 29 %

fueron valorados como riesgo medio. Los

dominios de mayor percepcién de riesgo
fueron el control sobre el trabajo y las de-
mandas del mismo. El estudio concluyé
que los factores intralaborales de riesgo
psicosocial en la poblacién objeto, deben
ser tenidos en cuenta para el desarrollo de
planes y programas de intervencién en pre-
vencién de riesgos a nivel de salud mental.
Sumado a lo anterior, en Colombia, Lemos
et al. (24) en un estudio cuyo objetivo fue
evaluar los factores psicosociales asociados
al estrés en una muestra de 61 profesores
de una universidad privada colombiana en-
contré6 que el 21,3 % presentaban niveles
significativos de estrés y también presenta-
ban mayor sintomatologia emocional. Por
otra parte, también en Colombia, Gémez
et al. (25), en un estudio en el que par-
ticiparon 302 profesores universitarios y
cuyo propdsito fue identificar factores de
riesgo psicosocial ocupacional y establecer
si estaban asociados con los diversos indi-
cadores de malestar psicoldgico, evidencia-
ron que la inseguridad laboral, las excesi-
vas exigencias laborales y la alta carga de
trabajo fueron los principales factores psi-
cosociales laborales generadores de estrés.
Quienes mds percibieron demandas y car-
ga de trabajo fueron también quienes mds
reportaron malestar, tales como ansiedad,
sintomas psicosomdticos y desajuste social.
Las demandas, exigencias y esfuerzos labo-
rales fueron percibidos como mds altos por
parte de los profesores mds jévenes. Por su
parte, en Colombia, Vélez y Mayorga (26),

en una investigacién cuyo objetivo fue
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determinar la relacién entre los factores
psicosociales y el sindrome de Burnout en
docentes de planta de la Universidad Fran-
cisco de Paula Santander, encontré que el
42,2% de la poblacién estudiada tenian el
sindrome. Los factores psicosociales pre-
dominantes con un nivel alto, fueron: las
exigencias laborales, el contenido y carac-
teristicas de la tarea, el papel académico, el
desarrollo de la carrera, la carga de trabajo

y las condiciones del lugar de trabajo.
Materiales y métodos

Estudio de tipo descriptivo transversal orien-
tado a caracterizar los factores psicosociales y
el apoyo social laboral percibido por el perso-
nal académico y administrativo de una uni-
versidad publica. El universo correspondié a
2770 personas, de las cuales 493 no consin-
tieron participar. De los 2277, 2109 fueron
profesores, 155 administrativos y 13 direc-
tivos. Se aplicaron dos instrumentos: a) la
escala de evaluacién de factores psicosocia-
les en el trabajo (FPT/Silva-Gutiérrez), que
consta de 44 preguntas que evaldan siete di-
mensiones: condiciones del lugar de trabajo,
carga de trabajo, contenido y caracteristicas
de la tarea, exigencias laborales, papel laboral
y desarrollo de la carrera, interaccién social y
aspectos organizacionales y rendimiento la-
boral. Dicho instrumento fue validado por
Pando et al. (1), y que arroj6 un coeficiente
Alfa de Cronbach de 0,91 y b) el cuestionario
sobre apoyo social INAPOLF-AP, que consta

de 14 preguntas, que evalian dos dimensio-

de una universidad publica

nes: la red de apoyo familiar y extra-laboral,
y la red laboral, que fue validado por Aranda
et al. (27); el coeficiente Alfa de Cronbach
para este instrumento fue de 0,767. El dili-
genciamiento se realizé mediante el correo
electrénico, previa firma el consentimiento
informado. Para la elaboracién de la investi-
gacién se realizé un estudio de frecuencias y
determinacién de prevalencias mediante un
andlisis univariado. El manejo de la infor-
macién fue anénimo y confidencial. No se
realiz6 ninguna intervencién durante el de-
sarrollo del estudio y los andlisis se realiza-

ron en Epiinfo 7.

Las variables investigadas fueron: edad, gé-
nero, lugar de residencia, etnia, estrato so-
cioeconémico, rango salarial, posicién en el
hogar, personas a cargo, tenencia de vivien-
da, tiempo empleado para ir a laborar, cargo
desempenado, tipo de vinculacién, antigiie-
dad, tiempo extra dedicado a la actividad
laboral. Se consideraron como criterios de
inclusién: ser trabajador de la universidad
con cualquier modalidad de contrato y dedi-
cacion, tener un tiempo minimo de un afno
de laborar en la institucién; como criterios
de exclusién se tuvieron en cuenta: no ser
trabajador de la universidad y no firmar el

consentimiento informado.
Resultados
De los 2770 funcionarios participantes en

el estudio, 2277 respondieron el cuestiona-

rio, lo que indicé una participacién en el
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estudio del 82 %. La edad minima fue de 32
afios y la maxima de 65 afios; el promedio
de edad fue de 47,7 anos; una desviacién
estindar de 9,99 afos. La moda correspon-
dié a 35 anos y la mediana a 47 afos. Del
total de participantes, el 49 % (1117) corres-
pondié a mujeres y el 51 % (1160) a hom-
bres. E1 92,6 % (2109) de los participantes
en el estudio eran docentes, un 6,8 %(155)
administrativos y un 0,6 % (13) directivos.
En cuanto a la formacién, el 47,1 % (1072)
tenfan formacién en maestria, un 29 %
(661) especialistas; un 13,3 % (303) pregra-
do; 6,4 % (146) doctorado; un 0,8 % (17)
post-doctorado; un 1,5 % (34) era técnico/

tecnélogo y un 0,1 % (3) eran bachilleres.

Asi mismo, el 0,7% (15) de los participantes
en el estudio tenian entre 18 y 22 afos; el
7,95 % (180) entre 23 y 27 afos; el 18,6 %
(424) entre 28 y 32 afos; el 20,7 % (470)
entre 33 y 37 anos; el 19,3 % (439) entre

Bienestar logrado a través del trabajo
Integracion al puesto de trabajo
Desarrollo personal del trabajador
Satisfaccion por el trabajo

Soporte institucional para el trabajo

38 y 42 afos; el 13,8 % (315) entre 43 y 47
afos; el 9,1 % (208) entre 48 y 52 afios; y
finalmente el 9,9 % (226) m4ds de 53 anos.
De estos, el 4% (98) manifestaron que vi-

vian en el drea rural, mientras que el 96 %

(2179) en el 4rea urbana.

El 40,6 % (925) de los participantes en el
estudio manifesté que empleaban mds de
una hora para ir a la laborar y el 80,8 %
(1840) que estaba vinculado a la universi-
dad mediante contrato a término fijo, un
12,6 % (285) mediante prestacién de servi-
cios, un 6,25 % (142) a término indefinido
y un 0,4% mediante convenio. En cuanto
a la antigiiedad en la Institucién, el 39,8 %
(908) manifestd tener entre 1 a 5 anos; un
24,6 % (560) menos de un ano; 11,6%
(384) entre 6 a 10 afos; un 11,2% (254)
entre 11 a 15 anos; un 3% (68) entre 16 a
20 afnos; un 2,5 % (57) mds de 20 anos.
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Figura 1. Sintesis de los resultados.
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Anadalisis de las dimensiones

En cuanto a las condiciones del lugar de
trabajo, el 56,2 % manifesté que el ruido
algunas veces, casi siempre o siempre inter-
feria en sus actividades laborales. En cuanto
a la iluminacién en el lugar de trabajo, el
44,2% manifesté que algunas veces, casi
siempre o siempre la iluminacién de su 4rea
de trabajo no era la adecuada. Asi mismo,
el 45,7 % de los funcionarios manifesté que
la temperatura en el sitio de trabajo nunca
o casi nunca era la adecuada. El 14 % de
los funcionarios manifestaron que algunas
veces, casi siempre o siempre existia mala
higiene en su drea de trabajo. La mayor
proporcién, es decir el 82 % manifesté que
nunca o casi nunca tenia incomodidades
con esta condicidon. Igualmente, en cuanto
a la exposicién de polvos, gases, solventes o
vapores en el drea de trabajo el 80,1 % ma-
nifesté que nunca o casi nunca estaba ex-
puesto a ellos. Asi mismo, el 78,3 % de los
funcionarios manifesté nunca o casi nunca
estar expuesto microbios, hongos, insectos
o roedores en su drea de trabajo. Ademis,
el 29,9 % refirié6 que el drea donde trabaja-
ba algunas veces, casi siempre o siempre era
inadecuada. En cuanto al hacinamiento en
aulas o espacios para trabajar, el 59,7 % ma-
nifesté6 que nunca o casi nunca existia esta
condicién laboral, mientras que el 36,8 %
expres6 que si. Asi mismo el 25,8 % de los
funcionarios manifesté que algunas veces,
casi siempre o siempre no contaba con el

equipo y materiales necesarios para realizar

de una universidad publica

su trabajo, mientras que el 70,8 % manifes-
t6 que nunca o casi nunca se presentaba esta

situacion.

65; 3%

ENo O No contesto

mSi

Figura 2. Tiempo extra dedicado a la actividad laboral.

En cuanto a la carga de trabajo, el 17,4 % de
los funcionarios de la universidad manifes-
taron que nunca o casi nunca tenfan exceso
de actividades a realizar en su jornada diaria
de trabajo, mientras que el 67,2% expresé
que algunas veces, casi siempre o siempre los
tenfa. Asi mismo, el 15,1 % de los funciona-
rios consideré que algunas veces, casi siem-
pre o siempre, las demandas laborales eran
mayores a su nivel de conocimientos, com-
petencias y habilidades. Del mismo modo,
el 52,1 % manifesté que algunas veces, casi
siempre o siempre, la jornada de trabajo se
prolongaba mds alld de las ocho horas dia-
rias. También el 68,6 % expres6 que algu-
nas veces, casi siempre o siempre trabajaba

los fines de semana y durante vacaciones en
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actividades de la universidad. Igualmente, el
8,8 % de los funcionarios manifestaron que
algunas veces, casi siempre o siempre tenian
pocas tareas a realizar durante su jornada

diaria de trabajo.

En el andlisis de contenido y caracteristi-
cas de la tarea, el 72,5% de los funciona-
rios consideran que nunca o casi nunca su
trabajo era repetitivo, rutinario o aburrido.
Asi mismo, el 33,8 % de los funcionarios en-
cuestados consideran que algunas veces, casi
siempre, o siempre en su trabajo se limitaba
al desarrollo de habilidades y conocimien-
tos nuevos. Asi mismo, el 39,3 % considerd
que algunas veces, casi siempre, o siempre
participaban en actividades que no eran de
su interés. Ademds, el 58,2 % manifestaron
que nunca o casi nunca habia cambios cons-
tantes en las actividades que eran de su res-
ponsabilidad. Del mismo modo, el 63,5 %
manifesté que nunca o casi nunca realizaba
actividades que no son de su especialidad.
De manera andloga, el 63,4 % de los fun-
cionarios expresé que nunca o casi nunca
ejercia actividades de coordinacién y super-

visién de personal.

Continuando con las exigencias laborales, el
75,5 % de los funcionaros consideré que al-
gunas veces, casi siempre, o siempre, su tra-
bajo se caracterizaba por ser una tarea com-
pleja y de alta responsabilidad, al igual que
el 94,4 % que considerd que requeria un alto
grado de concentracién. También, el 70,1 %

informé que algunas veces casi siempre, o

siempre su trabajo requiere permanecer por
muchas horas en posturas incémodas (de
pie o sentado), al igual que el 83,6% que
manifest6 que en desarrollo de su trabajo
tenfa que estar hablando, al igual a lo ex-
presado por el 91,4 % de los funcionarios
quienes manifestaron que su trabajo reque-
ria de un esfuerzo visual prolongado. Tam-
bién, el 94 % manifesté que algunas veces,
casi siempre, o siempre su trabajo requeria

creatividad e iniciativa.

En el andlisis del papel laboral y el desarrollo
de la carrera, el 64,5% manifesté que nun-
ca o casi nunca realizaba actividades con las
que estuviera en desacuerdo; al igual que el
86,4% manifesté que nunca o casi nunca te-
nia dificultades con el uso de programas de
céomputo. Asi mismo, el 86,7 % manifest6
que nunca o casi nunca su formacién profe-
sional y los requerimientos actuales de su tra-
bajo eran incompatibles. Ademis, el 79,7 %
de los funcionarios manifest6 que nunca o
casi nunca el estatus del puesto de trabajo que
desarrollaba era incompatible con sus expec-
tativas. De igual forma, el 45,9 % considero
que algunas veces, casi siempre, o siempre en
el trabajo que desarrollaba, las oportunida-
des para la promocién eran limitadas. Tam-
bién, el 30,8 % refirié que algunas veces, casi
siempre, o siempre encuentran falta de apoyo
para mejorar su formacién y/o capacitacién

en la universidad.

Con relacién a la interaccién social y aspec-

tos organizacionales, el 90 % manifesté que
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nunca o casi nunca han tenido dificultades
en la relacién con los compaferos de tra-
bajo. También, el 90,4 % expres6 que nun-
ca, o casi nunca ha tenido problemas en la
relacién con su jefe inmediato. Asi mismo,
el 14,9 % expresé que algunas veces, casi
siempre, o siempre los procesos de evalua-
cién de su desempeno eran inadecuados.
Del mismo modo, el 21,5 % manifesté que
algunas veces, casi siempre, o siempre, los
sistemas de control del personal eran inco-
rrectos. Igualmente, el 75,7 % de los funcio-
narios expresaron que nunca, o casi nunca,
han existido problemas de comunicacién
sobre los cambios que afectaran su trabajo.
De igual forma, el 71,5% informaron que
en su trabajo limitaran su participacién en
los procesos de toma de decisiones. Con re-
lacién a la informacién que reciben los fun-
cionarios sobre la eficacia de su desempefio,
solo el 17,8 % manifesté que era confusa.
Igualmente, el 11,9 % manifesté que algu-
nas veces, casi siempre o siempre, estaba in-
satisfecho con el trabajo que desempefiaban

en el centro de trabajo.

Con relacién al rendimiento laboral, el
21,1 % de los funcionarios encuestados ma-
nifestaron que algunas veces, casi siempre
o siempre estaba inconforme con el salario
que recibia por el trabajo que realizaba. Asi
mismo, el 11,9 % refirié que algunas veces,
casi siempre o siempre estaba insatisfecho
con el sistema de prestaciones de la univer-
sidad. Ademids, El 30,7 % manifesté que al-

gunas veces, casi siempre o siempre, estaba

de una universidad publica

insatisfecho con los programas de estimu-
los econémicos, bonos de productividad o
programas de recompensa que existen en la

universidad.

Con relacién a la red familiar y extra-labo-
ral, el 68 % los funcionarios manifestaron
que ven y hablan con sus esposos o parejas
de forma frecuente, mientras que el 11,2 %
refirié que muy poco y un 20,8 % que casi
nunca o nunca. Asi mismo, un 60,9 % ma-
nifesté6 que ve y habla con sus hijos muy
frecuentemente, un 8,7 % muy poco, y un
30,4 % que nunca o casi nunca. Con rela-
cién a la frecuencia con que ve y habla con
sus familiares o parientes, el 64,8 % dijo
que muy frecuente, el 32,8 % muy poco y el
2,4 % que nunca o casi nunca. Asi mismo,
en cuanto a la frecuencia con que ve y ha-
bla con sus amigos, el 47 % manifesté que
muy frecuente, el 48,5 % que muy poco y el

4,5 % que nunca o casi nunca.

Evaluado el grado de satisfaccién con la re-
lacién que tenia con su esposo/a o pareja,
el 66,7 %, manifesté que estaba muy satis-
fecho, un 27,3 % algo satisfecho, y un 6%
poco o nada satisfecho. Con relacién a la
satisfacciéon con la relacién que tiene con
sus hijos, el 62,8 % que estaba muy satisfe-
cho, un 31,4 % algo satisfecho y un 5,8 %
poco o nada satisfecho. Ademds, el grado
de satisfaccion con la relacién que tienen los
funcionarios con sus familiares o parientes
mostré que el 79,2 % estaba muy satisfecho,

el 17,6 % algo satisfecho y un 3,2 % poco o
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nada satisfecho. Finalmente, con relacién al
grado de satisfaccién con la relacién que tie-
ne con sus amigos, el 70,7 % se mostré6 muy
satisfecho, el 25,3% y un 4% poco o nada

satisfecho.

De manera andloga, se evalué la red laboral
de los funcionarios de la universidad. Con
relacién a la frecuencia con que ve y habla
con sus compaferos de trabajo, el 77,4 %
manifestd que muy frecuentemente, el
21,3 % que muy poco y un 1,3 % que nunca
o casi nunca. Asi mismo, un 56,7 % ma-
nifesté que ve y habla muy frecuentemente
con sus superiores, un 40 % muy poco, y un
3,3% que nunca, o casi nunca. Con rela-
cién a la frecuencia con que ve y habla con
sus subordinados, el 46,5 % respondié que
muy frecuentemente, un 13,1 % muy pocoy

un 40,4 % que nunca o casi nunca.

Igualmente, analizado el grado de satis-
faccién con la relacién que tiene con sus
compaiferos de trabajo, el 78,2 % manifes-
t6 sentirse muy satisfecho, un 17,9 % algo
satisfecho y 3,9 % poco o nada satisfecho.
Asi mismo, la satisfaccién con la relacién
que tiene con sus superiores mostré que el
52 % estaba muy satisfecho, un 44 % poco
satisfecho, y 4 % poco o nada satisfecho. Fi-
nalmente, evaluado el grado de satisfaccién
con la relacién que tiene con sus subordina-
dos, el 50,9 % expresé que estaba muy satis-
fecho, un 44,6 % algo satisfecho y un 4,5 %

poco o nada satisfecho.

En sintesis, la evaluacién de factores psico-
sociales en el trabajo de los funcionarios de
la universidad mostré que existe incomodi-
dad y descontento en cuanto a algunas con-
diciones del lugar de trabajo, especialmente
las referidas al ruido, la temperatura y la
iluminacién en el sitio trabajo. También se
observé inconformidad con la carga de tra-
bajo, ya que la mayoria de los encuestados
manifesté exceso de trabajo y una jornada
laboral que excede la contratada. Asi mis-
mo, las exigencias laborales también mar-
caron inconformismo ya que los funciona-
rios manifestaron que el trabajo es exigente,
requiere de alta concentracién, asi como
el permanecer muchas horas en posiciones
incémodas, un esfuerzo visual importante,

ademds de mucha verbalizacién.

En contraposicién a lo anterior, el conteni-
do y caracteristicas de la tarea, y la interac-
cién social fueron dimensiones bien valora-
das por los funcionarios de la universidad.
También el papel laboral y el desarrollo de
la carrera fue bien evaluado, excepto en el
iftem que tiene que ver con el desarrollo y las
oportunidades de promocién en las cuales
un porcentaje muy importante las consideré

limitadas.

Del mismo modo, los funcionarios mostra-
ron tener una buena red de apoyo familiar
o extra-laboral, manifestado en su relacién
con la pareja, la relacién con los hijos, la

relacién con sus familiares o parientes y
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sus amigos. Igualmente, la relacién con los
compaferos de trabajo mostré ser bastante
aceptable, pero es muy necesario e impor-
tante fortalecer el didlogo y la relacién con

los superiores y con los subordinados.

También es importante decir que esta inves-
tigacion presentd limitaciones en cuanto al
tamafo poblacional ya que todos los fun-
cionarios no participaron en el estudio y el
hecho de incluir trabajadores que tuvieran
menos de un afo laboral, ya que es posible
que estos ultimos no tuvieran una percep-
cién precisa de las condiciones laborales.
Es posible que si hubiera participado la to-
talidad de los funcionarios de los diversos
departamentos los resultados podrian haber

sido diferentes.

Asi mismo, es importante notar que el ins-
trumento debe ser ajustado a una poblacién
particular como es la colombiana, donde
el trabajo no es de la mejor calidad y don-
de se realizan contratos laborales a tres o
cuatro meses, o menos. Ademds, aparte de
lo anterior, el solo hecho de que el estudio
se haya realizado con funcionarios publicos
posiblemente generé un sesgo de confusién.
Sumado a lo anterior, el hecho de que se hu-
biera mezclado personal administrativo con
académico también pudo haber generado un
sesgo que afectara el andlisis de los datos. Es
importante para futuros estudios sobre fac-
tores psicosociales laborales que se lleven a
cabo en instituciones universitarias, se sepa-

ren las diversas poblaciones de funcionarios,

de una universidad publica

es decir que se lleve a cabo solo entre profe-
sores o solo entre administrativos, ya que la
percepcién sobre factores psicosociales puede
variar entre un grupo u otro por tener expec-

tativas laborales diferentes.
Discusion

La evaluacién de factores psicosociales en el
trabajo de los trabajadores de la universidad,
mostré que existe incomodidad y desconten-
to en cuanto a las condiciones laborales que
tienen que ver con: las condiciones del lugar
de trabajo, carga de trabajo, contenido y ca-
racteristicas de la tarea, exigencias laborales
y el papel laboral y desarrollo de la carrera,
lo anterior coincide con todos los estudios
consultados ya que todos reportaron factores
psicosociales negativos en su drea de traba-
jo y condiciones inadecuadas en su lugar de
trabajo. También la mayoria participantes de
los estudios consultados expresé inconformi-
dad en cuanto a la carga laboral, asi como
exceso de actividades para realizar y jornadas

laborales que se prolongan mds all4 del tiem-
po contratado (9, 18-26).

En cuanto al apoyo social en el trabajo
como una variable psicosocial particular-
mente importante, no se encontraron re-
ferencias en los estudios consultados. Las
dimensiones, contenido y caracteristicas de
la tarea, y la interaccién social que fueron
bien valoradas en esta investigacién no fue-
ron tampoco mencionadas en las investiga-

ciones consultadas.
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Contribucion de la radiologia digital al mejoramiento de
la calidad en el servicio de imagenologia

Contribution of digital radiology to improving the quality
of the imaging service

Jhoan S. Contreras’, Luis A. Jiménez- Rodriguez?, Ramiro Gamboa-Suarez?
Resumen

Objetivo. El presente estudio documental evaltia las estrategias dptimas de la radiologia
digital (DR) en los servicios de Radiologia en los hospitales de baja y mediana complejidad
en Colombia. Método. Revisién bibliografica exhaustiva donde se identificé los beneficios
y se hizo comparacién con la radiologia anédloga, se desarroll6 basado en una muestra de 32
articulos cientificos en diferentes revistas como Dialnet, SciELO, Scopus, Springer Open,
IOP Science. Resultado. La imagen por rayos X es una tecnologia poderosa y de bajo costo
que se ha utilizado ampliamente en el diagndstico médico. La importancia tecnoldgica de
las imdgenes de rayos X ha llevado al rdpido desarrollo de detectores de rayos X de alto
rendimiento y las aplicaciones de imdgenes asociadas. Por lo tanto, los servicios de imdgenes
médicas proponen estrategias efectivas en la funcionalidad de la radiologia digital, factores
que interfieren con el proceso del sistema informdtico. Conclusién. Teniendo en cuenta los
avances técnicos y fundamentales de los detectores de rayos X, el surgimiento de la radiografia
computarizada (CR) (DR) hallevado a la evolucién tecnolégica para la obtencién de imdgenes
de rayos X digitales con informacién mds precisa e instantdnea, mientras que su mecanismo
de lectura separado adolece de limitaciones técnicas, como una alta dosis de radiacién y una
imagen no dindmica, esto permite a los prestadores de servicio de imagenologia se motiven
a invertir en una tecnologia adecuada para generar un aprovechamiento mds éptimo de los

recursos y el servicio sea prestado al paciente con alta calidad.
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Palabras claves: diagnéstico por imagen, captura de imdgenes analdgica y digital,
radiografia CR y DR.

Abstract

Objective. This documentary study evaluates the optimal strategies of digital radiology
(DR) in Radiology services in low and medium complexity hospitals in Colombia. Method.
Exhaustive bibliographic review where the benefits were identified and compared with
analog radiology, it was developed based on a sample of 32 scientific articles in different
journals such as Dialnet, SciELO, Scopus, Springer Open, IOP Science. Result. X-ray
imaging is a powerful and inexpensive technology that has been widely used in medical
diagnosis. The technological importance of X-ray imaging has led to the rapid development
of high performance X-ray detectors and associated imaging applications. Therefore,
medical imaging services propose effective strategies in the functionality of digital radiology,
factors that interfere with the computer system process. Conclusion. Taking into account
the technical and fundamental advances of X-ray detectors, the emergence of computed
radiography (CR) (DR) has led to technological evolution for obtaining digital X-ray images
with more accurate and instantaneous information, while its separate reading mechanism
suffers from technical limitations, such as high radiation dose and a non-dynamic image,
this allows imaging service providers to be motivated to invest in adequate technology to
generate a more optimal use of resources and the service is provided to the patient with

high quality.

Keywords: diagnostic imaging, analog and digital image capture, CR and DR
radiography.

Introduccion

Los Sistemas de Informacién (SI) son una
de las categorias mds significativas de las
tecnologias de la informacién y la comuni-
cacién que ha tenido la Radiologia, como
especialidad médica, es por un lado un nexo
de unidén entre otras especialidades médicas

a la hora de valorar la gravedad de la en-

fermedad o la estadificacién enfermedad de
un paciente, por otro lado es una especia-
lidad, que utiliza tecnologias de imdgenes
médicas en constante evolucién, que a su
vez producen enormes cantidades de datos
digitales, como radiografifas, mamografias,
computarizadas (escaneos DR) o resonan-
cia magnética (escaneos MRI ) tomografia,

angiografia digital, estudios de ultrasonido



Contreras et al. Contribucion de la radiologia digital al mejoramiento

de 6rganos y vasos del cuerpo e imdgenes
de medicina nuclear. Ademds, la necesidad
de confidencialidad médica, proteccién de
datos personales sensibles y demogréficos y
el cumplimiento de todas las organizaciones

que manejan imagenes.

Desde los inicios de la Radiologia, los rayos
X son un tipo de radiacién ionizante con
una longitud de onda que oscila entre 0,01
y 10 mm (1). Cuando los rayos X atravie-
san una materia, se transmiten, absorben
o dispersan. Los procesos de dispersién y
absorcién dependen de la capacidad de ate-
nuacién de la materia y se rigen por la Ley

de Lambert-Beer:
I: Toed

Donde es la intensidad de los fotones de ra-
yos X transmitidos, es la intensidad inicial
de los fotones de rayos X, p es el coeficiente
de atenuacién lineal y es el espesor de la ma-
teria (2). La capacidad de atenuacién estd
dominada por una combinacién del efecto
fotoeléctrico, la dispersiéon de Compton y
la dispersién de Rayleigh que es resultado
de la polarizacién eléctrica de las particulas
(3). En ese sentido, sus proporciones estdn
determinadas tanto por la naturaleza de la
materia como por la energia de los rayos X
incidentes (4). Por lo general, en una regién
de rayos X de baja energia, los fotones de
rayos X son absorbidos principalmente por
el objeto a través del efecto fotoeléctrico,

mientras que la dispersién Compton es do-

de la calidad en el servicio de imagenologia

minante en materiales de baja energia y fo-

tones de alta energfa.

Un sistema de imdgenes de rayos X gene-
ralmente comprende un generador de rayos
X'y un detector de imdgenes de rayos X (5)
(ver figura la). El generador de rayos X estd
hecho de dos electrodos sellados en una ci-
mara de vacio. Una vez encendido, el cito-
do hecho de filamento de tungsteno puede
producir electrones energéticos a través de
un efecto termoiénico cuando se calienta a
2200°C por la corriente eléctrica. Cuando
se aplica un voltaje de aceleracidn, se produ-
cen rayos X durante los cambios de energia
de los electrones que se mueven rdpidamen-
te cuando chocan e interactdan con el mate-
rial del dnodo en el vacio. Las energias per-
didas se convierten en Radiacién de frenado
(bremsstrahlung) y rayos X caracteristicos.
Por lo general, el 80 % de los fotones de ra-
yos X emitidos por el generador de rayos X
de diagnéstico son bremsstrahlung (6). El
espectro de rayos X de salida se ve afectado
por el voltaje de aceleracién, el voltaje y la
corriente de calentamiento del filamento y

los materiales del cdtodo.
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(a) Ilustracién esquemdtica de un sistema de imdgenes de rayos X. El sistema consta de un generador de rayos X y un detector de
rayos X con un sistema de procesamiento de senales. El haz de rayos X producido por el generador de rayos X atraviesa el objeto (p.
¢j., el térax del paciente) para llegar al detector de rayos X, seguido del procesamiento de la sefial para producir una imagen visible.

(b) El desarrollo de la radiografia de rayos X con la evolucién de los detectores de rayos X. El desarrollo se puede dividir principal-
mente en radiografia de pantalla de pelicula y radiografia digital. La radiografia de pantalla de pelicula convierte un patrén de rayos
X latente en una imagen visible a través de un tedioso procesamiento quimico, mientras que la radiografia digital pasa por una serie

de conversiones de senales para obtener la imagen de rayos X. ADC: conversién de analdgico a digital; DAC: conversién de digital

a analégico; IA: inteligencia artificial; ML: aprendizaje automdtico; DB: base de datos.

Figura 1. Adaptacién (7) hteps://bitly/3JuHbyG

En esta revisién, brindamos una descrip-
cién detallada del desarrollo reciente de las
tecnologias de imdgenes de rayo X, incluido
la radiografia de pantalla de pelicula y la
radiografia digital, de acuerdo con la evolu-
cién de los detectores de rayos X en el siste-

ma de imdgenes.

Por tal razdn, la aplicacién de la radiacién

en el campo de la salud humana, tanto para

el diagndstico como para el tratamiento de
enfermedades, es un componente impor-
tante de labor en la prictica de servicios de
salud. Hoy la sustitucién de la radiologia
convencional (impresién de peliculas ha-
medas) por la radiologia digital, constituye
un camino irreversible, razén por la cual es
prcticamente obligatorio insertarse en este

gran cambio tecnolédgico.
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Las imdgenes basadas en peliculas (también
llamadas imdgenes analdgicas) requieren un
procesamiento quimico de la pelicula para
crear una imagen médica. Este procesa-
miento se realizaba inicialmente de forma
manual con toda la variabilidad e incon-
sistencia que eso conlleva. Sin embargo, la
introduccién de procesadores automdticos
revoluciond la consistencia de la calidad de
imagen y la eficiencia de los departamen-
tos de radiologia. Si bien la gran mayoria
de los exdmenes radioldgicos se realizan en
el mundo desarrollado, la mayoria de los
departamentos de rayos X en los paises en
desarrollo todavia estdn restringidos a ima-
genes basadas en peliculas, con sus limita-
ciones, combinadas con un procesamiento
manual de peliculas automdtico o incluso

ineficiente.

De acuerdo a lo anterior, durante el pro-
cesado de la pelicula, la imagen latente se
transforma en imagen visible. Esto es posi-
ble gracias a la transformacién (de un pro-
cesador y revelador automdtico) de las sales
de plata expuestas en plata metdlica, que es
de color negro. Posteriormente se procede
al fijado de la imagen manifiesta y al lava-
do del resto de bromuro de plata que atn
contiene la emulsién. El cuarto oscuro es el
lugar donde se realiza la mayor parte de este

proceso (8).

Por consiguiente, la situacién problema para
este tipo de radiologia andloga, es utilizar

una pelicula para la adquisicién, visualiza-

de la calidad en el servicio de imagenologia

cién y almacenamiento de imdgenes. Las
operaciones tradicionales basadas en peli-
culas requieren el uso de productos quimi-
cos para revelar la pelicula. Estos productos
quimicos requieren un manejo cuidadoso,
condiciones especificas de almacenamiento
y uso, instalaciones especiales de drenaje o
desechos, y tienen una vida atil limitada.
En un entorno con recursos limitados, el
uso de productos quimicos es un factor im-
portante en la confiabilidad, la calidad y el
costo. El procesamiento de pelicula consis-

tente requiere:

* Un rango estrictamente controlado de
temperaturas de procesamiento

* Reabastecimiento quimico adecuado y
consistente

* El reemplazo regular de los productos
quimicos de procesamiento

* Lavado regular del sistema de
procesamiento con agua limpia

¢ Sensibilidad medioambiental
demostrada mediante la eliminacién

adecuada de residuos.

En ese sentido, se debe tener el cuarto os-
curo que debe ofrecer condiciones de segu-
ridad en el trabajo del procesamiento de la
pelicula, generando unos costos econdémi-
cos y operativos altos, haciendo no el mis
efectivo rendimiento y un mayor impacto

ambiental por su proceso.

Dentro el entramado problemdtico, las ima-

genes diagnosticas hoy en dia es parte esen-
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cial de la labor medica diaria, la necesidad
de hacer reconocer los beneficios de contar
con un sistema digital que es necesario para
prestar un servicio de calidad y generar los
diagnésticos acertados, las mejoras van des-
de la calidad de imagen, disminucién en la
radiacién ionizante, reduccién de costos.
Por lo tanto, se hace casi un deber realizar
estas actualizaciones de sus equipos antes
de quedar totalmente rezagados. Por ende,
se quiere demostrar el desaprovechamiento
de los recursos que estdn teniendo las insti-
tuciones que aiin no inician con procesos de

digitalizacién.

Ademds cada vez la normativas se ajustan ala
seguridad de los pacientes y los colaborares,
entendiendo que se aproxima la obligacién
a modificar los equipos para la disminucién
de la radiacién en estudios imagenolégicos
y generar con mayor calidad las imdgenes
con diagndsticos mds claros con el fin de ser
mds rdpidos en la prioridad en los procesos
médicos. De esta manera se propone la im-
portancia de los beneficios de la radiologia
digital, de los cuales hay muchas otras razo-

nes para utilizar la tecnologia digital:

1. Difusién eficiente de la informacién y
mayor acceso a las imdgenes.

2. Rango dindmico significativamente
mejor de los sistemas de adquisicién de
imdgenes digitales.

3. Fiabilidad mejorada, recuperacién de

imdgenes sin errores y sin pérdidas.

4. Facilidad de uso.

5. Potencial para multimodalidad,
imagenes compuestas.

6. Retencién de informacién de
diagnéstico dindmico.

7. Transmisién y visualizacién
simultdnea de imdgenes a multiples
dreas geogréficas.

8. Manipulacién y procesamiento de
imagenes, extraccion y mejora de
caracteristicas.

9. Facilidad de interaccién entre
especialistas, p. entre radidlogos y
médicos remitentes.

10. La experiencia en subespecialidades
de diagnédstico por imdgenes puede ser
ampliamente diseminado.

11. Los estudios estdn disponibles
para los espectadores autorizados
inmediatamente después de la
adquisicién de la imagen.

12. Es posible la secuenciacién y
adaptaciéon del examen y la integracién
de datos de diagndstico.

13. Eliminacién de problemas ambientales
causados por imdgenes basadas en

peliculas.

Por lo tanto, el desafio para los paises en
desarrollo como Colombia, es encontrar
una metodologia que sea apropiada a su si-
tuacién cultural y financiera para pasar de
manera efectiva del procesamiento y alma-
cenamiento de peliculas convencionales a la
adquisicién y visualizacién digital. Aunque
el costo de la radiologia digital se ha redu-

cido drdsticamente en las primeras décadas
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del siglo XXI, sigue siendo costoso y téc-
nicamente dificil de implementar. También
trae sus propios desafios para el apoyo ren-
table, la sostenibilidad técnica y la forma-
cién en las zonas periféricas del territorio

nacional.
Material y método

En la recopilacién de la informacién se rea-
liz6 por medio de la bisqueda con pala-
bras claves como lo fueron: Procesamiento
de Radiologia Andloga, Radiologia digital,
Nuevos avances de la radiologia, beneficios
de la radiologia digital, impacto de la radio-
logia digital, equipos digitales en imageno-
logfa. Se ordené la informacién con la op-
cién de documentos mds actuales a los m4ds
antiguos de tal manera se dio prioridad a
la informacién reciente. Esta revisién fina-
liza con una perspectiva sobre la direccién
de desarrollo adicional de la radiografia de

rayos X.

La investigacién se basé en un al andlisis
de contenido; por lo tanto, se lleva a cabo
a fondo, para probar una teoria existente.
Se utilizé documentos como fuente de in-
formacién de las cuales consultas cientifi-
cas a 32 articulos cientificos: Dialnet, SciE-
LO, Scopus, Springer, IOP Science, Google
académico que permitieron consolidar un
marco tedrico fundamentado basado en di-
ferentes autores. De ese modo, el andlisis de
contenido involucro un enfoque explicito,

disciplinado, para encontrar los resultados

de la calidad en el servicio de imagenologia

mds apropiados con referencia a los benefi-
cios de la Radiologia digital (DR). Al res-
pecto, el investigador generalmente explora
significados e ideas en una situacién dada
(9,10). Y la variedad de técnicas de reco-
pilacién y andlisis de datos que se utilizan

muestreo intencional (11).
1. Radiografia Andloga

Materiales de sustrato

De acuerdo a (12) la primera imagen de ra-
yos X fue tomada por una placa radiogréfi-
ca varios meses después de los rayos X des-
cubiertos por Réntgen, donde se reflejaron
claramente los huesos de los dedos y el ani-
llo de su esposa. Aunque los detectores de
rayos X basados en placas fotogréficas he-
chos de una placa de vidrio recubierta con
una capa gruesa de emulsién sensible a la
luz son muy prometedores en radiografia,
son frdgiles, pesados, costosos y dificiles de

operar y almacenar.

Pelicula de rayos X y casete

Como se ilustra en la figura 2, el casete de
rayos X tiene una caja metdlica plana y re-
sistente a la luz que consta de una pantalla
intensificadora y una pelicula radiogréfica.
La capa protectora superior hecha de fibra
de carbono opaca casi no muestra absorcién
de radiacién. La capa posterior del casete
que utiliza una capa delgada de plomo con
un nimero atémico de 82 estd disenada para
evitar la posible radiacién retro-dispersada

de los rayos X transmitidos (13). La pelicula
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de rayos X consta de una capa protectora,
una emulsién, un adhesivo y un sustrato de

polimero. El sustrato estd recubierto con

-

Exposicion

Imagen Visible

- d B B
- - e, -~ -
oy e
= >

Proceso

una capa gruesa de emulsién fotosensible en
ambos lados para aumentar la absorcién de

rayos X y mitigar la borrosidad.
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. pelicula__

Imagen

Eguivalensg

Radiografia intensificada

Figura 2. Pelicula de rayos X y casete.

Procesamiento quimico para

la pelicula radiogrdfica

El proceso quimico para capturar una ima-
gen de rayos X utilizando una pelicula radio-
grifica implica la formacién de una imagen
latente y luego el desarrollo de una imagen
de rayos X (14). Los cristales de haluro de
plata tienen una estructura de fase cubica
con puntos reticulares ocupados por iones
de bromuro (o yoduro) con carga negativa e
iones de plata con carga positiva. Los halu-
ros de plata absorben la energia foténica de
la luz visible o los rayos X y liberan electro-
nes para formar pares electrén-hueco, y los
electrones liberados se combinan con iones
de plata en el centro fotosensible compues-
to por defectos (defectos puntuales, dislo-

caciones, etc.) en los cristales para producir

dtomos de plata neutros. Como resultado,
los d4tomos de plata se acumulan para for-
mar manchas fotosensibles, formando asi

una imagen latente.

En ese sentido, después de la exposicién de
la pelicula de rayos X, se procesé quimica-
mente para obtener una imagen visible que
se puede mostrar mediante transilumina-
cién en un cuadro de visualizacién apro-
piado para una evaluacién adicional. Este
procesamiento implica revelado, fijacion,
lavado y secado (15). Durante un proceso de
revelado tipico, los electrones del revelador
migran a los granos sensibilizados y con-
vierten los iones de plata en particulas de
plata negra para formar una imagen visible

en la pelicula. Después de dejar la solucién
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reveladora, el bromuro de plata no expuesto
en la pelicula se disuelve y se elimina en la
solucién fijadora que contiene dcido acético
y tiosulfato de sodio. Al mismo tiempo, el
sulfito de sodio y el cloruro de aluminio en
la solucién fijadora se utilizan como conser-
vante y endurecedor, respectivamente. Fi-
nalmente, la pelicula procesada se lava para
eliminar la solucién fijadora a través de un
bano de agua y se seca en una cdmara en la

que circula el aire caliente (16).

2. Radiografia Computarizada
(Digital)

Sustitucion de la radiografia en pantalla
de cine por radiografia computarizada

Aunque la radiografia de pantalla de peli-
cula convencional ha contribuido extraor-
dinariamente al diagndstico médico y la
inspeccién industrial desde 1895, sufria
de varias limitaciones, incluido el proce-
samiento quimico complicado, la baja efi-
ciencia del procesamiento automdtico, los
altos costos de los materiales de la pelicula,
el tiempo y el consumo de mano de obra, el
almacenamiento de imdgenes y las comu-
nicaciones inconvenientes, y contaminacion
ambiental (17). Con este fin, se desarrollé la
radiografia digital para reemplazar la radio-
grafia de pantalla de pelicula. Al respecto,
(18) esta nueva tecnologia implica el uso de
un detector digital para convertir patrones
de rayos X en sefales digitales que luego
se procesan y muestran en la pantalla para

su observacién. Comprende principalmen-
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te la adquisicién de imdgenes, la estimula-
cién con ldser, el procesamiento de senales
eléctricas, la visualizacién de imdgenes, el
pos-procesamiento, el almacenamiento y

los componentes de comunicacién.

Proceso de lectura de imdgenes

de radiografia computarizada

La radiografia computarizada (Digital), in-
troducida por primera vez por la compaiia
Fujifilm en 1983, es una tecnologia basa-
da en la grabacién de la imagen latente en
una placa de imagen que contiene fdsforo
foto-estimulable a través de la estimulacién
con luz laser (19). Un sistema de radiogra-
fia computarizada consta principalmente de
dos componentes, que incluyen una placa
de imagen y un lector de radiografia com-
putarizada. En ese orden, estdn disefados
para almacenar la imagen latente del pa-
trén de atenuacién de rayos X en la placa de
formacién de imdgenes y para leer la ima-
gen latente almacenada a través del lector,
respectivamente (20). En una nota aparte,
el lector de radiografia computarizada (es-
cdner de puntos, punto de vuelo del ldser)
consta de un conjunto de subcomponentes,
como la fuente de ldser estimulante, el espe-
jo reflectante, la guia de recoleccién de luz

y los tubos fotomultiplicadores (PMT).

Asimismo, durante un proceso de imdgenes
radiogrdficas computarizadas, un patrén de
atenuacion de rayos X transmitido desde el
objeto se almacena en fésforos fotoestimu-

lables incrustados en la placa de imdgenes,
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dejando una imagen latente (21). Luego, se
puede usar un escaneo de trama ldser para
leer la informacién de imagen almacenada
mediante la liberacién de la luminiscencia
fotoestimulada usando tubos fotomultipli-
cadores. A partir de entonces, las senales
de luminiscencia generadas in situ se con-
virtieron en sefales eléctricas para generar
imdgenes de alta calidad mediante un con-

vertidor de analégico al digital.

La composicion de la placa

de imagen y la propiedad de los fésforos
En la radiografia computarizada, de acuer-
do a lo senalado (22) se utiliza una placa de
imagen para reemplazar la pantalla inten-
sificadora y la pelicula fotografica. La capa
protectora en ambos lados evita que la placa
de imagen se raye, lo que garantiza la dura-
bilidad de la placa de imagen y permite la
transmisién ldser. La capa de fésforos, que
puede almacenar la imagen latente, estd he-
cha de fésforos mezclados con un aglutinan-
te polimérico. La capa electro conductora
evita que la calidad de la imagen se degrade
por la electricidad estdtica. La capa de so-
porte en el medio doté a la placa de imagen
de cierta resistencia mecdnica. La radiacién
de retrodispersion es bloqueada por la capa

protectora de luz con un respaldo de plomo.

Con respecto a los fésforos dentro de la pla-
ca de imagenes, existen tres requisitos pre-
vios: primero, se requiere que la emisién de
los fésforos se superponga con la longitud

de onda de mdxima eficiencia cudntica del

fotomultiplicador; en segundo lugar, los
tésforos irradiados deben exhibir una res-
puesta rdpida al escaneo ldser para obtener
imagenes répidas; tercero, no se requiere un
deterioro significativo de la sefial durante al

menos 8 h para el uso prictico (22).

3. Radiografia basada en detector de
panel plano

El origen de la radiografia

digital basada en pantalla plana

Con el avance de la fotolitografia y la
tecnologia de fabricacién microelectré-
nica, a principios de la década de 1990
se desarrollé la radiografia digital basada
en paneles planos de drea grande (23). La
tecnologia de radiografia digital convierte
los fotones de rayos X incidentes en cargas
eléctricas y lee las imdgenes utilizando
matrices de conversién fotoeléctrica, mos-
trando un tiempo de lectura mds rdpido
que la radiografia computarizada (24). De
acuerdo al autor, las imdgenes de rayos X
en tiempo real y de baja dosis que utilizan
detectores de panel plano se han utilizado
ampliamente para el diagnéstico clinico,
incluidas las radiografias de térax, las ra-
diografias dentales, la mamografia y las
radiografias de la columna lumbar. La ra-
diografia digital también se utiliza en la
inspeccién industrial no destructiva en li-
nea, como el andlisis de alta resolucién de
placas de circuitos para la medicién de la
porosidad de las juntas de soldadura y la

deteccidon de defectos. Ademds, la radio-
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grafia digital se ha utilizado ampliamente
en escdneres de seguridad de rayos X en
estaciones de tren y aeropuertos para la
deteccién de mercancias peligrosas y arti-

culos prohibidos.

Evolucién de la radiografia

digital basada en matrices de transistores
de pelicula delgada

Por el contrario, afirma (25) los detectores
de panel plano con matrices fotoeléctricas de
gran drea permiten la integracién con una
capa de conversiéon de energia de rayos X y
una capa de lectura electrénica basada en
una matriz de transistores de pelicula delga-
da (TFT). A diferencia de los dispositivos de
carga acoplada con sistemas de acoplamiento
de lentes Opticas, el detector de rayos X de
panel plano basado en TFT es capaz de lo-
grar imdgenes de rayos X en tiempo real y de
baja dosis mediante el acoplamiento de una
capa de transferencia de energia y matrices
TFT pixeladas de drea grande, haciéndose
popular para aplicaciones en angiografia, ra-

diografia y mamografia.

La diferencia en la via de conversién de la
radiacién de rayos X en portadores de carga,
los detectores de rayos X de panel plano se
clasifican en sistemas de conversién indirec-

ta y sistemas de conversién directa (26).

Detector de rayos X de conversion directa
El detector de panel plano de rayos X de
conversién directa se fabrica depositando

una capa de materiales sensibilizados con

de la calidad en el servicio de imagenologia

rayos X en matrices TFT pixeladas capaces
de convertir directamente fotones de rayos
X en cargas eléctricas que permiten transfe-
rirse a transistores de pelicula delgada (27).
El material fotoconductor mds utilizado es
el selenio amorfo (a -Se) fabricado por eva-
poracién a altas temperaturas (28). Tras la
irradiacién de rayos X, el a-Se puede ab-
sorber la energfa de los rayos X y convertir-
la en portadores de carga proporcionales a
los fotones de rayos X incidentes. Los pares
hueco-electrén generados en el fotoconduc-
tor viajan a lo largo de las lineas de campo
paralelamente con difusién lateral limitada
debido al campo eléctrico aplicado en el
a-Se. El electrodo de polarizacién positiva
puede recolectar agujeros, mientras que los
electrodos de recoleccién pueden recolectar
electrones. Las cargas se almacenan en el
condensador de almacenamiento y luego se
leen mediante transistores de pelicula delga-
da. Cada pixel estd efectivamente separado
por la formacién de campo en la capa a-Se,

lo que contribuye a una imagen de rayos X

de alta calidad (29).

Detector de rayos X de conversion
indirecta

El detector de rayos X de panel plano de
conversién indirecta, citando a (30) estd he-
cho de una capa de pelicula delgada de cen-
telleador en la parte superior para la con-
versién de energia de rayos X, matrices de
fotodiodos de silicio amorfo pixelado (a -Si)
adyacentes a los centelleadores y una matriz

TFT. Cuando los rayos X irradian los detec-

35



36

NOVA. 2022; 20 (39)

tores de rayos X de panel plano, los fotones
de rayos X se convierten en luminiscencia
visible mediante centelleadores y, posterior-
mente, se convierten en cargas eléctricas
mediante las matrices de fotodiodos a- Si.
Eventualmente, las cargas eléctricas son re-

gistradas por una matriz TFT (31).

Por esta razdn, senala (32) los centelleadores
mds utilizados son Csl: T1 con un espesor de
150-600 p my GOS dopado con terbio: Tb.
Los centelleadores depositados en los detecto-
res indirectos de rayos X de panel plano pue-
den ser capas de pelicula delgada estructura-
das o no estructuradas. Para los centelleadores
no estructurados, como los cristales de polvo
GOS: Tb (fésforos turbios), la luz emitida que
viaja en los materiales puede propagarse a los
pixeles vecinos, lo que da como resultado una
resolucién espacial reducida. Este problema
podria solucionarse utilizando centelleadores
de estructura, como Csl: T1, que consisten en
“agujas” discretas y paralelas con 5-10 p m
de ancho (33). En este caso, la luminiscen-
cia excitada por rayos X solo viaja junto con
el cristal fibroso hacia los fotodiodos, lo que
mejora la resolucién espacial, lo que hace que
los centelleadores no estructurados sean su-
periores a los logrados por los centelleadores

estructurados (34).

Tele-radiologia en la prdctica

La combinacién de una mayor accesibilidad
a Internet con la disponibilidad de ima-
genes de radiologfa digital ha dado como

resultado nuevos métodos para almacenar

y distribuir imdgenes médicas. En la fase
Web 1.0, la mayor parte de la atencién se
centrd en cuestiones técnicas, como la pre-
servacién de la calidad de la imagen y la
accesibilidad a conexiones de gran ancho de
banda para facilitar la transmisién de series
de imdgenes grandes y “pesadas” (34). En la
fase Web 2.0 o de “redes sociales”, la mayor
parte de la atencidén se centrd en cuestio-
nes relacionadas con la calidad de los ser-
vicios y la proteccién de la privacidad del
paciente, principalmente en el contexto de
los servicios de teleradiologia. Actualmente,
la Web “semdntica” 3. 0 estd en marcha, a
través del cual se pueden compartir y proce-
sar grandes cantidades de informacién (big
data) de manera inteligente, con una velo-
cidad y potencia sin precedentes. En la base
de esta evolucién se encuentra la aparicién
de la computacién en la nube. Gradualmen-
te, se estan ofreciendo mds servicios basados
en la nube para fines radiolégicos, como ar-
chivado, intercambio y post-procesamiento

en linea de imdgenes radioldgicas (35).

Los departamentos de radiologia utilizan
un sistema de informacién de Radiologia
(RIS) para administrar la programacion,
los registros de pacientes, la distribucién de
resultados y mucho mds. Estas funcionali-
dades principales de RIS son las que ayu-
dan a crear un flujo de trabajo de radiologia
eficiente y mucho mds optimizado. Con un
RIS, los radidlogos y sus equipos pueden
acceder y administrar la informacién del

paciente de manera mds rdpida y precisa en
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comparacion con las metodologias basadas
en papel. Como resultado, pueden reducir
los errores de entrada de datos, mejorar la
eficiencia del personal y mejorar la atencién

al paciente.

Por consiguiente, los sistemas de informa-
cién hospitalaria (HIS), sistema de informa-
cién Radiolégica (RIS), sistema de adminis-
tracién de imdgenes (PACS) y software de
soporte de decisiones estrechamente inte-
grado de la tele-radiologia, se encuentran
entre los temas mds importantes para una
atencién de alta calidad. Esta integracién
anteriormente se limitaba a las prdcticas
hospitalarias tradicionales, pero estd pa-
sando a primer plano en la tele-radiologia.
Pricticas, porque los clientes prefieren tener
“interpretaciones finales”. Si uno realmente
va a dar una interpretacién “final” éptima,
el acceso al registro médico mds comple-
to mejorard la especificidad y la precisién.
Aqui hay un desafio logistico masivo para
las grandes précticas de tele-radiologfa. Es
costoso integrar los HIS de diversos siste-
mas hospitalarios en una tnica plataforma
que puedan utilizar los radidlogos. En el
andlisis final, es poco probable que esto se
pueda hacer razonablemente sin una mayor
estandarizacién del almacenamiento de in-
formacién médica, similar a los estindares

DICOM para imagenes.

El sistema de archivo y comunicacién de
imdgenes (PACS) ha revolucionado la préc-

tica de la radiologia al cambiar el proceso

de la calidad en el servicio de imagenologia

de imdgenes médicas, las tecnologias de co-
municacién de la informacién, el almacena-
miento y visualizacién de imdgenes médicas
e informacién relacionada, y el propio flu-
jo de trabajo clinico (36). Ademds de estos
muchos impactos, PACS tiene la capacidad
de integrarse con diferentes sistemas de in-
formacién de atencién médica, como el Sis-
tema de informacién hospitalaria (HIS), el
Sistema de informacién de radiologia (RIS),
el Sistema de gestién clinica (CMS) y otros
sistemas de informacién médica para ser
mds integrados y efectivos. Progresivamen-
te, todos estos sistemas necesitan estar inte-
rrelacionados. La interrelacidn, en los siste-
mas de salud, se facilita mediante el uso de
estandares de comunicacién normalizados,

incluidos los protocolos de comunicacién
HL-7 y DICOM que facilitan la interope-
rabilidad clinica de PACS.

4. Sistema de informacion de la
radiologia digital

El sistema de informacién es un instrumen-
to informdtico que permite generar proce-
sos administrativos del drea de radiologia,
crea una comunicacién de informacién en-
tre el departamento de radiologia y otros
servicios, el sistema de informacién maneja
grandes cantidades de informacién, proce-
sos y actividades, estd compuesto por un
conjunto de sistemas donde cada un cumple
con una funcién. Con el objetivo de estable-
cer comunicaciones entre [usuario - clinica,

departamento de radiologia - otros] depar-
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tamentos, ademds almacena exdmenes, per-
mite la teleradiologia (37) entre otras fun-
ciones, los componentes que constituye el

sistema de informacién son:

HIS

“Sistema de informacién hospitalario” este
cumple con funciones de registrar, guardar y
controlar toda la informacién que se adquiere
en los diferentes en los servicios de institucio-
nes médicas como lo son clinicas y hospitales,
por medio de usuarios que son otorgados a co-
laboradores seleccionados la van registrando,
creando un seguimiento de cada actividad o
proceso que tenga el paciente es claro que este
sistema debe llevar alta complejidad en medi-
das de seguridad. En otras palabras, el HIS
contiene toda la informacién de cada paciente
que pase por departamentos de la institucién
médica como insumos, radiologia, pediatria,

por nombrar algunos (37).

RIS

“Sistema de informacién radioldgico” es
un software que permite registrar, manejar
y controlar el flujo de informacién que se
obtiene en el servicio de imagenologia. Por
medio de esta herramienta podemos reali-
zar actividades como agendar turnos, factu-
rar, registrar la trazabilidad de los pacientes
desde su admisién, subir lecturas de los exa-

menes y facilitar su bisqueda (38).

PACS
Es un sistema que tiene la capacidad de

almacenar imdgenes radioldgicas digitales

ademds de transmitirlas y descargarlas. Este
es conformado por dos elementos; software
y hardware, que generan una comunicacién
para buscar las imdgenes. Los exdmenes son
enviados a una estacién de trabajo, para que
se pueda lograr su visualizacién cuando sea
necesario, desde el lugar que se requiera por
medio de servidores “usuarios” que se le en-
tregan al personal (39). Gracias a esta herra-

mienta se tiene beneficios como:

e Los exdmenes pueden ser observados
desde diferentes lugares y en distintas
fechas.

e Evita que se pierdan exdmenes.

e Pueden ser editados.

* Reduce costos operacionales y costos de
almacenamiento.

e Agiliza procesos entre colaborador-
paciente-servicio de imagenologia.

e Ficil integracién al HIS.

e Informacién del paciente desde que
entra hasta que sale del servicio.

e Confort para los pacientes.

DICOM

Es un protocolo estdindar que consiste en co-
municar el RIS con el PACS de esta manera
solucionar la necesidad de compatibilidad
entre diferentes dispositivos. En ocasiones es
necesario no solo tener la imagen del examen
si no también la del paciente en ese momen-
to entra el DICOM nos genera el examen
acompanado de la informacién del paciente
y sea de esta manera interpretada de mane-

ra correcta. En si el DICOM nos relaciona



Contreras et al. Contribucion de la radiologia digital al mejoramiento

la informacién del paciente con el examen
y nos lo proporciona en un formato que es

compatible en todos los dispositivos. (40).
5. Beneficios radiologia digital

Una descripcién alternativa de CR como “ra-
diografia en casete” en lugar de “computa-
da” es una senal de los cambios tecnolégicos
que estdn ocurriendo: las tecnologias PSP
ahora se estdn implementando en carcasas
cerradas, con estimulacién de haz ldser pa-
ralelo de alta velocidad y adquisicién de ma-
triz de fotodiodos que lee completamente el
fésforo almacenado expuesto en tan solo 5
segundos, comparable a muchos detectores
DR “directos” (41). Disponibles detectores
de radiografia de panel plano reportables
en forma de casete, algunos con tecnologia
inaldmbrica, que pueden proporcionar una
lectura activa en el punto de servicio sin in-

teracciones posteriores del usuario (42).

Por tanto, los desarrollos tecnolégicos de los
fosforos de almacenamiento incluyen com-
puestos con menos retraso intrinseco duran-
te la estimulacién para tiempos de lectura
mds rdpidos, depésito de fésforo de “doble
lado” en un sustrato transparente para me-
jorar la deteccién de rayos X y eficiencia de
luminiscencia estimulada para una mayor
relacién senal-ruido (SNR ) con la misma
exposicién y materiales “PSP estructurados”
como el bromuro de cesio (CsBr) que mejo-
ran simultdneamente la resolucién espacial

y la eficiencia de deteccién (43).
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Edicion de imagen

La radiologia digital (DR) presta una se-
rie de beneficios entre ellos la edicién de
la imagen adquiridas, una vez la imagen se
encuentra en el sistema de cémputo se pue-
den desplegar una serie de herramientas de
modificacién como lo son el brillo, contras-
te, zoom, recortes, agregar texto, unién de
imdgenes y girar estas opciones colaboran
en la calidad de imdgenes y en la dismi-
nucién de repeticién de exdmenes. En ese
sentido, (DR) describe una multitud de sis-
temas de deteccidn de rayos X digitales que
procesan inmediatamente la senal de rayos
X absorbida después de la exposicién y pro-
ducen la imagen para su visualizacién sin

mads interaccién del usuario.

Como senala (44) los DR en sus detectores
de conteo de fotones estdn actualmente con-
figurados en geometria de escaneo de ranura,
compuestos de gas a alta presién o silicio de
estado sélido. Estos detectores miden eventos
de fotones de rayos X absorbidos individual-
mente como conteos en lugar de integracién
de energia como todos los demds detectores.
Dado que se realizard un conteo independien-
te de la energfa del fotén, se logra una ventaja
de la relacién senal/ruido de hasta un 40 %
para el mismo nimero de fotones de rayos
X absorbidos en el detector en comparacién
con los detectores de integracién de energia,
ya que hay no hay sesgo hacia fotones de ma-
yor energia y es posible la eliminacién de otras
fuentes de ruido que acompafnan a un detec-

tor integrador de energfa. Segin (45) una li-
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mitacion es la tasa de recuento maxima que se
puede mantener. Asimismo otro determina-

ciones generales del beneficio del (DR):

Manipulacion de contrastes: Los algoritmos
programados permiten aumentar o disminuir
su contraste esto logra una mejor visualiza-
cién y ayuda a solucionar problemas infra o

sobre exposicidn.

Rotar: esta herramienta permite solucionar de
mal posicionamiento por equivocacién del co-
laborador girando la imagen o invertirla por
un mal uso del chasis error usualmente oca-

sionado en los térax.

Texto: Permite al colaborador anadir textos
personalizados a la imagen con el fin de hay
que destacar secciones o en su defecto dere-

cha o izquierda.

Recorte: permitir el corte o reducir el tama-
fio neto de una imagen seccionarla en dife-
rentes porciones para su edicién por aparte

con la posibilidad de volverlas a unir.
Zoom: Podemos incrementar el tamano de
la imagen para observar una estructura en

especifico y asi lograr un mejor detalle.

Resultados

Tabla 1. Radiologfa digital vs radiologia andloga.

Radiologia Digital Radiologia Andloga

Tiene una barra de herramientas con las cuales se pueden recortar,

No genera la posibilidad de edicién ya que una

tomar mds exdmenes en menor tiempo, al ser digital no son necesarios
quimicos de revelado ni peliculas optimizando recursos.

Edicién ) . vez tomado el examen se procede a su revelado
controlar brillo y contraste, zoom, girar entre otros . e .
imposibilitando su edicién.
. .. L Aunque usando las técnicas adecuadas en KV y mA
Gracias a la tecnologfa implementada en nuevos dispositivos y software .
. . oo . . . su calidad es aceptable, pero no se compara con la
Calidad de imagen aumentan la optimizacién de la imagen mejorando los pardmetros de . ( . . .
. . R digital, ademds el acierto de su técnica se complica
calidad por medio de la IA se generan nuevas formas de visualizacion. . .
dependiendo la contextura del paciente.
*Equipos mds econémicos por no necesitar
elementos adicionales como CR, Computadores o
*Equipos mds costosos por su tecnologia Detectores.
Cost. *Operacionalmente genera mds rentabilidad por su eficiencia permite *Operacionales mds costoso por su deficiencia en
ostos

el uso de sus recursos, aumentando costos por el
manejo de peliculas, quimicos de revelado, demora
en el proceso y entrega del examen, imposibilidad
de su transmisién a otras entidades

Capacitacién de
colaboradores

Es necesario que sus colaboradores obtengan un conocimiento extra en
el manejo de los nuevos sistemas digitales que comprende en equipos
y software su capacitacién debe ser mayor y constante. Ademds de
capacitaciones en radioproteccion y atencién a los pacientes

Su capacitacién no debe ser tan exigente ya que
su sistema de trabajo es el mismo. Se basan en
capacitaciones como radioproteccion o atencién a
los pacientes entre otros.
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Radiologia Digital

La radiologfa digital gracias a sus componentes y tecnologia realiza los

Radiologia Aniloga

Ya que las peliculas estdn hechas a base acetato
de celulosa que la recubre una emulsién la cual

Radiacién exdmenes con menos cantidad de radiacién lo cual promueve el cuidado a | obtiene una sustancia que es sensible a la luz
los pacientes y colaboradores. como el bromuro de plata por lo que hace que su
radiosensibilidad sea menor a los métodos digitales
. - - . La radiologfa andloga debe usar més recursos como
Como instituciones prestadoras de un servicio su eficiencia se mide en o
S L . lo son quimicos para la reveladora o cuarto oscuro
el uso de los recursos al digitalizar la radiologfa sus procesos son mds , ; -
I - . o . . ademds de la pelicula, la produccién de la placa es
Eficiencia rdpidos por ende realizan mds exdmenes al dia, como su calidad es mayor

se reducen otros exdmenes gracias a su sistema de informacién da la
posibilidad de conectar diferentes centros médicos.

mucho mds demorada provocando realizar menos
cantidad de exdmenes al dia es deficiente este
método

Almacenamiento y

La implementacién del PACS tuvo un impacto gigante en la radiologia
esta herramienta permiti6 almacenar los exdmenes y ser vistos en distintas
horas, ademds de ponerlos enviar a diferentes sedes o instituciones médicas.

En la radiologfa andloga no es posible almacenar
su imagen en un sistema de cémputo, por tal
motivo la pérdida del examen es mds probable

transmision De esta manera los exdmenes quedan en el historial clinico, evitando su lo que causarfa realizar uno nuevo, ademds de
pérdida, una posible comparacién en un futuro, con él envi6 de la imagen | no poder enviarlo a otras instituciones o hacer
se puede pedir segundas opiniones, dar paso a la tele-radiologfa entre otros. | comparaciones en el futro
Por su procesamiento digital, disminuye contaminacién ya que no Aunque los desechos quimicos sean tratados
usa quimicos ni peliculas, aunque con quien se contrata el sistema de de una manera controlada deben terminar
Sostenibilidad informacién debe tener computadoras gigantes 24 horas encendidas para depositados en lugares que pueden llegar a causar

poder almacenar los exdmenes su efecto ambiental no es tan negativo como
el uso de quimicos o desechos de peliculas a base de fosforo que demora
cientos de afios en su descomposicion.

dafios irreversibles, sin contar los cientos de afios
que se demora en descomponer las placas de
acetato hechas a base de fosforo.

Adaptacién a equipos
andlogos

Tabla 2. Radiologifa digital CR vs radiologfa digital DR.

Radiologia computarizada (CR)

Es posible llegar adaptar un equipo andlogo a digital CR, es
necesario adquirir elementos como un escéner, sistema de
informacién radioldgico, cambio de chasis.

Radiologia digital (DR)

Aunque es posible usar un detector con un equipo
convencional, no se aprovecharfa al maximo su beneficio y
eficiencia con en un equipo adaptado totalmente.

Al manejar a una placa de yoduro de cesio necesita de una cierta

Maneja un panel de selenio integrado en su componente
permite que los fotodiodos capten con menor radiacion

Radiacién . . R , ” .
cantidad mayor de radiacién que en la digitalizacién DR. segtin (Hidalgo F) un promedio del 30% menos que en la
radiologfa digital CR
. L . , Al medir la eficiencia en la cantidad de exdmenes que
Al medir la eficiencia en la cantidad de exdmenes que se pueden | R .
.. , X . . se pueden tomar al dfa el procesamiento por imagen es
Eficiencia tomar al dfa el procesamiento por imagen es de promedio de .
1-3 mi de promedio de 10-30 segundos. De tal manera que la
-3 min - . ?
radiologfa DR es mds eficiente.
. . , . Gracias a su tecnologfa y a la implementacién de unidades
La calidad de imagen se basa en usar la técnica adecuada . g, Y p . .
. . ] de procesamiento gréfico (GPU), y tarjetas de imagen su
. R dependiendo la contextura del paciente, ademds cuenta con la o , . .
Calidad de imagen definicién es mayor, ademds de autocorrige en casos de infra

oportunidad de editar su contraste y brillo mejora la calidad de
la imagen

expuesta y sobreexpuesta, sin dejar de lado las herramientas
de edicion para concretar una imagen de alta calidad.
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Figura 3. Diagrama del sistema de informacién de la radiologia digital
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Discusion

La radiologia diagnéstica enfrenta desafios
especiales para demostrar un vinculo entre
su resultado clave (hacer o cambiar un diag-
néstico) y el paso final en la cadena de valor
(mejora de la salud del paciente), debido a
los muchos factores de confusién a lo largo
del camino entre el diagndstico y el diag-

nédstico saliente.

Tener en cuenta los problemas que susten-
tan el valor de la radiologia no es una idea
nueva. En 2009, Gunderman & Boland

describieron elegantemente algunas de las

razones por las que los médicos o los pacien-
tes podrian optar por utilizar un servicio de
radiologia en lugar de otro (valor relativo
percibido), y algunas de las preguntas que
los radiélogos podrian hacerse al considerar
el valor que brindan a los pacientes (46). En
2011, Rao & Levin explicaron los benefi-
cios basados en el valor para los pacientes de
grupos de radiologia Gnicos, cohesivos e in
situ en hospitales, a diferencia de los servi-
cios de imdgenes fragmentados o subcontra-
tados (47). También en 2011, Gazelle et al.
(48) propuso un marco para evaluar el valor
de las imdgenes de diagnéstico en la era de

la investigacién de efectividad comparativa.



Contreras et al. Contribucion de la radiologia digital al mejoramiento

En 2016 Seidel et al. (49) describieron es-
trategias especificas para el diagnédstico por

imagen para generar evidencia y valor.

Nadie en la prictica médica moderna podria
imaginar intentar funcionar y mantener los
estdndares del servicio clinico en ausencia
de servicios de diagndstico por imdgenes,
incluida la interpretacién, consulta e inter-
vencién de un radidlogo especialista. Citan-
do a (50) la radiologfa es una parte esencial
y profundamente arraigada de la atencién
moderna del paciente, en todos los niveles
de prestacién de servicios y complejidad,
que abarca la medicina hospitalaria de alto
nivel, la investigacién de atencién primaria,
la deteccién y las actividades de promocién
de la salud. “Pocos episodios de atencién
ocurren sin imagenes médicas, y un sistema
de atencién de la salud racional debe definir
la distribucién de los ingresos a la radiolo-
gia en funcién de su valor derivado de la

calidad y los costos” (51).

Por las razones expuestas, para un mayor
rendimiento de atencién de pacientes debido
a la eficiencia del servicio de imagenologia
es logrado a través de una mayor automati-
zacién, tendrd un impacto en los requisitos
de personal. Es improbable que los planes de
trabajo especificos de la modalidad actual y
la experiencia limitada de modalidad del CR
y DR (cruzada) y la flexibilidad de roles sean
sostenibles. A medida que avanzamos hacia
cargas de trabajo de pacientes atin mayores y

aumentos continuos en la demanda de ima-

de la calidad en el servicio de imagenologia

genes para respaldar el diagnéstico, el trata-
miento y el seguimiento de enfermedades,
debemos esperar que todos los colaboradores
de la unidad de negocios de radiologia logren
una variedad de competencias de interfaz de
tecnologia y modalidad. Por dltimo, en el
sistema de salud integrado y escalonado, las
diversas necesidades de tecnologia de imdge-
nes para cada nivel se determinan en funcién
de las necesidades de pruebas de imdgenes,
las limitaciones de recursos, las necesidades
de la poblacién y los requisitos de infraes-

tructura (52).
Conclusiones

La tecnologia de imdgenes de rayos X se
ha desarrollado rdpidamente para diversas
aplicaciones desde 1895, ofreciendo nuevas
oportunidades a las comunidades cientifica
e industrial. Teniendo en cuenta los avances
técnicos y fundamentales de los detectores
de rayos X, hemos resumido varios meca-
nismos de trabajo de rayos X que son cru-
ciales para aplicaciones especializadas. La
imagen de rayos X basada en el contraste
que utiliza una pantalla de centelleo de pe-
licula de pantalla es una técnica cldsica que
avanza en gran medida en la imagen mé-
dica no invasiva. El surgimiento de la ra-
diografia computarizada (CR) ha llevado a
la evolucién tecnolégica para la obtencién
de imdgenes de rayos X digitales con infor-
macién mads precisa e instantdnea, mientras
que su mecanismo de lectura separado ado-

lece de limitaciones técnicas, como una alta
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dosis de radiacién y una imagen no dindmi-
ca. Desde el estudio pionero en la década
de 1990, Los detectores de rayos X de pa-
nel plano han sido los mds destacados para
lograr radiografias digitales en tiempo real,
que se utilizan en hospitales y clinicas en
lugar de la radiografia computarizada tra-

dicional.

Los términos Radiologia computarizada
(CR) y radiologia Digital (DR) se deberdn
utilizar en las instituciones de salud ya sean
publicas y privadas, ademds, colectivamente
debemos pensar mds alld de las compara-
ciones tradicionales de CR versus DR, en
las perspectivas de la unidades de negocio
de radiologia, los problemas de los materia-
les convertidores de rayos X, a la relevancia
clinica, la rentabilidad, la eficiencia de la
dosis, la funcionalidad de procesamiento de
imdgenes, en general. Calidad de imagen,
uso adecuado de atributos de radiografia
digital (p. ej., caracteristicas de velocidad
variable y valores de indice de dosis), fan-
tomas de control de calidad y rutinas in-
formdticas automatizadas para verificar el
funcionamiento adecuado, el rendimien-
to del paciente, el tiempo de actividad, la
confiabilidad, la longevidad, el servicio y
optimizacién en el dmbito clinico. Por tal
razén, insistir en sistemas DR que puedan
autocontrolarse y verificar un rendimiento
optimo a través del andlisis automatizado
de imdgenes fantasma de control de calidad
impulsard a la al sector salud a proporcionar

estas importantes herramientas.
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Obesidad y sobrepeso en Estados Unidos de Norteamérica
en la altima década

Obesity and overweight in the United States of America in the last decade
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Resumen

Introduccién. La obesidad y el sobrepeso son una de las mayores problemdticas a la que se
enfrenta la sociedad en la actualidad. Las cifras indican que la obesidad es hoy en dia una de
las enfermedades con un mayor indice de morbilidad, disminuyendo la esperanza de vida
representando un alto riesgo de mortalidad. Objetivo. Consisti6 en describir y comparar el
porcentaje de obesidad y sobrepeso entre los diferentes Estados de EE. UU. Metodologia.
Se empleé un andlisis de frecuencia de cardcter unidimensional expresado mediante
porcentajes, asociado a las variables porcentaje de obesidad y sobrepeso. Adicionalmente
se empled el andlisis multivariado de la varianza, a fin de contrastar los diferentes Estados.
Resultados. La investigacién permiti6é evidenciar que las personas adultas entre 45 y 64
anos presentan el mayor porcentaje de obesidad en las diferentes regiones de Estados Unidos
de Norteamérica, mientras el rango de edad entre 18 a 24 anos es el grupo que posee el
menor porcentaje en general. Conclusiones. El sexo masculino presenta mayores niveles
de sobrepeso respecto al sexo femenino. De igual manera se observa que la obesidad se ha

incrementado a lo largo del tiempo, mientras el sobrepeso ha disminuido levemente.
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Abstract

Introduction. Obesity and overweight are one of the biggest problems facing society to-
day. The figures indicate that obesity is today one of the diseases with the highest mor-
bidity rate, reducing life expectancy and representing a high risk of mortality. Objetive.
It consisted of describing and comparing the percentage of obesity and overweight among
the different States of the USA. Methodology. A unidimensional frequency analysis was
used, expressed through percentages, associated with the variables percentage of obesity
and overweight. Additionally, the multivariate analysis of variance was used, in order to
contrast the different states. Results. The investigation made it possible to show that adults
between 45 and 64 years of age have the highest percentage of obesity in the different re-
gions of the United States of America, while the age range between 18 and 24 years is the
group that has the lowest percentage in general. Conclusions. The male sex presents higher

levels of overweight compared to the female sex. Similarly, it is observed that obesity has

increased over time, while overweight has decreased slightly.

Keywords: diet, behavior, disease, lifestyle, obesity, overweight.

Introduccion

El mundo viene evidenciando con preocupa-
cién cémo los problemas de obesidad y sobre-
peso vienen afectando cada dia a un mayor
nimero de personas, con un incremento tan
acelerado que tan solo en las dltimas cuatro
décadas el niimero de personas con sobrepeso
duplicé a las de menor peso. Segiin los estu-
dios, de seguir esta tendencia, se estima que
para el ano 2030 la mitad de la poblacién su-
frird de esta enfermedad y mds del 20 % serd
obesa, lo que se considera un factor de riesgo
relevante y por lo tanto una problemdtica de
salud publica al clasificarse como una de las

enfermedades no transmisibles con mayor in-
dice de morbilidad en el mundo (1).

A finales del siglo pasado comenzaron a
surgir las primeras alertas relacionadas con

la obesidad, lo que llevé a la Organizacién

Mundial de la Salud (OMS) y al Instituto
Nacional de Salud Americano (NIH) a plan-
tear un indicador que permitiera clasificar el
Indice de Masa Corporal por categorias. La
pre-obesidad o sobrepeso estd contemplada
entre los valores de 25 a 29,9 kg/m2, mien-
tras que la obesidad ocupa valores de 30 kg/
m2 o mds (2). Esta problemdtica es tan evi-
dente que para el 2004 se le consideré “la
pandemia del Siglo XXI” hasta que en el ano
2011 la OMS aprobé el concepto de “globe-
sidad” que surgi6 un afio antes debido al in-
cremento de esta situacién (3). En la actuali-

dad esta condicién representa uno de los mds



grandes obstdculos de salubridad a los que se

enfrenta la sociedad en el mundo (4).

El desequilibrio entre lo que las personas co-
men y lo que gastan energéticamente durante
el dia, se refleja en la acumulacién de grasa
corporal y en un aumento excesivo de peso.
Esta condicién en la que influyen factores am-
bientales y genéticos desemboca finalmente
en un desorden metabdlico en el organismo,
que con mayor frecuencia tiene sus inicios en-

tre la infancia y la adolescencia (5).

Las cifras indican que la obesidad es hoy en
dia una de las enfermedades con un mayor
indice de morbilidad, disminucién de la es-
peranza de vida y por lo tanto representa
un alto riesgo de mortalidad, ademds de ser
considerada como el trastorno metabdlico
con mayor prevalencia en las regiones mds
desarrolladas (6). El actual estilo de vida
de las personas, que incluye los malos ha-
bitos alimenticios, la ingesta de alimentos
poco dietéticos y la falta de ejercicio, entre
otras, es una de las principales razones de
este problema de salud publica. Ante la ne-
cesidad de prevenir y reducir el incremento
de esta enfermedad, se requiere con urgen-
cia tomar medidas que permitan reducir los
factores de riesgo que en los ultimos anos
estdn incidiendo de manera directamente

proporcional en el incremento de los gastos

de salud (7).

Cabe resaltar que dentro de los efectos ad-

versos de la obesidad, se encuentra el ries-
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go de hacer a las personas mds propensas a
una gran variedad de enfermedades créni-
cas como la diabetes tipo 2, la hipertension,
la dislipidemia, el ictus, las enfermedades
cardiovasculares, la apnea del sueno y mds
de 10 tipos de cdncer (8); se ha encontrado
ademds que las personas que sufren de esta
condicién tienen el riesgo de desarrollar
formas mds graves de Covid-19, lo que estd
directamente relacionado con enfermedades
como la disbiosis intestinal (9, 10). Asimis-
mo, estd demostrado que las personas que
tienen un Indice de Masa Corporal supe-
rior a 40 kg/m2, son mds propensos a sufrir

complicaciones por la influenza (11).

La nutricién, los patrones de alimentacidn,
las conductas alimenticias y los nutrientes,
son los elementos preponderantes en el de-
sarrollo del sobrepeso y la obesidad. Pun-
tualmente es dificil explicar la obesidad a
causa de un alimento en especifico o de
cierto tipo de nutrientes, sin embargo, las
investigaciones sefialan que existen algunos
con una relacién importante. Por ejemplo,
los ldcteos y en especial la leche tienen un
alto aporte calérico, de calcio, proteina y

lipidos que contribuyen al desarrollo de di-
cha enfermedad (12).

En este contexto se inscribe la pregunta aso-
ciada con la presente investigacién ;cudl es
la distribucién relacionada con la obesidad
y el sobrepeso en las diferentes regiones de
los Estados Unidos? El objetivo del presente

estudio consistié en describir y comparar el
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porcentaje de obesidad y sobrepeso en los

diferentes Estados de EE. UU.
Metodologia

El estudio es descriptivo comparativo de tipo
longitudinal, donde se evalué la obesidad y
el sobrepeso en nifnos (2 a 4 afnos), adoles-
centes y adultos de los Estados Unidos entre
los afos 2011 al 2019, con base en la infor-
macién reportada por el Centers for Disease
Control and Prevention (CDC). Las técnicas
estadisticas empleadas en la presente investi-
gacién fueron: distribucién de frecuencias de
tipo univariado y andlisis de varianza multi-
variado (MANOVA). Se empleé el paquete
estadistico SAS University.

De acuerdo a la CDC, la obesidad en ni-
fios de 2 a 4 afios se define como el Indice
de Masa Corporal (IMC) para la edad y el
sexo superior o igual al percentil 95 segin
la tabla de crecimiento de los CDC del ano
2000. El IMC se calculé a partir del peso y
la altura medidos (peso [kg] / altura [m?]).
El sobrepeso se establecié como el [ndice
de Masa Corporal (IMC), para la edad y el
sexo, percentil 285 e inferior al percentil 95,

seglin la tabla de crecimiento de los CDC
de 2000 (13).

La obesidad en adolescentes de noveno a
doceavo grado se define como el Indice de

Masa Corporal (IMC) para la edad y el sexo

mayor o igual al percentil 95 segtin la tabla

de crecimiento de los CDC del ano 2000. El
IMC se calcul6 a partir del peso y la altura
auto informados (peso [kg] / altura [m?]). El
sobrepeso se define como el Indice de Masa
Corporal (IMC) para la edad y el intervalo
relacionado con percentil 285 e inferior al

percentil 95, segin la tabla de crecimiento

de los CDC del ano 2000 (13).

La obesidad en personas adultas se define como
un Indice de Masa Corporal (IMC) = 30,0. El
IMC se calcul6 a partir del peso y la altura auto
informados (peso [kg] / altura [m?]). El sobre-
peso se define como un Indice de Masa Corpo-

ral (IMC) = 25,0 pero <30,0 (13).
Resultados

Las personas adultas entre 45 y 64 afios
presentan el mayor porcentaje de obesidad
en los diferentes Estados, mientras el rango
de edad entre 18 a 24 anos posee el menor
porcentaje. Alabama, Arkansas, Delaware,
Indiana, Kansas, Kentucky, Luisiana, Mis-
sissippi, New Hampshire, Oklahoma y Vir-
ginia Occidental tienen un porcentaje de
obesidad superior al 23 % en las personas
mads jovenes. Mississippi y West Virginia
poseen el mayor porcentaje de obesidad en
personas entre 45 y 54 afos, superando el

50 %, como se puede apreciar en la Tabla 1.
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Tabla 1. Porcentaje de adultos por rango de edad y Estado que tienen obesidad.

Rango de edad

Estado

Alabama 24,6 36,4 40,3 41,5 41,2 31,3
Alaska 15,4 26,8 35,9 42,3 30,8 30,2
Arizona 20,1 29,8 35,7 39,9 38,5 25,7
Arkansas 26,3 36,3 41,5 43,7 40,6 32,4
California 13,2 24 34,5 33,7 29,8 23,3
Colorado 12,0 22,6 25,4 27,4 27,8 24,2
Connecticut 18,1 28,2 32,0 33,1 32,5 28,2
Delaware 23,1 31,6 35,8 40,5 40,1 32,6
D. Columbia 12,9 18,7 21,1 28,8 40,5 25,9
Florida 15,4 21,8 26,8 33,8 31,3 27,6
Georgia 15,9 31,4 40,1 37,8 41,0 29,6
Hawaii 18,9 29,5 28,7 29,8 25,1 18,8
Idaho 19,2 29,1 30,2 34,2 33,3 29,1
Illinois 15,4 29,8 34,9 35,3 37,5 32,5
Indiana 25,1 35,2 37,4 39,4 39,7 33,6
Iowa 17,7 31,7 38,9 41,4 39,1 33,3
Kansas 23,8 34,3 39,8 39,7 40,1 32,9
Kentucky 24,5 37,8 37,1 44 40,8 32,6
Louisiana 23,1 34,9 40,9 43,7 41,9 30,2
Maine 18,3 28,9 34,2 40,3 36,3 28,7
Maryland 20,8 30,2 34,1 38,4 36,5 30,4
Massachusetts 15,2 20,5 31,7 26,1 28,7 26,7
Michigan 20,0 33,9 37,3 43,6 43,1 34,4
Minnesota 19,5 26,8 31,9 34,7 35,6 29,7
Mississippi 27,8 37,2 46,9 50,1 45,9 36,4
Missouri 22,9 33,9 34,3 46,6 37,7 31,9
Montana 17,3 23,9 29,4 33,7 33,2 29,5
Nebraska 19,6 30,6 39,3 38,5 40,4 34,0
Nevada 17,7 29,8 34,8 35,5 33,5 28,6
N. Hampshire 23,5 32,3 37,6 34,6 33,5 28,0
New Mexico 22,5 38,1 32,9 39,7 33,5 24,9
New York 16,6 23,0 31,8 32,9 32,0 24,5
North Carolina 22,9 30,5 37,4 42,2 37,7 31,6
North Dakota 16,7 32,9 46,5 42,1 37,4 33,4
Ohio 20,8 34,4 34,7 39,7 42,2 33,6
Oklahoma 26,6 35,1 39,9 45,3 43,1 31,2
Oregon 18,3 26,2 30,9 35,5 31,8 28,4
Pennsylvania 23,3 27,7 37,4 38,7 37,8 31,9
Rhode Island 20,7 32,2 31,1 31,9 33,4 29,0
South Carolina 27,0 35,5 38,3 39,3 38,6 32,5
South Dakota 17,3 32,7 34,7 37,5 43,9 29,8
Tennessee 21,2 38,7 39,8 42,5 41,6 32,7
Texas 19,9 36,0 37,9 40,8 36,6 29,8
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Rango de edad
Utah 16,8 27,4 33,0 35,1 34,7 30,1
Vermont 15,0 23,4 34,2 30,6 30,3 25,2
Virginia 20,2 29,4 34,1 38,8 36,8 29,7
Washington 15,4 25,2 31,4 33,7 33,1 27,9
West Virginia 24,9 38,5 42,6 50,2 43,7 36,4
Wisconsin 20,5 31,7 38,7 39,3 39,0 33,3
Wyoming 20,6 25,6 32,3 37,2 32,5 28,7
Guam 22,2 38,4 39,3 39,4 31,1 23,4
Puerto Rico 21,2 33,7 35,5 38,8 38,8 26,3

Fuente: Elaboracién propia con base en la informacién reportada por
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) de Estados Unidos.

En general, el sobrepeso en personas adultas ~ South Dakota y Texas presentan las mayo-
supera al 30% en los diferentes Estados a  res estadisticas asociadas al sobrepeso, en

partir de los 25 anos. California, Louisiana,  personas mayores de 65 afios. Ver Tabla 2.

Tabla 2. Porcentaje de adultos que tienen una clasificacién de sobrepeso

Rango de edad

Estado

Alabama 24,8 31,6 35,0 33,9 36,4 39,0
Alaska 28,7 34,6 38,4 32,8 41,9 38,3
Arizona 22,7 30,0 37,4 37,6 35,5 38,8
Arkansas 25,3 31,7 32,0 33,3 37,4 36,4
California 27,1 35,2 36,7 37,6 40,4 40,2
Colorado 25,4 29,2 37,6 39,9 37,9 39,2
Connecticut 27,0 36,0 38,7 36,9 37,7 39,6
Delaware 30,4 29,4 349 34,7 34,6 39,0
D. Columbia 18,0 30,7 40,5 37,9 26,8 34,3
Florida 28,3 36,3 38,8 39,4 38,7 39,1
Georgia 28,0 34,9 30,1 37,1 34,8 36,4
Hawaii 24,0 32,2 35,1 36,4 33,4 34,5
Idaho 21,4 33,0 38,8 35,9 38,5 37,7
Illinois 25,8 32,5 34,6 36,7 35,9 36,4
Indiana 26,9 29,9 34,9 35,2 37,0 36,7
Iowa 25,0 34,5 36,2 35,1 35,6 37,2
Kansas 30,0 33,7 32,3 37,4 35,5 37,9
Kentucky 32,6 30,3 35,6 36,8 36,2 38,9
Louisiana 32,2 31,3 34,3 32,5 35,4 41,6
Maine 26,2 31,4 30,8 32,6 36,0 38,8
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Rango de edad
Maryland 23,9 32,5 36,8 37,1 34,3 38,0
Massachusetts 23,2 28,5 36,9 39,4 38,7 37,5
Michigan 28,4 32,6 35,4 34,7 33,8 38,3
Minnesota 23,2 32,5 37,3 38,4 38,7 38,3
Mississippi 28,1 31,1 33,3 30,2 32 34,8
Missouri 24,3 33,6 35,2 31,7 34,5 36,7
Montana 28,1 37,0 34,0 39,0 38,0 38,8
Nebraska 27,0 36,2 33,8 36,5 36,3 37,3
Nevada 29,3 37,4 36,7 40,0 39,5 37,4
N. Hampshire 27,3 32,0 32,6 39,8 38,4 39,8
New Mexico 26,8 30,0 37,2 35,0 36,9 37,4
New York 24,8 34,1 36,6 37,2 39,8 39,5
North Carolina 27 36,9 35,9 35,7 39,0 36,8
North Dakota 33,7 33,7 30,7 34,2 41,1 38,5
Ohio 25,7 32,4 37,7 37,6 34,6 36,7
Oklahoma 26,8 37,4 33,7 32,4 34,9 38,9
Oregon 25,8 31,2 36,2 36,3 39 37,2
Pennsylvania 23,5 33,9 36,7 36,3 36,8 38,7
Rhode Island 23,1 27,2 37,6 40,8 37,4 37,5
South Carolina 25 30,9 33,5 36,7 35,3 37,8
South Dakota 34,8 32,0 37,9 40,5 36,7 43,2
Tennessee 29,7 27,0 31,7 33,9 35,2 38,0
Texas 27,2 28,3 36,6 40,1 41,5 40,3
Utah 23,0 35,2 34,6 37,9 37,2 39,5
Vermont 20,5 34,4 28,5 37,1 34,9 37,1
Virginia 26,1 33,2 34,8 34,8 36,8 38,1
Washington 23,6 34,3 36,9 36,6 40,4 37,8
West Virginia 21,9 29,9 31,8 31,0 34,6 37,6
Wisconsin 27,7 32,3 34,1 37,5 37,9 39,8
Wyoming 24,8 36 38,4 33,5 35,9 40,1
Guam 31,2 34,5 35,4 35,0 39,1 26,7
Puerto Rico 25,1 31,3 37,3 40,1 39,9 44,1

Fuente: Elaboracién propia con base en la informacién reportada por
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) de Estados Unidos.

Mississippi; Arkansas; Washington; Dakota  sas, Kentucky, Luisiana, Mississippi, Neva-
del Sur y Guam, presentan obesidad superior  da, Arizona, Oklahoma, Tennessee, Texas y
al 20% en estudiantes de 9-12 grado, lo que ~ Guam, son los Estados con mayor sobrepeso,
implica que uno de cada cinco adolescentes  como se puede apreciar en la Figura 1.

presenta dicha condicién. Alabama, Arkan-
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Porcentaje de obesidad

Porcentaje de sobrepeso
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Figura 1. Porcentaje de estudiantes en los grados 9-12 que tienen obesidad y sobrepeso. Fuente: Elaboracién propia con base en
la informacién reportada por Centers for Disease Control and Prevention (CDC) de Estados Unidos.




Maryland; Massachusetts; New Hampshire;
Rhode Island; West Virginia, son los Esta-
dos que presentan mayor obesidad en nifos

de 2 a 4 anos de edad. Delaware; Alaska;
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New Hampshire; Dakota del Sur; Vermont
y Washington presentan los mayores por-
centajes de sobrepeso para dicho rango de
edad. Ver Figura 2.

Porcentaje de obesidad total

Porcentaje de sobrepeso total
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Porcentaje de obesidad total

Porcentaje de sobrepeso total
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Figura 2. Porcentaje de nifos de WIC de 2 a 4 afios con obesidad y sobrepeso. Fuente: Elaboracién propia con base en la infor-
macién reportada por Centers for Disease Control and Prevention (CDC) de Estados Unidos.

Al efectuar el andlisis multivariado de la va-
rianza, el cual tiene en cuenta todos los Es-

tados, rangos de edad, afos evaluados y

condicidn fisica. No se encontré diferencia es-
tadistica entre Estados (P>0,05). Ver Tabla 3.

Tabla 3. Anilisis multivariado de la varianza.

Wilks' Lambda 0,041 0,64 0,9997
Pillai's Trace 2,163 0,56 0,9999
Hotelling-Lawley Trace 5,219 0,73 0,9852
Roy's Greatest Root 2,254 0,85 0,9548

Fuente: Elaboracién propia con base en la informacién reportada por
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) de Estados Unidos.

En la Figura 3, se puede apreciar que el
sexo masculino presenta mayor sobrepeso
respecto al sexo femenino en todas las re-

giones. De igual manera se observa que la

obesidad se ha incrementado a lo largo del
tiempo, mientras el sobrepeso ha disminui-

do levemente.
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Figura 3. Porcentaje de obesidad y sobrepeso en Estados Unidos. Fuente: Elaboracién propia con base en la informacién repor-
tada por Centers for Disease Control and Prevention (CDC) de Estados Unidos.
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Discusion

Entre las consecuencias mds preponderantes
de la obesidad se encuentra el alto riesgo de
muerte stbita, ademds las personas obesas
tienen el doble de probabilidad de sufrir en-
fermedades cerebrovasculares; y otras con-
diciones de salud como insuficiencia cardia-
ca congestiva o cardiopatia isquémica. De
acuerdo con estudios, las personas obesas
con un Indice de Masa Corporal mayor a
35, tienen un 93 % de probabilidad mds de
desarrollar diabetes mellitus. Esta enferme-
dad mantiene una relacién estrecha con la
resistencia a la insulina, lo que tiene efectos
fisiopatolégicos en el desarrollo de la diabe-
tes, la hipertensién arterial y los sindromes

metabdlicos (14).

El continente europeo y Estados Unidos
fueron las regiones en donde se detectd que
la obesidad comenzaba a adquirir propor-
ciones epidémicas. En Estados Unidos, por
ejemplo, la falta de control y restricciones
en la oferta de toda clase de alimentos ha
hecho que el sobrepeso y la obesidad au-
menten a un ritmo acelerado en los tltimos
50 afos; aunque se ha detectado que este
incremento se ha venido estabilizando en
los dltimos 10 afos, con una prevalencia del
35% de la poblacién que sufre de esta con-
dicién. Es importante resaltar que, aunque
EE. UU. cuenta con el mayor nimero de
afectados, existen otros paises en los que la
tasa de crecimiento de la obesidad es real-

mente preocupante (15).

Las cifras indican que entre el 2009 y el
2010 mds del 35% de los estadounidenses
eran obesos, sin ninguna prevalencia signi-
ficativa por género ni edad. Sin embargo, se
identificé que los adultos mayores de 60 pre-
sentaban mayor riesgo de obesidad que los
mds jévenes. Asimismo, el 42,3 % de las mu-
jeres obesas tenfan 60 afios o mds, frente a
un 31,9 % de mujeres entre 20 y 39 afos con
obesidad. También se concluyé que los ado-
lescentes eran mds propensos a sufrir de esta
condicién que los nifios en edad preescolar.
De esta ultima categoria, el 18,6 % eran ni-

fios, mientras el 15 % eran nifas (16).

Para el ano 2015, todos los Estados de EE.
UU. tenfan una tasa de obesidad mayor al
20%; en 25 de ellos se registraron tasas ma-
yores al 30%. Alabama, Luisiana, Mississippi
y Virginia Occidental, tenfan incluso una ci-
fra superior al 35%. Para ese afio el 35%
y el 37% de los adultos hombres y mujeres

respectivamente, sufrian de obesidad (17).

Como se menciond anteriormente, la obesi-
dad y el sobrepeso desencadenan factores de
riesgo que incrementan el riesgo de adquirir
algunas enfermedades crénicas que afectan
el bienestar y la salud de la poblacién, y que
tienen repercusiones directas en la econo-
mia. En 2016, estas enfermedades significa-
ron 480.7 mil millones de délares en costos
de atencién médica y 1.24 billones conse-
cuencia de la pérdida de la productividad
econémica, Estas enfermedades representa-

ron un costo total de $1.72 billones, lo que



correspondié al 9,3 % del producto interno
bruto (PIB) de Estados Unidos para esa vi-
gencia. Esto convierte a la obesidad y al so-
brepeso en el mayor factor de desarrollo de
patologias crénicas, con un 47,1 % del costo

de las mismas en toda la regién (18).

Los resultados de una investigacién reali-
zada en Estados Unidos muestran una re-
lacién directamente proporcional entre el
consumo de proteinas en la dieta y el Indi-
ce de Masa Corporal en los infantes meno-
res a 5 afos. Esto quiere decir que a mayor
consumo de proteinas se tendrd un mayor
IMC, lo que es explicado por la hipétesis de
la proteina temprana. Esta hipétesis plan-
tea que dicha proteina activa la secrecién de
insulina y el factor de crecimiento similar
a la insulina I (IGF-I), debido al alto nivel
de aminodcidos liberadores de insulina en
el plasma, lo que finalmente conduce a la
deposicién de grasa y al aumento de peso.
Actualmente, la obesidad se relaciona con
el frecuente consumo de comidas rdpidas a

temprana edad (19).

En Estados Unidos la magnitud de la obesi-
dad infantil y adolescente ha logrado esca-
lar hasta niveles epidémicos, con un 17 %
de la poblacién infantil que la padece, con
el riesgo que representa para ellos no sélo
por los efectos cardiovasculares y fisicos,
sino también por las implicaciones y afecta-
ciones psicoldgicas que pueden generarles,
convirtiéndola por lo tanto en un problema

de salud publica relevante. A raiz de esto, se

Restrepo. Obesidad y sobrepeso en Estados Unidos de
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han realizado varias investigaciones con el
propésito de descubrir los tipos de asocia-
ciones y riesgos que aumentan la posibili-
dad de desarrollar esta enfermedad en los
menores. Desde un panorama general, una
mezcla entre una dieta balanceada, el ejerci-
cio y la regulacién de factores fisiolgicos y

psicolégicos es la clave para la prevencién y

el control de la obesidad infantil (20).

Con el fin de hacer un seguimiento a la
presencia de la obesidad y determinar c6mo
y en qué regiones se presentan los mayores
incrementos de la epidemia de la obesidad,
cada afio a través del Sistema de Vigilancia
de Factores de Riesgo del Comportamiento
(BRFESS), se encuestan telefénicamente cer-
ca de 400.000 adultos que suministran da-
tos relacionados con peso, altura y estado o
ubicacién (21). En el afo 2016 por primera
vez fue publicada por parte de Global BMI
Mortality la mds grande recopilacién de da-
tos que hacen referencia a la relacién entre
el IMC y la mortalidad. Se validaron 10,6
millones de participantes con 239 estudios
prospectivos de regiones de Europa, Asia,
Europa y América del Norte, y se encon-
tré6 que entre quienes tienen un Indice de
Masa Corporal de 20 a 25, la mortalidad
por todas las causas era mds alta, y que ésta
se incrementaba por debajo de este rango
y en todo el rango de sobrepeso/obesidad
(22). Se estima finalmente que para el afio
2030 en los Estados Unidos la obesidad se-
vera entre las mujeres, adultos negros no

hispanos y adultos con ingresos menores a
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los 50.000 délares representard el mayor in-

dice de IMC (21).
Conclusiones

La obesidad es un tema multifactorial que
repercute en el incremento excesivo de peso,
dentro de los factores destacados asocia-
dos al mismo figuran: el comportamien-
to alimenticio de la persona, la genética y
el consumo de ciertos firmacos. De igual
manera inciden factores sociales, politicas
gubernamentales de alimentacién infantil,
falta de capacitacion referente al consumo
de alimentos sanos en centros educativos,
al igual que la disponibilidad de alimen-
tos y bebidas no saludables de facil acceso.
Adicionalmente presencia de sedentarismo
en la poblacién, por falta de actividad fisica

constante.
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Evaluation of the genetic stability of Leptospira reference
strains maintained under two conservation methods

Evaluacion de la estabilidad genética de las cepas de referencia de Leptospira
mantenidas bajo dos métodos de conservacion
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Abstract

Objective. The genetic stability of Strains of Leprospira spp., maintained under two
conservation systems, was evaluated. Methodology. The degree of conservation of the
168 rRNA and ompL1 genes of 10 reference serovars from the Leptospira spp. collection,
belonging to the Sistema de Bancos de Germoplasma de la Nacién para la Alimentacién
y la Agricultura (SBGNAA), was determined. Results. It was corroborated that the genes
evaluated these have not undergone considerable changes, since similarities greater than
99.69 % were evidenced for 165 rRNA and 99.02% for ompL1, in the paired alignments.
Conclusion. The genetic stability and purity of the reference strains of Leptospira spp.
were verified. spp., kept in cryopreservation in liquid nitrogen at -196°C and at room

temperature for approximately eight years.
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Resumen

Objetivo. Se evalué la estabilidad genética de cepas de Leptospira spp., mantenidas bajo
dos sistemas de conservacién. Metodologia. Se determiné el grado de conservacién de los
genes 165 rRNA 'y ompLl de 10 serovares de referencia de la coleccién de Leptospira spp.,
pertenecientes al Sistema de Bancos de Germoplasma de la nacién para la Alimentacién y
la Agricultura (SBGNAA). Resultados. Se corroboré que los genes evaluados estos no han
sufrido cambios considerables, puesto que se evidenciaron similitudes superiores al 99,69%
para 165 rRNA y de 99,02 % para ompLl, en los alineamientos pareados. Conclusién. Se
comprobd la estabilidad genética y la pureza de las cepas de referencia de Leptospira spp.,

mantenidas en criopreservacién en nitrégeno liquido a -196°C y a temperatura ambiente

durante ocho afios aproximadamente.

Palabras clave: secuenciacién de ADN; proteina ompL1, Leptospira, ARN ribosémico,

16S.

Introduction

The Leptospira genus belongs to the fami-
ly Leptospiraceae that includes Gram-nega-
tive oxidase-producing spirochaetes (1-3),
which are divided into three clades: patho-
genic, intermediate and saprophytes, based
in 16S rRNA sequence and their pathogeni-
city (4-9).

The advancement of molecular biology has
made it possible to reveal the enormous
genetic diversity in the genus Leptospira,
which in recent years has radically modified
its taxonomy from 35 to 64 species recog-
nized so far and from three pathogenicity
groups to two large groups (pathogen-P and
saprophyte S) (10, 11). The group of patho-

genic species was subdivided into P1 and

P2 where P1 comprises the group of tradi-
tional pathogenic species and P2 comprises
the group of species previously referred to
as intermediates. The saprophytic group
was subdivided into two subgroups: S1 that
comprises the traditionally saprophytic spe-
cies and S2, a new subgroup not yet fully
described, composed of L. aldonii and four
new species related phylogenetically with
saprophytic species (10, 12-16).

The Leptospira genome is composed of
approximately 4,768 coding sequences,
which varies in each species distributed in
two circular chromosomes. The large chro-
mosome (Cl) contains approximately 4.33
Megabases with most of the essential ge-
nes, the ribosomal RNA and the transfer

RNA. The small chromosome (C2) con-



tains approximately 460 kilobases (17-20).
However, the genome size varies according
to the species and reorganization processes
such as single nucleotide polymorphisms
(SNP), insertion sequences (IS), inverted
sequences, and horizontal gene transfer
(HGT) between different Leptospira spe-
cies, as an adaptation mechanism to the en-

vironment (17-20).

The maintenance of Leptospira strains,
unlike other pathogens, is not such a sim-
ple matter. It implies the conservation of
virulence and other important features.
These issues are of vital importance since
it is determinant fact in pathogenesis stu-
dies in the design of accurate diagnostic
methodologies and the design of vaccines
or immunogens. Importantly, in order to
maintain the virulence of Leptospira stra-
ins, it is necessary to perform iterative pas-
sages in susceptible animals, since the loss
of such virulence may be the consequence
of successive passages in culture media for
long periods of time (14). Keeping bacte-
rial cultures may lead to the loss of viru-
lence cryopreservation could be conside-
red an optimal Conventional preservation
techniques for Leptospira strains include
successive passes either liquid or semi-solid
culture media, using the Ellinghausen-Mc-
Cullough-Johnson-Harris (EMJH) or the
Fletcher media, and conserved at room
temperature under aerobic conditions

(21, 22). This methodology requires a rou-

tine follow-up using dark field microscopy

Beltran et al. Evaluation of the genetic stability of Leptospira
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to evaluate motility and morphology, in
addition to culturing in enrichment media
to assess the purity cultures (21, 22). Mo-
reover, it demands time and increases the
risk of cross-contamination among diffe-
rent serovars or with other environmental
microorganisms, as well as the appearance
of mutant strains and possible loss of viru-
lence (22, 23). On the other hand, conser-
vation at -70 °C or liquid nitrogen using
suitable cryopreservants is effective for
long-term conservation of Leptospira spp.
(22,24). These techniques have achieved
successful viability of vaccine serovars pre-
served at -70 °C for at least seven months
(25), meanwhile those preserved in liquid
nitrogen have been preserved for at least
19 months (24). However, the viability de-
pends on the age of the culture, the sero-
var and the initial bacterial concentration
used (22, 24, 25). Nonetheless, due to the
maintenance procedures that these techni-
ques require, errors might occur handling
this type of material (23), therefore, the
quality of the collections must be evalua-
ted periodically with DNA sequencing, as
this is a viable option given the simplicity
of the procedure, the availability of the re-
agents and the low cost (23).

The 16S rRNA subunit is essential in pro-
tein synthesis, for that reason it is a highly
conserved nucleotide sequence. Further,
its sequencing is standard for the study
and identification of almost all prokaryo-

tes, including complex identifiable bacteria
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(26-28), and making it useful for diagno-
sis, contamination detection, verification of
bacterial antigen sets, quality control and
(23,25-27). The

ompLl gene (outer membrane protein) syn-

taxonomical purposes

thesizes a transmembrane porine of 320
amino acids unique in pathogenic species
(21,29-31), which shows throughout its se-
quence, a series of synonymous and non-sy-
nonymous variations. These variations are
grouped into four regions that code the

protein portions exposed on the membrane
surface (29, 31, 32).

To improve the identification and charac-
terization achieved by phenotypic methods,
molecular tools have been developed to
allow a more accurate approach in the di-
fferentiation of strains and isolates (27, 33).
These apply to the conservation of referen-
ce collections since they must be stable and
free from contamination. Also, it is neces-
sary to perform periodic quality control to
each strain to identify changes or loss of
original genetic characteristics caused by
the successive passes needed for its conser-
vation (23). Accordingly, this study aimed
at assessing the genetic stability of 10 Lep-
tospira spp. reference serovars conserved un-
der two conditions: room temperature and
cryopreservation in liquid nitrogen, to de-
monstrate the influence of the conservation
conditions on the genetic characteristics of

the collection.

Materials and methods
Bacterial strains

Ten Leptospira spp. reference serovars belon-
ging to the Sistema de Bancos de Germo-
plasma de la Nacién para la Alimentacién y
la Agricultura (SBGNAA) [National System
of Germplasm Banks for Food and Agricul-
ture] were used in this study. This material
is cryopreserved in liquid nitrogen using
Dimethyl sulfoxide (DMSO) at 2% as a cr-
yoprotectant, and its corresponding replicas
are preserved at room temperature through
periodic subcultures in semi-solid EMJH
medium. Around 13 culture passages have
been carried out throughout eight years.
The Leptospira spp. strains included in this
work were: L. interrogans serovar Autumna-
lis str. Akiyani A, L. interrogans serovar Ba-
taviae str. Van Tiene, L. interrogans serovar
Australis str. Ballico, L. santarosai serovar
Shermani str. 1342K, L. interrogans serovar
Bratislava str. Jez Bratislava, L. interrogans
serovar Balcanica, L. interrogans serovar Bu-
tembo str. Butembo, L. interrogans serovar
Hebdomadis str. Hebdomadis, L. borgpeter-
senii serovar Tarassovi str. Peripecilin, and
L. biflexa serovar Adamana str. JNS. Addi-
tionally, Leptonema illini str. 3055 was used
as a negative control for the presence of the
ompLI gene since this gene is absent in this

saprophytic Leptospira species.



Microbiological cultures

The serovars were cultured in 4 mL of li-
quid EMJH-DIFCO® medium supplemen-
ted with EMJH-DIFCO® medium at 10%
(v/v) and rabbit serum at 1 % (v/v) (6). The
initial culture of the strain maintained
at room temperature was carried out by
transferring 1 mL of the culture maintai-
ned in semi-solid EMJH medium to 4 mL
of liquid EMJH medium. The cryopreser-
ved strains were reactivated by rapid de-
frosting in a serological bath for 5 min at
37 °C. Subsequently, 1 mL of each cryovial
was transferred to 4 mL of liquid EMJH
medium (24). These cultures were incuba-
ted at 30 °C under aerobic conditions, five
weekly passages were performed during a
five-week period (five passages in total).
After each passage, viability was confir-
med by dark field microscopy checking for
motility and morphology features compa-
tible with live bacteria, as well as by cul-
turing these in brain heart infusion broth
to ensure the absence of contamination.
Bacterial concentration in each passage
was not conducted since the main interest
was to obtain live bacteria along the five
passages (24, 33). The liquid media were
centrifuged at 17000 gravities for 10 mi-
nutes at 4 °C to pellet the bacterial cells,
and a final wash with PBS pH 7.2 was ca-
rried out. Finally, the bacterial pellets were
stored at -20 °C until used (9).

Beltran et al. Evaluation of the genetic stability of Leptospira
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PCR amplification

DNA extraction was performed using the
phenol-chloroform-isoamyl alcohol method
(34), the extraction products were quanti-
fied in the NanoDropIM equipment and
adjusted to 85 ng/pL.

Amplification of 16S rRNA were performed
in 50 pL at final concentrations of the 1X
PCR reaction buffer, 1.5 mM of MgCl,,
1.25 IU of Taq polymerase, 0.13 mM of each
dNTP, 85 ng of DNA, 1.6 uM of each EubA
and EubB primers (Table 1). The amplifica-
tion conditions were as follows: initial dena-
turation at 96 °C for 3 minutes, followed by
35 cycles with denaturation at 95°C for 90
seconds, annealing at 54 °C for 90 seconds,
extension at 72 °C for 2 minutes, final exten-
sion at 72 °C for 15 minutes, and final stora-

ge at 4°C.

Amplification of the ompLI gene was carried
out in 50 pL at final concentrations of 1X
PCR reaction buffer, 1.5 mM of MgCl,, 1.25
IU of polymerase, 0.2 mM of dNTP each, 85
ng of DNA, 0.8 uM of OmpL1F, and 0.8. uM
of OmpLIR (Table 1). The amplification con-
ditions were as follows: initial denaturation
at 94°C for 5 minutes, followed by 35 cycles
with denaturation at 94 °C for 1 minute, an-
nealing at 55 °C for 1 minute, extension at
72°C for 2 minutes, final extension at 72 °C

for 5 minutes, and final storage at 4°C.
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Table 1. Primers used to evaluate the genetic conservation of Leptospira strains.

Target Primer Sequence [5'-3'] Reference
FubB GAGTTTGATCMTGGCTCAG
168 rRNA (35)
EubA AAGGAGGTGATCCANCCRCA
OmpLI1F ATGATCCGTAACATAAGTAAGGCATTG
ompL1 (29)
OmpLIR TTAGAGTTCGTGTTTATAACCGAATCT

The PCR products were observed on a 1.5 %
agarose gel [m/v] stained with Syber-Safe® at
1 % in an electric field of 90 V for 45 minu-
tes. The approximate size for the 16S rRNA
and ompLl genes amplicons were 1,500
pb (34) and 960 bp respectively (36). The
sequencing of amplified products in both
directions was performed using the Sanger
method. The sequencing was conducted in
an ABI PRISM® 3700 DNA Analyzer se-
quencer (Applied Biosystems, Foster City,
CA, United States), in an external labora-
tory. These results were then analyzed with
BLASTn (37) aligned with ClustalW (38),
and the phylogenetic trees were constructed
with the Neighbor-Joining method with a
Bootstrap of 1,000 replicates using MEGA
7.0 (39).

Results
Cultures

The cultures showed adequate growth using
microscopic observations of thin spiral
structures typical of Leptospira spp., abun-

dant cell mass and free of contamination

(25, 33, 40).

PCR products

The PCR amplification products, both for
16S rRNA and for ompL1, showed the ex-
pected band sizes (1,500 and 960 pb, res-
pectively) for the strains conserved under
the two conditions. Either Leptonema illi-
ni or L. biflexa serovar Andamana did not
amplify the ompLl gene because these are
saprophytes and lack of it (29,31,41,42)
(Figures 1 and 2); these results are similar
to the ones found by Rosario ez /. (36) and
Dezhbord et al. (42). However, L. interro-
gans serovar Tarassovi, which is pathogenic,
did not show amplification for this gene;
this can be attributed to the inability of the
primers to amplify all strains as described
by Reitstetter e# a/. 2006. This may require
the design of another set of primers specifi-

cally for this serovar (43).
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Figure 1. PCR amplification of the 16S 7RNA gene of the Leprospira serovars strains. 1 and 25. Ladder 1Kb plus DNA Lad-
der-Invitrogen®, (2-12 room temperature), 2. L. Autumnalis, 3. L. Bataviae, 4. L. Australis, 5. L. Shermani, 6. L. Bratislava, 7. L.
Andamana, 8. L. Balcanica, 9. L. Tarassovi, 10. L. Illini, 11. L. Butembo, 12. L. Hebdomadis, (13-23 criopreserved), 13. L. Au-
tumnalis, 14. L. Bataviae, 15. L. Australis, 16. L. Shermani, 17. L. Bratislava, 18. L. Andamana, 19. L. Balcanica, 20. L. Tarassovi,
21. L. Illini, 22. L. Butembo, 23. L. Hebdomadis, 24. Negative control (Water).

32 A E e NS I e 1 B9 2002122 25 M

Figure 2. PCR amplification of the ompL1 genes of the Leptospira serovars strains. 1. Ladder 1Kb plus DNA Ladder-Invitrogen®,
(2-12 room temperature), 2. L. Autumnalis, 3. L. Bataviae, 4. L. Australis, 5. L. Shermani, 6. L. Bratislava, 7. L. Andamana, 8.
L. Balcanica, 9. L. Tarassovi, 10. L. Illini, 11. L. Butembo, 12. L. Hebdomadis, (13-23 criopreserved), 13. L. Autumnalis, 14. L.

Bataviae, 15. L. Australis, 16. L. Shermani, 17. L. Bratislava, 18. L.Andamana, 19. L. Balcanica, 20. L. Tarassovi, 21. L. Illini, 22.

L. Butembo, 23. L. Hebdomadis, 24. Negative control (Water).

71



72

NOVA. 2022; 20 (39)

Analysis of sequences

The BLASTn results confirmed the identi-
ty of the sequences with those reported in
GenBank for Leptospira spp., i.e., 98 % for
16S rRNA; these results are similar to those
from Picardeau er al. (19), Fearnley ez al.
(34), and Boonsilp ez al. (9). Furthermo-
re, it also confirms the absence of culture
contamination as described by Cerqueira ez
al. (23). Similarly, for ompLl, 96 % of the
sequences were confirmed against pathoge-
nic serovars, results that are similar to those
published by Haake ez al. (29), Chang et
al. (7), Fernandes et al. (44), and Dezhbord

6,

42

92

23

95
&%

et al. (42). Besides, these genetic distances

were expected considering the variations

shown by the gene (29, 45).

The paired alignments between the same
serovar under two conditions using Clus-
talW for the two genes showed similarities
higher than 99.69% for 16S rRNA and
99.02 % for ompLI. On the other hand, the
phylogenetic trees (Figure 3 and 4) showed
a low divergence of the sequences due to
the stability of the genes and the uniformi-

ty in the conservation conditions employed
(8,9,20,20).
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Linterrogans sv Autumnalis-CP
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Figure 3. Phylogenetic tree obtained for 16S rRNA. Numbers represent bootstrap support generated from 1000 replications.
CP: cryopreserved; TA: room temperature NR_074481.1: reference sequence for 16S rRNA.
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Figure 4. Phylogenetic tree obtained for ompL 1. Numbers represent bootstrap support generated from 1000 replications. CP:
cryopreserved; TA: room temperature; AY461984.1: reference sequence for ompL1.

Discussion

The reference strains, such as those used in
the current study, are used for research work
aimed at classifying autochthonous isolates
and epidemiological studies of human and
animal diseases. For this reason, conserving
the genetic features of microorganisms is a
priority in the preservation of biological re-
ference material (23,24). The growth results
of the cultures in liquid EMJH medium for
all strains showed that this medium, with
periodic agitation, provides the necessary
growth conditions for this demanding mi-
croorganism (7,25,33). In addition, the ex-
cellent recovery of the strains that were cr-

yopreserved reaffirms the advantage of the

use of freezing conservation and defrosting
methods, as it has been described by Borrero
et al. (25), who recovered three vaccine se-
rovars that were maintained at -70 °C using
DMSO at 2.5% and at 5% as cryoprotec-
tant. Further, Torres et al. (46) recovered six
serovars cryopreserved for one year in liquid
nitrogen at -196 °C using 2 % Dimethyl sul-
foxide (DMSO) as cryoprotectant and Bo-
rrero et al. (24) recovered six serovars kept
in 2.5% and 5% DMSO and 2.5% glyce-
rol cryopreservants in liquid nitrogen for 19

months.

The amplification of the 16S rRNA gene
corroborates the usefulness of the E#bA and

EubB primers (34) for the amplification of
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this gene in Leptospira spp. strains. Whereas
primers OmpL1F and OmpLIR (29) used for
the amplification of the ompLl gene were
able to amplify the pathogenic reference stra-
ins, with the exception of L. interrogans se-
rovar Tarassovi. In spite of the confirmation
of the primer design by multiple alignments
with several Leptospira serovars, including L.
interrogans serovar Tarassovi, non—specificity
of the primers for this serovar of this study
might have been attributed to polymorphis-
ms resulting from genetic recombination
phenomena (29, 36), as described by Reitste-
tter (43) and not for the absence of the gene
in this serovar. These results are compatible
with those reported by Dong ez al. (41), Mgo-
de et al. (6), Fernandes et al. (44), and Dezh-
bord ez al. (42). An alternative approach to
solve this issue may include protein analysis
by western-blot with specific monoclonal an-
tibodies against ompLI protein or designing
a new set of specific primers for this serovar.
On the other hand, this method confirms
that the saprophyte L. biflexa serovar Anda-
mana does not hold this gene (29, 31, 36, 42).

Commonly, the 16S rRNA sequencing has
been used to identify Leptospira spp., mo-
lecular characterization of isolates, taxo-
nomic purposes, and panel certification.
However, although it is not adequate for the
identification of the serovar, it is useful for
multiple purposes like monitoring quality
and contamination absence (4,7,23,29).
Sequencing of this gene has been used to

(23,47).

differentiate Leptospira species

Some authors suggest the use of this me-
thod for the verification and quality con-
trol of Leptospira spp. Collections (23). Mo-
reover, the sequence of the 16S rRNA gene
has been complementary for a MLST sche-
me in (8,28,48-50). Additionally, the 16S
rRNA analysis method for bacterial charac-
terization has shown similar performance
when compared with Multilocus sequence
typing (MLST) and Matrix assisted laser
desorption/ionization-time of flight mass
spectrometry MALDI-TOF MS (51). The
16S rRNA sequencing has also been used
to confirmed genomic DNA integrity (44)
and to diagnose human patients with nega-

tive blood cultures (9).

The presence of ompL]1 is restricted to pa-
thogenic serovars (29,31,32,36,42), as it
was demonstrated by Rosario er al. (306)
who affirm that its protein product parti-
cipates in tissue invasion. This argument is
supported by Dezhbord ez al. (42), Fernan-
des et al. (44), Ferreira et al. (3), Haake et al/
(21,29), Lin et al. (32), and Reitstetter (43).
In this case, the ompLl gene was useful to
corroborate the presence of pathogenic se-
rovars, in addition to establishing the ge-
netic conservation status of the strains that
can be affected by continuous subculturing
(19, 24,25). Though, the presence of this
gene does not imply virulence, as it is de-
pendent on its expression level, which can
be low or inexistent when maintained in an

artificial culture medium (7, 29, 36).



The paired alignments show a high conserva-
tion status of the sequences among the stra-
ins conserved in two different conditions,
i.e., cryopreservation in liquid nitrogen and
room temperature. Hence, the methodolo-
gies used are correct for the conservation
of these genes and the strains had not un-
dergone considerable changes as a result of
the microorganism biology, conservation
technique or bad handling. Additionally,
there was an absence of contamination as it
was demonstrated by the identity results of
16S rRNA gene. According to the studies
conducted by Borrero et al. (27) and To-
rres et al. (46), inadequate conservation me-
thodologies can lead to genotypic changes
such as insertions, deletions, transposons,
pseudogenes, punctual mutations and hori-
zontal transfer (4,17, 18,27,29), which has
been also supported by the work published
by Haake ez /. (29). These authors studied
the molecular evolution mechanisms of 38
pathogenic Leptospira spp. reference strains
using polymorphism comparisons in pre-
served (16S rRNA and /ipL32) and variable
(lipL41 and ompLl) genes. They concluded
that genetic mosaicism in 16S rRNA can
also occur on a lesser extent compared to
the one described for ompL1, as a result of
the partial or total horizontal gene transfe-
rring. This argument is supported by Mo-
rey et al. (27) and Tian ez al. (52) who also
confirm the inability to amplify these genes
due to variations that may occur in the pri-

mers annealing points, as reported by Reits-
tetter (43), Mgode ¢z al. (6) and Fernandes
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et al. (44). Even so, the genome reorganiza-
tion processes can hinder the construction
of phylogenetic trees and the taxonomic
classification of material (4,8, 17,18, 47).
In spite of the low variance in the ompLl
and 16S rRNA genes found in this study,
in conclusion, any of the two conservations
methods are recommended for preservation
of Leptospira spp. strains. Choosing any
of these methods will depend on financial

sources and appropriated facilities.

The variation rate must be calculated by
determining the molecular clock, howe-
ver this can be calibrated from the MRCA
(most recent common ancestor) for closely
related species, like in Leptospira species,
where the model assumes that the mem-
bers of the lineage share a uniform rate of
evolution (53). However, their calibration is
limited by the causal differences generated
by the mutations and in the evolutionary

history of the traits of interest (53, 54).

Taking into account that the molecular
markers used in the present study are sub-
mitted to different selection pressures, ac-
cording to their biological functions, the
use of the molecular clock would introdu-
ce uncertainty to the analysis, which may

constrain its implementation.

Specifically, for Leptospira, growth rates are
different among species (22,55) and the
different passages may lead to the genera-

tion of new variants, their evolution rates
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may be affected distinctly. In addition, in
organisms that hold segmented genomes,
like Leptospira, differences in evolutionary
rates have been demonstrated between each
of the passages and a reduction in the ne-
gative selection pressure of the secondary
chromosome, which allows the continuous

variation of the population (56).

On the other hand, due to the absence of
replicative plasmids and the slow growth of
the bacteria, genetic experimentation in pa-
thogenic leptospires remains a complex topic.
In concordance with this, complementary
studies of the genetic variation during long
preservation of Leptospira strains may include

analysis of the persistent presence of plasmids.

Since the analyzed strains belong to a strain
collection, which is maintained and replica-
ted in isolated groups in order to reduce the
risk of cross-contamination and in spite of
keeping standardized protocols for replica-
tion and conservation, changes in lab per-
sonnel as well as the butch of production of
the culture media have not been a guarantee
for completely homogeneous conditions for
their maintenance. This issue obligated us in
this study to use genetic distance as a measu-
re to estimate the paired differences among
the strains kept under the two conservation
methods. Importantly, the paired alignment
was parameterized with a Gap Open Penalty
of 15 and Gap Extension Penalty of 6,6 and
the DNA weight matrix used for the sequence

comparison was [UB.

The phylogenetic analyses showed high
preservation between the strains conserved
under the two different conditions, and a
high degree of genetic stability was found
among the strains assessed. Regarding
the 16S rRNA gene, the distances found
are those used in species differentiation
(4,23,27,28,47). Meanwhile, the conser-
vation of ompL1 is achieved because all the
strains were treated with the same protocol
before the DNA extraction, which ensures

a similar behavior of the microorganism

(18, 23, 29).
Conclusion

The conservation methods used in the pre-
servation of Leptospira spp. strains belon-
ging to the SBGNAA are adequate to ensu-
re the stability of the ompLI and 16S rRNA
genes since their nucleotide sequences were

highly conserved.
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Resumen

Antecedentes. En la literatura se ha identificado una asociacién fuerte entre la tuberculosis y
la diabetes mellitus, asimismo, algunos estudios han reportado un nivel bajo de conocimiento
de esta relacién por parte del personal de salud. Objetivos. Explorar el cambio en los
conocimientos y actitudes del personal de salud de atencién primaria sobre epidemiologia
y politicas pablicas de la asociacién de Tuberculosis (TB) y Diabetes (DM) después de una
sesién de entrenamiento. Material y Métodos. Disenio de medicién pre-post intervencién de
un solo grupo de 31 participantes, mediante un cuestionario estructurado autodiligenciado
construido ad hoc. Se utilizaron las pruebas de rangos signados de Wilcoxon para estimar
diferencias entre las evaluaciones pre y post, andlisis de correlaciones y la prueba Chi
cuadrada. Se consideré un conocimiento adecuado a puntajes mayores a 70%. Resultados.
El 12,9% de los participantes tuvieron conocimientos adecuados en la evaluacién previa,
mientras que el 16,1% en la evaluacién post. Hubo un aumento porcentual en el nivel de
conocimientos (pre= 53,43% versus post= 58,27%) y actitudes (pre=89,56% versus post=
96,29%); sin embargo, fue estadisticamente significativo sélo para las actitudes (p= 0.000).
Conclusién. La evaluacién inicial (pre) muestra la importancia y necesidad de entrenar al

personal de salud para lograr el abordaje integral de un paciente con la asociacién TB-DM.
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Palabras claves: Educacién médica, tuberculosis, diabetes mellitus 2, epidemiologia,

politicas puablicas en salud.
Abstract

Summary. Academic literature has found a strong association between tuberculosis and
diabetes mellitus. Some studies have reported that knowledge of this association is not
prevalent among healthcare personnel. Objectives. To measure the change in knowledge
and attitudes of primary healthcare personnel of the epidemiology and public policy regar-
ding the association between tuberculosis (“I'B”) and diabetes mellitus (“DM”) following
a training session. Material and Methods. Pre-post intervention measurement of a single
group consisting of 31 participants assessed using a structured, self-administered question-
naire constructed ad hoc. Wilcoxon signed ranks tests were used to estimate differences
between pre and post assessments, correlation analysis, and Chi-square test. Scores of over
70% were categorized as “adequate knowledge.” Results. 12,9% of the participants were
assessed as having adequate knowledge in the pre-assessment, while 16,1% of participants
were assessed as having adequate knowledge in the post-assessment. There was an increase
in the level of knowledge from 53,43% (pre-assessment) to 58,27% (post-assessment), and
an increase of attitudes affirming the positive association from 89,56% (pre-assessment)
to 96,29% (post-assessment). However, it was statistically significant only for attitudes p=
0,05. Conclusion. Initial tests indicate the importance of training healthcare personnel
on the association between tuberculosis and diabetes mellitus in order to achieve positive

results in comprehensive patient care.

Keywords: Euberculosis, diabetes mellitus 2, epidemiology, public health policies,

education and training, knowledge and attitudes.

Introduccion

En los dltimos afios se ha demostrado una
relacién sinérgica entre la tuberculosis pul-
monar y la diabetes mellitus 2 (TBP-DM2)
(1-6). Si bien, ambas patologias, de mane-
ra separada, representan grandes retos para
la salud pdblica, cuando se conjuntan el

reto es ain mayor para los sistemas de sa-

lud. De ahi que el manejo de un paciente
con TBP y DM2 debe realizarse de manera
integral (2,7).

Dado lo anterior, es de vital importancia
minimizar las brechas entre los conocimien-
tos que se deben tener y los que el personal

realmente tiene en materia de prevencién y

control de la TBP asociada a DM2 (8,9).
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Tal como la literatura lo expone, la educa-
cién permanente en salud para los profesio-
nales es fundamental pues afecta la calidad
en la atencién prestada(10). Asi, el objeti-
vo de la presente investigacién es lograr la
minimizaciéon de tales brechas, a través de
una estrategia de capacitacién, que aborde
la epidemiologia de la TBP y la DM2 y de la
asociacién TBP-DM2 en términos de pre-
valencia, incidencia, tendencias, control de
infecciones y la normatividad de las estrate-
gias de prevencién y control de la TBP y la
DM2 (11).

Metodologia
Diseno del estudio

Se evalué la modificacién en los conoci-
mientos y actitudes mediante una sesién de
entrenamiento sobre la epidemiologia y las
politicas puablicas de la TBP-DM2 en per-
sonal de salud que trabaja en servicios de
atencién primaria mediante un disefio pre-

test y post-test no controlado.
Participantes

Se convocé a todo el personal de salud de
las unidades de salud adscritas a la Jurisdic-
cién Sanitaria de Cuauhtémoc de la Ciudad
de México que tenian contacto directo con
la atencién de pacientes con TBP y/o DM2.
De los 38 participantes que asistieron a la
intervencion, 31 conformaron la muestra

final (mujeres=23; hombres=8) con una me-

dia de edad de 39.7 anos (s=11.2); sus dreas
de formacién base fueron Medicina (n=14),
Enfermeria (n=15) y carreras administra-
tivas (n=2) que a su vez podrian desempe-
fiarse como operativos o coordinadores del

Tratamiento Acortado Estrictamente Su-

pervisado (TAES).

Los criterios de inclusién fueron: desempe-
fiarse como médico, enfermera, estudiante
u otro personal de salud relacionado direc-
tamente con la atencién de casos de TBP,
DM2 o la asociacién TBP-DM2 de primer
nivel de atencién médica de las unidades de
salud adscritas a la Jurisdiccién Sanitaria

seleccionada.

Disenio del contenido de la sesion de
entrenamiento

El disefio del contenido de la sesién se divi-
di6é en dos secciones: uno de epidemiologia
y otro de politicas publicas de la asociacién
TBP-DM2. La sesién tuvo una duracién de
un dia en la cual se desarrollaron los conteni-
dos de forma magistral y se realizaron activi-
dades practicas al final de cada seccién para

afianzar los conceptos teéricos presentados.

El contenido de epidemiologia se elabord, a
partir de literatura reciente, un panorama
de la carga mundial de la TB (todas sus for-
mas), la DM2 y la asociacién, ademds de la
carga global que representa para México la
TB y la DM2 y la asociacién y, por dltimo,

los retos y logros de la TB en el marco del

83



84

NOVA. 2022; 20 (39)

Programa Nacional de Tuberculosis y los

avances en la deteccién de DM2 en pacien-

tes con TBP.

Por ultimo, para el apartado de politicas
publicas se consolidaron aspectos de nivel
global como: el Marco Colaborativo de TB
y DM2, la Estrategia fin a la TB y aspectos
programdticos de manejo conjunto. A nivel
de México se hizo referencia a las activida-
des en TBP y DM2 en términos de preven-

cién, promocién y control.

La programacion, el contenido temdtico, las
actividades pricticas, y los instrumentos de
evaluacién que hicieron parte de la inter-
vencién se pueden encontrar en el enlace de
Figshare de Chavarria-Guzmdn (12-14). Al
finalizar el entrenamiento y luego de la eva-
luacién post, se llevé a cabo un evento de
clausura donde se hizo entrega de las cons-

tancias de participacion a los asistentes.
Instrumento de evaluacion

Contiene preguntas sobre frecuencia, facto-
res de riesgo y transmisién de la TBP y la
DM2, asi como estrategias de prevencion,
diagnéstico, tratamiento y seguimiento
planteadas en las politicas nacionales e in-
ternacionales para el control de la TBP y la
DM2. Estd conformado por 28 preguntas,
de las cuales 16 estdn dirigidas a medir los
conocimientos y 12 a identificar las acti-
tudes. Son preguntas de seleccién mdaltiple

con Unica respuesta.

Este cuestionario cuya estructura y conte-
nido fue revisado por expertos y elaborado
de acuerdo con informacién cientifica y de
organismos internacionales de salud. Se di-

vidié en tres componentes:

El primero, indag6 sobre caracteristicas
sociodemograficas para caracterizar la po-
blacién de estudio. En este componente se
pregunté por la edad, el sexo, drea de for-
macién, frecuencia de participacién en ca-
pacitaciones previas sobre TBP y DM2 y
su calidad y la importancia de capacitar al
personal de salud en el manejo de estas dos

comorbilidades.

El segundo, constituido por 16 preguntas so-
bre conocimientos generales de la epidemio-
logia y de las politicas publicas de la TBP-
DM2, con respuestas de opcién mdaltiple de
Gnica respuesta, para las cuales cada respues-
ta correcta valfa un punto, de manera que,
las respuestas se recodificaron para que el 1
correspondiera a respuesta correcta y 0 a in-
correcta, de modo que, a mayor nimero de

respuestas correctas, mayor puntaje.

Se consideré un conocimiento adecuado
a una calificacién de respuestas correctas
mayor a 70% (mayor o igual a 12 pregun-
tas correctas). Adicionalmente, para el pre-
sente estudio, se definieron para cada uno
de los items de conocimiento, porcentajes
bajos (<50%), medianos (50%-70%) y altos
(>70%).
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El tercero quedé integrado por 12 pregun-
tas que exploraron la actitud que tuvieron
los participantes sobre algunos temas de la
epidemiologia y de las politicas publicas de
la TBP-DM2. Las respuestas se construye-
ron en una escala tipo Likert de cinco pun-
tos que midié el nivel de acuerdo: las pun-
tuaciones bajas (1 y 2) referfan una actitud
desfavorable, de resistencia al cambio, in-
conformidad o desacuerdo; la indiferencia
o indecisién frente al tema se identificaban
con el 3 y las puntuaciones altas (4 y 5) in-
dicaban una actitud favorable, de deseo de

cooperacién, mejora continua e interés.
Andlisis estadistico

Se utilizé el paquete estadistico Stata ver-
sién 15 para realizar el andlisis de datos.
Para describir el nivel de conocimientos y
actitudes se usaron porcentajes, media, des-
viacién estdndar y prueba de chi cuadra-
do (p<0,05). Por su parte, para evaluar el
cambio después de la exposicién a la sesién
de entrenamiento se usaron porcentajes, la
prueba de chi cuadrado, la prueba de Wil-
coxon para evaluar las diferencias entre los
puntajes de la evaluacién pre y post y la co-
rrelacién de Spearman en variables sociode-

mogréificas y el nivel de conocimientos.
Resultados
En el apartado sobre capacitaciones previas,

el 83,9% de los participantes refirié haber

recibido, en los dltimos cinco anos, entre-

namiento sobre los lineamientos en el ma-
nejo de personas con TBP o que viven con
DM2. El 35,5% indicé que la frecuencia de
las habia sido poco frecuente, mientras que
el 19,4 refiri6 que eran frecuentes. Respecto
a la calidad, el 41,9% mencioné que las ca-
pacitaciones habian sido de buena calidad,
el 32,3% refiri6 que era de calidad media y
el 25,8% mala. El 71% de los participantes
consider6 que es totalmente necesario capa-
citar al personal de salud sobre manejo de
pacientes con TBP o que viven con DM2.

Al evaluar los conocimientos respecto a los
items de epidemiologia y politicas publicas
en la evaluacién pre y post, se encontraron
aumentos porcentuales de conocimientos
en epidemiologia como en politicas publi-
cas. El aumento general de conocimientos
entre la evaluacién previa y la posterior es
de 4,84 puntos porcentuales. Al revisar
los porcentajes por item de conocimientos
correctos obtenidos en el pre y en el post,
10 de los 16 items presentaron variaciones
positivas en las dos evaluaciones, mientras
que el item sobre las estrategias de preven-
cién que se recomiendan en los contactos
domiciliarios para prevenir el desarrollo de

TBP, fue completamente correcto en ambas

(Tabla 1).
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Tabla 1. Comparacién de los porcentajes de respuestas correctas pre y post por
item temdtico y de conocimiento. Ciudad de México, 2018.

Conocimientos | Pre % Post % | Dif. %
Item temético

Epidemiologia 46,54 54,84 8,30
Politicas publicas 58,78 60,93 2,15
Item de conocimientos

Frecuencia de TB en México 38,70 41,90 3,20
No factor de riesgo TB 48,30 41,90 -6,40
Porcentaje desarrollar TB 29,03 9,60 -19,43
Potencial transmisor de TB 51,60 58,00 6,40
Criterios para sintomdtico respiratorio 96,70 100,00 3,30
Personas que puede contagiar un caso de TBP 51,60 67,70 16,10
Pacientes DM2 riesgo de adquirir TBP 29,00 70,90 41,90
Caso sospechoso DM2* 80,60 74,10 -6,50
Prueba deteccién DM2 45,10 48,30 3,20
Paciente con tos productiva 83,80 77,40 -6,40
Busqueda activa sintomdtico respiratorio 77,40 93,50 16,10
No es componente del TAES 67,70 70,90 3,20
Politica de tratamiento conjunto 54,80 58,00 3,20
Atencién a sintomdtico respiratorio en consulta 29,00 35,40 6,40
Lugar para toma de muestra de esputo 83,80 80,00 -3,80
Prevencién a contactos 100,00 100,00 0,00
General 53,43 58,27 4,84

El puntaje de actitudes tuvo un cambio signi-
ficativo entre la evaluacién pre y la post en el
componente de politicas publicas (p=0,0237).
Por otro lado, cuando se comparan las acti-
tudes respecto a los items de epidemiologia y
politicas publicas en la evaluacién pre y post
(tabla 2), también se encontraron aumentos
porcentuales de actitudes tanto en epidemio-
logia como en politicas publicas, constitu-
yéndose como un aumento estadisticamente
significativo, especificamente en los items

presentados de politicas publicas (p=0,0081).

El puntaje en el nivel de actitudes de los
participantes, tanto en la evaluacién pre

como en la post es considerado muy favora-

ble o positivo (tabla 2). En sentido general,
todos los items de actitudes en la evaluacién
post tuvieron un mayor puntaje respecto a
la evaluacién pre, mostrando una actitud
mds favorable o cooperadora frente a los

items presentados.

Se observé en la evaluacién pre, una actitud
mas cercana a la indecisién o inconformidad
respecto al impacto que ha tenido el TAES
en la reduccién de casos de TB, mientras
que en la evaluacién post, los participantes

mostraron una actitud mds favorable.

Los participantes puntuaron una disposi—

cién muy favorable, en el pre y en el post,
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respecto a la consideracién que tienen del

lavado de manos antes y después de exami-

nar al paciente como una préctica priorita-

ria en el manejo de pacientes.

Tabla 2. Porcentajes por item temdtico, valor de p y medias de puntaje entre el pre y el post por item de actitud.
Ciudad de México, 2018.

Actitudes

Epidemiologfa 95,48 98,06 (p=0,292)

Politicas publicas 88,31 94,98 (p=0,0237%)
e

Deteccién DM2 en pacientes con TB es apropiado 4,8 4,9

Baciloscopia pacientes DM2 sintomdticos respiratorios 4,6 4,9

Deteccién de TBP en grupos de riesgo 4,8 4,9

Impacto de la estrategia TAES 3,8 4,3

Uso de mascarilla 4,7 4,9

Ventilacién para reducir concentracién de bacilos 4,5 4,8

Participacién comunitaria par prevencién y control de TB 4,7 4,9

Asig'nacié.n de espacios diferenciados para sintomdticos 46 48

respiratorios

Sustento cientifico que proporciona la investigacién operativa 4,6 4,9

Posibilidad de estrategia de tamizaje conjunto 4,6 4,8

Importancia del lavado de manos 5 5

Realizar prueba de PPD periddica en personal de salud 4,1 4,3

Media general 4,6 4,8

Nota: * Chi cuadrado<0,05

La tabla 3 muestra las diferencias entre las
puntuaciones de la evaluacién pre y post
del nivel de conocimientos y actitudes. Para
los conocimientos, 13 participantes aumen-

taron los puntajes en la evaluacién post,

11 disminuyeron y 7 permanecieron igual
en las dos evaluaciones; no se encontraron
diferencias significativas en el nivel de co-

nocimientos entre la evaluacién pre y post

(p=0,1671).
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Tabla 3. Comparacién de las diferencias de conocimientos y actitudes en la evaluacién pre y post. Ciudad de México, 2018.
Prueba de Wilcoxon: probabilidad z <0,05

Aumentaron Disminuyeron Ningiin cambio zZ Valor p*
Conocimientos 13 11 1,382 0,1671
Actitudes 25 0 4,681 0,0000*

Por su parte, en las actitudes, se encontrd
que 25 participantes mostraron un aumento
en el puntaje de actitud con respecto a la
evaluacién pre y 6 permanecieron iguales en
ambas evaluaciones; el puntaje de las acti-

tudes tuvo un cambio significativo entre las
dos mediciones (p=0,0000).

Al evaluar la asociacién entre las variables

sociodemogrificas edad, sexo y drea de for-

macién y el nivel de conocimientos (tabla 4)
se encontrd que el drea de formacién estuvo
moderadamente asociada con el nivel de co-
nocimientos obtenidos durante la evaluacién
pre y post y esta asociacién es significativa
(p=0,000). Asimismo, se encontré una co-
rrelacién moderada entre tener algtn tipo de
drea de formacién y ser hombre o mujer; la

cual es significativa (p=0,0045).

Tabla 4. Correlacién entre variables sociodemogréficas y el nivel de conocimientos. Ciudad de México, 2018.

Correlacién de Spearman: rho <0,05.

Nivel de conocimientos Edad Sexo
rho (p) rho (p) rho (p)
Edad -0,0432 p(0,7390)
Sexo 20,1050 p(0,4166) 20,1526 p(0,2363)
Atrea de formacién -0,6749 p(0,0000%) -0,0871 p(0,5008) 0,3558 p(0,0045%)

Discusion

Los cambios porcentuales en el nivel de co-
nocimientos entre la evaluacién pre y post
fueron bajos; cambios que no permiten
afirmar si la intervencién modificé los co-
nocimientos que tenian previamente y que
puede estar dado por la carencia de poten-
cia del estudio para encontrar diferencias
significativas después de la intervencidn.
Esto da la pauta para considerar el tamano
de la muestra empleado, valorar el diseno

y las herramientas utilizadas y explorar si

con otro tipo de disefio se puedan obtener
mayores cambios. Por su parte, la actitud
si tuvo un cambio estadisticamente signi-
ficativo, lo cual sugiere que la intervencién
tuvo un efecto positivo, evidenciando que
el interés y la intencién de cooperar de los

participantes aumenté tras la intervencion.

El nivel adecuado de conocimientos obteni-
do en este estudio es similar a lo reportado
en otros estudios de paises como Colombia
(15), China, India, Irdn, Perd y México(16),

no obstante, se debe tener presente que los
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métodos de medicién podrian ser muy he-
terogéneos. El escaso nimero de participan-
tes con nivel adecuado de conocimientos,
podria ser explicado, en parte, por la baja
y mediana frecuencia en las capacitacio-
nes sobre los lineamientos de TBP y DM2
reportada por los participantes (35,5% y
22,6% respectivamente). Asimismo, puede
ser explicado por la mediana calidad de las

capacitaciones que recibieron previamente.

Otros factores que podrian sustentar este
hallazgo podrian ser el exceso en la carga
laboral y la poca motivacién personal que
tienen para aprender y capacitarse mejor,
esto puede deberse a las formas de contra-
tacién y a las condiciones laborales que in-
ciden directamente en su calidad de vida y
como consecuencia en la atencién que brin-
dan a los pacientes (8,15). En este sentido,
este bajo nivel podria ser modificado con
el incremento en las capacitaciones sobre la
epidemiologia y las politicas publicas de la
asociacién TBP-DM2, dado que la mayoria
de los participantes han referido que es to-
talmente necesario capacitar al personal en

este tema.

De los participantes que tuvieron un co-
nocimiento adecuado después de la inter-
vencién, el 80% estuvo representado por el
personal médico, mientras que el personal
de enfermeria no obtuvo conocimientos
adecuados. Estos hallazgos coinciden con
lo obtenido en estudios de Perd (17), Mo-
zambique(18), Australia (19) y Colombia

(20) en los cuales el personal médico obtu-
vo mejores puntajes de conocimiento que el
personal de enfermeria. Esto deja entrever
dreas de oportunidad importantes para este
personal, el cual cumple un papel clave en
una de las estrategias mds importantes para
lograr la curacién de la TB y el control glu-

cémico de un paciente con DM2.

Conocimientos en epidemiologia y
politicas publicas

La media en el puntaje de conocimientos
obtenido en este estudio después de la in-
tervencién es mayor que otros estudios rea-
lizados en Irdn, estudio en el cual encon-
traron niveles muy bajos de conocimientos
sobre TB (21); sin embargo, es pertinente
considerar el grado de complejidad de los
instrumentos de medicién usados para eva-

luar estos conocimientos.

Si bien, porcentualmente hablando, hubo
un incremento en la evaluacién post en el
puntaje de conocimientos con respecto al
pre, este cambio no logré ser estadistica-
mente significativo. Esta ausencia de dife-
rencias significativas puede deberse al bajo
poder del estudio para encontrarlas. La li-
teratura relacionada con la evaluacién de
una intervencién sobre conocimientos y ac-
titudes de TBP-DM2 es escasa, de manera
que no es posible comparar las siguientes
afirmaciones con otros estudios. Por lo que
nosotros asumimos que este pequeio cam-

bio porcentual, en el nivel de conocimien-

89



90

NOVA. 2022; 20 (39)

tos, pudiera ser producto de factores tales
como la extensién de informacién para ser
abordada en una sola sesién; lo cual podria
implicar un tratamiento superficial de los
temas, la metodologia utilizada; transferen-
cia de informacién mediante recursos decla-
rativos, la disposicién de los participantes
para aprender, la ventana de tiempo entre
la medicién pre y la post y por dltimo, los
conocimientos previos de los participantes
pudieron haber sido similares a los conte-
nidos impartidos, por lo que es de esperar-
se un cambio pequeno. En este sentido, se
considera que la implementacién de un es-
tudio piloto, en el que se detecten dreas que
requieran reforzarse, podria ser dtil para el

disefio de la intervencién.

Un estudio realizado por La Universidad
Nacional de Colombia (22), implementé
una intervencién con la misma duracién del
presente estudio, pero con una muestra més
grande, el cual tuvo como objetivo evaluar
el cambio en la comprensién de lectura y
escritura de textos en estudiantes universi-
tarios, encontrando que estos tenfan un me-
jor desempeno en las habilidades exploradas
después de la intervencién. Podria esperarse,
para el presente estudio, que aumentando la
muestra y asi a su vez la potencia estadisti-
ca, se pudieran obtener mejores resultados
respecto al nivel de conocimientos entre las

dos mediciones.

Al realizar el andlisis por los items de co-

nocimiento que tuvieron resultados des-

tacables, se encontré que los participantes
tuvieron un porcentaje de conocimiento
alto respecto a definir el criterio principal
para clasificar a un sintomdtico respiratorio
(pre=96,7% — post=100%), estos resultados
fueron mayores que los obtenidos en estu-

dios realizados en Irak y Sur Africa(23,24).

En el item de la prueba para detectar dia-
betes, se encontré un bajo porcentaje de
conocimiento. Esto permite realizar una re-
flexién acerca de la carencia que hay en las
capacitaciones actuales sobre normatividad
en DM2. Ademis, durante la revisién de li-
teratura, no se encontraron estudios en Mé-
xico que evaluaran los conocimientos sobre
diabetes en el personal de salud, y esto mis-
mo concuerda con la necesidad referida por
el personal de salud, de realizar capacitacio-
nes mds frecuentes sobre el manejo de esta
asociacién, desde la base epidemioldgica y

de politicas puablicas.

Los participantes tuvieron un nivel alto de
conocimientos sobre los grupos de riesgo en
los cuales debe realizarse bisqueda activa
de TB, este hallazgo fue ligeramente mayor
que lo reportado en un estudio de Colom-
bia, en el cual el 73,7% de los participantes
respondié adecuadamente acerca de los gru-

pos de riesgo en los cuales debe realizarse

dicha busqueda (20).

El personal estudiado tuvo un conocimien-
to alto respecto a las estrategias de preven-

cién para los contactos domiciliarios, este
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hallazgo fue mayor que el reportado en un
estudio del sur de Mozambique, en el cual
refieren que el personal de salud no consi-
deraba la vacuna BCG como una estrategia
de prevencién para evitar la enfermedad y
como indicador para actuar frente a las me-
didas de prevencién a tomar en los contac-
tos domiciliarios (25). En un estudio rea-
lizado en Colombia también se reporté un
manejo de las estrategias de prevencién por
parte del personal de salud menor que lo

encontrado en el presente estudio (15).

Actitudes en epidemiologia y politicas
publicas

Los participantes tuvieron una puntuacién
hacia una disposicién favorable en la ma-
yoria de los items de actitud; estos cambios
significativos pudieron haberse dado por-
que tuvieron una disposicién cooperadora
con los {tems preguntados o la intervencién
pudo sensibilizarlos sobre la importancia de
abordar conjuntamente la TBP y la DM2
ante las alarmas que ha generado la eviden-
cia actual acerca de las complicaciones en el
diagnéstico, tratamiento y seguimiento que

implica esta asociacién.

Ademis, esto pudo haberse dado como un
efecto de la deseabilidad social que explica
una tendencia a contestar lo socialmente es-
perado o aceptado. Sin embargo, como los
participantes no podian ser identificados,
esto pudo haber contribuido a evitar con-

dicionar las respuestas y que realmente la

mejoria en la puntuacién en la evaluacién
post pudo haber sido efecto de la interven-
cién. También es necesario tener en cuenta
la diferencia entre decir que quiero llevar a
cabo algo, o que estoy de acuerdo en algo y
en efecto llevarlo a la préctica. Una tenden-

cia similar ocurrid en estudios realizados en

Australia (19) y el sur de Mozambique (25).

En el personal de salud estudiado, se obser-
v6 un cambio de cinco puntos porcentua-
les, en la evaluacién pre y post, respecto al
impacto que ha tenido la estrategia TAES
en la reduccién de casos de TB; resultado
similar a un estudio en Colombia, en el
cual casi la tercera parte de los encuestados
refirié que la estrategia ha sido efectiva en el

tratamiento del paciente con TB (15).

Los participantes estuvieron de acuerdo
en el uso de mascarilla como herramienta
para reducir la posibilidad de contagio de
TBP, mientras que en un estudio en Rusia,
se encontré una actitud negativa en el uso
de mascarillas y respiradores debido a que

era incémodo usarlos durante la actividad
clinica (26).

El lavado de manos como una prictica prio-
ritaria en el control de infecciones resulté
con una puntuacién de actitud alta; este re-
sultado fue mayor que lo reportado en un
estudio de Etiopia (27).

El personal de salud estd en riesgo perma-

nente de adquirir tuberculosis latente o de-
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sarrollarla de forma activa. En el dltimo
informe de la OMS, se ha reportado que
México se encuentra entre los sietes pai-
ses con una razén de tasas entre personal
de salud y la poblacién general mayor a 2
(27). En el presente estudio se encontrd una
actitud cercana a la indecisién o inconfor-
midad, ante la necesidad de realizarse la
prueba de PPD de manera periédica para
deteccién oportuna. Esto da la pauta para
trabajar con el personal de salud en la sen-
sibilizacién hacia la importancia de usar, de
forma correcta y permanente, las medidas
de proteccién e incentivar las estrategias
para el control de infecciones por TB en la
institucién de salud, los pacientes y sus fa-

milias.

Hasta donde sabemos, es el primer estudio
en México y en el mundo que explora los co-
nocimientos y actitudes sobre la epidemio-
logfa y las politicas publicas de la asociacién
TBP-DM2, lo cual justifica ampliamente su
implementacién en otros escenarios dado
que es muy novedoso y pone de manifies-
to al Programa Nacional de Tuberculosis y
al Programa de Enfermedades Crénicas No
Transmisibles la necesidad de fortalecer la
frecuencia y la calidad del entrenamiento en
el personal de salud, como elemento clave
en la consecucién de las metas nacionales.
El tamafo de la muestra obtenido fue muy
pequefno, lo cual resté poder estadistico a
los datos y dado que la muestra no es repre-
sentativa de la poblacién, los resultados no

pueden ser extrapolados a otras poblaciones.

Conclusiones

El cambio porcentual de los conocimientos
y actitudes fue bajo, de manera que no es
posible asegurar que la sesién de entrena-
miento sirvié para modificarlos. Se pudo
observar que el aumento en los conocimien-
tos no fue significativo, pero si fue signifi-
cativo para el puntaje de actitudes mostran-

do una tendencia favorable.

El bajo nivel de conocimientos sobre la
epidemiologia y las politicas publicas de la
asociacién TBP-DM2 refleja la necesidad
de entrenamiento en el personal de salud y
aporta de manera importante la orientacién
hacia los contenidos, frecuencia y calidad de
las capacitaciones que periédicamente reali-
za el sector salud; pues el personal de salud
refirié que la frecuencia de las capacitacio-
nes sobre epidemiologia y politicas publicas
han sido poco frecuentes y las consideran
muy necesarias. Es importante alentar este
tipo de estudios de educacién no sélo en
los profesionales de la salud sino también
en los pacientes, ya que se ha mostrado que
su nivel educativo y conocimiento sobre el

padecimiento tiene efectos sobre la salud

(28-31).

Conflicto de intereses y financiacion:
los autores declaran que no se presentaron
conflictos de interés durante la realizacién
del estudio. Asi mismo, la investigacién fue
desarrollada con recursos propios de los in-
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Resumen

Introduccién. OMS, reconoce la diabetes como problema sanitario mundial, por compli-
caciones que incrementaron la morbimortalidad. Objetivo: evaluar el rendimiento diagnés-
tico en glucometria, glicemia basal y hemoglobina glicosilada, en 300 pacientes remitidos
a los laboratorios de la Subred Sur USS Tunal, Bogotd, D.C. Materiales y métodos. Parti-
ciparon 149 (49,66%) pacientes voluntarios que cumplieron con los criterios de inclusién.
Las muestras fueron procesadas con reactivos y equipos facilitados por COMPROLAB; Los
valores de referencia patoldgicos definidos para Glucometria, Glicemia basal, y Hemoglo-
bina Glicosilada (HbAlc) por HPLC, fueron respectivamente: > a 100 mg/dL, > a 95 mg/
dL y > a 6,0. Resultados. Se utiliz6 estadistica descriptiva, mediante valores de tendencia
central y promedio aritmético, con una validez del estudio de 8,03%. El mayor porcentaje
en rendimiento diagndstico fue para hemoglobina glicosilada acorde con las variables de
especificidad, sensibilidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo, en compa-
racién con la glucometria, tomando glicemia basal como Gold Standar. Conclusiones. La
Hb1Ac debe autorizarse como prueba de diagnéstico temprano para prediabetes y no solo

como indicador del nivel de glucosa en pacientes con diabetes mellitus.
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Abstract

Introduction. WHO recognizes diabetes as a global health problem, due to complications
that increased morbidity and mortality. Objective. To evaluate the diagnostic performance
in glycometry, basal glycemia, and glycosylated hemoglobin, in 300 patients referred to the
laboratories of the USS Tunal South Subnetwork, Bogotd, D.C. Materials and methods.
149 (49.66%) volunteer patients who met the inclusion criteria participated. The samples
were processed with reagents and equipment provided by COMPROLAB; The pathological
reference values were defined for glucometry, basal glycemia, and glycosylated hemoglobin
(HbAlc) by HPLC, respectively: >100 mg/dL, >95 mg/dL and >6.0. Results. Descriptive
statistics were used, using values of central tendency and arithmetic mean, with a study
validity of 8.03%. The highest percentage in diagnostic performance was for glycosylated
hemoglobin according to the variables of specificity, sensitivity, positive predictive value and
negative predictive value, compared to glycometry, taking basal glycemia, as Gold Standard.
Conclusions. Hb1Ac should be authorized as an early diagnostic test for prediabetes and

not only as an indicator of glucose level in patients with diabetes mellitus.

Keywords: Diagnosis, diabetes, glycometry, glycosylated hemoglobin, glycemia.

Introduccion sarrollar estrategias que permitan la intensi-
ficacién en su vigilancia, para disminuir su
incidencia en la poblacién colombiana.

Comportamiento mundial, regional y
nacional de la diabetes Segun la Organizacién Mundial de la Sa-

lud (OMS), cada ano fallecen alrededor 3,4

La diabetes es una de las enfermedades cré-
nicas de mayor importancia dada la alta
morbimortalidad que causa no solo a nivel
mundial, sino en América y especificamente
en Colombia; junto con las Enfermedades
Cardiovasculares (ECV), las dislipidemias,
la hipertensién arterial (HTA), el cdncer y
las enfermedades respiratorias. Se deben te-
ner en cuenta los antecedentes normativos,

como epidemiolégicos, que conlleven a de-

millones de personas adultas como conse-
cuencia del sobrepeso o la obesidad. En la
tltima década los casos en nifos y adultos
han aumentado considerablemente ocasio-
nando enfermedades como diabetes, cincer,

dislipidemias y enfermedad cardiovascular.

La respuesta de la OMS para la prevencién
y el control de las enfermedades crénicas no

transmisibles ha sido la de establecer poli-
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ticas publicas, a saber: el convenio Marco
de la OMS para el Control del Tabaco; es-
trategia mundial de la OMS sobre régimen
alimentario, actividad fisica y salud; estra-
tegia mundial de la OMS para reducir el
uso nocivo del alcohol; estrategia mundial
de la OMS para reducir el consumo de sal.
La OMS destaca la necesidad de intensifi-
car la accién sobre las ECNT

La tendencia es que cada vez aumenten los
casos de diabetes. La OMS, partiendo de
135 millones de personas con diabetes en el
mundo en 1995, hasta hace poco calculaba
que en 2025 habria casi 300 millones. Sin
embargo, estas cifras ya se han superado, de
manera que en 2014 ya habia 387 millones
de afectados, lo que equivale a un 8,3 %
de prevalencia. Se estima que para el ano
2030, se constituird como la séptima causa
de muerte en el mundo y para el ano 2040
serdn 642 millones de personas afectadas

pOI‘ esta causa .

Segin la OPS/OMS (Washington, DC, 6
de abril de 2016) —1 de cada 12, de 62 mi-
llones de personas, viven con diabetes en
América. El ndmero se triplicé desde 1980
y la enfermedad es actualmente la cuarta
causa de muerte en la regién, después del
infarto y el accidente cerebrovascular. Si no
se toman medidas, se estima que casi 110
millones de personas tendrdn diabetes para
2040. En 2014, el gasto en salud regional
relacionado con esta enfermedad se calculd

en 382 mil millones de délares.

En Colombia existen mds de 3 millones de
personas que padecen la Diabetes. Se esti-
ma que para el afio 2040, serdn mds de 5
millones. En Colombia se invierten 606 d4-
lares anuales por cada enfermo de diabetes,
que suman 2.1 millones de personas que su-
fren de diabetes en Colombia, ocupando el
segundo lugar después de Brasil en centro y

sur américa .

En el 2016, el primer Informe Mundial so-
bre la Diabetes de la OMS, que se presenté
en Ginebra y en la ciudad de México en el
marco del Dia Mundial de la Salud, destaca
el rdpido crecimiento de este problema de
salud y recomienda medidas para detener
su avance, destaca la urgencia de intensifi-
car los esfuerzos para prevenir y controlar la
diabetes. El reporte pone de relieve la nece-
sidad de implementar politicas que faciliten
un estilo de vida saludable y que los siste-
mas de salud sean capaces de diagnosticar,
tratar y cuidar a las personas con diabetes

para revertir la tendencia actual.

El Ministerio de Salud y proteccién Social,
tiene una politica publica sobre el tema
ENT para disminuir la diabetes . Esta hace
parte de los nuevos objetivos del milenio
que buscan actuar a través de campanfas
para aumentar la actividad fisica, alimen-
tacién saludable, no consumo de alcohol y

tabaco.

Por lo anterior y basado en la premisa de

encontrar una salida a la prevencién de esta
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grave enfermedad, se adelanté un trabajo
de campo que permitié realizar un estu-
dio especial de diabetes, a través del rendi-
miento diagndstico, mediante la compara-
cién de tres métodos de laboratorio clinico,
para establecer con tiempo, si el paciente
era candidato a presentar una prediabetes,
para interactuar con ¢él y evitar con la de-
bida anticipacién, que llegara a ese estado
mérbido. Por lo tanto se propuso Evaluar
el rendimiento diagnéstico de glucometria,
glicemia en ayunas y hemoglobina Glicosi-
lada (Hb1Ac), en pacientes remitidos a los
laboratorios clinicos de la Subred Sur USS
Tunal, en Bogotd, D.C.

Materiales y métodos

El proyecto cuenta con aprobacién del Co-
mité de Etica de la Investigacién del Hospi-
tal del Tunal, quien autorizé su realizacién
en la Subred Sur, de Bogotd. Participaron
149 voluntarios remitidos al laboratorio
clinico de la USS Tunal, seleccionado, por
estar dentro de la Red Puablica Hospitala-
ria del Distrito Capital, Subred integrada
de servicios de salud Sur, quien cuenta con
una gran oferta de servicios clinicos, recibe
numerosa cantidad de pacientes y ademds
cuenta con los pardmetros de calidad certi-
ficada y un laboratorio clinico que cumple
con estdndares de calidad, especificaciones
de volumen y poblacién de estudio, con tec-
nologia de punta que facilité la realizacién
del proyecto para glucometria, glicemia en

ayunas y hemoglobina Glicosilada (Hb1Ac).

Se excluyeron extranjeros, maternas y me-

nores de 18 anos.

Este estudio fue un disefio transversal, que
permiti6 establecer el rendimiento diagnds-
tico, la concordancia y validez de los tres
métodos propuestos en el laboratorio para
diabetes, utilizando uno de ellos como Gold

Estdndar (glicemia en ayunas).

El estudio estaba disenado para evaluar 300
pacientes voluntarios, sin embargo tnica-
mente se incluyeron 149, a quienes se les
realizé los andlisis en muestra de sangre ve-
nosa y finalmente fueron estadisticamente
evaluadas 107, dada la no concordancia en-
tre los resultados obtenidos en los tres mé-

todos aplicados a cada muestra.

Tabla 1. Tamano de la muestra.

100 9,80%
107 9,45%
144 8,17%
145 8,14%
149 8,03%
200 6,93%
250 6,20%
300 5,66%
350 5,24%
400 4,90%
500 4,38%
1000 3,10%
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Las muestras fueron tomadas a cada uno
de los pacientes referidos a los laboratorios
clinicos de la Subred Sur USS Tunal, en
ayunas, mediante puncién capilar e impreg-
nacién en tira reactiva para glucometria,
sangre venosa para glicemia basal (tubo
seco gel) y hemoglobina Glicosilada HbAlc
(Tubo con anticoagulante EDTA).

Para el procesamiento de las muestras por el
método de Glucometria, se utilizé el Glu-
coQuick D40° para el método de glicemia
basal, se conté con el equipo Humastar
600°; para el método de hemoglobina glico-
silada (HbA1c), se dispuso de la tecnologia
HPLC, en equipo HUMANEX A1C*®

Los resultados se basaron en los valores de
referencia establecidos en los insertos de los
reactivos diagndsticos, como fueron para
glucometria <100 mg/dl, glicemia en ayu-
nas < 95 mg/dL y para HbAlc:i< 6.0%. Los
valores que se encuentren por encima de es-

tos, se consideraron patolégicos.

Los equipos utilizados, fueron los mismos que
se encuentran ubicados en el laboratorio cli-
nico del Hospital USS Tunal, en la ciudad de
Bogota, D.C. Los reactivos necesarios para el
procesamiento de las muestras, fueron sumi-
nistrados por la firma COMPROLAB S.A.S,
con certificados de calidad y con fecha de expi-

racién superior a la de la duracién del estudio.

De acuerdo con el consentimiento de los

pacientes que aceptaron participar en el es-

tudio, se diligencié en forma asistida una-
encuesta que permitié obtener informacién
demogrifica, datos sobre ingesta de medi-
camentos, dosis al dia, antecedentes clinicos
familiares, hdbitos sobre ingesta de alcohol,
cigarrillo, dieta u otros.Igualmente firmé el
consentimiento informado en el momento
de su llegada al laboratorio, para la toma de

las muestras.

El destino final de las muestras, fue dis-
puesto por el laboratorio del Hospital USS
Tunal, quien tuvo la responsabilidad del
procesamiento de las mismas y su respecti-

va disposicién.

En total fueron excluidos 42 resultados, co-
rrespondiente al 28% de muestras, que no
pudieron correlacionarse, dentro de los 3

métodos del estudio.
Resultados

Valores de referencia para la
interpretacion de resultados
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Tabla 2. Glicemia Basal.

Margenes de referencia para Glucosa Liquicolor, con reactivos de sistema para HumaStar 300SR y 600 -

Comprolab SAS

Unidad convencional Unidad SI

Edad /Estado

Adultos en ayunas 60 — 95 mg/dl 3,3-5,3 mmol/L

Fuente. Inserto del Kit Glucosa Liquicolor, Sistema HumaStar 300SR y 600.

Tabla 3. Hemoglobina Glicosilada.

Recomendaciones de la Asociacién Americana de Diabetes (ADA)

para Hemoglobina Glicosilada

de4a5,7% DCCT
(de 20 a 39mmol/mol IFCC)

Paciente no diabético

de 5,7 2 6,0% DCCT

(39 2 42mmol/mol IFCC) Riesgo de desarrollar diabetes

de 6,0 2 6,5% DCCT

(de 42 48 mmol/mol IFCC) Alto riesgo de desarrollar diabetes

<7% DCCT
(< 53mmol/mol IFCC)

Objetivo para un control efectivo de la diabetes y para
minimizar las complicaciones a largo plazo

Fuente. Asociacién Americana de Diabetes (ADA).

Tabla 4. Glucometria.

Rango de valores esperados en Glucometria
Tiras GlucoQuick D40

Hora Rango (mg/dl) Rango (mmol/L)
Ayuno y antes de las comidas 70 —100 3.9-5.6
2 horas después de las comidas Menos de 140 Menos de 7.8

Fuente. Inserto del Kit GlucoQuick D40.

Los resultados se interpretaron con base en  solo con aspectos relacionados con la fase

los valores establecidos en los insertos de los  preanalitica de la muestra, sino con la di-
kits de reactivos, dada la diferencia estable-  versidad de equipos, métodos, reactivos, ta-
cida con otro tipo de kits diagndsticos, que ~ mano de muestra, etc.

pueden ampliar los rangos, de acuerdo no
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Resultados de la encuesta

Participantes por sexo
En el estudio participaron 149 pacientes,

de los cuales el 79,86% fueron mujeres y el
20,13% fueron hombres.

La mayor participacién de mujeres fue en el
grupo de edad de 40 a 59 anos (60,59%), se-
guida por el grupo de 18 a 39 anos (33,61%),
del total de mujeres. Los hombres tuvieron el
mismo comportamiento, 63,33% y 36,66%,
respectivamente, pero en menor proporcion.

Mayores de 60 anos, solo fueron 7 mujeres.

Causas de interferencia en los resultados
La mayor causa de interferencia de re-
sultados, fue la ingesta de medicamentos
(95,31%), seguida del consumo de cigarri-
llo (22,31%), ingesta de alcohol (19,35%) y
dieta (24%). De los participantes, el 41% si
consumia medicamentos, 43% no lo haciay
el 16% no sabia o no respondia.

De los pacientes que refirieron consumo de
medicamentos, de interés para el estudio,
se encontrd que algunos consumian antihi-
pertensivos, anti-tiroideos y anti dcidos gds-
tricos, ademds de medicamentos para otro
tipo de enfermedades, lo que denota que si
tenfan problemas de base, relacionados con
obesidad. El 33% tomaba 1 sola dosis de

medicamentos al dia.

El mayor porcentaje de pacientes (42,28%),
ingirié la tltima comida de 7 a 9 p.m., an-

tes de tomarse la muestra.

Causas de antecedentes familiares

El 58% de pacientes refirié antecedentes fa-
miliares, aunque el 25% no respondié. El
resto no los tenfa. El 25% de los que si re-
firieron, tuvo como causa la diabetes y en
bajo porcentaje la HTA. El 45% refiri6 otro

tipo de antecedentes.

Solo 9 pacientes del total de participantes,
asistia a programas del Club de la salud.

en los programas de HTA y Obesidad,
(7,38%). Para el 85,23% N/A.

Motivo de consulta

Los pacientes de interés para el estudio
(30,87%), asistieron por consulta de con-
trol, mareo y HTA. El 34% consulté por
otras causas, ademds de un % similar que

no respondié este punto.

Las muestras (149), fueron tomadas en los
diferentes CAPS de la subred Sur. La mayor
participacién la tuvo el del Tunal, seguido
por Vistahermosa, Marichuela, Candelaria

y San Francisco.

En cuanto al cilculo de Tamafno de mues-
tra, se determind que las 149 muestras to-
madas en el estudio, corresponden a un E
de 8,03% vy las 107 sobre las que se reali-
zaron los andlisis estadisticos, corresponde
aun E de 9,45%, que le da plena validez al

estudio.
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Comportamiento de los resultados obtuvo un 89% de resultados normales; la

generales por método glucometria, un 69% y la glicemia basal to-
mada como Gold Standar, un 83%.

Los resultados obtenidos indican que por

el método de hemoglobina glicosilada, se

Gicemia asa

Hemoglobina Glicosilada 132 17

Glucometria 103 46
0 20 40 60 80 100 120 140 160
m Normales m Anormales

Figura 1. Estudio de rendimiento diagndstico de tres métodos de laboratorio para diabetes. Sub Red Sur - Tunal.
Bogotd, D.C. 2018-2019. Comportamiento de los resultados generales por método.

Resultados por el método de glucometria  glucometria, se observa el 63,55% de resul-
tados verdaderamente negativos, quedan-
Utilizando el método de glicemia basal, do un 21,49% como falso negativo, y un

como Gold Estdndar, frente al método de  12,14%, como falsos positivos.

Valor predictivo negativo
Valor predictivo positivo
Especificidad

Sensibilidad

Prevalencia

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00%  100,00%  120,00%

Limite inferior ~ m Limite superior ~m Valor estimado

Figura 2. Estudio de rendimiento diagndstico de tres métodos de laboratorio para diabetes. Sub Red Sur - Tunal.
Bogotd, D.C. 2018-2019. Andlisis estadistico de los pardmetros establecidos en el método por glucometria.
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El porcentaje de sensibilidad es inferior a la
especificidad, en el método de glucometria,
teniendo en cuenta las debilidades de la fase
preanalitica encontradas en el procesamien-
to del método, que influye en forma impor-
tante en los resultados, teniendo como Gold

Stdndar, la glicemia basal.

Valor predictivo negativo
Valor predictivo positivo
Especificidad
Sensibilidad

Prevalencia

0% 10%

20% 30%

Limite inferior

40%

W Valor estimado

Resultados por el método de

Hemoglobina Glicosilada

Utilizando el método de glicemia basal,
como Gold Estindar, frente al método de
Hemoglobina Glicosilada, se observa el
65,42% de resultados verdaderamente nega-
tivos, quedando un 20,56% como falso ne-

gativo, y un 13,08%, como falsos positivos.

50% 60% 70% 80% 90%  100%

Limite superior

Figura 3. Estudio de rendimiento diagndstico de tres métodos de laboratorio para diabetes. Sub Red Sur - Tunal.
Bogotd, D.C. 2018-2019. Andlisis estadistico de los pardmetros establecidos por el método de HbAlc.

En la figura 3 se puede mostrar que tanto la
especificidad y la sensibilidad son mayores
por el método de Hemoglobina Glicosilada
que por el método de glucometria, es decir
que por este método, los resultados tienen
mayor rendimiento diagnédstico, compardn-
dolo con el método de glucometria y uti-

lizando en ambos, la glicemia basal como

Gold Estdandar.

Discusion y conclusiones

Para el estudio, mostraron mayor interés en
participar las mujeres quienes estuvieron en
una relacién de 4 mujeres por 1 hombre, en-
contrindose que la mayor afeccién estd en la
edad de 40 a 59 anos; no participan en pro-
gramas de clubes de la salud o de crénicas,

con lo cual se capacitarian o informarian
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sobre los riesgos del sedentarismo, la mala
nutricién, la falta de ejercicio, los cuidados
que debe tener en su hogar y asi evitar que
la diabetes se presente en personas cada vez

mads jovenes.

En la prueba de glucometria, se pudo pre-
sentar algin tipo de sesgo en la medicidn,
dado que en los diferentes CAPS de la Red
Sur, que participaron en el estudio, los glu-
cémetros fueron utilizados cada dia, por
los funcionarios de los laboratorios, ademds
que el procesamiento de las muestras, pudo
haber tenido demoras, mientras llegaron al
laboratorio de procesamiento en el Tunal,

por lo cual:

- La HblAc debe autorizarse como prueba
de diagnédstico temprano para prediabetes
y no solo como indicador del nivel de glu-
cosa, que impacte el cambio de hébitos de

vida, por rutinas saludables, difundidas por

la OMS/OPS, evitando llegar a la diabetes.

- La prueba HbAlc presenté los valores més
altos de sensibilidad y especificidad, por lo
que su uso de rutina para diagnosticar dia-
betes, puede predecir casos, permitiendo la

intervencién de riesgos en el paciente.

- Actualmente en el pais, la HbAlc, solo se
utiliza como indicador del nivel de glucosa
en los dltimos 2 a 3 meses, en pacientes dia-

béticos, a pesar de que aparece en el Plan

Obligatorio de Salud (POS).

- Se deben realizar estudios de campo, que
permitan obtener los valores de referencia
en Glicemia, para el pais, dadas las condi-
ciones nutricionales, de la poblacién colom-
biana, ademds de epidemioldgicas, geogra-

ficas, culturales, étnicas y econémicas.

- Se debe continuar con la realizacién de las
campanas de prevencion informativas, so-
bre habitos saludables, a nivel de TV, radio,
prensa, etc., para que la ciudadania revise
las consecuencias, de la mala nutricién, el
sedentarismo, la falta de ejercicio, el taba-
quismo y alcoholismo, que han contribui-

do, al aumento de la diabetes en Colombia.

- Se debe establecer como politica publica,
la responsabilidad individual del autocuida-
do y seguimiento a lineamientos estableci-
dos por el Ministerio de Salud y proteccién
Social, para prevenir la aparicién de esta

grave enfermedad.

- El estudio permitié comprobar que el in-
cumplimiento de los lineamientos estableci-
dos en Garantia de Calidad de la fase prea-
nalitica en el laboratorio, puede conllevar a

resultados no confiables.
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Sensaciones de estudiantes universitarios en tiempos de
pandemia por COVID-19

Sensations of university students in times of COVID-19 pandemic
Antonio Diaz-Caballero!, Zara Pérez-Quifiones?, Arnulfo Tarén-Dunoyer?

Resumen

Introduccién. La interaccién entre los estimulos externos y los sentidos se puede definir
como sensaciones. Este tipo de actividades neuronales produce una respuesta por parte
del individuo que no es ficilmente medible. La pandemia por el COVID-19 ha generado
el cierre de escuelas a nivel mundial, moviendo el escenario de ensenanza del dmbito
presencial al virtual, generando cambios en la percepcién del estudiante con respecto a su
formacién. Objetivo. Analizar y cualificar las sensaciones de estudiantes pertenecientes
a diferentes universidades de Colombia, Suramérica en tiempos de pandemia por SARS-
CoV-2 (COVID-19). Materiales y métodos. Se realiz6 una encuesta electrdonica a 398
estudiantes por medio de cuestionarios de google forms. Los resultados se expresan en
porcentajes y fueron analizados estadisticamente, utilizando medidas de tendencia
central, representados a través de gréficos y tablas. Resultados. 45 % de los encuestados
experimentaron incertidumbre, 29,4% experimenté ansiedad y 59,3% manifesté temor.
Un porcentaje elevado de los estudiantes, sienten que han desarrollado competencias
profesionales. Conclusién. El cambio de escenario académico tiene un efecto negativo, que
produce incertidumbre, ansiedad y temor. Las universidades deben desarrollar programas
que ademds de permitir el aprendizaje remoto, logren cumplir con las expectativas de los

estudiantes.
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Abstract

Introduction. The interaction between external stimuli and the senses can be defined as
sensations. This type of neuronal activity produces a response in individuals that is not
easily measurable. The COVID-19 pandemic has led to the closure of schools around the
world, moving the teaching scene from the face-to-face to the virtual field, generating
changes in the student's perception regarding their professional preparation. Objective. To
analyze and characterize the sensations in a group of students from different universities in
Colombia, South America in times of the SARS-CoV-2 (COVID-19) pandemic. Methods.
An online survey was applied to 398 university students through a questionnaire designed
using Google forms. The results are expressed in percentages and were statistically analyzed,
using measures of central tendency, represented through graphs and tables. Results. 45%
of the assessed subjects experienced uncertainty, 29.4% experienced anxiety and 59.3%
reported fear. A high percentage of students feel that they have developed professional
skills. Conclusion. The change in the academic scene has a negative effect, which produces
uncertainty, anxiety, and fear. Universities must develop programs that, in addition to

allowing remote learning, meet student’s expectations.

Keywords: COVID-19, sensation, students, pandemic, education, faculty.

Introduccion causado el coronavirus podrian estar aqui

para quedarse.
El SARS-CoV-2, es el agente causante de
la enfermedad denominada COVID-19, la

La respuesta que ejerce un estimulo externo

cual ha provocado el cierre de escuelas en
todo el mundo. A nivel mundial, m4s de
1200 millones de nifos estdn fuera de las
aulas (1). Como resultado, la educacién ha
cambiado drdsticamente, con el auge distin-
tivo del aprendizaje electrénico, mediante
el cual la ensenanza se lleva a cabo de forma
remota y en plataformas digitales. Las in-
vestigaciones sugieren que se ha demostrado
que el aprendizaje en linea aumenta la re-
tencién de informacién y toma menos tiem-

po, lo que significa que los cambios que ha

sobre diferentes 6rganos de los sentidos en
los seres humanos, produce una respuesta
la cual muchas veces no es sencilla de me-
dir de manera racional o de una forma ma-
temdtica precisa. (2) Es asi que cuando se
enfrenta a un estimulo, la persona empieza
a desarrollar unas percepciones y unas sen-
saciones que le protegen o lo defienden del
medio ambiente. Se puede establecer que
los estimulantes ambientales aceleran cada
érgano sensorial hasta casi completar la ma-

durez después del nacimiento. (3)
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Desde que se declaré como pandemia por la
OMS la infeccién por el coronavirus Sars-
Cov 2 en marzo del 2020, (4) se dio en la
mayoria de las universidades en diversas la-
titudes y paises un cambio de escenario aca-
démico, el cual en su mayoria fue a casi el
100% virtual. Ese tipo de cambios abruptos
y de estilos de vida produce una respues-
ta en la calidad de vida de los estudiantes,
en sus sensaciones y en especial de lo que
perciben en su cotidianidad estos jévenes en

formacién profesional. (5,6)

La COVID-19 condujo al mundo a aguas
no del todo navegadas. Muchos paises blo-
quearon su movilizacidn, la economia se ha
detenido y casi todas las personas temen las
consecuencias nefastas de una infeccién por
este virus. (7) Los cambios sin precedentes
que se produjeron tan rdpidamente debido a
la pandemia y el confinamiento en el hogar
para lograr el distanciamiento social y miti-
gar el riesgo de infeccién plantean muchos
desafios. Dentro de estos retos se puede
mencionar la salud, el bienestar y el sueno
comprometidos como consecuencia de la
interrupcién de la rutina de la vida diaria,
ansiedad, preocupacion, aislamiento, mayor
estrés familiar y laboral y tiempo excesi-
vo frente a la pantalla. (8) De estos retos
importantes que afectan a todos por igual,
el reto que atafe al presente articulo es las
sensaciones que desarrollan los estudiantes
universitarios en Colombia en los momen-

tos actuales de pandemia.

tiempos de pandemia por COVID-19

Rizun y Strzelecki (9) establecen que en Po-
lonia el reto de ese cambio radical de escena-
rios presenciales a espacios virtuales de los
estudiantes en instituciones de educacién
superior se pudo detectar una sensacién de
disfrute de sus actividades, seguido de me-
joramiento de la autoeficacia en los estu-
diantes evaluados. Se pudo establecer que
luego del impacto inicial y de su adaptacién
al confinamiento los estudiantes muestran
facilidad de uso en su proceso de formacién
y en especial por la actitud del estudiante
hacia el uso y la intencién de usar el apren-

dizaje a distancia.

La sensacién se reconoce como el procesa-
miento sensorial, se puede definir como la
recepcién de estimulos mediante los 6rga-
nos sensoriales. La interpretacién que le da
el sistema nervioso, permite crear impulsos
eléctricos y quimicos que le permiten dar
un significado, permitiendo a la vez facili-
tar y organizar a la informacién disponible.
(10) Esas sensaciones producen una infor-
macién sensorial que se somete a una exten-
sa elaboracién asociativa y modulacién de
la atencién a medida que se incorpora a la
textura de la cognicién. Este proceso ocurre
a lo largo de una jerarquia sindptica central
que incluye diversos niveles de complejidad

y de percepcidn.

En los entornos educativos, es importante
comprender la carga emocional de un brote,

sobre la estabilidad y la fortaleza mental de
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los estudiantes. Es fundamental para tomar
medidas eficaces para contener el desgas-
te emocional de los estudiantes, ya que la
psicopatologia podria reducir la resistencia
durante el encierro. (11) Esta carga emocio-
nal puede reducir potencialmente la capaci-
dad de desenvolverse de manera adecuada
en sus actividades académicas de forma vir-
tual, sin olvidar adicionalmente que existe
el estrés causado por el riesgo eminente de
infeccion o la incertidumbre econdmica,
especialmente en entornos de ingresos me-

dios-bajos, tal como es la gran mayoria de

Colombia.

Por todo lo anteriormente planteado, esta
investigacion tiene como objetivo, determi-
nar e identificar las sensaciones de los estu-
diantes universitarios en tiempos de pande-

mia por Covid-19.
Materiales y métodos
Tipo de estudio

En esta investigacion se realiza un estudio
descriptivo, de corte transversal, realizado
por medio de una encuesta elaborada por
los autores en Google forms, para aplicacién
virtual por correo electrénico o por medio

de envio utilizando la aplicacién informdti-

ca WhatsApp.

El cuestionario incluy6é 31 preguntas ade-
mds del consentimiento informado. Las

preguntas indagaban acerca de las carac-

teristicas sociodemograficas como edad vy
sexo, acerca del 4ambito académico como el
nombre y tipo de universidad (publica, pri-
vada), semestre, modalidad y carrera. Por
ultimo, se cuestiond sobre las sensaciones
producidas por el cambio de escenario y el
impacto que este tuvo en el dmbito escolar

y personal.

Los criterios de inclusién tenidos en cuenta
fueron: ser estudiante matriculado en una
institucién de educacién superior y estar
cursando una carrera presencial o semi-pre-

sencial que cambié de escenario debido a la

COVID-19.

Los criterios de exclusién fueron: no ser es-
tudiante universitario, no estar matriculado
en el periodo académico actual, cursar una

carrera 100% virtual.
Muestra de estudio

Se analizaron un total de 398 cuestionarios,
totalmente diligenciados de manera sencilla

y adecuada.
Analisis estadistico

El andlisis estadistico fue realizado, a través
de la determinacién de medidas de tenden-
cia central de los resultados obtenidos en
hojas de cdlculo de Google forms, los cuales
arrojaron valores promedios, desviacién es-

tandar, valores mdximos y minimos.
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Por ser una encuesta sin niveles de riesgo, si-
gue lo establecido por la Resolucién 008430
de 1993 de la Repiblica de Colombia y las
disposiciones de la Declaracién de Helsinki
para el manejo de los aspectos éticos en la

investigacion.
Resultados

Se recibieron 398 encuestas diligenciadas,
de las cuales, el 66,3%, fueron del sexo fe-
menino y el 33,2% del sexo masculino, gay
0,3%. La edad promedio fue de 21,8 anos,

la mdxima de 58 afos, y la edad minima,

Ll

90,2%

tiempos de pandemia por COVID-19

fue de 16 anos. El 51,8% de los estudian-
tes encuestados, lo hacen en universidades
puablicas. De acuerdo al estilo de presencia-
lidad, el 98,2% manifesté que su escenario

era presencial.

El nivel de estudio reportado por los parti-
cipantes se puede observar en la figura 1, la
que indica que la mayoria de los estudiantes,
se encuentran cursando nivel de pregrado
(90,2%), seguido de los de posgrado (6.5%)
y un pequefo porcentaje son estudiantes de

nivel técnico y/o tecndlogo (3.3%)

@ Pregrado
@ Posgrado
@ Técnico y/o tecndlogo

Figura 1. Nivel de estudio reportado por los participantes.

En la figura 2, muestra el nimero de estu-
diantes, por semestre, que participé en este
estudio. Hay que resaltar, que la mayoria
de los encuestados, se encuentran cursan-

do entre el cuarto (4to) y el séptimo (7mo)

semestre de su carrera, es decir, estudiantes
que ya pueden tener un criterio y estable-
cer diferencias entre los dos escenarios de
educaciéon diferentes: el presencial y el no

presencial.
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Figura 2. Semestre cursado en la actualidad por los participantes de la encuesta.

A la pregunta de la sensacién que le pro-

dujo el cambio de escenario, el 45% ma-

nifestd sentir incertidumbre ante lo que se

avecinaba. Ver figura 3.

@ Angustia

@ Incertidumbre
@ Ansiedad

@ Indiferencia
@ Alegria

@® Otra

Figura 3. Porcentajes de sensaciones reportadas por los participantes de la encuesta. Se resalta el 45% de
incertidumbre, el 29,4% de ansiedad y el 16,8% de sentir angustia por el cambio de escenario.

Con el desarrollo de al menos un semestre
con un escenario virtual, de 398 participan-
tes, 368 manifestaron que no estaban listos
para un cambio de escenario, 308 creyeron
que esto era pasajero de 1 o 2 meses mdximo,
285 tenfan un computador para el mismo,
206 no tenfan un internet de buena calidad,
319 no estaban preparados psicolégicamen-
te para esa transicidon, 239 tenfan un sitio

en casa para sus actividades virtuales.

Con relacién a la pregunta de ;cudl es tu
percepcién del semestre actual?, los esta-
dos reportados son diversos. Ver figura 4.
Donde la gran mayoria siente que ha sido
productivo, que no se ha perdido el tiempo
y que han desarrollado competencias profe-

sionales.
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Figura 4. Percepcién manifestada por los estudiantes de su semestre.

Es preocupante que, un alto porcentaje de
los encuestados (75,1%), manifesté que ne-
cesitan reforzar lo aprendido durante el pe-
riodo virtual una vez regresen a un escena-

rio de modo tradicional.

Con relacién a lo que sienten o perciben los
familiares, con relacién al estudio de ma-
nera no presencial y remota (desde casa), se

reciben variadas respuestas que se muestran

en la figura 5. Con un 31,7% de compren-
sién por los familiares, un 3,8% lo perciben
negativamente y aceptablemente percibido
con un 28,1% de los familiares. Llama la
atencién que el 20,9%, no tiene una sensa-
cién clara de la realidad que estd viviendo,
lo cual puede ser un factor, que genere més
confusién en el estudiante y afecte de ma-
nera negativa este proceso educativo, en el

escenario no presencial.

@ Aceptablemente
@ Positivamente

@ Negativamente
@ Con burla

@ Con comprensién
@® Con molestias

@ Indiferente

@ Vivo Sola

@ No se en realidad

Figura 5. Sensacién percibida por parte de los estudiantes, como desarrollo de actividades

desarrolladas de manera no presencial.

113



114

NOVA. 2022; 20 (39)

La sensacién que manifiestan los estudian-
tes en estos tiempos de actividades no pre-
senciales, se puede apreciar en la figura 6,
La gran mayoria de los aspectos interroga-
dos son positivos para el proceso académico,

con un alto porcentaje de 74,8% de estu-

diantes que ain no asumen este estilo ac-
tual. Pero solo un 24,8% de los estudiantes
encuestados perdieron el interés en cuanto
a sus actividades académicas, aunque es un
porcentaje relativamente bajo, no deja de

ser una cifra preocupante.

Bl si HENo
300
200
100
0
Mejor algo que nada Es un reto personal que Aun no lo asumo Le perdi el interés
asumo
Figura 6. Sensaciones manifestadas por los estudiantes de su proceso académico actual.
Discusion anatomfa, empleando un nimero limitado

Se indagé por las sensaciones de los estu-
diantes de diversas universidades de Co-
lombia y en especial de la Costa Atldntica
en los tiempos de la pandemia por la CO-
VID-19 y el cambio de modelo de estudio,
de la gran mayoria de presencialidad a un

modelo exclusivamente virtual.

Naiddo y colaboradores (12) mencionan
que en el desarrollo de un plan de estudio
de anatomia durante tiempos de pande-
mia en una escuela de medicina, permiti6
establecer que el plan disenado para im-
plementar el marco pedagdgico se ejecutd

con éxito en la difusidon de la educacién en

de muestras de caddveres durante tiempos
normales y una estrategia de "interactoma”
integrada en la aplicacién de redes sociales
(SMA) — en tiempos de COVIDI19. La res-
puesta de los estudiantes al nuevo modelo y
propuesta fue positiva. Sin embargo, la ma-
yoria de la facultad expresé su desgana a la
hora de adoptar el modelo para la educacién
en anatomia. Situacién bastante parecida a
lo detectado en el presente estudio, ya que
las sensaciones y percepciones de los estu-
diantes evaluados son positivas en su gran
mayoria, pero siguen necesitando de acti-
vidades tradicionales presenciales para po-
der sentir que tienen desarrolladas todas sus

competencias.
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De una manera casi permanente, La resis-
tencia al cambio en estilos de formacién
dentro de la poblacién estudiantil es habi-
tual y por lo general es de comin espera en
cualquier universidad o institucién educa-
tiva. Este concepto lo establecen Banerjee
y colaboradores (13), sin embargo, la mayo-
ria de las desventajas del cambio de estudio
presencial a virtual, se pueden evitar si las
instituciones educativas o el mismo indivi-
duo se prepara para el cambio reconociendo
las estrategias guiadas y de adaptacién por
razones de salud pablica, asi como se detec-

t6 en los resultados del presente estudio.

En la educacién de facultades de ciencias
de la salud, el cambio es el estado habitual
de la naturaleza, que también se refleja en
la capacidad de adaptarse y evolucionar en
modelos pedagégicos, lo que desafortuna-
damente no se percibe en lo investigado.
Teniendo en cuenta los beneficios de los en-
tornos de atencién médica basados en simu-
lacién, los administradores de las escuelas
de medicina deben invertir en tecnologias
y productos de gestién educativa basados
en simulacién para mantener la educacién
clinica y la evaluacién de la competencia en
el camino correcto durante la pandemia de
COVID-19 (1). Esta situacién no se percibe
del todo claro en los estudiantes encuesta-
dos, quienes reflexionan sobre la capacidad
de adaptacién de las instituciones educati-
vas, pero manifiestan que no se ve refleja-
do en mejoras especificas de acuerdo a las

exigencias actuales. Es posible que estas cir-

tiempos de pandemia por COVID-19

cunstancias sean las que desmotiven a ese
porcentaje de estudiantes que mencionan

haber perdido el interés en sus estudios.

Desde el afno 2011, Cédrdenas y colaborado-
res (14) venian mencionando los resultados
de las confusiones productivas en tiempos
de pandemia, obviamente sin hacer refe-
rencia a la pandemia actual de COVID-19,
pero la situacién aplica de forma categérica.
Reportaban que los usuarios de entornos de
realidad virtual inmersiva han informado
de una amplia variedad de efectos secun-
darios y posteriores, incluida la confusién
de caracteristicas del mundo real y virtual.
Quizds este efecto secundario de confundir
lo virtual y lo real se pueda revertir para
explorar las posibilidades de inmersién con
un apoyo tecnolégico minimo en simulacio-
nes de entrenamiento grupal del mundo vir-
tual. De forma clara era un momento his-
térico totalmente distinto al actual, donde
las personas viven mucho tiempo en redes
sociales, en plataformas virtuales, pero no
habian experimentado la obligatoriedad de
usar este tipo de estrategias por mandato de
salud publica. Es por ello que las sensacio-
nes no llegan al extremo de confundir reali-
dades virtuales con entornos reales, pero si
tienen claramente establecido que puede ser

productivo en su formacién académica.

Estd claramente establecido que las institu-
ciones educativas se esfuerzan en proteger a
sus educandos, aunque eso signifique aislar-

los en sus hogares. A medida que los educa-
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dores y empleados administrativos se esfuer-
zan por brindar instrucciones competente
en los diversos planes de estudios durante
la pandemia actual, es crucial reconsiderar
la adopcién e implementacién efectiva, de
varios métodos de aprendizaje electrénico y
combinados (15). Debido a la repentina ele-
vada demanda del entorno digitalizado du-
rante la COVID-19, el e-learning se ha ge-
neralizado principalmente por las medidas
de seguridad y epidemiolégicas. Estas cir-
cunstancias académicas claramente reflejan
la tendencia actual a continuar alejando a los
estudiantes de sus escenarios presenciales, lo
que va a incidir de manera negativa en sus
emociones, sensaciones y percepciones. Que
en una u otra forma los resultados actuales lo

parecen demostrar.

Rousseau y Miconi (16) reportan que para
las familias, los factores estresantes asociados
con el confinamiento, como la incertidum-
bre sobre la duracién de la pandemia, la frus-
tracién y el aburrimiento, la falta de contacto
en persona con los companeros, la reduccién
de la actividad fisica, los patrones de sueno
irregulares y las tensiones financieras soca-
van el funcionamiento familiar y, en dltima
instancia, la juventud mental. Este tipo de
sensaciones y percepciones de una manera
indirecta se pudo establecer con los presentes
resultados al encuestar a los estudiantes uni-

versitarios en la costa atldntica de Colombia.

Incertidumbre y ansiedad fueron las princi-

pales sensaciones manifestadas por los suje-

tos evaluados, asi mismo, el miedo se pre-
sentd en el 59.3% de estos, Hasan y Bao (17)
determinaron, de manera similar, que los
sistemas ineficaces de e-learning impactan
de manera negativa a estudiantes universi-
tarios, quienes padecen angustia psicolégica
y sienten temor de perder el afio académico,
resultados que se relacionan de forma posi-

tiva con los obtenidos en este estudio.

La crisis de la COVID-19 desde un punto de
vista educativo es un momento de ensefan-
za de alto valor constructivo (18). La ansie-
dad y la incertidumbre que manifiestan los
estudiantes exigen tanto de las universida-
des como de los docentes un enfoque inque-
brantable en los principios médicos bdsicos
y un modelo coherente de profesionalismo,
altruismo, calidad y seguridad. Aspectos
bioéticos en la educacién que antes parecian
tedricos, como el racionamiento y la inuti-
lidad de la atencién, estin cobrando vida
durante esta crisis. A este tipo de andlisis y
reflexiones se ven enfrentados los estudian-
tes, lo que produce desequilibrio mental y

desgaste emocional.
Conclusiones

La encuesta realizada, mostré que la prin-
cipal sensacién generada por el cambio de
escenario académico es la incertidumbre,
seguido por ansiedad. A pesar de que un
alto porcentaje de estudiantes siente que ha
adquirido competencias profesionales, mu-

chos otros sienten que los aprendizajes vir-
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tuales deben ser reforzados y han asumido
la virtualidad como un reto personal. Los
resultados aqui presentados, demuestran
que las universidades a pesar de no estar
preparadas para el cambio de escenario,
han logrado obtener resultados positivos
con la ensefianza virtual y deben empenar-
se en desarrollar programas que ademds de
permitir el aprendizaje remoto y a través
de herramientas virtuales, logren cumplir
con las expectativas del estudiante, quien
desea desarrollar el 100% de las compe-
tencias profesionales correspondientes a su
carrera. Del mismo modo, la familia jue-
ga un rol fundamental en la percepcién y
las sensaciones de los estudiantes y se debe
tener en cuenta este aspecto para logra la
aceptacion de la virtualidad como escena-

rio académico.
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Articulo corto

Oximetria de pulso en enfermedades respiratorias:
principios y avances

Pulse oximetry in respiratory diseases: fundamentals and advances

Juan José Bandera-Barros', Jorge Camilo Méndez-Hernandez?, Jorge Homero Wilches-Visbal®

Resumen

El pulsioximetro es un dispositivo que utiliza principios de espectrofotometria y
fotopletismografia para la medicién de la saturacién de oxigeno arterial, asi como el ciclo
cardiaco y respiratorio, lo que resulta Gtil para monitorear pacientes con compromiso
respiratorio. En este trabajo se realiza una revisién bibliogréifica de los principios fisicos
del pulsioximetro y sus avances mds recientes en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), asma y COVID-19. Se encontré que la oximetria de pulso es
una herramienta confiable y eficaz en el diagnéstico y la prevencién de complicaciones en

pacientes con estas enfermedades respiratorias.

Palabras claves: Oximetria, enfermedad pulmonar, asma, COVID-19, saturacién, brote

de los sintomas.
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Abstract

Pulse oximeter is a device that uses the principles of spectrophotometry and photoplethys-

mography for the measurement of arterial oxygen saturation, as well as the cardiac and res-

piratory cycle, which is useful for monitoring patients with respiratory compromise. In this

work, a bibliographic review of the physical principles of the pulse oximeter and its most

recent advances in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD), asthma

and COVID-19 are carried out. Pulse oximetry was found to be a reliable and effective tool

in the diagnosis and prevention of complications in patients with these respiratory diseases.

Keywords: Oximetry, pulmonary disease, chronic obstructive, asthma, COVID-19,

saturation, symptom flare up.

Introduccion

El oximetro de pulso o pulsioximetro es
una herramienta de importancia clinica
(1) al ser indicado en protocolos estdndar
de pacientes sometidos a procedimientos
anestésicos y hospitalizaciones (2-6). Se
usa principalmente para el monitoreo de
saturacién de oxigeno con el fin de preve-
nir niveles subdptimos de oxigeno arterial
y complicaciones en pacientes con riesgo

de hipoxia (7, 8).

Por lo anterior, el pulsioximetro resulta es-
pecialmente 1til en el control y evaluacién
répida de la saturacién de oxigeno arterial
(Sa02) (6,9-13) en las exacerbaciones de
la enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica (EPOC)(14,15) y la reciente CO-
VID-19, asi como para la medicién de la

gravedad de crisis asmdticas utilizando la
curva pletismogrifica (PEP) (16-18).

El propésito de esta investigacién es revi-
sar el principio fisico del pulsioximetro, asi
como los avances mds recientes de su aplica-

cién en diversas enfermedades respiratorias.
Métodos

Se ejecuté una busqueda de informacién
cientifica del 9 al 27 de agosto de 2021, en
PubMed y Google Scholar, mediante pala-
bras clave (en inglés): oximeter, pulse oximetry,
asthma, CDPO, COVID-19 y desaturation.
Se garantizé que al menos el 50% de los ar-
ticulos hayan sido publicados en los tltimos
5 afios (2016 —2020) y escritos en idioma in-
glés o espanol, Gnicamente. Al terminar la
busqueda se revisaron alrededor de 78 arti-
culos, selecciondndose 35. Fueron excluidos
aquellos que, posterior a su lectura, no se
consideraron idéneos para la finalidad del
trabajo o pertenecientes a tipologias no revi-

sadas por pares.
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Desarrollo

Generalidades y principio bdsico de
funcionamiento

El pulsioximetro es un dispositivo electré-
nico no invasivo que brinda un aproximado
del porcentaje de moléculas de hemoglobi-
na con oxigeno (oxihemoglobina), repre-
sentado como nivel de saturacién arterial
(Sa0,). Cuando el valor es determinado
mediante este dispositivo se le denomina
SpO,. El sesgo entre el SpO, y SaO, (me-

dida por gasometria) es cercano al 2% (19).

El pulsioximetro suele utilizarse en la fa-
lange distal de los dedos, 16bulo de la ore-
ja o labios. Permite la evaluacién tempra-
na de hipoxemia, demostrando ser ttil en
anestesiologia al diagnosticar eventos hi-
poxémicos en pacientes sometidos a ciru-
gias. Asimismo, permite ajustar la fraccién
de inspiracién de oxigeno en pacientes con
ventilacién mecdnica (19-21) y facilita la

| Luz roja, mayormente absorbida porla HHb |

VAVAVAVAVAVLVAV,V,

I Fotodetector

N —ADSHNTRO WO

0:Hb

medicién del ritmo cardiaco a través de la

fotopletismografia (21, 22).
Principio fisico

La oximetria, mediante la espectrofoto-
metria (2,23), utiliza la curva de absor-
bancia de la oxihemoglobina (O,Hb) y
desoxihemoglobina (HHbD) en respuesta a
las longitudes de onda de 660 y 940 nm
(24, 25), para calcular un aproximado de

la SaO, (19).

El pulsioximetro se compone principalmen-
te de fotodiodos y fotodetectores ubicados
en puntos diametralmente opuestos al sitio
de medicién (26,27). Los fotodiodos emi-
ten rayos infrarrojos (940 nm), en su mayo-
ria absorbidos por la oxihemoglobina san-
guinea, y luz roja (660 nm) absorbida por
la desoxihemoglobina (24). La parte de la
radiacién no absorbida llega hasta los foto-

detectores (9, 28), como visto en la Fig. 1.

HHb

| |
| Luzinfrarroja, mayormente absorbida porla 0zHb |

(a)

Razoén
T T T
650 nm 800 nm 950 nm
Luzrojs Longitud de onda
(b) |

Figura 1. Principio fisico de funcionamiento del pulsioximetro. (a): atenuacién de la radiacién roja e infrarroja detectada
debido a la absorcién en HHb y O,Hb; (b): razén de intensidades de absorbancia de HHb y O,Hb.
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La razén de intensidades de absorbancia de
HHb y O,Hb (IR), corregida por otros teji-

dos, se calcula como (7),

RI(%) = 100x|——2| (1)

Donde, A y A, son las absorbancias de luz
roja e infrarroja, respectivamente. ACy DC
refiere al tipo de sefal o pulso, siendo AC
pulsos de sangre arterial y DClos provenien-
tes de otros tejidos (sangre venosa, capilar y
de tejidos estacionarios). Los valores de sa-
turacion arrojados son procesados mediante
algoritmos calibrados por el fabricante y se

consideran confiables entre 70% y 100 %

9).

Adicionalmente el oximetro de pulso cuen-
ta con un fotopletismégrafo, dispositivo que
mide la absorbancia de la O,Hb a luz verde
(500 — 600 nm) e infrarroja para cuantificar
los cambios en el flujo sanguineo durante la
sistole y la didstole y para determinar el rit-

mo cardiaco y el ciclo respiratorio (21, 29).
Oximetria y EPOC

La EPOC es una enfermedad caracterizada
por la inflamacién de las vias respiratorias, el
parénquima y la vasculatura pulmonar (30).
Se considera la tercera causa de morbimorta-
lidad en el mundo, con mds de 170 millones

de afectados y 3 millones de fallecimientos

anuales (31-33). Suele cursar con enfisema,
debido al colapso de los alveolos pulmona-
res; y bronquitis crénica, por inflamacién de
los bronquios y aumento patoldégico de se-
creciones de esputo. La inflamacién provoca
una obstruccién que limita el flujo de aire y
puede tener repercusiones sistémicas graves
(compromiso cardiovascular, disfuncién de
los musculos esqueléticos, reflujo gastroeso-
fagico, anemia, entre otros). La desaturacién
de oxigeno es un signo caracteristico de las

exacerbaciones de la enfermedad (34).

El oximetro de pulso resulta util para moni-
torear la §a0, en pacientes con EPOC (so-
bre todo en estadios graves) y detectar desa-
turaciones del oxigeno arterial producto de
exacerbaciones. Ademds, En Reino Unido
se realizé un estudio en 110 pacientes para
predecir eventos criticos de EPOC utilizan-
do el pulsioximetro. Los resultados deter-
minaron que, utilizando la SpO, es posible
pronosticar las exacerbaciones de pacientes
con EPOC con una sensibilidad del 62 % al
38 %, no obstante, se debe juzgar la presen-

cia de empeoramiento de los sintomas (35).

Las complicaciones presentadas en pacientes
con estadios graves de EPOC suelen ser la
desaturacién nocturna y la apnea del suefo.
La oximetria puede utilizarse tanto para mo-
nitorearlas, como para distinguirlas. La desa-
turacién nocturna corresponde a una Sa0, <
90 % durante un 30% o mds del tiempo de
monitoreo. La apnea del suefio se caracteriza

por cambios ciclicos en la Sa0, considerdn-
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dose sintomdtica cuando el paciente presenta
15 o mds eventos de desaturacién por hora de
suefo. La desaturacién nocturna puede pre-
sentarse con o sin apnea, siendo mds critica la

primera (17, 36)

Ademds, es posible evaluar la necesidad de te-
rapia con oxigeno suplementario en pacientes
con EPOC mediante la medicién de la SaO,
en reposo, sobre todo en aquellos con valores

de saturacién <89 % (37).
Oximetria y asma

El asma es una enfermedad caracterizada por
la obstruccién episddica y reversible de las vias
respiratorias inferiores en respuesta a factores
ambientales (38, 39). Afecta a 300 millones de
personas en el mundo, causando aproximada-
mente 2,5 millones de muertes anualmente, y
es la enfermedad respiratoria crénica mds co-
mun en nifos (40,41). Los episodios de asma
son provocados por agentes exdgenos (agentes
infecciosos, alérgenos o irritantes) que gene-
ran una reaccién inflamatoria que, al contraer
los musculos presentes en las vias respirato-
rias, lleva a la obstruccién que compromete la

respiracién del paciente (42).

El oximetro resulta dtil para complementar
medidores de flujo mdximo que evaldan la
gravedad de las crisis asmdticas y la respuesta
al tratamiento (43). Asimismo, puede ayudar
a identificar pacientes asmdticos propensos a

sufrir falla respiratoria producto de un episo-

dio agudo (42).

En un estudio realizado en el departamento
de emergencia de Bagdad (Irak), se escogie-
ron 100 pacientes asmdticos (46 varones y 54
mujeres) mayores de 14 afos, con el objeti-
vo de describir la correlacién entre SaO, por
pulsioximetro y la probabilidad de falla res-
piratoria (definida como PaO2<60 mmHg
y PaCO,>50 mmHg) en mediciones de
gasometria arterial. Se concluy6 que el oxi-
metro es capaz de proporcionar informacién
atil para el cuidado de pacientes con asma,
al establecerse que una SaO, menor al 92 %
requiere gasometria arterial para un cuidado
mds riguroso y la prevencién de fallas respi-

ratorias (44).

La PEP del pulsioximetro es atil para detec-
tar factores que pueden resultar en un pul-
so paraddjico (PP) en pacientes asmdticos,
como exacerbaciones y la respuesta a los tra-
tamientos. El PP se define como un cambio
dindmico en el volumen sistélico del ventri-
culo izquierdo durante el ciclo respiratorio.
Las estimaciones fueron realizadas con un
estudio en 684 pacientes asmdticos, en el
cual la PEP se asoci6 por medio de maltiples
modelos de regresion lineal con pardmetros
de medicién convencionales como %FEV,
(volumen espiratorio forzado en 1 segundo)
y AAIRS (Puntaje de investigacién de in-
tensidad del asma aguda), que sirven para
medir las agudizaciones y la respuesta al
tratamiento. Durante la realizacién de este
estudio, se establecié que antes del trata-

miento, un paciente con un valor PEP de
48,1 % tendria un %FEV, 12,1 % menor a
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un paciente con un PEP de 34,4 %, después

de un ajuste de edad, género y raza (16).

Oximetria en la COVID-19

La COVID-19 es una enfermedad infec-
ciosa causada por el SARS-CoV-2 (45), con
manifestaciones similares a la gripe como
fiebre, disnea y tos seca (46—48). Sin em-
bargo, en Estados Unidos, entre el 14,2 %
y 30 % de los casos han desarrollado com-
plicaciones graves que requieren remisién
a UCI para apoyo ventilatorio. Algunas de
esas complicaciones son la neumonia y el
sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA), que llevan a hipoxias de rdpido
progreso que pueden derivar en fallas res-
piratorias. La mortalidad de pacientes CO-
VID-19 en UCI es de entre 13% y 28 % en
Estados Unidos y China (18,49).

El pulsioximetro ha sido util para deter-
minar los valores SaO, relacionados con la
probabilidad de remisién a UCI en pacien-
tes con sintomatologia leve, la definicién de
la razén correspondiente al SDRA y al ries-

go de mortalidad en pacientes graves.

En un estudio realizado en Chicago con 77
casos positivos de COVID-19 se concluyé
que a partir de valores de SpO, <92 % los pa-
cientes leves tienen riesgo de remisién a UCI
en estadios futuros de la enfermedad, por lo
cual requieren un monitoreo mds estricto.

Ademis, se determiné que la sintomatologia

se ve agravada cuando la saturacién cae por

debajo de estos valores (50).

En un estudio reciente realizado en Peru,
cuyo objetivo era describir las caracteristicas
clinicas e identificar los factores de prondstico
de la mortalidad hospitalaria en 369 adultos
de 60 anos hospitalizados por COVID-19,
encontraron que al menos el 69% reportd
comorbilidades (obesidad, diabetes e hiper-
tensién, las mds comunes) y 7 dias de dura-
cién de sintomas antes del ingreso al hospital.
Ademds, por regresién Cox, observaron que
pacientes con SpO, de 89—-85%, 84—80%
y menores que 80 % presentaron un riesgo de
muerte 1,8, 4,4 y 7,7 veces mayor que aquellos
con Sa022 90 %, respectivamente. Concluye-
ron que SpO, <90 % es un fuerte predictor de
mortalidad hospitalaria por COVID-19, reco-
mendando deteccién de hipoxemia e ingreso

hospitalario temprano para reducir la morta-

lidad (18).
Conclusion

Las mediciones obtenidas con el pulsioxime-
tro demuestran gran utilidad en el diagndsti-
co clinico de exacerbaciones en enfermedades
respiratorias y son eficaces como pardmetros
indicadores del riesgo de mortalidad. Por lo
tanto, la oximetria de pulso podria conside-
rarse como una herramienta clinica confiable

en pacientes con compromiso respiratorio.
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Articulo de revision

Efectividad de enjuagues bucales contra virus de la familia
coronavirus. Revision sistematica

Effectiveness of the mouth rinses against viruses of the coronavirus family.
A systematic review

Andrea Alvarez- Ojeda’, Ariana Lozada-Martinez?, Stella Pupo Marrugo®, Antonio Diaz-Caballero*

Resumen

La aparicién del virus Sars-CoV-2 y la enfermedad Covid-19 han provocado un estado
de emergencia en el sistema de salud. Teniendo en cuenta el potencial de la saliva como
material contaminante, la prictica odontolégica fue una de las dreas que se vio afectada
debido al uso de instrumentos que pueden esparcir aerosoles y salpicaduras que contienen
microorganismos hacia el medio ambiente. Por esta razén, conociendo su potencial en la
inactivacién de patdgenos, se propuso la utilizacién de enjuagues bucales en la prictica
clinica previo a la realizacién de procedimientos dentales, sin embargo la evidencia no es
clara respecto a su efectividad. Objetivo. Establecer el estado de evidencia actual del efecto
de los enjuagues bucales sobre los coronavirus que se encuentran en cavidad. Métodos. Se
realizé una revisién sistemdtica siguiendo todos los pardmetros descritos en las Directrices
PRISMA basada en informacién obtenida en los buscadores Science direct, Pubmed y
Dentistry and Oral Science Source. Los criterios de seleccién incluyeron estudios in vivo
e in vitro de texto completo que evidenciaron la efectividad del enjuague bucal contra
coronavirus. Resultados. Se obtuvieron 90 articulos, de los cuales sélo 12 cumplian con los
criterios de inclusién,8 in vitro y 4 in vivo, que fueron sometidos a la evaluacién de calidad
metodoldgica utilizando la lista de verificacién de evaluacidn critica del JBI. Conclusiones.
Los resultados sugieren que la povidona yodada es efectiva para la inactivacién del virus

Sars-coV-2 en todas sus concentraciones.
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Palabras claves: efectividad, coronavirus, compuesto de amonio cuaternario, peréxido de

hidrégeno, povidona yodada.
Abstract

The appearance of the Sars-CoV-2 virus and the Covid-19 disease have caused a state of
emergency in the health system. Considering the potential of saliva as a contaminating ma-
terial, dental practice was one of the areas that was affected due to the use of instruments
that can spread aerosols and splashes containing microorganisms into the environment. For
this reason, knowing its potential in the inactivation of pathogens, the use of mouthwas-
hes was proposed in clinical practice prior to performing dental procedures, however the
evidence is not clear regarding its effectiveness. Objective. To establish the current state
of evidence of the effect of mouthwashes on coronaviruses found in the cavity. Methods.
A systematic review was carried out following all the parameters described in the PRISMA
Guidelines based on information obtained in the Science direct, Pubmed and Dentistry
and Oral Science Source search engines. Selection criteria included full-text in vivo and in
vitro studies that evidenced the effectiveness of mouthwash against coronavirus. Results.
90 articles were obtained, of which only 12 met the inclusion criteria, 8 in vitro and 4 in
vivo, which were subjected to the methodological quality assessment using the JBI critical
evaluation checklist. Conclusions. The results suggest that povidone iodine is effective for

the inactivation of the Sars-coV-2 virus in all its concentrations.

Keywords: effectiveness, coronavirus, quaternary ammonium, hydrogen peroxide,

povidone-iodine.

Introduccion

El SARS-CoV-2 causante de la enfermedad
Covid-19, desde su brote en Wuhan, Chi-
na en diciembre de 2019 se ha propagado
rdpidamente, convirtiéndolo en una ame-
naza publica global (1,2). Los pacientes
infectados pueden presentar sintomas de
fiebre, tos, fatiga, dificultad para respirar
que puede progresar y causar insuficiencia

respiratoria e incluso la muerte (3, 4).

De acuerdo con la evidencia actual, su
transmisién es a través de gotitas respira-
torias a la mucosa nasal en ambientes ce-
rrados, a través del contacto cercano entre
personas, y en menor proporcién, como

resultado de tocar una superficie contami-

nada (5, 6).

La enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE2), presente en las células epiteliales

que recubren la lengua y las glindulas sa-
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livales actia como receptor de la proteina
estructural S presente en el SARS-CoV-2,
a través del cual el virus gana acceso a la
célula huésped, desestabilizan la mem-
brana celular y permite la internalizacién

del SARS-CoV-2, la replicacién viral y la

transmisiéon de célula a célula (7, 8).

Teniendo en cuenta su deteccién en saliva
como material contaminante, la odontolo-
gia representa una de las profesiones mds
expuestas al contagio debido a que el uso de
ciertos equipos como dispositivos ultraséni-
cos, piezas de mano dentales de alta veloci-
dad o jeringas de tres vias, puede esparcir
acrosoles y salpicaduras que contienen mi-

croorganismos en el medio ambiente (9, 10).

Los Centros para el Control y la Preven-
cién de Enfermedades (CDC) han reco-
mendado el uso de enjuagues bucales que
contienen agentes oxidantes como peréxi-
do de hidrégeno al 1% y 0,2 % yodo de
povidona previos al procedimiento para re-
ducir los patégenos de todo tipo en el aire
antes de los procedimientos clinicos (11).
Basados en esto, se ha propuesto el uso
de colutorios para controlar la infeccién
cruzada por Covid-19 durante la préctica
dental ya que se considera que hacer gdr-
garas produce efectos favorables mediante
la eliminacién de la proteasa oral / farin-
gea que ayuda a la replicacién viral (12).
Sin embargo, su habilidad para inactivar
virus SARS-CoV-2 no ha sido esclarecida
(13, 14).

Revision sistematica

Por lo tanto, el objetivo de esta revisién sis-
tematica es establecer el estado de evidencia
actual del efecto de los enjuagues bucales so-
bre los coronavirus que se encuentran en cavi-
dad oral, asi como el tiempo de contacto que
los colutorios en cavidad bucal para inducir
la actividad antiviral que han resultado mds

efectivas.
Método

La estructuracién de esta revisién sistemati-
ca se realizé de acuerdo con los lineamien-

tos para las gufas de revisiones sistemdticas y

metaanalisis PRISMA (15).

Como fuente de informacién y estrategia de
basqueda de literatura se utilizaron las bases
de datos electrénicas Pubmed, Science direct
y Dentistry & oral Sciences. Se utilizaron
las palabras clave Coronavirus, Efectividad,
Compuestos de amonio cuaternario, Acei-
tes voldtiles, Cetilpiridinio, Clorhexidina,
Peréxido de hidrogeno, Povidona Yodada,
verificadas en los tesauros MeSH y DeCS,
combinadas entre si utilizando el operador
booleano “AND”.

La estrategia de busqueda en Pubmed se
muestra en fue aplicada en todas las bases de
datos para que pudiera ser reproducible y de-
limitada. Adicionalmente se realizé una bus-
queda manual utilizando la lista de referen-
cias de los articulos seleccionados y articulos
similares sugeridos por la base de datos. La

recoleccién de los datos se realizé entre octu-
bre de 2020 a julio de 2021.
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Los criterios de inclusién para la seleccién
de los articulos fueron ensayos clinicos
aleatorizados y estudios in vitro. Los arti-
culos elegibles debian ser articulos de texto
completo, articulos publicados en revistas
indexadas en las bases de datos: Pubmed,
Science direct y Dentistry & Oral Science
Source, publicados en inglés o espanol y
que evidenciaran en sus resultados la efec-
tividad del enjuague bucal contra corona-

virus.

Se excluyeron revisiones sistemdticas y ar-
ticulos en los que se utilizara otro tipo de

enjuague bucal, o que se evaluara la efec-

tividad sobre otros virus. No se establecie-
ron criterios de exclusién relacionados con
el periodo de tiempo de publicacién de los
documentos, teniendo en cuenta que se

evidencié poca literatura disponible.

Calidad de la metodologia: Para la me-
dicién de la calidad de los articulos se uti-
lizé la lista de verificacién de evaluacién
critica del JBI (16) (ver figura 1). El mé-
todo del instituto Joanna Briggs (JBI) se
centra en la viabilidad, adecuacién, signi-

ficacién y eficacia de las intervenciones de

salud (17, 18).

Critico:

Autor:

—_

. ¢Se definieron claramente los criterios de inclusién en la muestra?

]

. ¢Se describieron en detalle los sujetos de estudio y el entorno?

i3

. ¢Se midi6 la exposicién de forma vdlida y fiable?

W

. :Se utilizaron criterios objetivos y estdndar para medir la afeccién?

W

. ¢Se identificaron factores de confusién?

N

. :Se establecieron estrategias para hacer frente a los factores de confusién?

~

. ¢Se midieron los resultados de manera vdlida y confiable?

8. ;Se utilizé un andlisis estadistico apropiado?

Valoracién general: Incluir

[]

Comentarios (incluido el motivo de la exclusién)

Fecha:
Afio Nlimefo
de registro:
POCO NO
S NO CLARO APLICABLE

HpEpEREREREREEE
HpEpEREREREREEE
HpEpEREREREREEE

Busque mds

Excluir . L
informacién

ooyt od

[]

Figura 1. Lista de verificacién de evaluacién critica del JBL
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Seleccion de datos: Los datos fueron ob-
tenidos de manera individual por las dos
revisoras y luego agrupados en una tabla
con las variables: nimero de muestra, en-
juague grupo control, enjuague grupo ac-

tivo, efectividad y tiempo.
Resultado

En las 3 bases de datos, se obtuvieron un

total de 272 articulos, de forma manual y

Revision sistematica

electrénica. Luego de revisar los titulos, se
excluyeron articulos que no cumplian con
el objetivo del estudio y que se encontraban
duplicados. Los tipos de articulos seleccio-
nados para el estudio fueron en su mayoria
in vitro y en menos proporcién estudios in
vivo , distribuyéndose de la siguiente mane-

ra: 8 in vitro y 4 in vivo (ver figura 2).

Registros identificados a través de la

busqueda en bases de datos (268)

l l l

Identificacién

SCIENCE
DIRECT
(145)

PUBMED
(117)

DENTISTRY
& ORAL
CIENCES (6)

BUSQUEDA
MANUAL (4)

v

TOTAL
(272)

I

Revisién

Registros al remover articulos por
titulo/duplicados (182)

l

Criterios de exclusién:

Textos evaluados para elegibilidad (90)

- Revisiones Sistematicas
- Efectividad del enjuague bucal sobre virus diferentes

l

Total de articulos para
revisién de calidad (12)

!

Total de articulos
incluidos (12)

Elegibilidad

Incluidos

- Uso de otros enjuagues bucales

Figura 2. Diagrama de flujo de los estudios incluidos segtin la estrategia de busqueda
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Evaluacion de la calidad metodoldgica

Se evalué la calidad metodolégica emplean-
do la tabla del JBI la cual consta de 8 pre-
guntas con respuestas de SI, NO, POCO
CLARO y NO APLICABLE. Las respues-
tas de SI, tienen una puntuacién de uno (1),
NO y NO APLICABLE se califican como
cero (0) y POCO CLARO equivale a 0,5
puntos. Del mismo modo, se establecié un
rango para evaluar el sesgo de los articulos
incluidos en la revisién donde 1 a 5 puntos se

califica como sesgo alto, 6 a 7 puntos, sesgo

moderado y 8 puntos como sesgo bajo. En
este orden de ideas, se determiné que para
los articulos in vivo tres de ellos tenfan un
sesgo bajo y uno presenté sesgo moderado;
por otro lado, en los articulos in vitro, cuatro

tuvieron sesgo alto y cuatro sesgo moderado.

Adicionalmente se realizé un promedio ge-
neral de la puntuacién de los estudios se-
leccionados arrojando asi un puntaje de 6.7
que categoriza el conjunto de los estudios

en un nivel de riesgo de sesgo moderado

(ver tabla 1).

Tabla 1. Resultados escala JBI

:Se utilizaron
:Se midié la criterios
exposicién de | objetivos
forma véliday | y estidndar
fiable? para medir la

afeccién?

:Se utilizaron
criterios
objetivos

y estindar
para medir la
afecciéon?

:Se definieron
claramente los

:Se describieron
en detalle los
sujetos de
estudio y el
entorno?

:Se establecieron
estrategias para
hacer frente a

:Se midieron
los resultados
de manera
vélida y
confiable?

:Se utilizé

un andlisis
estadistico
apropiado?

PUNTUACION

AUTOR Y ANO

criterios de
inclusién en la
muestra?

los factores de
confusién?

A. Wood and D. Payne

1998 SI NO SI ST SI ST SI SI 718

Avinash S. Bidra
Jesse S Pelletier
Jonna B Westover
Samantha Frank SI NO SI SI SI SI NO NO 518
Seth M Brown
Belachew Tessema
2020

Maren Eggers

Torsten Koburger-Janssen
Markus Eickmann SI SI SI SI
Juergen Zorn
2018

POCO CLARO POCO CLARO ST SI 718

Pelletier JS
Tessema B
Westover ]
Frank S
Brown SM
Capriotti JA

SI NO SI SI SI SI SI SI 718

Danielle E. Anderson.
Velraj Sivalingam
Adrian Eng

Zheng Kang
Abhishek SI
Ananthanarayanan
Harsha Arumugam
Timothy M.

2020

POCO CLARO SI SI SI SI SI SI 7.5/8
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Maren Eggers
Markus Eickmann
Juergen Zorn

2015
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:Se definieron
claramente los

:Se describieron
en detalle los
sujetos de
estudio y el
entorno?

criterios
objetivos
y estandar

:Se midié la
exposicién de
forma vélida y
fiable?

criterios de
inclusién en la

muestra? .,
afeccién?

SI NO SI SI

:Se utilizaron

para medir la

Revision sistematica

:Se utilizaron
criterios
objetivos

y estindar
para medir la
afeccién?

:Se establecieron
estrategias para
hacer frente a

:Se midieron
los resultados
de manera

:Se utilizé
un andlisis
estadistico
apropiado?

vélida y
confiable?

los factores de
confusién?

NO NO SI ST 5/8

PUNTUACION

Hiroaki Kariwa
Nobuhiro Fujii
Tkuo Takashima

2006

SI NO SI SI

SI SI SI SI 718

Avinash S. Bidra
Jesse S Pelletier
Jonna B Westover
Samantha Frank
Belachew Tessema

2020

SI NO SI NO

SI ST SI NO 5/8

Pranab K.

Mukherjee ez al. SI SI SI SI

2013

SI SI SI SI 8/8

Chaminda J.

Seneviratne et al. SI SI SI SI

2020

SI SI SI SI 8/8

Gottsauner, M. J ez al.

2020

SI SI SI SI

POCO CLARO POCO CLARO SI SI 718

Martinez Lamas L. ez al.

2020

SI SI SI SI

SI SI SI SI 8/8

Caracteristicas de los estudios

Los estudios incluidos presentan variedad
en la eleccidn del enjuague bucal; se destacé
el uso de la povidona yodada y en menores
proporciones la clorhexidina, peréxido de
hidrogeno, cloruro de Cetilpiridinio. Otros
colutorios como Compuestos de amonio
cuaternario y Aceites voldtiles no fueron so-

metidos a estudio.

Dentro de los resultados in vivo (ver tabla 2)
se encuentran 2 estudios ensayos clinicos
aleatorizados. En total son 110 los pacientes
involucrados, en donde 46 pertenecian a los
grupos control y eran los pacientes activos
64. Los tipos de enjuagues evaluados son:
povidona yodada (PI), gluconato de clor-
hexidina y Cloruro de Cetilpiridinio.

Tabla 2. Resumen de articulos in vivo que cumplieron con los criterios de inclusion.

Afo de

Autores Titulo

publicacién

Tamafio de muestra

Enjuague

grupo
control

Enjuague grupo

g Resultados
activo

Randomized, double-
blind, placebo-controlled Cloruro de .,
L - g Solucién en spray 3 veces
clinical trial to assess the Cetilpiridinio, , 1.
. . Agua al dia demostré disminuir
Pranab K. safety and effectiveness Grupo activo:50 | CPC) y otros i . , .
. . 2013 esterilizada | sintomatologfa en paciente con
Mukherjee et al. of a novel dual-action Placebo:44 componentes . . . . .
. . L purificada | signos de infecciones de las vias
oral topical formulation (glicerina y goma . . .
. . respiratorias superiores
against upper respiratory xantana)
infections.
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Afio d Eni Enjuague
Autores Titulo o ) € ., Tamaio de muestra n).uague grupo grupo Resultados
publicacién activo control
Povidona PI: 5ml diluido 5ml de agua
Efficacy of commercial yodada=n4, CHX: 15ml sin diluir
Chamind mouth-rinses on SARS- Gr divo: 14 gluconato de CPC 20ml
aminda J- CoV-2 viral load in saliva: | 2020 Upo active: clorhexidina=n6 | Agua Control 15ml de agua estéril
Seneviratne ef al. . . Placebo:2
randomized control trial y cloruro de Por 30 segundos
in Singapore Cetilpiridinio Resultado: PI y CPC efectivos .
n=4 CHX variabilidad de resultados.
AIP rosp i;tive cl}ilnicia;Fl El enjuague bucal de peréxido
ptlot study on the ¢ .ects . L. de hidrégeno utilizado por
Gottsauner, M. ] of a hydrogen peroxide Grupo activo: 10 | Perdxido de R .,
. 2020 i N/A 30s no produjo una reduccién
et al. mouthrinse on the Placebo: 0 hidrégeno al 1% sienificativa de la carea viral
intraoral viral load of in%traor Al &
SARS-CoV-2 ’
. o 15 ml de povidona yodada al
, Isp ov1done—1od1nfe . R 1% durante 1 min resulté en
Martinez Lamas L. | mouthwash effective 2020 Grupo activo: 4 Povidona yodada N/A una disminucion sienificativa de
et al. against SARS-CoV-2? Placebo:0 al 1% la carga viral, que seg mantuvo
First in vivo test durante al menos 3 h.
Mukherjee PK ez 2/ (19) en su ensayo clinico ~ SARS-CoV-2, que sirvieron como sus pro-

piloto aleatorizado, doble ciego y controla-
do con placebo, establecen que el enjuague
bucal de Cetilpiridinio se asocié con menos
episodios y una menor duracién y gravedad
de los sintomas de las infecciones respirato-
rias superiores agudas de los pacientes eva-

luados.

Seneviratne CJ et a/ (20) en su estudio,
formularon que los enjuagues bucales Clo-
ruro de Cetilpiridinio y povidona yodada
pueden ser tutiles como un enjuague previo
al procedimiento para ayudar a reducir la
transmisién de COVID-19, mientras que
para la Clorhexidina obtuvieron resultados
variables que no aseguran su eficacia frente

al virus.

En un estudio piloto clinico prospectivo
realizado por Gottsauner, M. | er al (21),

se incluyeron a 10 sujetos positivos para

pios controles. Por lo tanto, ningln grupo
de control adicional se considerd necesario.
En este obtuvieron como resultado que en-
juague bucal de peréxido de hidrégeno al
1% realizado durante 30 segundos no tuvo
ningun efecto sobre la reduccién de la car-

ga viral intraoral en sujetos positivos para

SARS-CoV 2.

En otro estudio de Martinez Lamas L. ez 4l.
(13) se evalda la efectividad de la Povidona
yodada sobre 4 pacientes. En este, el uso del
enjuague resulté en un caida significativa

de la carga viral.

En los articulos in vitro (ver tabla 3), el en-
juague mds estudiado es la Povidona yodada.
Eggers el al (22) utiliza este enjuague en un
porcentaje de 0.23% y tiempo de contacto de

15s en virus del tracto respiratorio entre los

que se encuentra el SARS -CoV y MERS-
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CoV, resultando ser efectivo contra estos
patégenos. En otro de sus estudios realiza
esta evaluacién sobre los MERS-CoV con el
mismo enjuague en concentracién de 1% y
obtuvo una efectividad dentro de solo 15 s de
exposicion (23). Pelletier ez al (24) evalda la
efectividad de este mismo enjuague sobre los
virus SARS-Cov-2 en un tiempo de contacto
de 60s, dentro de sus resultados obtiene que

es efectivo. Anderson et 2/ (25) demuestran

Revision sistematica

que la Povidona yodada es efectiva contra el

SARS-CoV-2 en un tiempo de contacto de

30 segundos. Kariwa ez 2/ (26) afirman en su

estudio que la povidona yodada no fue com-

pletamente efectiva contra los virus SAR-

CoV en un tiempo de contacto de 1 minuto,

sin embargo con tiempo de contacto de 2

minutos los productos de povidona yodada

inactivaron totalmente el virus.

Tabla 3. Resumen de articulos in vitro que cumplieron con los criterios de inclusién.

Autores Titulo Tipo de enjuague

Método

Resultados

Clorhexidina en

The action of three )
concentracién de

A. Wood and D. ant{septlcs/dlsmfectants 0.01125% wiv
Payne against enveloped and id dada al
non-enveloped viruses | 7 povifiona ybca®a
4% wivy 8% wlv

Se realizé la exposicién del coronavirus al
agente durante 60 s, en dos condiciones:
una con el uso de sangre humana y otra
con el uso de una mezcla de albimina

/ levadura para asemejar condiciones
contaminadas. Luego se determind la
cantidad de virus infecciosos que quedan
durante y al final de la incubacién.

Los antisépticos no fueron efectivos
en la inactivacion del coronavirus
humano en ninguna de las
condiciones.

Avinash S. Bidra,Jesse | Comparison of In Vitro
S Pelletier,Jonna B Inactivation of SARS Povidona Yodada al
Westover,Samantha CoV-2 with Hydrogen | 0.5%, 1.25% y 1.5%
Frank, Seth M Peroxide and Povidone- | Peréxido de hidrogeno
Brown& Belachew Iodine Oral Antiseptic | al 3%y 1.5%

Tessema Rinses.

Las soluciones de enjuague bucal en las
diferentes concentraciones se mezclaron
directamente con la solucién de virus, de
modo que la concentracién final fue de
50% del compuesto de prueba y 50% de
la solucién de virus.

Las pruebas se realizaron en perfodos de
contacto de 15 segundos y 30 segundos.

Después de los tiempos de contacto
de 15y 30 segundos, la povidona
yodada en las concentraciones

0,5%, 1,25% y 1,5% inactivé
completamente al virus SARSCoV-2.
Las soluciones de peréxido de
hidrogeno a concentraciones de 1,5%
y 3,0% mostraron minima actividad
viricida después de 15 segundos y 30
segundos de tiempo de contacto.

In Vitro Bactericidal
and Virucidal Efficacy
of Povidone-lodine

Maren Eggers ,

Torsten Koburger- Povidona yodada en

El ensayo de prueba comprendié 100
pl de suspension de virus, 100 pl de

La povidona yodada en una
concentracién de 0,23% mostré una

Janssen, Markus Garele/Mouthwash una concentracion de sustancia interferente que se mezcl6 con | actividad viricida para SARS-CoV,
Eickmann,Juergen & e 0,23% 800 pl de povidona yodada al 0.23% con | MERSCoV, después de 15 s de
Against Respiratory and . -
Zorn tiempo de contacto de 15 s exposicion.
oral pathogens
In vitro efficacy of Los compuestos de prueba se mezclaron
Pelletier JS, Tessema Povidone-lodine directamente con la solucién de virus Las soluciones antisépticas orales de
B, Westover J, Frank | Nasal and Oral Povidona yodada en para que la concentracién final fuera 50% | Povidona yodada son efectivas para
S, Brown SM, Antiseptic Preparations | concentraciones de de cada compuesto de prueba individual | inactivar el virus SARSCoV-2 en
Capriotti JA. Against Severe Acute 0.5%,0,75% y 1.5% y 50% de solucién de virus. Se utilizaron | todas las concentraciones después de
2020 Respiratory Syndrome- concentraciones de 0.5%,0,75% y 1.5% | 60 segundos de exposicion.

Coronavirus 2

con tiempo de contacto de 60 s.

Danielle E. Anderson.

Velraj Sivalingam. Povidone-lodine

Demonstrates Rapid In

Adrian Eng Zheng . . .. Povidona- yodada

Kang. Abhishek Vitro Virucidal Activiey |y 1y'210,45.1,0- 7.5
Against SARS-CoV-2,

Ananthanarayanan. . . y 10 %

Harsha Arumugam The Virus Cauflng

Timothy M. COVID-19 Disease

Evaluacién in vitro, se evalué la actividad
viricida de 4 productos de PVP-I contra
el SARS-CoV-2 en un ensayo de tiempo
de muerte. Usaron células vero E6 que
fueron infectadas con el virus y luego
fueron expuestas a los productos PVP-I

a temperatura de 21 °C durante 30
segundos.

Todos los productos de PVP-I
probados generaron muerte del
99.99% del virus a los 30 segundos
de contacto, lo que indica una répida
actividad viricida.
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Titulo

Tipo de enjuague

Método

Probaron tres productos antisépticos de
PVP-I contra coronavirus MERS-CoV

Resultados

and Chemical Reagents

Dichas mezclas se incubaron y luego se
diluyeron con tiosulfato de sodio 0,5%
para neutralizar la citotoxicidad y la

actividad viral de PVP-I

R'ap ld, and Eﬂ:‘ec.ttlve y MVA. Para el cultivo de MERS-
Virucidal Activity
. . CoV usaron celular Vero E6 y prueba
of Povidonelodine d nsion. para la evaluacion d
Maren Eggers Products Against Povidona yodada iet slls)}: ie i(i [:i » para ane\t'ia rlfc © d ¢ Los titulos virales de MERS-CoV
Markus Eickmann Middle East (PVP-I) cirotoxicidad se uso un te pode mostraron una reduccién de 99.99%
Juergen Zorn Respiratory Syndrome | 1 % contacto entre virus y el producto de para todos los productos analizados
8 . 15,30 0 60 segundos. Después del ’
Coronavirus (MERS- ntacto, las célul Itivaron durant
CoV) and Modified contacto, las células se cultivaron durante
g 5 dias y luego se inspeccionaron para
Vaccinia Virus . NP .
determinar el efecto citopdtico inducido
por el virus en la morfologfa celular.
Estudio in vitro empleando células Vero
E6 donde se propagé el virus SARS-
CoV. Se mezclaron alicuotas de virus
Inactivation of SARS madre con un volumen igual de varios
Hiroaki Kariwa Coronavirus by Means | Povidona yodada productos de PVP-I que incluyeron; Todos los productos evaluados de
Nobuhiro Fujii of Povidone-Iodine, (PVP-10.23,0.25,0.47 | solucién isodine, isodine scrub, isodine PVP-I inactivaron por completo el
Ikuo Takashima Physical Conditions y1%) palm, isodine gargle e isodine Nodo fresh. | virus.

Avinash S. Bidra
Jesse S Pelletier
Jonna B Westover
Samantha Frank
Belachew Tessema

Rapid In-Vitro
Inactivation of Severe
Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus
2 (SARS-CoV-2) Using
Povidone-lodine Oral
Antiseptic Rinse

Povidona yodada PVP-I
(0,5%, 1% y 1,5%.)

Se probd la cepa de virus USA-WAL1
/2020 del (SARS-CoV-2), frente

a soluciones antisépticas orales que
consisten en povidona yodada acuosa
(PVP-I) como tnico ingrediente activo.
La PVP-I se probé a concentraciones
diluidas de 0,5%, 1% y 1,5%. Se afiadi6
medio de prueba sin virus a 2 tubos de
los compuestos para que sirvieran como
controles de toxicidad y neutralizacién. El
etanol (70%) se probé en paralelo como
control positivo y el agua solo como
control negativo.

Después del tiempo de contacto de
15 segundos, todos los antisépticos
de enjuague bucal PVP-I probados
fueron efectivos para reducir el virus
SARS-CoV. Igualmente, para el
tiempo de contacto de 30 segundos,
una vez mds, todos los antisépticos
de enjuague bucal PVP-I probados
fueron efectivos para reducir > 3.33
log10 CCID50 el coronavirus.

Bidra et a/ (27) compara la Povidona yoda-
da en concentraciones de 0.5%, 1.25% y
1.5 %, y el peréxido de hidrogeno se probé
al 3% y 1.5 % en tiempos de contacto de 15
y 30 segundos, demostrado que la povidona
yodada en sus 3 concentraciones desactivé
completamente el virus sars-cov-2 luego de
los 15 y 30 segundos de contacto, mientras
que el peréxido de hidrégeno tuvo una acti-

vidad minima.

Este mismo autor, en otra publicacién, eva-

lda la povidona yodada en concentraciones

de 0.5%, 1y 1.5% y confirman que es efec-
tiva contra los virus sars-cov-2 en un tiempo

de contacto de 15 y 30 segundos (28).

Wood et al (29) demostraron que los antisép-
ticos no fueron eficaces en la inactivacién del
el virus humano envuelto coronavirus inclu-

so en el punto de tiempo de 10 minutos.
Discusion

Debido a la naturaleza contagiosa de la en-

fermedad Covid-19, esta representa un ries-
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go para pacientes y trabajadores de la salud
por lo que el uso de soluciones antimicro-

bianas se ha propuesto para reducir el riesgo

de infeccién (30, 31).

La literatura reportada refleja que existe un
vacio en la evidencia que soporte el uso de
enjuagues bucales como posibles agentes
reductores de la carga viral contra SARS-
CoV-2. Moosavi et al 2020 (32) sélo con-
t6 con 4 estudios in vitro para realizar una
revisiéon de la efectividad de los colutorios
orales frente a coronavirus, igualmente, en
el presente trabajo se encontraron limitan-
tes al momento de realizar la bisqueda de

estudios en los motores seleccionados.

La clorhexidina (CHX) es un antiséptico de
amplio especto; actia aumentando la per-
meabilidad de la pared celular bacteriana,
lo que resulta en lisis bacteriana (33, 34). Su
papel ante el SARS-CoV-2 ha generado con-
troversias. En algunos estudios in vivo se
afirma su utilidad contra el virus (35, 36).
Sin embargo, en el estudio realizado por A
Wood (29) utilizado en la presente revision
no mostrd efectividad contra SARS-CoV-2
en ninguna de sus concentraciones. Esto
concuerda con otros estudios que demues-
tran la poca eficacia de este sobre el virus
SARS-CoV-2 (37,38) y lo reportado por
Xian Peng er al 2020 (39) y la Guia para el
diagndstico y tratamiento de la neumonia por
coronavirus nuevo (la quinta edicién) pu-

blicada por la Comisién Nacional de Salud

de la Republica Popular de China, donde

Revision sistematica

se informa que la clorhexidina puede no ser

eficaz para eliminar la Covid 19.

El peréxido de hidrogeno segtin lo repor-
tado en la literatura demuestra eficacia alta
contra virus (40). Brida er 2/ (28) realiza
un estudio in vitro que concluye tuvo una
efectividad minima contra los coronavirus
cuando se administré en concentraciones
de 1.5% y 3.0%. En otro estudio in vivo de
Gottsauner, M. | ez al. (21) evaluaron 12 pa-
cientes con una concentracién del colutorio
al 1% y obtuvieron como resultado que el
enjuague bucal con H,O, no produjo una
reduccién significativa de la carga viral in-
traoral. En contraste Cervantes et a/. (41) en
una serie de casos, utilizan una concentra-
cién de 1.5% con gérgaras de 30 segundos
y logré establecer una reduccién en la carga

viral en la saliva de pacientes infectados.

El cloruro de Cetilpiridinio (CPC) es un
compuesto de amonio cuaternario que se ha
utilizado histéricamente para combatir gran
variedad de patdégenos; actia alterando la
bicapa lipidica microbiana a través de inte-
racciones fisicoquimicas (42). El CPC en es-
tudios in vitro ha demostrado su capacidad
viricida contra el SARS-CoV-2 en concen-
traciones bajas (43,44). En los ensayos cli-
nicos aleatorizados incluidos en este estudio
se le acredita la capacidad de los enjuagues
bucales con cloruro de Cetilpiridinio de re-
ducir la carga viral de SARS-CoV-2 (19, 20).
Similar a estos resultados, en un estudio in

vivo, Eduardo ez al. (45) evidenciaron que
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la carga viral se redujo significativamente
hasta por 60 min en pacientes infectados
por Covid-19 que fueron expuestos al enjua-

gue por 30 segundos en concentraciones de

0,075 %.

La povidona yodada no es mds que yodo con
el polimero soluble en agua polivinilpirro-
lidona, (PVP-I). Jing JLJ, et a/ 2020 (46)
reportan que el yodo puede penetrar ficil-
mente a través de las membranas celulares
de los patdgenos, seguido por el ataque de
proteinas vitales, nucleétidos y dcidos grasos
de la célula, haciendo a este producto acree-
dor de una actividad germinicida favorable
para ayudar a mitigar la propagacién del
COVID-19 previo a procedimientos odon-
toldgicos. Se considera que tiene el espectro
de accién mds amplio en comparacién con
otros antisépticos comunes y ha demostrado
ser activo contra los coronavirus en estudios
in vitro (47,48). en los estudios incluidos las
concentraciones de PVP-I variaron. Algu-
nos utilizaron concentraciones desde 0,23%
(25, 26), 0,45% (25), otros desde concentra-
ciones de 0,5% (24, 27,28) y otra con el 1%
(22), en general todos ellos coinciden en su

eficacia.

En un estudio in vivo Martinez et a/. (13)
realizaron un enjuague con 15 ml de povi-
dona yodada al 1% durante 1 min. Luego
tomaron muestras seriadas de saliva a los 5
minutos, 1 hora, 2 horas y 3 horas después
del enjuague. Como resultado, en 2 de los 4

participantes el PVP-I result6 en una caida

significativa de la carga viral que se mantu-
vo durante al menos 3 horas. Por el conta-
rios, Ferrer et al. (49) en un ensayo clinico
utiliza el enjuague con una concentracién
del 2% senalan que no hubo cambios esta-
disticamente significativos en la carga viral
salival tras el uso de los diferentes enjua-

gues bucales

Autores como Tiziano Testori, et al. (50) re-
portaron que el uso de clorhexidina, peréxi-
do de hidrégeno, PVP-I y cloruro de Ce-
tilpiridinio se describe como aconsejable en
los articulos que emplearon para su publi-
cacién; ademds sugieren que existe una he-
terogeneidad entre los distintos protocolos
empleados en la cavidad oral para reducir la
carga viral por lo que es necesario realizar
mads investigaciones que permitan crear un
protocolo homogéneo y eficaz; concordan-
do con lo encontrado en el presente trabajo
donde no se obtuvo mucha informacién en
las bases de datos, lo que reafirma la necesi-
dad de crear mds y mejores investigaciones

en este campo.
Conclusion

Dentro de las limitaciones de este trabajo,
se encontré que el colutorio que mostré ser
efectivo y reducir la carga viral contra co-
vid-19 en todas las concentraciones evalua-
das fue la povidona yodada (PVP-I). Futu-
ros estudios in vivo y con mayor nimero de
pacientes son requeridos para comprobar su

eficacia.
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Resumen

Un gran nimero de los procesos metabdlicos y biolégicos son catalizados por enzimas;
las enzimas son compuestos quimicos orgdnicos que pertenecen al grupo especifico de
las biomoléculas denominadas proteinas. Las enzimas poseen en su estructura molecular
cuaternaria, organizaciones internas que permiten definir un lugar denominado centro
activo; su funcién quimica, cinética y termodindmica se relacionan con la disminucién de

la energia de activacién en el curso de la reaccién neta.

Los mecanismos de reaccién enzimdticos que suceden en las interacciones metabdlicas
de los microorganismos han permitido desarrollar una serie de pruebas cualitativas que
determinan la presencia o ausencia de bacterias en una muestra o un cultivo haciendo uso

de técnicas rdpidas que facilitan el diagnéstico clinico.
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Many metabolic and biological processes are catalyzed by enzymes; Enzymes are organic

chemical compounds that belong to the specific group of biomolecules called proteins.
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Enzymes have in their quaternary molecular structure, internal organizations that allow

defining a place called the active center; its chemical, kinetic, and thermodynamic function

is related to the decrease in activation energy during the net reaction.

The enzymatic reaction mechanisms that occur in the metabolic interactions of microor-

ganisms have made it possible to develop a series of qualitative tests that determine the

presence or absence of bacteria in a sample or culture using rapid techniques that facilitate

clinical diagnosis.

Keywords: Catalysis, enzymes, enzyme activation mechanisms, enzyme clinical tests.

Introduccion

Las enzimas son compuestos quimicos or-
gdnicos que estructuralmente cumplen con
la organizacién molecular de una proteina;
su funcién especifica, radica en disminuir
la energia de activacién (£a) en una reac-
cién especifica, logrando asi, que sean re-
conocidas como catalizadores. En este con-
texto, las enzimas aceleran las reacciones
sin modificar su estructura y, por lo tan-
to, no se consideran reactivos propiamen-
te dichos, ni alteran la estequiometria del
proceso. Tienen una enorme variedad de
funciones dentro de las células, degradan
azlcares, sintetizan grasas y aminoacidos,
copian informacién genética, participan en
el reconocimiento y transmisién de senales
del exterior y degradan subproductos téxi-
cos, entre otras de las multiples funciones

en que participan (1).

De manera general, los catalizadores, son

compuestos quimicos que inciden en el

mecanismo de los procesos y, por tanto, en
la velocidad de las reacciones. El estudio
de la velocidad y de los mecanismos de re-
accién, se aborda en el campo de la cinéti-

ca quimica.

La velocidad de una reaccién quimica de-
pende de la relacién entre la disminucién de
la concentracién de los reactivos y el con-
secuente aumento en la concentracién de
productos relacionados simultdneamente en

funcién a la variable “tiempo”.

La catdlisis es un proceso inherente a la ma-
yoria de las reacciones quimicas; tal como se
establecié anteriormente, el catalizador par-
ticipa en la reaccién y provee un mecanismo
alternativo que posibilita un mayor ndimero
de choques “efectivos” entre las moléculas,
lo que a su vez genera que se requiera menor
energia cinética para dar curso a la forma-
cién de los productos, disminuyendo asi, el

tiempo total del proceso.
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Figura 1. Efecto del catalizador en la Energfa de activacién durante una reaccién quimica. /L. Caycedo.

Accion Enzimatica

La totalidad de los procesos biolégicos no
son catalizados por enzimas; sin embargo,
debido a la gran cantidad en la que si ac-
tGan estos compuestos es pertinente aclarar

los mecanismos de accién enzimdticos.

La sustancia pura, sobre la cual actda la
enzima de denomina sustrato y tal como se
explicé anteriormente, las enzimas son pro-
teinas que aceleran las reacciones bioldgi-
cas, disminuyendo la energia de activacién
que corresponde al momento en el cual se
presenta un mayor nimero de choques efec-
tivos entre las moléculas de los reactivos
(sustratos), alcanzando asi el equilibrio de
la reaccién con la consecuente formacién de

los pI‘OdUCtOS en un tiempo menor.

Este tipo de procesos se reconocen por la es-

pecificidad de las enzimas hacia sus sustra-

tos; si bien, no en todas las reacciones existe
una sola enzima para un Unico sustrato, si
se puede afirmar que cuando esto no se pre-
senta se genera lo que se conoce como espe-
cificidad de reaccion catalizada que significa
grupos de enzimas que pueden catalizar un

tipo de reaccién y de mecanismo especifico.

Las proteinas que cumplen funciones enzi-
mdticas poseen en su estructura molecular
cuaternaria, organizaciones internas que
permiten definir un lugar denominado cen-
tro activo (2), las caracteristicas generales
de estos espacios se pueden describir de la

siguiente manera.

1. El centro activo corresponde propor-
cionalmente a un espacio relativa-
mente pequefa del volumen total de
la enzima.

2. El centro activo tiene caracteristicas es-

paciales tridimensionales.
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3. Los sustratos se unen a las enzimas por
medio de atracciones intermoleculares
débiles.

4. Los centros activos, son hoyos o hendi-
duras con caracteristicas apolares que
aumentan la solubilidad y la afinidad
por el sustrato.

5. La especificidad del enlace depende de
la disposicién y organizacién molecu-

lar del centro activo.

La mayoria de las enzimas intervienen en las
reacciones en su forma proteica aislada, sin
embargo, hay algunas en las que esta par-

te, denominada apoenzima, se complementa

con la accién de un componente no proteico
denominado cofactor, sin el cual la enzima

no cumple con su funcién catalitica.
p

Las enzimas se encuentran clasificadas de-
pendiendo del tipo de sustrato sobre el cual
actian y de alli se deriva su nomenclatura;
la mayoria de ellas se reconocen con el su-
fijo “asa” unido al nombre del sustrato o al
tipo de reaccién general sobre la que inter-

vienen.

De manera general las enzimas pueden
clasificarse en los siguientes 6 grupos, de

acuerdo con la reaccién que catalizan (2).

Tabla 1. Clasificacién y accién de las principales enzimas.

Denominacién

. Catalizan reacciones de éxido-reduccién; en este grupo se encuentran, las deshidrogenasas, oxidasas, peroxidasas,
Oxidorreductasas .
oxigenasas y/o reductasas, entre otras.
Transferasas Catalizan las reacciones en las que se cambia de posicién un radical quimico dentro de una molécula y para cumplir
con su funcién la mayorfa de veces requieren un cofactor.
Hidrol Estas enzimas pueden considerarse como un subgrupo de las transferasas puesto que catalizan la hidrdlisis con el
idrolasas . L .
consecuente cambio en la posicién de un grupo quimico, como es el caso del grupo PO4.
Li Catalizan reacciones de eliminacién que implican formacién de dobles enlaces en el sustrato; mientras que las sintasas
asas . . -
catalizan reacciones de adicién.
I Catalizan reacciones en las que en el sustrato un grupo cambia de posicién y se forma un isémero, como la glucosa-6-
somerasas . . - .
fosfato isomerasa que cataliza la reaccién reversible de glucosa-6-fosfato a fructosa-6-fosfato.
Ligazas Catalizan reacciones de sintesis en las que se unen dos sustratos, también se les asigna el nombre de sintetasas




Existen otros factores que se deben consi-
derar cuando se estd observando la accién
de una enzima determinada, aparte del
substrato sobre el cual actta; al aumentar
la concentraciéon de sustrato, la actividad
enzimdtica aumenta, hasta alcanzar la ve-
locidad mdxima, punto donde la enzima
se satura, debido a que las enzimas tienen
todos sus sitios activos ocupados. Otro es
el pH, dado que las enzimas actdan dentro
de limites estrechos de este y es necesario
conocer el pH éptimo de la reaccién. Y la
temperatura, pues la velocidad de las reac-
ciones enzimdticas aumenta, por lo general
con la temperatura, dentro del intervalo
en que la enzima se mantiene estable y es
activa. La actividad enzimdtica mdxima se
alcanza a una temperatura 6ptima, luego
la actividad decrece y finalmente cesa por
completo a causa de la desnaturalizacién
progresiva de la enzima por accién de la
temperatura. A bajas temperaturas, las
reacciones disminuyen mucho o se detie-
nen porque decrece la cinética molecular,
pero la accién catalitica reaparece cuando
la temperatura se eleva a valores norma-

les para la enzima. Importante considerar

Corrales et al. Catalisis, enzimas y pruebas rapidas

la naturaleza de las bacterias, ya que por
ejemplo las bacterias terméfilas tienen su

6ptimo de actividad cercano a los 80°C.
(1,2).

Pruebas Enzimdticas Rdpidas para la
Identificacion Bacteriana

Prueba de Catalasa

El peréxido de hidrégeno es un residuo del
metabolismo celular de muchos organismos
vivos y tiene entre otras una funcién pro-
tectora contra microorganismos patogenos,
principalmente anaerobios, pero dada su to-
xicidad debe transformarse rdpidamente en

compuestos menos pClingSOS.

La catalasa es una enzima que cataliza la
reaccion de descomposicién del peréxido de
hidrégeno (H,O,) en agua y oxigeno (3). El
H,O, es el producto final del metabolismo
aerébico de los hidratos de carbono, el cual,
es nocivo para las bacterias si se acumula.
La mayoria de las bacterias aerobias y anae-
robias facultativas sintetizan la enzima ca-

talasa.

Catalasa

Figura 2. Esquema de la accién de la enzima catalasa. / L. Caycedo.
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Esta enzima es sintetizada por la mayoria
de las bacterias aerobias y anaerobias facul-
tativas y corresponde a un homotetrdmero
que contiene un grupo hemo en cada subu-
nidad, el cual utiliza como cofactor al igual
que el manganeso. En las células eucariotas

la enzima se encuentra en los peroxisomas.

El grupo de enzimas a las que pertenece
la catalasa es el de las oxido reductasas, las
cuales catalizan reacciones de 6xido-reduc-
cién en las que simultdneamente se pierden
electrones por una sustancia que se oxida
(agente reductor) y esta misma cantidad de
cargas negativas es ganada por una sustan-

cia que se reduce (agente oxidante) (4).

Segun el cofactor que reaccione junto con la
enzima se han podido clasificar tres tipos de
catalasas: Las monofuncionales que se ca-
racterizan por la presencia del grupo hemo
como cofactor, las Mn-catalasas en las que
en lugar de utilizar como cofactor el grupo
hemo es reemplazado por Manganeso (Mn)
(5); éste tipo de catalasas estdn presentes
solo en algunos organismos anaerobios y las
catalasas-peroxidasas que al igual que las
catalasas hemo también tienen como cofac-
tor este grupo pero se diferencian de las pri-
meras en que solo estdn presentes en hongos

y bacterias.

De tal manera que en la mayoria de los or-
ganismos aerobios se presentan Unicamente
catalasas monofuncionales. En el mecanis-

mo de reaccién de la catalasa, intervienen

dos moléculas de peréxido (6) entre las cua-
les ocurre el intercambio electrénico, siendo
una de ellas el agente oxidante y la otra el
agente reductor; asi en un primer paso, la
molécula de catalasa se oxida y da lugar a
un primer compuesto intermediario (es aqui
donde interviene el cofactor) y se origina
una primera molécula de agua, en el segun-
do paso, el primer compuesto se reduce gra-
cias a otra molécula de peréxido obteniendo
nuevamente la molécula de catalasa original

y una molécula de oxigeno (O,) estable.

Por lo anterior, la estequiometria de la re-
accién corresponde a: 2 moles/moléculas
de peréxido de hidrogeno se descomponen,
por accién de la catalasa en 2 moles/molé-
culas de agua y 1 mol/molécula de oxigeno;
siendo esta ultima (el oxigeno molecular)
quien recibe las cargas electrénicas al final

de la reaccién.

2HO [ H,+O0,

La prueba se puede realizar en ldmina y en
este caso se colocan una o dos gotas de H, O,
al 3% en la ldmina portaobjetos, emulsionar
una colonia del microorganismo con un pa-
lillo estéril y mezclar suavemente; o en tubo
y para ello se requiere contar con la siembra
del microorganismo en un agar nutritivo en
“pico de flauta”, una vez se obtienen las co-
lonias se le agregan dos o tres gotas de H,O,
al 3% y en ambos casos observar en un lapso

de 1 minuto la produccién de burbujas.



Figura 3. Prueba de catalasa en tubo (izquierda negati-
va, derecha positiva).

Figura 4. Prueba de catalasa en ldmina

(observe la formacién de burbujas) /L. Corrales

Corrales et al. Catalisis, enzimas y pruebas rapidas

Prueba de Citocromo Oxidasa

El oxigeno se ve favorecido como aceptor de
electrones terminales en microorganismos
aerobios y facultativos debido a su estado
fisico apropiado, solubilidad satisfactoria y
sus combinaciones deseables de propieda-
des cinéticas y termodindmicas. El oxigeno
generalmente se reduce en cuatro electro-
nes para producir oxigeno, pero hay im-
portantes consecuencias biolégicas para la
reduccién parcial a superéxido y perédxido.
Procesos reguladores complejos aseguran
la utilizacién de oxigeno con preferencia a
otros oxidantes, la sintesis de enzimas que
consumen oxigeno con propiedades apro-
piadas (particularmente afinidad por el li-
gando), y proteccién celular apropiada en

caso de del estrés oxidativo (7).

Atendiendo lo planteado por ] M; Menén-
dez. J. Ry Trujillo Y (8). La molécula de
Oxigeno (O,) es bdsicamente un birradical
libre ya que posee 2 electrones desapareados
en su orbital externo; por lo anterior, esta
molécula interviene en dos reacciones y en

cada una de ellas acepta un electrén.

De esta manera, el oxigeno es reducido
a agua por accién del complejo citocro-
mo-oxidasa de la cadena respiratoria mito-
condrial; constituyéndose el oxigeno en el

receptor final.
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02 + 4H*" + 4 electrones —» H20;

»2 OH1+2H*

»2H0

COMPLEJO CITOCROMO OXIDASA

Figura 5. Representacion del transporte electrénico — Complejo Citrocromo oxidasa/ L. Caycedo.

Como mecanismo de reaccién, se tienen
que el complejo citocromo oxidasa permite
la formacién de especies intermediarias que
no se constituyen en productos de la reac-

cidn estos son:

Radicales superéxido (O,)"!
Radical hidroxilo (OH)"!
Peréxido de hidrégeno (H,O,)

De manera general, se puede establecer que
la reaccién ocurre en cuatro etapas; primero
la formacién de dos radicales superéxidos,
los cuales en la segunda etapa se unen a los
hidrogeniones dando lugar a la formacién
del peréxido que, a su vez, en el tercer paso,
se descompone en un radical hidroxilo y se
forma la primera molécula de agua. En la
Gltima etapa reacciona el radical hidroxilo
con uno de los hidrogeniones y se forma la

segunda molécula de agua.

Asi, se puede generalizar que los citocromos
son hemoproteinas que contienen hierro y
transfieren hidrogeno al oxigeno para la

formacién de agua.

2H2+02 —’ZHZO

Entre los microorganismos se encuentran di-
ferentes tipos de metabolismo respiratorio:
aerobio, microaeréfilo, anaerobio facultativo
o anaerobio estricto. Los que deben utilizar
oxigeno se denominan aerobios, y los que
pueden utilizar oxigeno pero también otros
compuestos se denominan anaerobios facul-
tativos. Esta prueba tiene su mayor utilidad
para diferenciar colonias bacterianas sospe-
chosas de pertenecer a los géneros Aeromonas,
Pseudomonas, Neisserias, Moraxella y Vibrios,

cuyo metabolismo respiratorio es aerobio (9).

La prueba de citocromo oxidasa utiliza colo-
rantes que sustituyen al oxigeno como aceptor
final de electrones; uno de ellos es la parafeni-
lendiamina, este compuesto orgdnico, como
colorante, altera la propiedad fisica del color
del sustrato y ocasiona una modificacién en
las zonas de absorcién del espectro visible de
la sustancia (10) ; asi en estado reducido es in-
coloro; sin embargo, en presencia de citocro-
mo oxidasa y de oxigeno atmosférico, se oxida

y forma azul de indofenol.
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Figura 6. Cadena Respiratoria en la citocromo C oxidasa. Tomado de

heep://2.bp.blogspot.com/-0Dr8KHXc_U/ThI7YwBnOkI/AAAAAAAAAA8/xNkVoW_K3LM/s1600/Cadena+respiratoria.png

Para realizar la prueba se debe colocar y ex-  estudio y esperar de 30 a 60 segundos. No
tender sobre una tira o disco de papel de  leer la prueba después de 60 segundos ya
filtro impregnado con diclorhidrato de te-  que el reactivo se oxida por accién del oxi-
trametil-p-fenilendiamina (reactivo de oxi-  geno atmosférico y cambia de color.

dasa), una colonia del microorganismo en

Figura 7. Prueba de oxidasa, en la prueba de la izquierda Figura 8. En la prueba de la derecha (rojo) se observa la oxi-
(azul) la reaccién es dependiente del citocromo oxidasa. dacién completa. / L. Corrales.
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Prueba de la Coagulasa

La coagulasa es una enzima bacteriana ex-
tracelular (procoagulasa) que reacciona con
el factor clumping o factor activador de la
cascada de coagulacién presente en el plasma
sanguineo similar a la protrombina, dando
lugar a un complejo andlogo a la trombina
(coagulasa propiamente dicha) que reaccio-
na con el fibrinégeno formando un codgulo
de fibrina en ausencia de Ca2+ razén por la
cual se debe usar el EDTA (4cido etilendia-

min tetraacético) como anticoagulante (11).
Existen dos clases de coagulasas:

Coagulasa fija: En esta el factor de aglu-
tinacién estd unido a la pared de la bac-
teria y se detecta mediante la técnica en

ldmina portaobjetos.

Coagulasa libre: Se encuentra presente
en filtrados de cultivos y se detecta me-

diante la técnica en el tubo.

En su mecanismo de reaccién, la enzima
coagulasa interacciona con la protrombina,
que corresponde a una proteina de elevado
peso molecular; el compuesto intermedio
que se forma se denomina estafilotrombina,
el cual posibilita la accién de la enzima pro-
teasa la cual es la responsable de convertir el

fibrinégeno en fibrina (12).

Esta reaccién ocurre especificamente, por el

rompimiento de 4 enlaces peptidicos entre

los aminodcidos arginina y glicina; cuando
se rompen los enlaces en el fibrindgeno re-
sultan unidades (monémeros) de menor ta-
manfno molecular, ésta disminucién de masa
y la nueva disposicién de las cargas eléctri-
cas, ocasionan que a partir de una macro-
molécula altamente soluble se obtengan 4
mondémeros insolubles que se aglutinan y

permiten la formacién del coagulo (13).

La prueba se realiza generalmente en tubo,
el cual contiene en partes iguales un caldo
nutritivo y plasma de conejo. En este medio
se siembra la bacteria en estudio, se incuba
y se debe revisar a las 3, 5 y 24 horas depen-
diendo si se observa o no la formacién de las
redes de fibrina o del codgulo. Aqui es im-
portante estar revisando la prueba dado que
hay microorganismos que producen coagu-
lasa y también fibrinolisinas, las cuales des-

truyen el codgulo ya formado (14).

Esta prueba es muy importante en la identi-
ficacién del grupo de Staphylococcus coagu-
lasa positiva (CoPS) incluye a las especies S.
aureus, S. pseudintermedius, S. intermedius
y S. schleiferi subsp. Coagulans, que poseen
este factor de virulencia que convierte el fi-
brinégeno en fibrina, generando una capa

de proteccién frente a los macréfagos (15).



Figura 9. Prueba de coagulasa positiva, formacion de redes de

fibrina. / L. Corrales.

Figura 10. Prueba de coagulasa positiva con formacién de
codgulo / L. Corrales.

La prueba de coagulasa es uno de los dife-
rentes métodos para la diferenciacién entre
Staphylococcus aures de los demds Staphylo-
coccus, pues dicho microorganismo es de
importancia en la salud publica por su resis-

tencia a los antimicrobianos (15)
Prueba de la DNAsa

La desoxirribonucleasa (DNAsa) es una en-
zima que despolimeriza las bases nitroge-
nadas y destruye el DNA, ya que cliva los
enlaces fosfodiéster internos de la molécula

de DNA, produciendo 3’ — hidroxilo y 5’

Corrales et al. Catalisis, enzimas y pruebas rapidas

— fosforilo o 5’ — hidroxilo y 3" — fosforilo
terminales por ser exonucleasas que hidroli-
zan un nucleétido sélo cuando se encuentra
en el extremo de una molécula. Por tanto,
son un tipo de nucleasas conocidas por su
amplia variedad de desoxirribonucleasas
que difieren en las especificaciones de su
sustrato, mecanismos quimicos y funciones
biolégicas. La mayoria de las DN Aasas bac-
terianas requieren de iones divalentes para
su actividad los cuales son aportados por las

peptonas en el medio de cultivo.

Para entender el mecanismo de la reaccién,
es necesario tener en cuenta que dentro de
las nucleasas, se encuentran también las
endonucleasas, las cuales propician el rom-
pimiento de los enlaces fosfodiester que se
ubican en el interior de la cadena de nucleé-
tidos y que a su vez tienen gran especificidad
por el sustrato (icido nucleico), dentro de
este grupo se encuentran las ribonucleasas;
como se dijo anteriormente, la desoxirri-
bonucleasa hace parte de las denominadas
exonucleasas que no poseen tal especifici-
dad y actdan indistintamente sobre el dcido

nucleico y el desoxirribonucleico (16).

Como resultado de la accién de la desoxirri-
bonucleasa (DNAsa) se despolimerizan las
bases nitrogenadas y se destruye el DNA;
el medio utilizado para esta prueba es séli-
do en placa y en algunas ocasiones contiene
azul de toluidina como indicador. El medio
contiene triptona que proporciona los nu-

trientes para el crecimiento de la bacteria, el
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cloruro de sodio (NaCl) mantiene el equi-
librio osmético y el alto contenido de dcido
desoxirribonucleico molecular hace posible

la deteccién de la enzima DNasa (14).

Después de la incubacién del medio con la
cepa en estudio, se le agrega 4cido clorhi-
drico HCI IN. Este dcido precipita el ADN
polimerizado debido a la alta concentracién
de hidrogeniones, por lo tanto, se verd de
aspecto opaco alrededor del crecimiento

bacteriano.

Cuando se produce la despolimerizacién del

ADN vy se agrega el dcido se observa la apa-

ricién de una zona transparente en el medio
alrededor del crecimiento bacteriano y que
ha tenido contacto con el dcido. Esta prue-
ba es utilizada en la identificacién de los
estafilococos, pero también se realiza para
la deteccién de la actividad de la DNasa en

otros microorganismos (13, 17).

La produccién de esta enzima se inhibe en
anaerobiosis y se estimula por la presencia
de oxigeno, requiere iones calcio (Ca+2)
para su actividad enzimdtica, posee un pH

optimo de 8,6 y tiene cierta termoestabili-

dad (resiste temperatura de 130° C por 16,6
min) (18).

Figura 11. Prueba de DNasa, obsérvese el halo transparente alrededor del control positivo y el halo opaco
alrededor del control negativo. / L. Corrales.

Determinacion de beta lactamasas

Las B-lactamasas son enzimas producidas
por las bacterias y se constituyen en la prin-
cipal causa de resistencia a las penicilinas
y las cefalosporinas. La identificacién defi-
nitiva de estas enzimas sélo es posible por

secuenciaciéon nucleotidica o aminoacidica,

lo cual escapa a las posibilidades del labora-
torio de diagndstico. Sin embargo, existen
métodos simples que permiten la deteccién
y tipificacién de estas enzimas que pueden

ser ttiles en el laboratorio clinico (19).

Se clasifican de acuerdo con su peso mole-

cular, punto isoeléctrico y sitio activo entre



otros. Las B-lactamasas pueden encontrarse

extracelularmente en bacterias Grampositi-

Corrales et al. Catalisis, enzimas y pruebas rapidas

vas, o en el espacio periplasmdtico en bacte-

rias Gram-negativas (20).

Tabla 2. Estructura quimica de los B-lactdmicos.

Anillo B-lactdmico + anillo secundario = 3-nucleo lactimico

ANTIBIOTICO
Anillo tiazolidinico Acido 6 - aminopenicilinico PENICILINAS
Anillo dihidrotiacinico Acido 7 o - cefalosporinico CEFALOSPORINAS
Anillo Pirrolinico Carbapenémico CARBAPENEMAS
Ninguno Monobactdmico MONOBACTAMICOS

Anillo oxazolidinico Clavamo/Oxapenamo

ACIDO CLAVULANICO

Tomado de: C. Suarez, F. Gudiol / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2009;27(2):116-129

Las pruebas directas se utilizan principal-
mente para bacterias como Haemophilus in-
fluenzae, Moraxella catarrhalis y Neisseria
spp., denominadas de crecimiento exigen-
te, y en los cuales la produccién de estas
enzimas tiene consecuencias claras sobre
la terapéutica. Una prueba positiva indica
resistencia a penicilinas de espectro reduci-
do: amoxicilina, ampicilina, carbenicilina,
mezlocilina, penicilina, piperacilina y ticar-

cilina.

Existen disponibles varios métodos para la
deteccién de B-lactamasas convenientes para
uso de rutina y recomendados por el manual
de Cummulative Techniques and Procedu-

res in Clinical Microbiology (Cumitech 4A),

como son el yodométrico, el acidométrico y

el cromogénico.

Una de las pruebas es la que utiliza nitro-
cefina (C, H N,O,S), una cefalosporina
cromogénica que vira del amarillo al rojo
al ser hidrolizada, ésta se fundamente en
que cuando la fraccién amida del compues-
to, unida al anillo beta lactamico, es hi-
drolizada por la beta lactamasa, se produce
un cambio de color de amarillo a rojo de
la cefalosporina cromogénica (nitrocefina,
cefinasa y otras) (13). El ensayo es el mds
sensible para la mayoria de las B-lactama-
sas, salvo la penicilinasa estreptocécica y la

ROB-1 producida por Haemophilus spp.
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En lo posible, esta prueba debe hacerse di-
rectamente del primer aislamiento, debido
a que el plismido que codifica la informa-
cién es muy inestable y puede perderse en

los subcultivos.

Otros métodos, se basan en la reduccién
del iodo por el dcido penicilinoico, el cual
se deriva de la hidrélisis de la penicilina.
En este caso, la reducciéon del iodo acom-
plejado con almidén lleva a la decoloracién
del complejo. La prueba es particularmente
sensible para la penicilinasa estafilocécica.
Sin embargo, es menos sensible que la prue-
ba de nitrocefina para la mayoria de las B

-lactamasas de bacterias gramnegativas.

La hidrélisis del anillo B-lactdmico también
puede ser detectada por métodos acidomé-
tricos, dado que se genera un grupo carboxi-
lo (-COOH) que puede acidificar sistemas
no tamponados. En uno de estos métodos
se emplea una solucién de bencilpenicilina
y rojo fenol, en la cual se inoculan las bac-
terias. Si existe actividad B -lactamasa la so-
lucién vira del violeta al amarillo en pocos

minutos (18).

Se han descrito mds de 200 [B-lactamasas
diferentes. Algunas son especificas para
penicilinas o cefalosporinas, mientras que
otras tienen un espectro amplio de acti-
vidad, incluyendo algunas que son capa-
ces de inactivar la mayoria de antibidticos
B- lactdmicos. Este dltimo grupo denomi-

nado B-lactamasas de espectro ampliado

(BLEAS), representan un gran problema,
debido a que con frecuencia estdn codifi-
cadas en pldsmidos y por lo tanto pueden

transferirse de un organismo a otro.

Las B-lactamasas se clasifican segin los
sustratos sobre los que actdan, las sustan-
cias capaces de inhibirlas y la similitud en
sus secuencias de aminodcidos. Las clasifi-
caciones mds utilizadas son las de Ambler
y la de Bush-Jacoby-Medeiros. La clasifi-
cacién de Ambler distingue cuatro clases
de B-lactamasas en funcién de sus secuen-
cias aminoacidicas. Las de las clases A, C
y D son serina B-lactamasas y las de clase
B metalobetalactamasas dependientes de

zinc.

Por su parte, la clasificacién de Bush-Ja-
coby-Medeiros separa las B-lactamasas en
funcién de su perfil hidrolitico y de sus
inhibidores y distingue cuatro categorias y
multiples subgrupos. Dentro del grupo 2
(penicilinasas sensibles al dcido clavuldnico)
se encuentra el subgrupo 2be, que engloba a
mds de 200 B-lactamasas de espectro exten-
dido (BLEE) derivadas de TEM, de SHV o
del tipo CTX-M, que se caracterizan por ge-
nerar un distinto nivel de resistencia a cefa-
losporinas de tercera generacién, recuperable

en presencia del dcido clavuldnico (21).
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Tabla 3. Clasificacién de las B-lactamasas de Bush, Jacoby y Medeiros, basada en las secuencias nucleotidicas y aminoacidicas.

Las clases A, C y D acttian mediante un mecanismo basado en la serina. La clase B necesita zinc como cofactor (22).

Grupo funcional

Clase
subgrupo L.
d YB hg J P b molecular Caracteristicas
e Bush, Jaco!
> y (Ambler)*
y Medeiros
Cefalosporinasas, a menudo cromosémicas, pero pueden ser plasmidicas. Resistencia a todos los
1 C -lactdmicos, excepto carbapenémicos (a no ser que coexistan alteraciones en las porinas). No
inhibidas por el 4cido clavuldnico.
) AD Penicilinasas, cefalosporinasas o ambas. La mayoria son inhibidas por el 4cido clavuldnico (salvo
’ casos de hiperproduccién o subgrupos determinados).
2 A Penicilinasas. Incluye las de Enterococcus y Staphylococcus. Resistencia a penicilinas. Inhibidas
por 4cido clavuldnico
2b A 3-lactamasas de amplio espectro (penicilinasas y cefalosporinasas), incluyendo TEM-1 y SHV-1.
b A -lactamasas de espectro extendido (BLEE). Resistencia a oximino-cefalosporinas y a
c (.
monobactimicos (aztreonam).
2br A -lactamasas tipo IRT (Inhibitor Resistant TEM). Resistentes a los inhibidores de §3-lactamasas
4cido clavuldnico y sulbactam, pero sensibles a tazobactam.
2c A Enzimas hidrolizantes de carbenicilina fundamentalmente, con algin efecto sobre cloxacilina.
2d D Enzimas hidrolizantes de cloxacilina (oxacilina) fundamentalmente, con algin efecto sobre
carbenicilina. Inhibidas escasamente por 4cido clavuldnico. Algunas son BLEE (BLEE tipo OXA).
2e A Cefalosporinasas y aztreonamasas. Inhibidas por dcido clavuldnico.
2f A Serina-f3-lactamasas. Carbapenemasas. Inhibidas por 4cido clavuldnico.
34 3b. 3 B Metalo (Zn)-§3-lactamasas. Resistencia a carbapenémicos y a todos los f$-lactdmicos, excepto los
T monobactdmicos. No inhibidas por 4cido clavuldnico.
4 Misceldnea. Penicilinasas no incluidas en los otros grupos. No inhibidas por dcido clavuldnico

Tomado de: Bush K, Jacoby GA, Medeiros AA. A funtional classification scheme for B-lactamases and its correlation with
molecular structure. Antimicrob Agents Chemother. 1995;39:1211-33.

Las betalactamasas cldsicas tienen codifica-  ma significativa las cefalosporinas. Sin em-

cién plasmidial y resistencia a bencilpinici-  bargo, el uso de estas tltimas ha favorecido

lina, aminopenicilina, carboxipenicilina y  la seleccién positiva de cepas que producen

ureidopenicilina, pero no hidrolizan de for-  nuevas variedades de betalactamasas de los
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grupos TEM y SHV capaces de hidrolizar
las cefalosporinas de tercera generacién, y
se denominan: “betalactamasas de espectro
extendido”(BLEE, o ESBL por su denomi-
nacién en inglés extended spectrum beta-

lactamase), de las cuales se han detectado

variedades de genotipo TEM y SHV. (21)

No obstante, un denominador comtn de
estas BLEE es la sensibilidad al 4cido cla-
vuldnico, y su diagnédstico se demuestra me-
diante la sinergia entre el clavuldnico y una
cefalosporina de tercera generacién como la

cefotaxima (23).

El tipo TEM-1 es el que con mds frecuen-
cia se encuentra en bacterias gramnegativas.
Mis del 90% de las resistencias a ampicilina
en Escherichia coli son debidas a la produc-
cién de TEM-1, y también en la resisten-
cia a penicilinas que podemos observar en
Haemophilus influenzae y Neisseria gonorr-
hoeae, en aumento. A pesar de que las be-
talactamasas de tipo TEM se encuentran
principalmente en E. coli y Klebsiella pneu-
moniae se encuentran cada vez con mayor
frecuencia en otras bacterias gramnegativas.
La sustitucién aminoacidica responsable del
fenotipo BLEE permite el acceso a nuevos
sustratos, pero la apertura del sitio activo
para la entrada del betalactimico incremen-
ta la susceptibilidad a inhibidores de la be-

talactamasa.

El tipo SHV-1 comparte un 68% de identi-

dad aminoacidica con TEM-1, y su estruc-

tura es relativamente similar. El tipo SHV-1
es mds habitual en K. pneumoniae, y es res-
ponsable de mds del 20% de las resistencias
a ampicilina mediadas por plismidos en

esta especie (24).

Las Betalactamasas tipo CTX-M (Clase A),
reciben su nombre por su especial actividad
contra la cefotaxima, asi como otros subs-
tratos betalactdmicos como ceftazidima,
ceftriaxona, o cefepime. Este genotipo es
un buen ejemplo de betalactamasas cromo-
sémicas, encontradas normalmente en espe-

cies de patégenos comensales y otras.

Las betalactamasas tipo OXA (Clase D),
son conocidas como las menos comunes,
pero también como la Gnica variedad que
puede hidrolizar la oxacilina y otras peni-
cilinas relacionadas con estafilococos. Estas
betalactamasas difieren de TEM y SHV en
que son de la clase molecular D y del grupo
funcional 2d. Las betalactamasas tipo OXA
confieren resistencia a ampicilina y a cefalo-
tina y se caracterizan por su gran actividad
hidrolégica contra la oxacilina y cloxacilina,
y el hecho de que son pobremente inhibi-
das por el dcido clavuldnico. La BLEE tipo
OXA ha sido encontrada principalmente en

P. aeruginosa.

Otras BLEE’s mediadas por pldsmidos son
los tipos PER, VEB, GES y IBC, que se han
descrito pero que no son comunes, y se han

encontrado principalmente en P. aeruginosa

y Acinetobacter (21, 24).



La penicilinasa es, un tipo especifico de
B-lactamasas que se caracteriza por tener es-
pecificidad por las penicilinas, hidrolizando

el anillo betalactdmico. El peso molecular
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madamente 50.000. Las penicilinasas fueron
las primeras B-lactamasas en ser descrita en
Escherichia coli en 1940, poco antes de que la

penicilina se usara comercialmente.

de la mayoria de estas enzimas es de aproxi-

Competicién entre el B-lactdmicoy el
pentapéptido por 1a unién por las PBPs, con
R S ventaja para el B-lactimicopor tener mayor g

. afinidad
o// N

Antibiético B-lactdmico

P
o/

H- 7
Unidn covalente
estable entre PBP y el
L anillo B-lactimico

No hay formacion de |a pared

Inhibicién de la bacteriana

formacion de la
pared celular

Activacion de las
endolisinas
LISISY MUERTE DE LA
BACTERIA

| NAM: Acido N-acetil murdmico. NAG: Acido N-acetilglucosamina. PBP: Penicilin binding protein.

Figura 12. Accién de los antibidticos B -lactdmicos Tomado de: C. Suarez, E Gudiol / Enferm Infecc
Microbiol Clin. 2009;27(2):116-129
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Figura 13. Prueba de Beta lactamasas con disco de nitrocefina. (izquierda tubo con medio transparente, la bacteria es sen-
sible y no hubo crecimiento. Derecha tubo con medio turbio la bacteria es resistente y hubo crecimiento). / L. Corrales.

161



162

NOVA. 2022; 20 (39)

Deteccion de carbapenemasas

Las carbapenemasas son beta-lactamasas
que hidrolizan las penicilinas, y en la ma-
yoria de los casos también a las cefalospori-
nas y, en varios grados, a las carbapenemas.
En definitiva, pueden conferir resistencia a
todos los beta-lactdmicos, con la excepcién
del aztreonam, que no se hidroliza por las
metalo-betalactamasas. “Ademds, en mu-
chas ocasiones las EPC (Enterobacterias
productoras de carbapenemasas) son tam-
bién resistentes a multiples antimicrobianos
de otras familias como las fluoroquinolo-
nas, los aminoglucésidos y el cotrimoxazol,
lo que reduce las opciones terapéuticas a

colistina, aztreonam, fosfomicina y tigeci-
clina”. (25)

“Las primeras carbapenemasas de origen
plasmidico se describieron en Japén en el
ano 1991 en P aeruginosa y con posteriori-
dad en diversas especies de enterobacterias,
entre ellas S. marcescens, y también en Pseu-

domonas putida y Achromobacter xyloxoxi-

dans.” (26)

Los principales tipos de carbapenemasas en
Enterobacterias se conocen 3 tipos de molé-
culas de carbapenemasas, “denominados A,
B y D las de las clases A y D son serina-be-
ta-lactamasas, mientras que las de clase B,
son metalo-beta-lactamasas, es decir, su ac-
tividad hidrolitica depende de la presencia
de zinc” (27)

Las carbapenemasas de clase A son las que
presentan mayor diversidad y distribucién.
Se caracterizan por la capacidad para hidro-
lizar carbapenémicos, cefalosporinas, peni-
cilinas y aztreonam, y han sido identificadas
en enterobacterias y en bacilos gramnegati-

vos no fermentadores.

Las carbapenemasas de clase B se caracte-
rizan por hidrolizar carbapenémicos, con
excepcion de aztreonam, y su accidén es in-
hibida por el agente quelante EDTA (dcido
etilen-diamino-tetra-acético). Debido a su
clasificacién y complejidad es comun que
los carbapenémicos se utilicen en los hos-
pitales para tratar infecciones severas como:
Endocarditis (infeccién de las vdlvulas y
revestimiento del corazén), Infecciones del
tracto respiratorio incluyendo la neumonia,
Infecciones del tracto urinario y abdomina-
les, Infecciones ginecoldgicas, Infecciones
de la sangre, de la piel, de los huesos y de
las articulaciones. Esta familia de antibiéti-
cos se compone de otros fairmacos derivados
de los carbapenémicos como son: Ertape-
nem, Doripenem, Imipenem, Meropenem,
debido a su complejidad la deteccién de
carbapenemasas también supone un reto
para los laboratorios de Microbiologia Cli-
nica debido a que su deteccién fenotipica
no es facil, ya que en muchos casos los va-
lores de las concentraciones minimas inhi-
bitorias (CMIs) de las carbapenemas frente
a las EPC se encuentran en el rango de sen-

sibilidad, por debajo de los puntos de corte



clinicos. Por tanto, es necesario establecer
una metodologia que facilite su deteccién
ademds de esto “la problemdtica se agudi-
za aun mds con la aparicién de organismos
ambientales y de la microbiota humana por-
tadoras de resistencia” (28). En Colombia
las Enterobacterias ocupan los primeros lu-
gares en la epidemiologia de las infecciones
asociadas a la atencién en salud (IAAS) y de
las “adquiridas en comunidad a los carbape-
némicos y esto es gracias a una combinacién
de mecanismos que incluye la produccién
de enzimas hidroliticas y las mutaciones en

proteinas de la membrana externa” (29).

“La deteccién de la resistencia a los car-
bapenemes, sobre todo cuando se trata de
mecanismos transmisibles, es fundamen-
tal para orientar adecuadamente la terapia
con antibiéticos, implementar medidas de
aislamiento adecuadas, y realiza investi-
gacién. La mayoria de los métodos para la
deteccién y confirmacién tienen resultados
en tiempos largos y/o son complicados y/o
costosos. Es mds, algunas pruebas carecen
de sensibilidad y especificidad, por lo que
los resultados son menos confiables” (30),
gracias a los avances tecnolégicos de labo-
ratorios a nivel mundial se desarrollé una
prueba rdpida que detecta Carbapenemes
hidrélisados por bacterias productoras de
carbapenemasas-: Enterobacteriaceae, Pseu-
domonas aeruginosa y Acinetobacter bau-
mannii. La hidrélisis acidifica el medio que
produce el cambio de color del indicador de

pH - indicando especificamente la presencia
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de resistencia a Carbapenemes transmisible,
CARBA NP detecta (sin distincién) los 3
tipos de carbapenemasas: Clase A: KPC es
el representante principal, Clase B: 3-lac-
tamasas Metallo (MBL). NDM-1, VIM vy
IMP, Clase D: OXA carbapenemasas. Una
de las grandes ventajas de esta prueba es que
debes tener la bacteria en medio sélido y en

menos de dos horas obtienes el resultado.

Figura 14. Prueba Carba NP positiva / S. Quijano.

Prueba de beta galactosidasa (ONPG)

Mediante esta prueba se determina la pre-
sencia de la enzima B-galactosidasa, la cual
rompe la molécula de lactosa como disacdri-
do en los respectivos monosaciridos galac-

tosa y glucosa (31).
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Enlace B

CH,-OH ﬁ ;

oH A0 .

OH H y
Molécula de J
Galactosa H H

CH,-OH
Summ— )
B B
OH H
OH
Molécula de
H o Glucosa

Figura 15. Estructura de la lactosa.

En la fermentacién bacteriana de la lacto-
sa participan dos proteinas y en este caso
ocurre la fermentacién rdpida, o cuando
la bacteria cuenta con una sola ocurre la
fermentacién lenta. La primera proteina
que participa es la B—galactésido permea-
sa, la cual estd localizada en la membrana
celular y tiene como funcién el transpor-
te de la lactosa al interior de la célula y
la segunda es la B-D-galactosidasa que es

de tipo intracelular y su funcién es hidro-

Hz

1

1

OH 0,
ONPG

lizar la molécula de lactosa en glucosa y

galactosa (18).

La ruptura del enlace que une los dos mo-
nosacdridos que conforman la lactosa se
verifica mediante el uso del compuesto or-
gdnico o-nitrofenil-B-D-galactopiranésido
(ONPG) que al ser hidrolizado produce un
compuesto cromégeno amarillo, (la prueba
de ONPG no sustituye la prueba de fermen-
tacidn de lactosa) (13).

o~ B- galact051dasa JV\L/‘\ @

No2

B-D galactosa O- nitrofenol

Figura 16. Produccién de B-D-galactosidasa a partir de ONPG.
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Figura 17. Prueba de ONPG (tubo de la derecha prueba

negativa, izquierda prueba positiva). /L. Corrales.

Prueba pirrolidonil arilamidasa (PYR)

Es una prueba rdpida que permite detectar
la enzima pirrolidonil arilamidasa, en esta
se utiliza como sustrato el reactivo L-pirro-
lidonil- beta-naftilamida (PYR), para la
identificacién rdpida de enterococos y es-

treptococos.

Los microorganismos que producen esta en-
zima pueden hidrolizar el sustrato presente
en los discos en forma rdpida, con liberacién
del grupo pirrélico, el cual, reacciona con el
reactivo revelador: N-N dimetilamino cina-
maldehido (32). En el pirrol, se encuentran
presentes un par de electrones libres en el
nitrégeno lo que incide en el mecanismo de

la reaccién.

Corrales et al. Catalisis, enzimas y pruebas rapidas

Esta es una prueba presuntiva especifica tan-
to para los estreptococos B hemoliticos del
grupo A, como para los Enterococcus spp; y
permite diferenciar los estreptococos del gru-

po A de otras especies de Streptococcus (33).

Es una prueba altamente sensible y reem-
plaza a la bacitracina y a la prueba de tole-
rancia al cloruro de sodio (crecimiento en

solucién de NaCl al 6.5%).

A menudo se usa esta prueba junto con la
prueba de leucinaaminopeptidasa (LAP).
Debe tenerse en cuenta que algunos Sta-
phylococcus (S. lugdunensis, S. scheleiferi, S.
haemolyticus y S. intermedius) son general-
mente PYR positiva, por lo que también se
puede utilizar para diferenciar especies de
Staphylococcus, asi como cocos y bacilos

Gram negativos no fermentadores. (34, 35).

Figura 18. Prueba PYR en tubo/ L. Corrales
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Solubilidad en bilis

El desoxicolato de sodio, sal derivada del
dcido desoxicélico, (C, ,H, O,) lisa la pa-
red de la bacteria, por lo tanto, se considera
una autolisina (enzima degradativa de pep-
tidoglicano) que es liberada por la bilis a
partir de la membrana de la célula y se une
a los 4cidos teicoicos que contienen colinas
unidas al peptidoglicano (36). La autolisina
entonces digiere la pared bacteriana celular
resultando en lisis de la célula. Si las células
crecen en etanolamina en vez de colina, la
etanolamina se incorpora al 4cido de teicoi-
co y la autolisina entonces no puede lisar la
pared celular. El entendimiento de la forma
como trabaja la autolisina, ha conducido a
sugerir que los antibiéticos (incluyendo pe-
nicilina) trabajan in vivo en cooperacién
con la autolisina para eliminar bacterias
como el neumococo (37). Esta prueba per-
mite la diferenciacién entre Streptococcus
del grupo Viridans, los cuales son resisten-
tes a la lisis, del Streptococcus pneumoniae

el cual es sensible a la accién del desoxico-

lato (31).

A una colonia en agar sangre de la cepa sos-
pechosa se le agrega una gota de desoxico-
lato de sodio al 10% y se mantiene a 37°C,
durante 15 a 30 minutos, en incubacién
con la tapa hacia arriba. Las sales biliares
hacen descender la tensién superficial en la
interfase medio-membrana, provocando la
descomposicién de la membrana celular y

acelerando el proceso autolitico natural del

microrganismo, de tal forma que pueden

desaparecer o verse como colonias aplasta-

das (13).

Prueba de sensibilidad a la Novobiocina
(Nb, 5 ug.)

Las pruebas de sensibilidad se basan en
observar una caracteristica de los microor-
ganismos frente a una sustancia quimica
o antimicrobiano. La prueba permite de-
terminar si el microorganismo presenta
sensibilidad o resistencia constante frente
a dicha sustancia, lo cual permite confir-
mar o descartar la presencia del microor-

ganismo (38).

La novobiocina es un antibiético conforma-
do por un éter aromdtico en el que el dtomo
de oxigeno une las diferentes partes y a par-
tir del cual se pueden obtener: un derivado
del 4cido benzoico (C,HO,), un residuo
cumarina (C;HO,) y el azdcar novobiosa.
Estudios con Cristalografia de Rayos X han
determinado que el complejo droga-recep-
tor de la novobiocina con la ADN girasa
(GyrB) muestra que el ATP y la novobio-
cina presentan uniones de superposicion en
la molécula girasa. La superposicién de la
cumarina y los sitios de unién del ATP es
fuerte con aminocumarinas, los cuales son

inhibidores competitivos de la reaccién ca-

talizada por la GyrB ATPasa (39, 40).

Los Staphylococcus coagulasa negativos

pueden diferenciarse en dos grupos, segin



sean sensibles o no a la novobiocina (5 pg).

Es activo frente a Staphylococcus epidermi-
dis y puede ser utilizado para diferenciar-
lo de Staphylococcus saprophyticus, que es
resistente a la novobiocina, en cultivo (35).
La prueba se realiza mediante siembra ma-

siva del microorganismo en una concentra-

cién 0,5 escala de Mac Farland en medio
de Agar Mueller Hinton. Luego se coloca
en el centro de la siembra el disco de novo-
biocina (5 pg), se incuba a 37°C por 24 a
48 horas; observar si hay o no inhibicién de

crecimiento alrededor del disco (13).

C YW,

Figura 19. Prueba de sensibilidad a la Noboviocina 5 pg, micoorganismo sensible. /L. Corrales.

Sensibilidad a la penicilina

La penicilina es un antibiético que actia
sobre la formacién de la pared celular de las
bacterias alterando la sintesis de mureina
6 peptidoglicano; este compuesto se carac-
teriza por ser un heteropolimero en que se
encuentran de manera alternante de N-ace-
til-glucosamina y el dcido N-acetilmurdmi-
co (41); este compuesto es un mucopéptido
que se encuentra en un 60-80% en las bac-
terias grampositivas y en un 20% aproxima-
damente en las gramnegativas. Esta prueba
permite observar la sensibilidad o resisten-
cia constante frente a dicha sustancia. La

prueba se realiza mediante siembra masiva

del microorganismo en una concentracién
0,5 escala de Mac Farland en medio de Agar
sangre o Mueller Hinton de acuerdo con el
microorganismo que se estudia. Luego se
coloca en el centro de la siembra el disco
de penicilina, se incuba a 37°C por 24 a 48
horas y se observa si hay o no inhibicién de
crecimiento alrededor del disco. En la sen-
sibilidad de la penicilina se debe mencionar
que la primera resistencia a este antibidti-
co fue por Streptococcus pneumoniae hasta
que ocurrié el brote sudafricano de cepas
multirresistentes a fines de la década del
701 a través de modificaciones en mosaico

de los genes que codifican sus proteinas li-

gadoras de PEN (PBP) (42).
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Figura 20. Prueba de sensibilidad a la penicilina 10 (U), (el cultivo de la derecha muestra sensibilidad

y el de la izquierda resistencia) /L. Corrales.

Prueba de susceptibilidad
a la Optoquina (P)

El clorhidrato de etildihidrocupreina (opto-
quina) es un compuesto quimico que inhibe
selectivamente el crecimiento de Streprococcus
pneumoniae, el cual, a muy baja concentra-
cién, lisa el microorganismo por cambios en
la tensién superficial en su pared (41). Esta
prueba se emplea para la diferenciacién de
Streptococcus pneumoniae (sensibles) y Strepto-
coccus del grupo Viridans a-hemoliticos (re-
sistentes) con P a concentracién de 5 pg/ml
o menos; Aunque ya se informan cepas de S.

pneumoniae resistentes (43, 44).

Para la prueba se toman tres o cuatro colonias
con asa curva, se siembra por rejilla en agar
sangre un drea de alrededor de 3 cm? y luego
se coloca en el centro de la siembra el disco de

optoquina de 5 pg/ml o menores. Incubar a

37°C por 24 a 48 horas en atmosfera del 5 al

7% de CO,; se observa si hay o no inhibicién

de crecimiento alrededor del disco (13).

) Ld?s
et n

Figura 21. Prueba de sensibilidad a la optoquina/ L. Corrales.

Susceptibilidad a la Bacitracina (A) y
al Trimetoprim — sulfometoxazol (SXT)

La Bacitracina, es un antibiético producido
por una mezcla de polipéptidos ciclicos de
sintesis no ribosomal relacionados unos con

los otros y producidos por cepas de la varie-



dad Tracy de la bacteria Bacillus subtilis ais-
lado en 1945. El antibidtico estd indicado
para el tratamiento de bacterias Gram posi-
tivas, especialmente provenientes de heridas
y mucosas. Actda sobre la formacién de la
pared celular, inhibiendola. Los Streptococ-

cus betahemoliticos del grupo A son sensi-

bles (45).

El Trimetoprim y sulfametoxazol son dos
tipos de antibiéticos que por su actividad
complementaria suelen utilizarse en con-
junto, recibiendo la asociacién el nombre de
cotrimoxazol. La proporcién de los dos an-
tibidticos suele estar en una relacién de 1:5,
es decir, que 1 mg de trimetoprima suele
asociarse a 5 mg de sulfametoxazol. La tri-

metoprima es un antibiético bacteriostdtico
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derivado de la trimetoxibenzilpirimidina,
mientras que el sulfametoxazol es una sul-
fonamida de accién intermedia. Ambos ac-
tGan sobre la ruta de sintesis del tetrahidro-
folato, cuya inhibicién provoca finalmente
que las bacterias afectadas no puedan sinte-

tizar purinas (46).

Para la prueba se toman tres o cuatro colo-
nias con el asa y se estrian desde el centro
hasta la mitad en una placa de agar sangre.
Luego se coloca un disco de Bacitracina (A)
de 0,04 unidades y de SXT (1.25 pg de tri-
metoprima/ 23,75 pg de sulfometoxazol)
equidistantes en el centro de la siembra,
incubar a 37 °C por 24 a 48 horas en aero-

biosis. Se observa si hay o no inhibicién del

crecimiento bacteriano (13).

Vs

Figura 22. Prueba de sensibilidad a la Bacitracina (A) y Trimetoprim — sulfometoxazol (SXT).

(Derecha A sensible e Izquierda SXT resistente) / L. Corrales.

Prueba de CAMP

Los Streptococcus del grupo B producen
el factor CAMP (Christie, Atkins, Mu-
nich-Paterson) que es una proteina difusi-
ble y termoestable que aumenta la zona de

B-hemdlisis del Staphylococcus aureus B-lisi-

na, generando una hemdlisis en forma de
punta de flecha ya que éste produce esfin-
gomielinasa C que se une a las membranas
de los eritrocitos y los lisa (47, 48). Para la
prueba se toma una colonia de Staphylococ-
cus aureus B- lisina y se siembra en una placa

de agar sangre en forma horizontal; tomar
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una colonia del microorganismo en estudio
y sembrarlo perpendicularmente a la estria
sembrada de Staphylococcus aureus evitando

que las estrias se toquen. Incubar a 37°C

7
=
Q
O
o
Q
o
I
=
Al
"

Staphylococcus aureus,
8-lisina

por 18 a 24 horas en aerobiosis. Observar si
se produce una zona de hemolisis ampliada

en forma de punta de flecha (49).

Potenciacion de la
hemdlisis

Figura 23. esquema de la técnica para la prueba de CAMP/L. Corrales.

/

RO &

Figura 24. Prucba de identificacién del factor CAMP. (izquierda micoorganismo CAMP positivo con hemdlisis en
punta de flecha, centro micoorganismo CAMP positivo con hemdlisis en rectdngulo y derecha microorganismo CAMP

negativo). / L. Corrales

Esta prueba es utilizada para confirmacién
del Streptococcus agalactiae también denomi-
nado Streptococcus B-hemolitico del grupo
B (EGB), debido a que es un agente etiol6-
gico de un amplio espectro de infecciones,

siendo un coco Gram positivo, anaerobio

facultativo, saprofito del tracto gastrointes-
tinal y urogenital humano, pero relevante
en aislamientos de gestantes pre-termino,
por su alta riesgo de transmisién vertical

generando afectaciones serias en el emba-

razo (50).



Conclusiones

Las enzimas como catalizadores y por tan-
to, como compuestos quimicos inciden en la
velocidad de las reacciones variando el me-
canismo de reaccién de dichos procesos; en
este sentido, la cinética de una reaccién qui-
mica o bioquimica depende de la relacién
entre la disminucién de la concentracién de
los reactivos y el consecuente aumento en
la concentracién de productos relacionados
simultdneamente en funcién a la variable

[{PR] »
tiempo”.

Las enzimas intervienen en las reacciones en
su forma proteica aislada; sin embargo, hay
algunas en las que esta parte, denominada
apoenzima, se complementa con la accién
quimica de un compuesto que se denomina
cofactor, esta consideracién reviste impor-
tancia en el contexto fisiolégico y bioqui-
mico en atencién a que en ausencia del co-
factor la enzima no cumple con su funcién

catalitica.

Factores como la concentracién de sustra-
to, el pH y la temperatura, inciden directa-
mente en la actividad enzimdtica y se cons-
tituyen en puntos de regulacién de dichas
reacciones; asi mismo, permiten controlar
el curso de los procesos bioquimicos en los

que intervienen.

La identificaciéon fenotipica en bacterias se
apoya en la evaluacién de las caracteristicas

que son observables tales como la morfolo-
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gia macro y microscépica, las particularida-
des en el desarrollo y las propiedades bio-
quimicas y metabdlicas. En este sentido, la
deteccién de enzimas hace parte de las téc-
nicas fenotipicas utilizadas en la rutina del
laboratorio de microbiologia; sin embargo,
en la prictica se presentan limitaciones aso-
ciadas a factores fisicoquimicos relaciona-
dos con las condiciones de reactividad que
tienen las enzimas y que marcan el curso y

la velocidad de las reacciones.
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Articulo de revision

Del consumo ocasional del tabaco a la
adiccion a la nicotina

From occasional tobacco use to nicotine addiction

Shadye Matar-Khalil', Carolina Piedrahita Vallejo? Claudia Juarez Portilla®
Resumen

Introduccién. El consumo ocasional de nicotina puede generar una dependencia o
adiccién, siendo detectable mediante modificaciones en los mecanismos neurobiolédgicos.
Objetivo. Contextualizar del consumo a la adiccién e identificar tedricamente el mecanismo
neurobioldgico de transicién del consumo regular del tabaco a la adiccién de la nicotina.
Metodologia. Se realiz6 una bisqueda de articulos en inglés y espafiol usando diferentes bases
de datos y combinaciones de palabras clave, se seleccionaron los articulos que describieran las
caracteristicas de los procesos neurobiolégicos implicados en el uso o consumo intermitente
del tabaco a la adiccién a la nicotina como el tema principal. Resultados. El nimero de
investigaciones relacionados a este tema es reducido, atin mds en relacién con la descripcién
de los procesos y cambios neurales de la adiccién a la nicotina. La adiccién a las drogas es
un proceso neuroconductual complejo que altera los circuitos del sistema de motivacién-
recompensa del cerebro, por la disminucién de la dopamina y la afectacién en la regulacién
del glutamato en los ganglios basales y extension de la amigdala se asocia con el craving, la
anticipacién y el déficit en la funcién ejecutiva. Conclusiones. El tabaco estd considerado
como una droga legal, por lo que su consumo pareciera ser inofensivo. Sin embargo, las
evidencias muestran que su consumo a largo plazo tiene consecuencias graves en la salud
de los individuos. El entender cémo cambia el hdbito de fumar ocasionalmente al consumo

crénico nos hace mds conscientes sobre las adaptaciones en el cerebro

Palabras claves: tabaquismo, nicotina, sindrome de abstinencia a sustancias,

neurobiologia, plasticidad neuronal.
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Abstract

Introduction. The occasional consumption of nicotine can generate a dependency or
addiction, being detectable through changes in neurobiological mechanisms. Objective.
Contextualize from consumption to addiction and theoretically identify the neurobiological
mechanism of transition from regular tobacco use to nicotine addiction. Methodology.
A search for articles in English and Spanish was carried out using different databases and
combinations of keywords, articles that described the characteristics of the neurobiological
processes involved in the use or intermittent consumption of tobacco and nicotine addiction
were selected. as the main theme. Results. The number of investigations related to this topic
is reduced, even more in relation to the description of the processes and neural changes
of nicotine addiction. Drug addiction is a complex neurobehavioral process that alters the
circuits of the motivation-reward system of the brain, due to the decrease in dopamine
and the affectation in the regulation of glutamate in the basal ganglia and extension of the
amygdala is associated with the craving, anticipation, and deficits in executive function.
Conclusions. Tobacco is considered a legal drug, so its consumption seems to be harmless.
However, the evidence shows that its long-term consumption has serious consequences on
the health of individuals. Understanding how occasional smoking changes to chronic use

makes us more aware of adaptations in the brain.

Keywords: tobacco use disorder, nicotine, substance withdrawal syndrome, neurobiology,

neuronal plasticity.

Introduccion

El tabaquismo también denominado tras-
torno por consumo de tabaco (TUD) es la
principal causa de muerte evitable en los pai-
ses desarrollados (1), en el caso de la Regién
de las Américas, se le atribuyen 1 mill6n de
muertes cada ano (2). Ademds, un 25-35%
de las personas que consumen tabaco en
forma habitual retne los criterios para con-
siderarse una dependencia a la nicotina (3).
Ahora bien, en la poblacién humana el 15 %

de consumidores de drogas desarrollan una

adiccién patoldgica, esta cifra aumenta de
forma sustancial con relacién a la nicotina,
ya que el 30% de quienes inician a fumar,
desarrollan la adiccién (3-5) convirtiéndolo
en una problemdtica de salud publica, au-
mentando los costos en la prevencién, pro-
mocién y mitigacion de los factores de riesgo

asociados a la dependencia como una enfer-

medad (6).

De esta manera, segun las metas de los Ob-
jetivos de Desarrollo Sostenible — ODS los

gobiernos deben fortalecer la prevencién y
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el tratamiento del abuso de sustancias adic-
tivas (7), segun la Organizacién Panameri-
cana de Salud — OPS (8), la poblacién més
afectada apunta a los jévenes, y para el 2030
dicha situacién representard un costo apro-
ximado del 3% del producto interno bruto
—PIB a los gobiernos (9).

El consumo del tabaco se asocia con enfer-
medades no transmisibles, tales como las
vasculares, las respiratorias, la diabetes y es-
pecialmente el cdncer (10, 11), debido a que
el humo del cigarrillo contiene 7000 com-
puestos quimicos diferentes, de los cuales
se ha comprobado que aproximadamente al
menos 70 de ellos son carcinégenos para el
humano, como los son: el arsénico, el ben-
ceno, el formaldehido, el plomo, la nitrosa-

mina y el polonio (13).

Asimismo, las consecuencias del consumo del
tabaco estdn asociadas al consumidor pasivo,
ademds de tener un efecto sedante (13), la pre-
valencia en diagndsticos clinicos pulmonares,
cardiacos y cancerosos en esta poblacién es
también representativa (14); si bien, no re-
quiere de su autoadministracién voluntaria, la
nicotina puede ser absorbida por las mucosas
de la nariz, la boca y por la piel, aumentando
también, el nimero de muertes prematuras,
asi como el incremento de riesgo de muerte
subita del lactante, por lo cual se han promul-

gado leyes para proteger la salud (15).

Por otra parte, aunque la influencia adicti-

va del tabaco ya es aceptada hace muchos

afios, los actuales conceptos sobre la adic-
cién a la nicotina se han basado en el cono-
cimiento de la neurotransmisién. Adem4s,
el estudio de modelos animales, replica las
caracteristicas clave de la dependencia de la
nicotina, lo cual, han llevado a importantes
avances en la comprension de los mecanis-
mos moleculares, celulares y de sistemas de
la adiccién a la nicotina (16, 17). Por lo an-
terior, se ha hipotetizado que el uso regular
del tabaco podria convertirse, en la mayoria
de los consumidores, en una dependencia o
adiccidn, sustentada por la plasticidad neu-
ronal. Por tanto, este trabajo tiene como ob-
jetivos contextualizar el consumo de tabaco
e identificar teéricamente los mecanismos
cerebrales de transicién de su consumo oca-

sional a la adiccién de la nicotina.
Metodologia

Se realizdé una revisidon de literatura, de ar-
ticulos en inglés y espafol publicados en-
tre enero de 2011 a septiembre de 2022 en
las siguientes bases de datos: ScienceDirect,
Medline, PubMed, Wef of de Science, Dia-
netl y Google Scholar, usando los términos
de basqueda: “tabaco” “adiccién” “nicoti-
» <« . 7 <« .
na”, “neurobiologia”, “cambio en el consu-
mo de drogas intermitente a regular” “plas-
ticidad neuronal”. Los articulos incluidos
en esta revisién fueron aquellos escritos en
inglés o en espanol, los completamente dis-
ponibles que describieran las caracteristicas
de los procesos neurobiolégicos implicados

en el uso o consumo intermitente del taba-
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co a la adiccién a la nicotina como el tema
principal, asi como también aquellos estu-
dios realizados en humanos y en modelos
animales. Los articulos fueron descartados
bajo los siguientes criterios: si en ellos no
se describen mecanismos neuronales de la
adiccidn a la nicotina, articulos que validan
métodos, estudios de caso, asi como las re-
visiones, entradas a enciclopedias, capitulos
de libro, resimenes de conferencias, edito-

riales, mini revisiones, noticias.

Contextualizacion,

del consumo a la adiccion

La adiccién puede iniciar con cualquier
tipo de sustancia, y etapa de la vida (18).
Es concebida como una enfermedad y estd
clasificada en cuatro tipos: 1) sustancia qui-
mica (ilegal, legal, industrial, floklérica),
2) conectiva (video juegos, redes sociales y
navegacién al internet), 3) ludica (juegos de
apuesta o azar) y 4) social (velocidad, mu-
sica, trabajo, poder, pareja, sexo, dinero,
actividades de alto riesgo y teleadiccién) y
posee una etiologia multicausal: ecolégica,
familiar, socioeconédmica, cultural, geopoli-
tica, biogenética, psiquica, farmacoldgica y

neurobioldgica (19).

En el CIE-11 se ha identificado que las adic-
ciones estdn agrupadas como trastornos da-
dos a partir del uso y abuso de las sustancias
psicoactivas, asi como los trastornos debi-
dos a conductas adictivas que se desarrollan

como resultado de comportamientos espe-

cificos de recompensa y refuerzo repetitivos
(20). Por otra parte, en la gufa de consulta
de los criterios diagnédsticos del DSM-5TM
de la American Psychiatric Association 2014
(21) se reportan trastornos relacionados con
sustancias y trastornos adictivos, como des-
tructivos del control de los impulsos y de
la conducta. Los relacionados con sustan-
cia se dividen en dos grupos, los trastornos
por consumo de sustancias y los inducidos
por sustancias que involucran diez clases
de diferentes drogas, como lo son: alcohol,
cannabis, cafeina, alucinégenos, inhalan-
tes, opidceos, sedantes, hipnéticos y ansioli-
ticos, estimulantes (anfetaminas, cocaina y
otros estimulantes), tabaco y otras sustan-

cias (sustancias desconocidas).

Sin embargo, durante el afio 2020, se re-
portaron Nuevas Sustancias Psicoactivas
(NDPS), tales como sintéticas, estimulantes,
cannabinoides, alucinégenas y depresoras
(opioides y benzodiacepinas); son definidas
como un grupo heterogéneo de sustancias,
en donde la toxicidad y los sindromes de de-
pendencia deben ser atendidos en: atencién
primaria, emergencias, hospitalizacién psi-

quidtrica y atencién comunitaria (22).

Por su parte, Lépez (23) plantea una cla-
sificacién de las NPS basados en lo que
sefala la Oficina de las Naciones Unidas
para la Droga y el Crimen (UNODC) y la
Comisién Global sobre la politica de dro-
gas respecto su uso farmacolégico, origen

o situacién legal, refiriendo las siguientes
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sustancias: alucinégenas (disociativas y ca-
nabinoides), legales, medicinales, naturales,
antipsicdticas, esteroides, opioides, narcéti-
cos, anabdlicos y no regulados. Cabe con-
siderar que, los consumidores desconocen
las NPS, ya que algunas son puras y otras

sintéticas.

Diversos estudios han referido que los cam-
bios en el individuo producto del consumo
de sustancias lo llevardn a la dependencia
y al implementarse un tratamiento de tipo
farmacolégico o psicoldgico para cesar el
consumo, el individuo experimentard el sin-

drome de abstinencia (24).

El sindrome de abstinencia es identificado
como el conjunto de sintomas que genera
un adicto tras la suspensién o reduccién de
consumo de una droga ya sea de manera vo-
luntaria o involuntaria. Ademds, genera ma-
lestar y dificultad para dejar de consumir la
sustancia psicoactiva; aunado al sindrome,
también se presenta el craving (término en
inglés que se refiere al deseo intenso que el

sujeto experimenta para consumir drogas).

Ahora bien, el craving, en la adiccién a la
nicotina es comprendido como la ansiedad
o deseo intenso de consumo, es un refuerzo
negativo para aliviar los sintomas produci-
dos por la abstinencia, después de 8 a 12
horas sin fumar. Varios autores (25,26) se
han interesado por el papel del craving en la
adiccion y la modificacién en la conducta,

notando precisamente que éste es el factor

principal por el cual los pacientes dejan el
tratamiento de desintoxicacidon, determi-
nando entonces el mantenimiento de la abs-

tinencia.

Ademis, los trastornos relacionados con el
tabaco, por la adiccién a la nicotina, provo-
can un deterioro clinicamente significativo
en el individuo (21), en donde las altera-
ciones de los mecanismos cerebrales se han
adaptado a la presencia de la sustancia, apa-
reciendo diversos sintomas, nduseas, sudor,

temblor, insomnio, entre otros (27).

;Como ejerce sus efectos la nicotina? Cabe
mencionar que la via de administracién es la
ruta por la que una sustancia es introducida
al organismo, lo que afecta directamente la
biodisponibilidad del mismo, determinan-
do el inicio y la duracién del efecto (28).
Las SPAs deben cruzar la barrera hematoen-
cefdlica para poder llegar al cerebro vy, asi,
desencadenar sus efectos centrales (29). Asi
que la propensién a desarrollar adiccién, a
una droga en particular, depende de la ra-

pidez con que la sustancia llegue al cerebro,

(30, 31).

Después de una inhalacién, la nicotina es
absorbida por los pulmones, ingresando a
la circulacién venosa pulmonar y posterior-
mente a la circulacién sanguinea arterial,
desde aqui es transportada y niveles altos
llegan al cerebro. Por tanto, la nicotina
atraviesa la barrera hematoencefilica en tan

solo 10 segundos posteriores a la inhalacién;
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la inhalacién de nicotina, contenida en el
humo del tabaco, se considera mas adictiva
que otras formas de consumo, y a su vez la
via con mayor potencial reforzador, llevando
a un estado de dependencia (32). Ademis, la
biodisponibilidad de nicotina en la sangre
es de alrededor de dos horas, tiempo que
podria fluctuar por el nimero de cigarrillos
fumados durante el dia (33,34). Aunque
desde algunos anos, los consumidores han
optado por el uso de cigarrillos electrénicos
u otros sistemas electrénicos de liberacién
de nicotina, desde los cuales obtienen dosis

Ginicamente de nicotina (35-39).

Finalmente, como en cualquier adiccidn,
incluida a la nicotina, se identifican los pro-
cesos de reforzamiento positivos, el valor de
los incentivos y el grado de motivacién que
despliegan los consumidores ante sensacio-
nes placenteras, y recientemente, con el ac-
ceso a los sistemas electrénicos de liberacién
de nicotina se ha podido evaluar la prefe-
rencia entre el sabor del tabaco versus otros
sabores, lo que podria consolidar el reforza-
miento positivo (40). Asi, el reforzamiento
positivo refleja los efectos inherentemente
gratificantes y agradables que aumentan la
probabilidad de autoadministracién. Sin
embargo, en el afno 1974, Rusell reporté el
reforzamiento negativo como un efecto de
la nicotina para aliviar el estado afectivo
desagradable inducido por los déficits cog-
nitivos y otros sintomas negativos asociados

con la abstinencia a esta sustancia (41).

Neurobiologia de la
adiccion a la nicotina

Los factores psicolégicos y neurobioldgi-
cos que subyacen al consumo de drogas y
el refuerzo de ese comportamiento han sido
examinados usando animales de labora-
torio. Los protocolos incluyen el entrena-
miento de roedores para autoadministrarse
nicotina, lo que ha contribuido a investigar
tanto los aspectos psicolégicos como sustra-
tos neuronales que participan en el refuerzo
de la nicotina y que depende de la estimula-
cién de las neuronas dopaminérgicas meso-

corticolimbicas (16).

Ademis, en los modelos animales también
se ha podido observar la regulacién positiva
de los receptores nicotinicos de la acetilco-
lina (nAChR), en donde, los resultados su-
gieren que la exposicién prolongada a una
concentracién de nicotina del fumador au-
menta la unién y, posiblemente el nimero,
de nAChR excitables, que podria jugar un
rol temprano en la expresién del sindrome

de abstinencia por la nicotina (16, 42).

Entonces, desde el punto de vista biolégico
y ambiental, la adiccién a las drogas repre-
senta una desregulacién de los circuitos mo-
tivacionales causada por una combinacién
de incentivos, hdbitos-comportamientos,
déficit de recompensa y exceso de estrés, en

donde la funcién ejecutiva estd comprome-

tida (43).
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La perspectiva neurobioldégica expone el
consumo de drogas de abuso por los me-
canismos cerebrales del sistema de moti-
vacién-recompensa ya descritos por Olds y
Milner desde el afno 1954. Esto es, que las
neuronas dopaminérgicas agrupadas en el
drea tegmental ventral — ATV, “(...) se pro-
yectan al nicleo accumbens (NAcc) y a la
amigdala (AMI), constituyendo la via me-
solimbica, y a la corteza prefrontal (CPF)
constituyendo la via mesocortical, en donde
la dopamina ejerce su accién sobre los re-
ceptores dopaminérgicos DI y D2 expresa-
dos en las neuronas del NAcc y sobre ter-

minales glutamatérgicas que llegan de otras
estructuras, como la CPF y la AMI” (44).

El incremento de receptores nicotinicos es
reconocido como wup-regulation, entonces,
cuando un fumador retoma el consumo de
la nicotina se encuentra con mds recepto-
res dvidos (up-regulation), incrementando el
consumo, para sentirse mejor. Por lo cual, la
abstinencia surge por la disminucién de los
niveles de recepcién cerebral de los princi-
pales neurotransmisores asociados a la adic-

cién de la nicotina (45).

Asimismo, se han identificado cargas mo-
leculares y neuroquimicas en los ganglios
basales y la amigdala extendida, proporcio-
nando informacién clave sobre la vulnera-
bilidad, resiliencia, tratamiento y recupera-
cién de la adiccién. La intoxicacién implica
un aumento en la dopamina y los péptidos

opioides en los ganglios basales, mientras

que, el aumento de los estados emocionales
negativos en la abstinencia se relaciona con
una disminucién de la dopamina en el sis-
tema de recompensa y un reclutamiento de
neurotransmisores de estrés cerebral (corti-
cotropina y dinorfinas) en los neurocircui-
tos de la amigdala extendida (43) y otras

zonas, como el hipocampo (46).

En ese sentido, la adiccién a las drogas
es un proceso neuroconductual complejo
que altera los circuitos del sistema de re-
compensa del cerebro. Ademds, de manera
simultdnea se producen alteraciones en la
transcripcién de genes, acumulando pro-
teinas de larga duracién que sensibilizan
el sistema de recompensa, es por ello, que
pequenos estimulos quimicos pueden reac-
tivar comportamientos adictivos, incluso
después de largos periodos de abstinencia,

y pueden ser transmitidos a los descen-

dientes (43).

Lo anterior conlleva en el tiempo, a que el
cerebro requiera una nueva homeostasis que
incluye la administracién regular de nico-
tina para evitar que ocurran los sintomas
de abstinencia, afectando los circuitos de
motivaciéon, memoria y aprendizaje. Mais
adn, la adiccién de fumar se aumenta por
la conexién con varios estados de 4nimo,
la circunstancia en que se fuma y el medio
externo, por ejemplo, hdbitos de fumar al
momento de tomar el café, leer, al sentir-
se triste, cuando se tiene dificultad para la

concentracién, entre otras. Ello implica una
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alta sensibilidad a las senales relacionadas
con el tabaquismo (44) y es en el epitalimo,
especificamente en el complejo habenular
y el nicleo interpenduncular conectados a
través del fasciculus retroflexus los que re-
gulan la dosificacién y los sintomas de la

abstinencia de la nicotina (27).

Asimismo, las adaptaciones neurobioldgicas
por exposicién a la nicotina tienen mani-
festaciones conductuales asociadas con un
mayor riesgo de adiccién, una alta impul-
sividad, como la busqueda de novedad. En-
tonces, se ha demostrado segun Kolokotroni
y colaboradores (45) que la administracién
crénica de nicotina aumenta el comporta-

miento impulsivo (46).

Para finalizar, en el craving, el déficit de la
funcién ejecutiva y la anticipacién lleva a
la desregulacién de las proyecciones aferen-
tes desde la corteza prefrontal a la insula, lo
que implica afectacién en la regulaciéon del

glutamato en los ganglios basales y exten-

sién de la amigdala (47-49).
Conclusiones

En la revisién de literatura se observa la
poca investigacién y produccién respecto a
la neurobiologia de la adiccién a la nicotina
en los ultimos 11 afos. La abstinencia por
tabaco surge por la disminucién de los nive-
les de recepcién cerebral de los principales
neurotransmisores asociados al consumo de

la nicotina, siendo la dopamina la sustancia

quimica mds importante en la generacién
de la adiccién; ademds, del consumo oca-
sional del tabaco a la adiccién a la nicotina
se puede evidenciar implicaciones bioldgi-

cas como ambientales.

El entender cémo cambia el hdbito de fumar
ocasionalmente al consumo crénico, des-
de los conocimientos neurobiolégicos, nos
hace mds conscientes sobre las adaptaciones
en el cerebro y desde el dmbito de las politi-
cas publicas (50), es importante considerar
que debe entenderse el problema desde sus
raices para poder desarrollar programas que
contrarresten el uso de este tipo de sustan-
cia lddica, asi como para el tratamiento de

los consumidores crénicos.
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Articulo de revision

Enfermedad minima residual por citometria de flujo en
pacientes con leucemia linfoblastica aguda

Minimal residual disease by flow cytometry in patients with acute
lymphoblastic leukemia

Estefania Cuta Hernandez', David Andrés Bernal-Estévez?, Claudia Andrea Cruz Baquero?®

Resumen

Antecedentes. La citometria de flujo (CMF) es una técnica que permite el andlisis
multiparamétrico de poblaciones celulares, siendo esencial en la investigacién biomédica y
como herramienta diagnéstica. Esta técnica rdpida tiene una alta sensibilidad, evaluando
caracteristicas en la poblacién de interés como es el caso del tamano, granularidad,
complejidad del citoplasma celular y proteinas de que permiten la clasificacién fenotipica
y funcional de un gran nimero de células. Por estas razones, esta técnica ha adquirido
importancia en el diagndstico y seguimiento de enfermedades y anomalias hematoldgicas,
como leucemias, sindromes mielodispldsicos y sindromes mieloproliferativos, entre otras.
Objetivo. La presente revisiéon se enfoca en los avances en la implementacién de la CMF
en la Enfermedad Minima Residual (EMR) presente en la Leucemia Linfobldstica Aguda
(LLA), la cual es una poblacién minima leucémica que se detecta en un paciente después de
suministrar un tratamiento oncoldgico, donde se evalta su eficacia, el riesgo de una recaida
y el proceso de remisién completa. Metodologia. Se realiza una revisién no sistemdtica de
literatura en bases de datos, de los Gltimos 15 afios, donde evalden las implicaciones del uso
decitometriade flujo enla EMR, de esta revision se extraen aspectos relevantes al momento de
emplear la CMF para el diagnéstico y seguimiento de pacientes con leucemias. Resultados.
La CMF es una técnica muy versdtil e importante para el diagndstico y seguimiento de la

EMR por su alta sensibilidad para la deteccién de bajos nimeros de células resistentes a
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la terapia. Adicionalmente se muestra la importancia de la estandarizacién de protocolos
como EUROFLOW para un adecuado procesamiento y andlisis clinico de las muestras de

pacientes.

Palabras claves: citometria de flujo, neoplasia residual, diferenciacién fenotipica,

neoplasia hematolégica, leucemia.
Abstract

Background. Flow cytometry (FCM) is a technique that allows multiparametric analysis
of cell populations, and is essential in biomedical research and as a diagnostic tool. This
fast technique has a high sensitivity, evaluating characteristics in the population of interest
such as the size, granularity, and complexity of the cell cytoplasm and proteins that allow
the phenotypic and functional classification of a large number of cells. For these reasons,
this technique has gained importance in the diagnosis and monitoring of diseases and he-
matological abnormalities, such as leukemia, myelodysplastic syndromes, and myeloprolife-
rative syndromes, among others. Objective. This review focuses on advances in the imple-
mentation of CMF in Minimal Residual Disease (MRD) present in Acute Lymphoblastic
Leukemia (ALL), which is a minimal leukemic population that is detected in a patient after
supplying an oncological treatment, where its efficacy, the risk of relapse and the comple-
te remission process are evaluated. Methodology. A non-systematic literature review is
carried out in databases, from the last 15 years, where the implications of the use of flow
cytometry in EMR are evaluated, and relevant aspects are extracted from this review when
using the CMF for the diagnosis and monitoring of patients with leukemia. Results. CMF
is a very versatile and important technique for the diagnosis and monitoring of EMR due to
its high sensitivity for the detection of low numbers of cells resistant to therapy. Additiona-
lly, the importance of standardizing protocols such as EUROFLOW for proper processing

and clinical analysis of patient samples is shown.

Keywords: flow cytometry, neoplasm residual, phenotypic differentiation, hematological

neoplasms, leukemia.
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Introduccion

Cualquier tipo de cdncer que afecte a la mé-
dula ésea (como la leucemia y el linfoma) se
considera como un problema de salud mun-
dial; la mds representativa es la leucemia,
con una tasa de incidencia en Colombia de
3,6% a 5,2% por cada 100.000 habitan-
tes de acuerdo con datos de GLOBOCAN
y Sivigila en 2020 (1); esta enfermedad se
caracteriza por la anormalidad en el proceso
de proliferacién y diferenciacién celular a
nivel del linaje linfoide o mieloide, siendo
aguda o crénica de acuerdo a la etapa en la
que se encuentra (2-5). La leucemia es una
enfermedad que se puede clasificar en leu-
cemia linfobldstica aguda (LLA), leucemia
mieloide aguda (LMA), leucemia linfocitica
crénica (LLC) y leucemia mieloide créni-
ca (LMC) (6). Sin embargo, la LLA tiene
una especial relevancia clinica y diagndstica
puesto que se trata de una neoplasia ma-
ligna con un reporte en el Boletin Epide-
miolégico Semanal del Instituto Nacional
de Salud del 75 % en poblacién pedidtrica
(2) y un 20 % en poblacién adulta (7), con
una recaida reportada entre el 40-55 % de

los pacientes en proceso de remisién (2, 3).

La LLA es una enfermedad heterogénea
de células neopldsicas del sistema hema-
topoyético (2,7) con ciertas propiedades
celulares que permiten su diferenciacién y
clasificacién, las cuales incluyen tamano,
granularidad, proteinas membranales y ci-

toplasmdticas y complejidad del citoplasma

pacientes con leucemia linfoblastica aguda

celular, entre otros. Dichas caracteristicas
favorecen su deteccién por métodos alta-
mente especificos, sensibles, reproducibles
y aplicables como es la citometria de flujo
(inmunofenotipos), inmunohistologia, hi-
bridacién fluorescente in-situ (FISH), ci-
togenética (expresién aberrante de FLT3,
NRAS/KRAS, DNMT3A, IDHI1, IDH2
y NOTCHI) y reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) (8-14). Estas técnicas se
implementan de diferentes formas para el
diagnéstico y seguimiento terapéutico de
la leucemia aguda, la cual en el afio 2020
reporté 893 casos pedidtricos (54.3 % de
todos los casos) (1). En el proceso de tra-
tamiento y seguimiento de pacientes con
LLA, es importante definir la efectividad
de la terapia, la cual puede no ser efectiva
para destruir todas las células leucémicas.
La aparicién de células bldsticas con una
baja frecuencia es la causante de recaidas
de la enfermedad. Dada esta baja frecuen-
cia se denomina Enfermedad Minima Re-
sidual (EMR) a esta aparicién de células
bldsticas por debajo del 5 % en médula ésea
(MO) (8), haciéndolas dificiles de detectar
por técnicas tradicionales como frotis de
sangre periférica y médula 6sea, lo cual ha
llevado a considerar nuevos métodos mds

sensibles para su deteccién.

En tal sentido, se realiz6 una recopilacién
de informacién publicada con el fin de pro-
fundizar sobre el rol de los inmunofenotipos
detectables por el método de citometria de

flujo (CMF), teniendo en cuenta los dife-
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rentes pardmetros de calidad como el factor
de impacto (IF >3) y el quartil (Q1, Q2, Q3
o Q4), los cuales se calculan empleando la
pdgina Bioxbio y SCImago respectivamen-
te. Con estos datos se selecciond la literatu-
ra producida durante el periodo de enero de
2011 a mayo de 2022, utilizando las pala-
bras clave: “Enfermedad minima residual”
y “Leucemia linfobldstica aguda” o sélo
“enfermedad minima residual” o “Citome-
tria de flujo para deteccién de enfermedad
minima residual” y “Métodos de diagnds-
tico de enfermedad minima residual”. Fi-
nalmente se seleccionaron 70 referencias bi-
bliogréficas para su andlisis y se gestionaron
en formato PDF utilizando Mendeley como

software de gestién de referencias.
Generalidades

El término de enfermedad minima resi-
dual (EMR) (MRD, por sus siglas en in-
glés) surgié en la década de 1980, cuando
se usé por primera vez para su deteccidén la
microscopia de inmunofluorescencia, que
permitié el monitoreo de disminucién y
recrecimiento de células malignas en pa-
cientes diagnosticados con leucemia linfo-
bldstica aguda (LLA), este reconocimiento
de células emergentes hace referencia a la
existencia de blastos leucémicos menores al
5% de forma residual no detectables por
técnicas rutinarias en médula 4sea pero
con una recuperacién completa en sangre
periférica (9, 15, 16). El desarrollo de nue-

vas técnicas como la CMF, hace posible la

identificacién de esta poblacién aberran-
te con una sensibilidad de 10-3 a 10-5 y
una aplicabilidad >90% tanto en el linaje
B (LLA-B) y linaje T (LLA-T), ayudando
a establecer la etapa de diferenciacién/ma-
durez celular y dando lugar la clasificacién
o estratificacién de riesgo de recaida como
bajo (0 %), riesgo normal (47 %) y riesgo
alto (94 %), donde la persistencia >10 de
linfoblastos neopldsicos hace referencia a

enfermedad minima residual (EMR) posi-

tivo (9, 16-19).

El método de CMF es fundamental en la
determinacién de la presencia o ausencia
de células neopldsicas, dando como re-
sultado una EMR positiva o negativa, el
principio que emplea es la identificacién
de caracteristicas épticas y de fluorescen-
cia de células marcadas con anticuerpos
acoplados a moléculas fluorescentes. Un
equipo convencional de CMF estd con-
formado por tres sistemas: (i) sistema de
fluidos (transporte de las células a través
de una solucién salina tamponada con fos-
fato); (ii) sistema dptico (Transmisién de la
dispersién de luz, luz emitida por los fluo-
rocromos y filtro de longitudes de onda); y
(iii) sistema electrénico/digital (detecciéon
y procesamiento de senales) (18,20,21).
Los sistemas altamente sensibles y la espe-
cificidad en el andlisis celular con el uso de
anticuerpos monoclonales fluoromarcados
asociados a una alta velocidad de recolec-
cién y andlisis de un gran nimero de cé-

lulas ayuda al andlisis clinico que permite
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predecir una recaida, y asi tomar decisio-
nes terapéuticas como intensificar el tra-
tamiento si el paciente asi lo requiere. En
ese marco, la introduccién de este método
propicié el empleo de diferentes principios
inmunoldgicos, bioldégicos y fisicos, favore-
ciendo la innovacién por medio del empleo
de paneles de anticuerpos monoclonales y
fluorocromos como marcadores inmunolé-
gicos esenciales en la identificacién preci-
sa de poblaciones de células hematopoyé-
ticas cancerigenas (18-22) y permitiendo
la aparicién de la inmunofenotipificacién
moderna, capaz de detectar multiples pa-
rametros en una sola célula, es asi como la

CMF se ha convertido en un paso crucial
en el diagndstico de la EMR en LLA (18).

La mayoria de los anticuerpos que son utili-
zados en CMF, estdn dirigidos contra anti-
genos especificos expresados en la superficie
celular, proteinas de membrana o intracito-
plasmdticas, adicionalmente, permite eva-
luar estados de fosforilacién, contenido de
DNA (para determinar fase del ciclo celu-
lar), entre otras muchas opciones (22-24).
La LLA exhibe tipicamente inmunofenoti-
pos de células precursoras, se clasifican prin-
cipalmente en dos subtipos LLA-T (CD3+)
y LLA-B (CD19/CD20+) (25), de esta for-
ma, la deteccién de la EMR por CMF en un
andlisis de 1 célula leucémica por 105 leuco-
citos (26,27) donde la expresién de antige-
nos como CD10, CD3, CD7, CD19, CD20,
CD34, CD38, CD45, cCD3+ y TdT en cé-

lulas leucémicas puede predecir la aparicién

pacientes con leucemia linfoblastica aguda

de la EMR (24,27-29). Esto difiere segin
el factor de riesgo como la edad avanzada,
el recuento de leucocitos, alteraciones genéti-
cas y la respuesta a la quimioterapia, lo cual,
aumenta la probabilidad de recaida duran-
te los 2 afos posteriores al diagnéstico, con
una tasa de supervivencia inferior del 25%
(9, 10, 25, 30). Por esta razén, el disefio de un
panel de anticuerpos monoclonales es fun-
damental para la identificacién de blastos y
sus caracteristicas fenotipicas relevantes, que
dan resultados significativos en la deteccién
de la EMR. Dichos paneles se seleccionan de
acuerdo con la historia clinica del cada pa-
ciente y la morfologia presentada en un fro-
tis de médula ésea (MO) (21), con el fin de
encontrar una linea fenotipica acertada; sin
embargo, hay paneles como CD34+, CD45
bajo y TdT+ que siempre se deben utilizar ya
que resaltan la presencia de una poblacién de

blastos en la muestra estudiada (24).
Muestras optimas

La muestra de médula ésea (MO) es la
mds utilizada para el diagnéstico, clasifi-
cacién y deteccién de la EMR en la LLA
(10, 16, 17,25-27,31); sin embargo, estu-
dios realizados usando sangre periférica, lo
cual, demostraron que los niveles de EMR
en sangre en pacientes diagnosticados con
LLA-T eran compatibles o 1 log mds bajo
que en MO y en pacientes con LLA-B se
detectaron en sangre 1 a 3 log mds bajos que
en MO (16, 17,31-33). En consecuencia, lo

mds conveniente para monitorear la enfer-
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medad minima residual independiente del
origen T o B, es la muestra de médula 6sea
o aspirado medular, donde se recomienda
recolectar un volumen entre 2 a 5 mL para
examinar >5x10° células por citometria de
flujo y obtener un rango de sensibilidad
10* células bldsticas aberrantes (16,34).
La muestra de MO debe ser obtenida de
pacientes con proceso de remisién o en el
momento de remisién completa (aproxima-
damente el dia 21 del primer ciclo) y du-
rante el curso de la terapia de consolidacién
y mantenimiento (35), ésta se debe recolec-
tar en un tubo lila con EDTA (etilendia-
minotetraacético) que actda como quelante
de calcio y de esta manera como anticoa-
gulante (17,21, 34, 36) para posteriormente
ser conservadas a temperatura ambiente.
De acuerdo con el protocolo, estas mues-
tras se deben incubar con anticuerpos con
alicuotas de médula ésea seguido de lisis de
hematies (glébulos rojos) con una solucién
de cloruro de amonio, lavado con suero fi-
siolégico o solucién salina tamponada con
fosfato (PBS) para después incubar con los

respectivos fluorocromos (34—40).

También se puede realizar una lisis osmé-
tica de los hematies y sus lavados pertinen-
tes para concentrar un numero minimo de
500.000 células nucleadas de la muestra en
la que se requieran recuentos celulares con
bajo nivel de deteccién por el citémetro, de
esta manera detallar la presencia y la canti-
dad de células neopldsicas en la muestra an-

tes de su marcaje inmunofluorescente (bulk

lysis del Grupo EuroFlow) logrado por la
eliminacién de interferencias provocadas
por los hematies facilitando una mejor ad-
herencia de los anticuerpos y sus respecti-
vos fluorocromos a las células de interés,
aumentando la sensibilidad en la técnica
de citometria de flujo para el prondstico y
seguimiento de la EMR (41-44). Tener en
cuenta, los casos en que la muestra sea di-
ficil realizar lisis o exista una contamina-
cién en la muestra por células necréticas,
estromales o de grasa pueda interferir con
la interpretacién de los resultados como
un liquido cefalorraquideo; la separacién
o enriquecimiento celular por gradiente de
densidad es una buena opcién (41, 42). Sin
embargo, existen muchas soluciones de lisis
como la FACS Lysis, QuickLysis, VersaLy-
se, entre otros que estdn siendo investigados

y evaluados para su utilizacién en el merca-

do (45).
Andlisis de citometria de flujo

El estudio de cada muestra se analiza me-
diante una combinacién de anticuerpos y
colorantes de viabilidad (intercalantes de
DNA o ligandos de proteinas asociadas a
apoptosis), la combinacién de la expresién
de diferentes marcadores en células viables
permite diferenciar las células normales de
las anormales y definir asi su frecuencia
(38). Dada la baja frecuencia de las célu-
las anormales en la EMR se requiere una
relacién senal-ruido (intensidad de marca-

cién de las poblaciones) alta para permitir
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la separacién completa de las poblaciones
anormales de baja frecuencia de las células

normales de inmunofenotipo similar (40).

En el proceso de andlisis se inicia con una
exclusion de células no viables y detritos ce-
lulares para disponer de una poblacién de
blastos encontrada en las regiones seleccio-
nados (gates) y pasar a la caracterizacién in-
munofenotipica de acuerdo con la presencia

de antigenos celulares determinados por la

Side scatter (SSC)

pacientes con leucemia linfoblastica aguda

unién de anticuerpos especificos a los anti-
genos presentes y la excitacién de los fluoro-
cromos utilizados como FITC (isotiociana-
to de fluoresceina), PE (ficoeritrina), APC
(aloficocianina), entre otros (40) acoplados
a dichos anticuerpos. Dando como partida
la comparacién entre el marcador CD45 y
granulosidad celular (SSC) para diferen-
ciar las células bldsticas maduras e inma-

duras que se encuentran en la médula ésea

(24, 28,38, 39), Figura 1.

LR RRL]

CD45

T Illl'llll T IIIII||I

Figura 1. Grifica de dispersién de puntos (Dotplot) entre los pardmetros de SSC y CD45 en la muestra de MO total.
Fuente. Autores.

Otros marcadores utiles para identificar po-
blaciones de linfoblastos son CD34, CD10,
CD20 y CD79a que se expresa en una gran
mayoria de casos de LLA-B comparado con
los casos de LLA-T (24, 46-49); el marca-
dor CD4 se puede usar en casos con expre-

sién débil o negativa de la expresién de TdT

(46). Dado que el TdT y CD19 se encuentra
positivo en al menos el 95% de los casos
de leucemia linfobldstica B y en una me-
nor proporcién de leucemia linfobldstica T
(24, 48,49). Estos inmunofenotipos carac-

teristicos son esenciales en la detecciéon de
LLA-B (Tabla 1), por ende, son primordia-
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les en la identificacién de poblaciones mini-
mas de EMR ya que poseen una relacién de

expresién aumentada frente a la mayoria de

los precursores de células B normales inma-

duras, figura 2.

Tabla 1. Principales marcadores inmunoldgicos presentes en la leucemia linfobldstica.

Marcadores
inmunoldgicos

CD20

LLA-B

LIA-T

CD10

CD19

CD79a

CD45

CD34

CD58

CD22

CD20

HLA-DR

TdT

CD5

CD7

CD99

CD3

cCD3

cD10
TdT

CD20

CD79a

CD19

CD10

Figura 2. Grafica de dispersién de puntos que muestran la expresién de inmunofenotipos en linfoblastos leucémicos de linaje B
en MO total con CD10+, CD20+ (Panel A), CD79a+ y TdT+ (Panel B), CD19+ y CD10+ (Panel C) presentes en la EMR.

En cuanto a la determinacién de EMR en
pacientes con LLA-T, se caracterizan por
una expresiéon anormal de CD3 (ausente
en la superficie, presente en el citoplasma),
CD5 (presente o disminuido), CD7 (au-

mentado) y CD48 (ausente) en relacién con

las células T maduras (24,38,47,48), tabla
1. Sin embargo, la presencia de inmunofe-
notipos especificos para su deteccién no se
ha establecido debido al aumento de hetero-
geneidad de los marcadores, provocando un

obstdculo en su deteccién, figura 3.
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c¢CD3 FITC

CD3 APC

pacientes con leucemia linfoblastica aguda

CD7 FITC

1 Illllll

Figura 3. Grafica de dispersién de puntos que muestran la expresién de inmunofenotipos en linfoblastos leucémicos de linaje T
en MO total con expresion de cCD3+, CD3- (Panel A), CD7+ y CD5- (Panel B) presentes en la EMR.

Este enfoque de reconocimiento de mar-
cadores inmunoldgicos (tabla 1) en LLA
proporciona facilidad para el desarrollo de
estandarizacién en el método de citometria
de flujo que beneficien el diagnéstico y la
deteccién de EMR. De esta forma, se des-
tacan combinaciones de anticuerpos como
TdT/CD10/CD34/CD19, CD7/CD3/CD5/
CD45 y CD38/CD10/CD3/CD19 (49,50)
que son altamente efectivos en casos evalua-

dos para remisién.
Importancia clinica de EMR

La deteccién de EMR es un factor pronds-
tico que identifica y permite estratificar los
pacientes con alto, mediano o bajo riesgo
de fracaso y efectos del tratamiento, y de

esta forma dirigir una terapia adecuada
(47,51, 52). Adicionalmente, la deteccién de

EMR sirve como un indicador temprano de
respuesta util en conjunto con las medidas
de respuesta tradicionales para la monito-
rizacién durante y después de la terapia en
pacientes con EMR+ que son asociados a un

mal pronéstico (51).

Desde una perspectiva clinica, es necesario
reconocer el nivel de sensibilidad que puede
ser detectada por citometria de flujo para la
estratificacion del riesgo y mantener una re-
lacién entre el protocolo de terapéutico con
la tasa de respuesta, de esta forma se debe
proporcionar una atencién eficiente para
evitar recaidas (16,35, 53). La sensibilidad
para la estratificacién del riesgo (tabla 2)
tiene diferentes niveles (102, 1073, 104, 10°)
los cuales estdn correlacionados con una
tasa de recaida donde incluso un nivel bajo

de ERM se asocié con un resultado des-
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favorable, esto se puede manifestar con la

presencia de > 5% de linfoblastos por mor-

fologia o evidencia de enfermedad extrame-

dular (54-56).

Tabla 2. Estratificacién del riesgo de enfermedad minima residual por citometria de flujo.

Sensibilidad de deteccién celular

Niveles de riesgo

Referencias

hematolégica bibliogrificas
> 10" 0 2107 Riesgo Alto

> 103 Riesgo Normal (46,51,52,55-60).
2104y >10° Riesgo Bajo

Asi mismo, el riesgo normal se va a estra-
tificar a los pacientes con una EMR <107
(<0,1%) en el dia 15 del tratamiento sumi-
nistrado; cualquier paciente que tenga ma-
yor de 10% de blastos leucémicos detectados
por citometria de flujo en el dia 15 de trata-
miento se clasifica en el grupo de alto riesgo
de recaida, de igual forma, la presencia de
EMR en 2107 (0,1 %) en el dia 33 y conti-
nde su deteccién en el dia 78 por lo que se
clasifican en el grupo de alto riesgo y serdn

monitoreados después de cada modificacién

en el tratamiento (47, 53, 54, 56-58, 60).

Por esto, conocer los inmunofenotipos y es-
tratificar cada caso de recaida por presencia
de concentraciones minimas de linfoblas-
tos neopldsicos hace que se establezca tra-
tamientos indicados para cada paciente y
llegar a una remisién completa. Dado a la
estandarizacién de algunos anticuerpos que
expresan estas células en la mayoria de los
pacientes, la inmunoterapia es una opcién
muy exitosa ya que se puede combinar con
la radioterapia y quimioterapia (9). Sin em-

bargo, la persistencia de la EMR después del

tratamiento por quimioterapia intensiva es
indicativa de la recaida al tratamiento y jus-
tifica enfoques terapéuticos alternativos que
incluyen el trasplante alogénico de células
madre, blinatumomab o terapias en inves-
tigacién como inotuzumab ozogamicina o
células T receptoras de antigenos quiméri-
cos (CAR-Ts); es probable que estos agentes
desempefien un papel cada vez mayor en la

erradicacién de la EMR (9, 53, 59).

Los pacientes con mayor riesgo de recaida
deben recibir una terapia adaptada a este
riesgo, como los anticuerpos de doble es-
pecificidad blinatumomab los cuales pro-
vocan la activacién directa de los linfocitos
T biespecificos contra los blastos leucémi-
cos que poseen CD19 y linfocitos CD3; los
CAR-Ts implican un mecanismo similar, en
el que las propias células T de un paciente
estin modificadas genéticamente para ex-
presar un receptor quimérico que les per-
mite reconocer las células leucémicas, lo
que induce una respuesta inmunitaria an-
tileucémica (9,53, 55, 59-64). También, el

conjugado anticuerpo anti-CD22-firmaco
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Inotuzumab Ozogamicina que se unen a las
células leucémicas, se internalizan y liberan

una citotoxina que destruye la célula leu-
cémica (53, 55,59, 60, 63), Figura 4. Por el

contrario, los pacientes con menor riesgo de
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1
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Apoptosis
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expresado en la
superficie

pacientes con leucemia linfoblastica aguda

recaida pueden beneficiarse de la reduccién
del tratamiento, lo que potencialmente aho-

rra de tratamientos innecesarios y toxicida-

des relacionadas (9, 53, 61-64).
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Figura 4. Mecanismos de terapias en pacientes diagnosticados con leucemia linfobl4stica aguda. Blinatumomab se une al

anticuerpo monoclonal biespecificos (CD3 y CD19) que activa los linfocitos T provocando apoptosis al linfoblasto leucémico

(Panel A). Linfocitos T modificados genéticamente para expresar el receptor de antigeno quimérico (CAR) que reconoce células

leucémicas (Panel B). Conjugado anticuerpo anti-CD22-firmaco Inotuzumab Ozogamicina que conduce a la apoptosis del
linfoblasto leucemico (Panel C).

Después de proporcionar el tratamiento
adecuado, se debe lograr una remisién com-
pleta que requiere la presencia de hemato-
poyesis de las tres lineas celulares (eritro-
citos, leucocitos y plaquetas) con <5% de
blastos en la muestra de médula ésea y recu-
peracién celular en el hemograma periférico

con ausencia de blastos circulantes tanto en

pacientes pedidtricos como adultos, la recu-
peracién de estos factores se asocia con una

tasa de supervivencia alta (35, 55, 59).
Avances tecnologicos

La introduccién de diferentes tecnologias

en la citometria de flujo de color hace que

197



198

NOVA. 2022; 20 (39)

se acerque a la estandarizacién de esta técni-
ca, ampliando la inmunofenotipificacién de
diferentes lineas celulares dando una mayor
especificidad en la deteccién y monitoreo
de anomalias hematoldgicas. Desde este ob-
jetivo, se crea el Consorcio EuroFlow en el
afio 2000, protocolo operativo estindar que
utiliza un minimo de paneles de 8 o mids
colores que permite el uso de marcadores
de columna dirigidos a una poblacién celu-
lar de interés y marcadores de anticuerpos
de dichas células (42, 45,65-69), tabla 3,
estos se fusionan a las herramientas de se-

fiales detectados por las diferentes dpticas

del sistema y cédlculos de expresién del in-
munofenotipo para caracterizar las células
en estudio (42,45,65). Los instrumentos
donde se usa este consorcio deben equiparse
con ldseres azul (488 nm), violeta (405 nm)
y rojo (633—-640 nm) y al menos dos a cua-
tro detectores para cada linea de excitacién
para lograr el ajuste estandarizado de valo-
res de cada fluorocromo a utilizar; esto es
importante ya que existen muchos citéme-
tros que cuentan con estas caracteristicas,
lo cual, hace que potencialmente pudiese

implementarse ficilmente en laboratorios

de diagnéstico (45, 65).

Tabla 3. Panel del grupo EuroFlow de 8 Anticuerpos estandarizados.

LLA-B CD45 CD10 CD20 CD34 CD19 CD38 CD123 CD79a
LLA-T CD45 TdT CD7 . D3 - €b3 . CD34 CD9%9 CD5
Citoplasmdtico superficie
Opcional CD58 CD66¢c CD15 CD13 CD33 CD73 CD304 CD81

Cytognos, empresa de biotecnologia en
Espana dedicada a disefiar, desarrollar
y comercializar reactivos, dispositivos y
software para laboratorios de citometria
de flujo para mejorar la eficiencia en el
diagnéstico y asi mejorar la atencién al
paciente, este cuenta con un catdlogo ex-
tenso que contiene desde soluciones de
lisis y anticuerpos individuales hasta pa-
neles estandarizados de EuroFlow para di-
versas enfermedades oncohematolédgicas y
también para investigaciones (67, 68, 70),
Tabla 4. También en colaboracién de Eu-

roFlow, ayuda a los laboratorios a cumplir

todas las necesidades del laboratorio des-
de la preparacién de la muestra hasta la
automatizacién del citémetro con el and-
lisis de los datos y evaluando la calidad
de cada reactivo e instrumento implemen-
tado en esta técnica, el cual, ayudo a la
creaciéon de una metodologia totalmente
estandarizada con una alta reproducibi-
lidad entre los laboratorios. A partir de
la alianza con EuroFlow, Cytognos im-
plemento un citémetro de flujo Omnicyt
CE-IVD que combina la precisién, rendi-
miento y reproducibilidad para el andlisis

celular que se complementa con el softwa-
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y fluorocromos de uso importante como

los paneles de EuroFlow (67, 68).

re Infinicyt, herramienta para el andlisis
multidimensional confiable y eficiente

que se acopla a muchos de los anticuerpos

Tabla 4. Tubo de orientacién de Leucemia Aguda (ALOT) con los fluorocromos recomendado por Cytognos (A).
Panel de EMR en leucemia linfobldstica aguda de células B precursoras (BCP-ALL MRD) realizada en colabora-
cién de EuroFlow con Cytognos (B).

A
Anticuerpos CyCD3 CD45 CyMPO CyCD79a CD34 CD19 CD7 SmCD3
Fluorocromo Pacific Blue OCs515 FITC PE PerCP PE-Cyanine7 APC APC-C750
Ani CD66¢
b o CD20 CD45 CDS81 ¥ CD34 CD19 CD10 CD38
e CD123
Ant CD73
s CD20 CD45 CD81 " CD34 CD19 CD10 CD28
e CD304
Fluorocromo Pacific Blue OCs15 FITC PE PerCP PE-Cyanine7 APC APC-C750

Fuente: CYT-ALOT Acute Leukemia Orientation Tube. Cytognos (2022) y CYT-BCP-ALL-MRD, B-Cell Precursor Acute
Lymphoblastic Leukemia Minimal Residual Disease (2022).

Conclusion

Los principales obstdculos para la deteccién
de EMR es la deteccién baja de linfoblastos
leucémicos por métodos convencionales, y la
necesidad de una experiencia técnica, los cua-
les, disminuyen con el uso de la citometria de
flujo, que se basa en la identificacién de carac-
teristicas inmunofenotipicas de la leucemia y
su fdcil interpretacién para lograr un andlisis
exhaustivo de células individuales para forta-
lecer la capacidad de reconocer pequefias sub-

poblaciones normales y neopldsicas.

A medida que aumenta la sensibilidad y es-
pecificidad en la deteccién de EMR, se ha
favorecido la estratificacién de riesgo y pro-
nésticos de recaida durante y después del

tratamiento oncoldgico, esto es de suma im-

portancia clinica, especialmente para pacien-
tes con EMR en donde la poblacién adulta
presenta una tasa de supervivencia baja, al
direccionar los esfuerzos hacia un tratamien-
to adecuado y lograr una remisién completa.
Desde el pilar fundamental para el diagnés-
tico y seguimiento a través de la inmunofe-
notipificacién se ha avanzado en paneles de
anticuerpos estandarizados para lograr una
mejor deteccién de la enfermedad minima
residual que conduce a la creacién de pro-
tocolos con altos niveles de reproducibilidad
por medio de EuroFlow que sigue siendo un
desafio pero que cada vez se acerca a ser com-

pletamente estandarizado.

Existen mejoras en los diversos paneles
proporcionados por EuroFlow, OneFlow,

Cytognos, BD con resultados similares que
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brinda mds posibilidades al laboratorio a
acceder a cualquiera de estos sin afectar la
deteccién y orientacién en el diagnostico, el
cual, el paso clave y requisito previo fue la
seleccién de los anticuerpos y fluorocromos
apropiados para el desarrollo de los pane-
les de 8 o m4ds colores, teniendo en cuenta
que los marcadores primordiales tanto para
LLA-T y LLA-B son CD45, CD19, CD20,
CD34. Ademis, de una recopilaciéon de da-
tos experimentales, literatura enfocada en
los inmunofenotipos expresados y el reto
de implementarlo en cualquier citémetro de
flujo, es el pilar fundamental para el avan-
ce continuo en los paneles creados, el cual,
el pionero es el Consorcio EuroFlow que
estandarizé muchos de los paneles que se
usan actualmente y es aplicable en 98 % de

los pacientes con sensibilidad mayor de de-
teccién de la EMR.
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Politicas del editorial

Enfoque y alcance.

NOVA es una publicacién cientifica de la Universidad Colegio Mayor de Cundinamarca
(Colombia), cuyo fin primordial consiste en la difusién de trabajos originales que
contribuyen a ampliar los conocimientos en las ciencias biomédicas. Todo material
propuesto para publicacién en NOVA es revisado por el Comité Editorial y enviado para
evaluacién externa a dos evaluadores o pares cientificos. El editor informa a los autores
sobre la recepcién de los trabajos, sobre los comentarios de los evaluadores y sobre la
decision final que se tome para su publicacién. La revista NOVA se reserva el derecho de
aceptar o rechazar los articulos y podrd hacer sugerencias o cambios que tiendan a mejorar

su presentacion.

Los originales de los articulos permanecerdn en los archivos de la revista hasta por un ano.

El autor principal recibir, libre de costo, 3 ejemplares de la revista.

NOVA — Publicacién Cientifica en Ciencias Biomédicas estd Indexada en:

Indice Latinoamericano — LILACS, de la Plataforma BIREME; Indice Mexicano de Revistas
Biomédicas Latinoamericanas -IMBIOMED; Red de Revistas Cientificas de América
Latina y el Caribe, Espana y Portugal — REDALYC; Base de Datos de Revistas Accesibles
en Formato Electrénico -FARO de la Universidad y EBSCO Information Services.

Proceso de revision por pares.

El proceso de evaluacién de un manuscrito consta de una preseleccién y revisién general
por el comité editorial seguida de una evaluacién doble ciega solicitada a pares especialistas
en la materia. Una vez realizada la evaluacién por parte del par académico, los autores
recibirdn el concepto de Aprobado, Aprobado con modificaciones menores, Aprobado
con modificaciones mayores 6 No aprobado. En aquellos casos en que el manuscrito sea
aprobado con modificaciones el autor recibird también las sugerencias y comentarios

realizados por los evaluadores. Los autores contardn mdximo con un mes de plazo a partir
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de la entrega de las evaluaciones, para hacer los ajustes del caso y enviar la versién corregida
del manuscrito de nuevo al editor de la revista, acompafiada de una carta explicativa
detallada de los ajustes incorporados. El comité editorial verificard la incorporacién de los
cambios al manuscrito y si lo considera pertinente la enviard de nuevo al par evaluador
para su concepto. La decisién final sobre la publicacién del manuscrito estard sujeta a la
conformidad del par académico y del comité editorial con respecto a la inclusién de las
modificaciones solicitadas al autor. En caso de ser aceptado el manuscrito para publicacién
los autores deberdn firmar una declaracién de originalidad y una autorizacién de los
derechos de publicacién y reproduccién del mismo y de la inclusién en bases de datos,

pdginas web, o pdginas electrénicas, nacionales o internacionales.
Frecuencia de publicacion.
La Revista NOVA es publicada dos veces al afo a partir del 2005.
Politica de acceso abierto.

Esta revista proporciona un acceso abierto a su contenido, basado en el principio de que
ofrecer al pablico un acceso libre a las investigaciones ayuda a un mayor intercambio global

del conocimiento.

Directrices para autores/as

La revista NOVA, que es una publicacién de acceso abierto sin ningun tipo de costo para

someter y visualizar articulos, publicard las siguientes categorias de trabajos:

Articulo original: es un trabajo inédito derivado de una investigacién biomédica que
aporta informacién nueva sobre aspectos especificos y contribuye de manera relevante
al conocimiento cientifico. La estructura generalmente utilizada contiene cuatro apartes

importantes: introduccién, metodologia, resultados y discusidn.

Articulo de revision: Estudio y andlisis critico de la literatura reciente y pertinente a un
tépico especial mds los puntos de vista del autor al tema (de modo impersonal). Consiste

en un «estado del arte» del tema propuesto, e incluye dos categorias de manuscritos:



A. solicitado directamente por el Comité Editorial a personas expertas en el tema,

B. ofrecido por profesionales interesados en un tépico particular, caso en el cual deben

observar las siguientes recomendaciones:

i) Enviar carta de solicitud en la que se indique por qué el tema escogido es pertinente
para los lectores de Nova;

ii) Proporcionar una breve descripcién de los apartes que serian cubiertos, asf
como algunas referencias claves; ademds, indicar su probable extensién y el nimero
aproximado de ilustraciones;

iii) Si la revisién se acepta para enviarla a evaluacién, debe incluir, preferiblemente,
un resumen con énfasis en el significado de los hallazgos recientes, una corta
introduccioén al tema, sefialando hitos pasados y desarrollos presentes, asi como otros
encabezamientos en el texto, con el objeto de hacer mds provechosa su lectura. El
desarrollo del tema queda a discrecién del autor pero se aconseja que incluya tablas y

figuras que hagan dgil el texto y ofrezcan una comprensién mds rdpida de su contenido.

Guia académica: es un trabajo enmarcado dentro de los procesos de investigacién formativa,
proyeccién social y/o procesos pedagdgicos de interés para la comunidad universitaria
desarrollados en las instituciones de educacién superior, sobre un tema especifico, con la

participacién de docentes y estudiantes.

Comunicacién breve: cs el informe de resultados parciales o finales de una investigacién
cuya divulgacién rdpida es de importancia. Nota: es un trabajo de 1.000 palabras méximo,
con un numero de figuras y tablas no mayor de 2 y cuyo resumen no debe pasar de 100

palabras. Los métodos, resultados y discusién se presentan agrupados en una tinica seccién.

Nota técnica: es un escrito breve, en el que se describe en detalle una técnica de laboratorio
novedosa o modificaciones realizadas a una técnica ya establecida, enfatizando las ventajas

que tiene el procedimiento o la innovacién desarrollados.

Ensayo: es un escrito breve, filoséfico, literario o cientifico, que presenta la opinién

sustentada del autor sobre un tema especifico.

Cartas al editor: los lectores solicitan aclaraciones o presentan comentarios sobre cualquier

material publicado en la revista. Asi como posiciones criticas analiticas o interpretativas
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sobre los documentos publicados en la revista, que a juicio del Comité editorial constituyen
un aporte importante a la discusién del tema por parte de la comunidad cientifica de

referencia.
Comentarios bibliogrdficos: son escritos breves, criticos, sobre libros de biomedicina.
Preparacion del manuscrito

Cinase a las indicaciones publicadas por el International Committee of Medical Journal
Editors, uniform requirements for Manuscripts submitted to biomedical journals. ]
pharmacol pharmacother. 2010; 1(1): 42-58 (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC3142758/)

La versi6én en castellano se puede consultar en la revista Acta Médica Colombiana (Acta Med
Colomb 1997; 22:199-211)o0 en http://www.actamedica.es/. Cada una de las secciones del
manuscrito debe aparecer en una nueva pagina en el siguiente orden: portadilla, resumen,

texto, agradecimientos, referencias, cuadros, pies de figuras y tablas.

Portadilla: ademis del titulo del trabajo y del titulo corto para los encabezamientos de las
pdginas, debe contener los nombres completos de los autores, su afiliacién institucional y
el nombre de la institucién en donde se llevé acabo el trabajo. También se debe anotar el
nombre del autor responsable de la correspondencia con su direccién completa, nimero

telefénico, fax y direccidn electrdnica.

Resiimenes y palabras clave: el trabajo debe tener resumen en espafiol y en inglés, cada
uno de 250 palabras como mdximo. Evite el uso de referencias en los resimenes. Para la
seccion de las 6 palabras claves en espafiol, consulte los descriptores de Ciencias de la Salud
(DeCS) del Indice de Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud
(LILACS) en la dltima versién publicada en disco compacto o en http://decs.bvs.br; para
la seccién de las 6 palabras clave en inglés, consulte los Medical Subject Headings (MeSH)
del Index Medicus (http://www.nlm.nih.gov/mesh/).

Texto: todo el documento, incluso la pdgina del titulo, los resimenes, las referencias, los
cuadros y los pies de figuras, debe estar escrito a doble espacio, por un solo lado de la hoja,

sin dejar espacios extras entre pdrrafo y pdrrafo; deje un solo espacio después del punto



seguido o aparte. Use la fuente Arial de tamafo 12 puntos y no justifique el texto. Use
letra bastardilla o itdlica para los términos cientificos; por favor, no los subraye. Formato
electrénico: envie medio electrénico del documento en procesador de palabra MS Word,
para PC. Incluya las grificas en formato TIFF o JPG a 300 DPI como minimo. La fuente
preferida para las gréficas es Arial Narrow. Si sus archivos provienen de un computador
Apple — Macintosh, conviértalos a plataforma PC. Incluya una lista de los archivos enviados

y el programa en que fueron desarrollados.
Los articulos originales deben contener 7 partes bdsicas, asi:

1. Titulo (en espanol e ingles). El titulo en mayisculas, preciso y sin abreviaturas. Los
nombres cientificos en latin y en bastardilla. Apellidos y nombres del o de los autores,
institucion, direccion postal completa, nimero de fax y correo electrénico del autor
responsable para la correspondencia y fecha de envio.

2. Resumen (espaniol e inglés). De no mds de 250 palabras en espanol e inglés, debe enunciar
las propuestas de la investigacidn, los procedimientos bdsicos, los resultados principales y
las conclusiones. Se requiere suministrar entre 6 y 10 palabras claves.

3. Introduccion. Distribuir el contenido segiin la conveniencia del tema, con subtitulos o
apartes.

4. Materiales y métodos.

5. Resultados.

6. Discusidn.

7. Referencias.

Agradecimientos:
Dirigidos a personas con aportes que no justifican acreditacién como autor, por ayuda

técnica recibida, por tipo de apoyo material y financiero.

Referencias:

* Asignele un niimero a cada referencia citada, en orden ascendente, incluyendo las del
texto, los cuadros y las figuras. Anote los niumeros de las referencias entre paréntesis y no
como indice ni subindice.

* Cuando hay mds de una cita, éstas deben separarse mediante comas, pero si fueran
correlativas, se menciona la primera y la tltima separadas por un guidn.

* Cuando en el texto se menciona un autor, el nimero de la referencia se pone tras el
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nombre del autor. Si se tratase de un trabajo realizado por mds de dos autores, se cita el

rimero de ellos seguido de la abreviatura “et al” v su ntimero de referencia.
p g y

1. Articulo estiandar.
Autor/es*. Titulo del articulo. Abreviatura** internacional de la revista. afo; (volumen

nimero): pdgina inicial-final del articulo.

Kolovou G, Daskalova D, Mikhailidis DP. Apolipoprotein E polymorphism and
atheros-clerosis. Angiology. 2003;54(2): 59-71.

* Si los autores fueran mds de seis, se mencionan los seis primeros seguidos de la

abreviatura et al.

** Las abreviaturas internacionales pueden consultarse en “Journals Database” de
PubMed. Las espafiolas en el Catdlogo C17 (http://www.c17.net/) 6 bien en el DREV
(http://bvsalud.isciii.es/php/index.php) de la BVS del Instituto de Salud Carlos IIl y en
la base de datos de Revistas de Biomedicina del IHCD de Valencia. (https://bddoc.csic.
es:8180/inicioBuscarSimple.html?estado_formulario=show&bd=IME&tabla=revi).

1.1 Incorporacién opcional de nimero de identificacién tinico de bases de datos
en la referencia:

La mayoria de bases de datos o documentos electrénicos incorpora un numero de
identificacién univoco en cada referencia (PubMed: PMID; Cocrhane Library:CD;
DOI), que pueden incorporarse a la referencia bibliogrifica para su perfecta

identificacidn.

Lépez-Palop R, Moreu |, Ferndndez-Vézquez F, Herndndez Antolin R; Working Group
on Cardiac Catheterization and Interventional Cardiology of the Spanish Society of
Cardiology. Registro Espanol de Hemodindmica y Cardiologia Intervencionista. XIII.
Informe Oficial de la Seccién de Hemodindmica y Cardiologia Intervencionista de
la Sociedad Espanola de Cardiologia (1990-2003). Rev Esp Cardiol. 2004; 57(11):
1076-89. Citado en PubMed PMID 15544757.

The Cochrane Database of Systematic Reviews 1998, Issue 3 [base de datos en
Internet]. Oxford: Update Software Ltd; 1998- [consultado 28 de diciembre de 2005].



Wilt T, Mac Donald R, Ishani A, Rutks I, Stark G. Cernilton for benign prostatic
hyperplasia. Disponible en: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.
CDO001042.pub2/abstract ¢ http://www.update-software.com/clibplus/clibplus.asp.
Citado en Cochrane Library CD001042.

1.2 Organizacion o equipo como autor

Grupo deTrabajo dela SEPAR. Normativa sobre el manejo de la hepmotisis amenazante.

Arch Bronconeumol 1997; 33: 31-40.

2. Libros

Autor/es. Titulo del libro. Edicién. Lugar de publicacién: Editorial; afo.

Jiménez L, Montero FJ. Compendio de Medicina de Urgencias: guia terapéutica. 22
ed. Madrid: Elsevier; 2005.

Nota: La primera edicion no es necesario consignarla. La edicion siempre se escribe en
niimeros ardbigos y abreviatura: 24 ed. Si la obra estuviera compuesta por mds de un

volumen, citarlo a continuaciéon del titulo del libro.

2.1 Organizaciéon como autor
Comunidad de Madrid. Plan de Salud Mental de la Comunidad de Madrid 2003-
2008. Madrid: Comunidad de Madrid, Consejeria de Sanidad; 2002.

2.2 Capitulo de libro
Autor/es del capitulo. Titulo del capitulo. En*: Director/Coordinador/Editor del libro.
Titulo del libro. Edicién. Lugar de publicacién: Editorial; afio. pdgina inicial-final del

capitulo.

Mehta SJ. Dolor abdominal. En: Friedman HH, editor. Manual de Diagnéstico
Médico. 52 ed. Barcelona: Masson; 2004. p.183-90.

3. Comunicacién presentada a un congreso
Autor/es de la ponencia. Titulo de ponencia. En: Titulo oficial del Congreso. Lugar de

Publicacién: Editorial; afno. pdgina inicial-final de la comunicacién/ponencia.
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Castro A, Escudero J. El Area del Corazén del Complejo Hospitalario “Juan Canalejo”.
En: Libro de Ponencias: V Jornadas de Gestién y Evaluacién de Costes Sanitarios.
Bilbao; Ministerio de Sanidad y Consumo, Gobierno Vasco; 2000.p. 12-22.

Nota: Esta misma estructura se aplica a Jornadas, Simposios, Reuniones Cientificas etc.

4. Informe cientifico o técnico
Autor/es. Titulo del informe. Lugar de publicacién: Organismos/Agencia editora; afo.

Numero o serie identificativa del informe.

Organizacién Mundial de la Salud. Factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares:
nuevas esferas de investigacion. Informe de un Grupo Cientifico de la OMS. Ginebra:
OMS; 1994. Serie de Informes Técnicos: 841.

5. Tesis Doctoral

Autor. Titulo de la tesis [tesis doctoral]*. Lugar de publicacién: Editorial; ano.

Muihiz J. Estudio transversal de los factores de riesgo cardiovascular en poblacién
infantil del medio rural gallego [tesis doctoral]. Santiago: Servicio de Publicaciones e

Intercambio Cientifico, Universidad de Santiago; 1996.

6. Patente
Joshi R, Strebel HP, inventores; Fumapharm AG, titular. Utilizacién de derivados de
dcido fumdrico en la medicina de trasplante. Patente Europea. ES 2195609T3. BOPI
1-12-2003.

7. Articulo de revista en Internet
Autor/es del articulo. Titulo del articulo. Nombre de la revista [revista en Internet]*

**x]. Direccién

ano [fecha de consulta]*; volumen (nimero): [Extensién/pdginas

electrénica.

Francés I, Barandiarin M, Marcelldn T, Moreno L. Estimulacién psicocognoscitiva en
las demencias. An Sist Sanit Navar [revista en Internet]* 2003 septiembre-diciembre.
[acceso 19 de octubre de 2005]; 26(3). Disponible en: http://scielo.isciii.es/scielo.
php?script=sci_arttext&pid=S1137-66272003000500007 &lng=en&nrm=iso&tlng=

en.



* Puede sustituirse por: [Revista on-line], [Internet], [Revista en linea]
** [acceso....], [consultado...], [citado...]

*** Si constasen.

8. Base de datos en Internet
Institucién/Autor. Titulo [base de datos en Internet]. Lugar de publicacién: Editor;

Fecha de creacién, [fecha de actualizacién; fecha de consulta]. Direccidén electrdnica.

PubMed [base de datos en Internet]. Bethesda: National Library of Medicine; 1966-
[fecha de acceso 19 de diciembre de 2005]. Disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/PubMed/

Cuadrosy figuras: elabore los cuadros usando la utilidad de tablas del procesador de palabras
y no por columnas y tabulados en el texto mismo del manuscrito; envie los nombres de los
archivos. Para las figuras en blanco y negro, envie el original y dos copias de la ilustracién
correspondiente acompanadas de su versién en medio magnético en formato tiff o jpg. a
300dpi. como minimo de resolucién y en un tamafo media carta. Gréficas desarrolladas en
Exell, favor remitir el archivo original. Si son fotografias en blanco y negro, debe enviar tres
copias de excelente calidad junto con la versién en medio magnético, en formato tiff o jpg
a 300dpi como minimo de resolucidn; si son transparencias, envie la diapositiva original y
no una copia, junto con dos impresiones en papel (fotocopia o escdner, adjuntando copia
en medio magnético, formato tiff a 300dpi como minimo de resolucién) de la misma
imagen para el envio a los evaluadores del manuscrito. En las preparaciones de microscopio,

mencione la coloracién y el aumento segtin el objetivo utilizado.
Lista preliminar para la preparacion de envios.

Como parte del proceso de envios, los autores/as estdn obligados a comprobar que su envio
cumpla todos los elementos que se muestran a continuacién. Se devolverdn a los autores/

as aquellos envios que no cumplan estas directrices.

1. El envio no ha sido publicado previamente ni se ha sometido a consideracién por
ninguna otra revista (o se ha proporcionado una explicacién al respecto en los Comen-
tarios al editor/a).

2. El archivo de envio estd en formato OpenOffice, Microsoft Word, RTF o WordPerfect.
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3. Siempre que sea posible, se proporcionan direcciones URL para las referencias.

4. El texto tiene un interlineado sencillo, un tamafo fuente de 12 puntos, se utiliza
cursiva en lugar de subrayado (excepto en las direcciones URL), y todas las ilustraciones,
figuras y tablas se encuentran colocadas en los lugares del texto apropiados, en vez de
al final.

5. El texto retne las condiciones estilisticas y bibliograficas incluidas en Pautas para el
autor/a, en Acerca de la revista.

6. En el caso de enviar el texto a la seccién de evaluacién por pares, se siguen las

instrucciones incluidas en Asegurar una evaluacién anénima.

Aviso de derechos de autor.

NOVA por http://www.unicolmayor.edu.co/publicaciones/index.php/nova se distribuye
bajo una Licencia Creative Commons Atribucién-NoComercial-SinDerivar 4.0 Interna-
cional.

Asi mismo, los autores mantienen sus derechos de propiedad intelectual sobre los articulos.
Declaracion de privacidad.

Los nombres y las direcciones de correo electrénico introducidos en esta revista se usardn

exclusivamente para los fines establecidos en ella y no se proporcionardn a terceros o para

su uso con otros fines.
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