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Editorial

El schadenfreude en la ciencia
Maureen Nicole Ventura R, MD

Siendo la primera vez que nos encontramos con la
palabra “schadenfreude”, que
literalmente en aleman: sentirse felices por la
desgracia o los problemas de los demas, puede ser
que no entendamos su cabida en la ciencia. Si bien

significa

cada uno de nosotros, que posiblemente no nos
encontramos libres de huesos egoistas, en algun
momento nos hemos sentido “schadenfreude” con
situaciones que les ocurren a otras personas; y la
ciencia practicada por humanos también no es
opuesta a este sentimiento.

Cada vez mas en las publicaciones cientificas se
juegan a diario diferentes batallas en calidad y
cantidad de manuscritos, tanto por instituciones
educativas y/o instituciones farmacéuticas e
independientes. Se ha visto en los ultimos afos
una disminucion en la calidad de las publicaciones
indexadas, prevaleciendo en muchos casos la
cantidad versus la calidad. También ha sido
notable el retracto de autores destacados sobre
procedimientos, medicamentos y afirmaciones en
reconocidas revistas. Aunque se esté resaltando en
este siglo, el camino de la ciencia puede estar
rodeado de “schadenfreude”, por la gran
competitividad y lucha contratiempo en los
descubrimientos, lo que podria verse como un
fracaso.

Uno de los ejemplos mds conocidos y menos
mencionados de la politica a enfrentarse tanto al
fracaso como al “schadenfreude” cientifico lo
vemos en Linus Pauling, quimico cudantico y
doblemente ganador del premio Nobel (uno por
quimica y otro de la Paz); quien después de su
descubrimiento de los enlaces quimicos se integro
a descubrir la estructura del ADN y describe un
modelo de la triple hélice, durante el mismo
tiempo que los reconocidos Watson, Crick y
Wilkins (actuales autores de la doble hélice del
ADN) se encontraban luchando contra reloj para
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demostrar su teoria. Mds tarde Pauling sefalé que
“la vinica forma de tener buenas ideas es desechando las
malas ideas primero”.

En algin momento, mientras realizamos una
investigacion, estamos esperando ser la tultima
palabra, el primer articulo o hasta los mejores
conocedores del tema; sin embargo, debemos
acostumbrarnos a que tanto en la ciencia como en
la vida, hay que prepararnos para el fracaso, ya
que esta experiencia es la forma en que
mejoraremos la reproductibilidad asi como nos
aseguraremos de producir informacion con la
mejor calidad posible. Puede ser que aun
mentalizados ante esto, nos encontraremos con
una cultura de “schadenfreude” a nuestro
alrededor, pero el camino hacia la excepcionalidad
se basa en nunca detenerse...
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Articulo Original
Conocimientos, actitudes y percepciones sobre el virus de

zika en bioanalistas de los bancos de sangre

en Santiago de los Caballeros

Reynoso Rosario J', Jaquez Durdn M!, Marte Gonzalez J', Sdnchez Rodriguez JJ?
1Egresado, Escuela de Medicina, Facultad de Ciencias de la Salud,
Pontificia Universidad Catélica Madre y Maestra, Santiago, Repiiblica Dominicana. Contacto:
jmr.reynoso@gmail.com
2Investigador, Vicerrectoria de Investigacion e Innovacion, Pontificia Universidad Catélica

Madre y Maestra, Santiago, Reptiblica Dominicana

RESUMEN

Objetivo: El objetivo de esta investigacion fue evaluar los conocimientos, actitudes y
percepciones sobre el virus del Zika (ZIKV) en el personal de los bancos de sangre
publicos y privados de Santiago.

Métodos: El estudio es de tipo descriptivo, de corte transversal y de fuente primaria.
La investigacion se llevd a cabo en septiembre-diciembre 2017 en los bancos de sangre
publicos y privados de la ciudad de Santiago. Se utilizo una encuesta CAP
(conocimientos, actitudes y percepciones) que consta de 51 preguntas se seleccion
multiple.

Resultados: Se entrevistaron 43 bioanalistas, de los cuales 23 (54.8%) laboraba en
instituciones publicas. Un total de 17 participantes (40.5%) expresé haber recibido
adiestramiento acerca del virus y las conferencias/seminarios fueron la forma mas
comun de adiestramiento. Por otra parte 19 (45.2%) sabe que no es posible contraer el
virus de agua contaminada y 12 (28.6%) conocen cual es el periodo de incubacion. Sélo
8 (19%) conoce que la mayoria de las personas infectadas no presentaran
sintomatologia. 30 (71.4%) (p=0.043) cree que las mujeres deberian exigir el uso de
preservativos en caso de un brote mientras que 17 (40.5%) (95% IC 0.27-0.57) piensa
que las autoridades no han tomado las medidas preventivas suficientes.

Conclusion: En cuanto a los resultados de las preguntas de acapite de conocimientos,
la mayoria de los participantes no conocen que no todas las personas infectadas van a
presentar signos y sintomas. La mayoria de bioanalistas tampoco estaba al tanto de la
relacion entre el virus y el sindrome de Miller-Fisher, el uso de aspirina para el alivio
de los sintomas, y el tiempo de incubacion del virus. Aunque la mayoria si
identificaban al mosquito como el vector del virus y estaban familiarizados con la
clinica de la enfermedad. Las actitudes en general fueron favorables, mientras que las
percepciones de la mayoria de los participantes son negativas.

Palabras claves: Transfusion, ZIKV, Virus del Zika, Bancos de sangre, Bioanalistas,
CAP.
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ABSTRACT

Objective: The objective of this investigation was to evaluate the knowledge,
attitudes and perceptions of bioanalyst that work in private and public blood banks
regarding the Zika (ZIKV) virus.

Methods: This is a descriptive, cross sectional and primary resource study. This
investigation took place throughout January-April of 2017 at public and private
blood banks in the city of Santiago. A CAP questionnaire (knowledge, attitudes
and perceptions) was used that comprised 51 multiple choice questions.

Results: 43 bioanalysts were interviewed, of which 23 (54.8%) of 43 worked in
public institutions. Only 17 (40.5%) admitted to receiving training about the virus
and conferences / seminars were the most common form. 19 (45.2%) know that it is
not possible to get the virus from contaminated water and even less (12 people)
(28.6%) know what the incubation period is. 8 (19%) know that the majority of
infected people will not present symptoms. 30 (71.4%) (p = 0.043) believe that
women should demand the use of condoms in case of an outbreak while 17 (40.5%)
(95% CI 0.27-0.57) think that the authorities have not taken sufficient preventive
measures.

Conclusion: It is important to evaluate the knowledge, attitudes and perceptions of
the bioanalysts working at the blood banks regarding the ZIKV, due to the fact that
through a blood transfusion the virus can be transmitted and cause complications
such as Guillain Barré and microcephaly. If the results show any deficiency
regarding the preparation of the bioanalysts, then the study will provide
constructive information to in order correct that. If any strong points are detected
in the study, it will continue to be recognized and elaborated on.

Keywords: Transfusion, ZIKV, Zika Virus, Blood Banks, Bioanalysts, KAP.

| —

INTRODUCCION

El virus del Zika (ZIKV) es un agente
infeccioso miembro del género
Flavivirus y perteneciente a la familia
Flaviviridae.  Los  Flavivirus  son
descritos como viriones esféricos, los
cuales poseen wuna sola cadena
positiva de acido ribonucleico (ARN).
Son virus envueltos mediante una
capa lipidica que obtienen de su

hospedador.

Este virus es transmitido por medio
de vectores (mosquitos del género
Aedes) y fue descubierto en Uganda

en 1947 en un mono Rhesus infectado
el cual presentd sintomas de
infeccion. En el afio 2007 ocurrié un
cambio en esta tendencia al ocurrir el
brote epidémico en la isla de Yap. Se
comprobd que el 73% de la poblacion
fue expuesta al virus y habia
desarrollado sintomas de infeccion
(sarpullido, conjuntivitis y artralgia).
La Polinesia Francesa fue el préximo
territorio afectado, esta vez en 2013,
en donde el 11% de la poblacion

demostro estar infectado por el virus
m,
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Mas tarde en marzo del 2015, en
Brasil, ocurrié un brote con mas de
300,000 casos reportados. Debido a
que la infeccion por el ZIKV puede
causar un estado asintomatico, se
piensa que los casos podrian ser
mucho mas numerosos. A causa de
esto el CDC de Europa reporté en
cudles otros paises se encontraban el
virus, entre los cuales se encontraban:
Puerto Rico, México, Guatemala,
Panama, Barbados, Honduras, Haiti,
Colombia, Paraguay, Bolivia, Guyana,

Ecuador, San Martin y El Salvador.

El Ministerio de Salud Publica de la
Reptiblica  Dominicana  confirma
luego el 23 de enero de 2016 que el
virus se encuentra en territorio
nacional. Inicialmente se reportaron
10 casos confirmados de personas
infectadas. 12345,

Actualmente en Republica
Dominicana los numeros de casos se
han multiplicado. Se han reportado
cerca de 5,109 casos con presentacion
de cuadro clinico congruente con el
causado por el ZIKV. De estos 5,109
casos, 924 de los mismos representan
embarazadas con sintomas en las

primeras 24 semanas del embarazo.

También 11 del total de casos
representan ninos con presencia de
sindromes  congénitos. Se  ha
confirmado que de los 11 ninos al
menos 3 tuvieron un resultado

positivo a la prueba de IgG contra el

Volumen 9, NUmero 2, Afio 2019

ZIKV al momento del nacimiento, dos
fueron negativos y otros 6 no han sido
aun confirmados. Se han confirmado

nueve casos de microcefalia en el pais

A razén de que el ZIKV es una
amenaza a la salud publica, todas las
personas deben
conocer sobre la prevencion del
mismo, pues no existe un tratamiento
para la infeccion y
muchas veces el diagnostico clinico
no es posible debido a que la mayoria
de las personas

infectadas no presentan sintomas.

La prevencion es un arma efectiva
para evitar los nuevos
casos y las complicaciones, pero para
esto es necesario que la poblacion en
general, y sobre
todo el personal de salud tenga un
amplio conocimiento acerca de esta
situacion. Entre el
personal de salud mas importante en
este caso destacan los médicos
pediatras, los ginecoobstetras, los
médicos de atencién primaria, las
enfermeras y muy especialmente los
bioanalistas que laboran en bancos de

sangre.

Todos estos profesionales juegan un
papel esencial para el correcto manejo
del ZIKV vy tienen una posicion
determinante en cuento a
la prevencion de nuevos casos. Esta
investigacion se enfoca en los

bioanalistas, pues como
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el ZIKV se

transfusiones, es necesario que estos

transmite  por

profesionales estén alertas
en todo momento para evitar futuros

casos.

METODOS
El tipo de disefio es un estudio
observacional, transversal y
descriptivo. La poblacién que abarco
este estudio comprende a todos los
bioanalistas de los
bancos de sangre publicos y privados
de la ciudad de

Actualmente en

Santiago.
Republica
Dominicana existen 6,000 bioanalistas
miembros del Colegio Dominicano de
Bioanalistas (CODOBIO).

En la ciudad de Santiago existe una
poblaciéon de 70 bioanalistas que
laboran en bancos de sangre y que
cumplen con los criterios de inclusién
y exclusion del estudio, expuestos
mas adelante. Estos fueron incluidos
en el trabajo de investigacion y la
recoleccion se llevd a cabo en el
periodo de septiembre-octubre del
2017. Sin embargo, en el estudio final
se utilizo una muestra de 43
bioanalistas debido a diversos
factores entre los que se incluyen
la negativa de algunos bancos de
sangre a ser entrevistados, la
exclusion de cuestionarios
vacios y la muestra provisional de

10% para la prueba piloto.

Volumen 9, NUmero 2, Afio 2019

Criterios de Inclusion:

1. Ser egresado de una universidad
nacional (o extranjera con un
titulo revalidado segun la
Comisién Nacional de Revalidas
de titulos) que esté acreditada
para impartir la carrera de
bioanalisis.

2. Laborar en un banco de sangre de
la ciudad de Santiago, ya sea
publico o privado.

3. Haber firmado el consentimiento
informado antes de participar en
el estudio.

4. La aprobacion de la institucion en
donde ejercen su profesion para
que se realice el estudio en ese

ambiente laboral.

Criterio de exclusion:

1. Si el participante decidio retirarse
luego de comenzar a llenar la
encuesta, seria excluido del

estudio.

Luego de ser autorizado el inicio de la
prueba piloto por el Comité de
Bioética de la Facultad de Ciencias de
la Salud de la universidad (COBE-
FACS), se procedi¢ a solicitar permiso
de los centros que se habian de
encuestar. Se contactd al personal de

salud en su lugar de trabajo.

Se utilizd un cuestionario en papel
que constd de 36 preguntas divididas
por secciones. La seccion
sociodemografica contd6 con 8

preguntas, la de conocimientos con
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14, actitudes con 5, percepciones con 7
y por ultimo practicas con 10
preguntas. El instrumento utilizado
para obtener la informacion en este
estudio es una encuesta que fue
entregada de manera fisica a los
participantes. La misma fue creada en
base a la encuesta (perteneciente a la
Organizacion Mundial de la Salud,
OMS) “Conocimientos, actitudes y
practicas acerca de la enfermedad
causada por el virus Zika y sus

complicaciones”.

Esta encuesta de la OMS fue
publicada el 24 de marzo del 2016 y
consta de un banco de preguntas
acerca del ZIKV. Se tabularon los
resultados en el programa de
Microsoft Excel version 2016. Después
de la limpieza de la base de datos de
Excel, esta se trasladd al paquete
estadistico SPSS version 28. La prueba
utilizada  fue  Chi
cuadrado, con un nivel de confianza
de 95% y un alfa de 5%.

estadistica

RESULTADOS

La poblacién fue conformada por 43
participantes en el area de bioandlisis
de los cuales el sexo femenino
totalizaba el 90.5%% de la poblacion.
Relacionado con la variable edad de
los encuestados se obtuvo que la
mayor cantidad pertenecia al rango
de 25-44 afios de edad resultando en
un 83.3%, seguido por el rango de 44-
64 anos de edad con un 14.3% del
total de los datos.
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Respecto a los afios de experiencia la
gran mayoria de los encuestados
contestd tener de entre 1 y 5 afios de
experiencia en la  profesion
contabilizando un 33.3%, seguido por
un 28.6% para mas de 10 anos de
experiencia y 23.8% para quienes
tienen de 6-10 afios de experiencia. En
cuanto al tipo de institucion donde
laboraban 54.8% de los encuestados
refirio a la empresa publica, mientras
34.8% pertenecia a bancos de sangre
privados y 7.1% refiri6 laborar en
tanto a nivel publico como privado
(Tabla. 1).

En cuanto a adiestramientos, un
40.5% contesto

recibir entrenamientos sobre el virus

afirmativamente

de zika, mientras 57.1% negd haber
recibido algtn tipo de adiestramiento.
De los que contestaron
afirmativamente recibir algun tipo de
adiestramiento sobre el virus de zika,
21.4% refirid recibir conferencias o
seminarios, 16.7% curso o taller y 2.4

% entrenamiento en linea.

En cuanto a los conocimientos, el
88.1% de los

constata que sabe que todas las

profesionales

personas estan en riesgo de contraer
el virus del Zika y mas aun, el 90.5%
senala al mosquito como el principal
vector para contraer el virus. Por otra
parte, solo el 45.2% sabe que no es
posible contraer el virus de agua
contaminada y aun una menor

proporcion de personas conocen el
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periodo de incubacion (28.6%). El
95.2% de los bioanalistas conoce
cuales son los principales sintomas de
la infeccion por el virus, mientras que
solo el 19% son conscientes de que no
todas las personas infectadas por el

virus presentaran signos sintomas.

En la primera pregunta: “;La
responsabilidad de tomar medidas
de prevencién contra el virus Zika
recae en las autoridades sanitarias
dominicanas?”,el 33.3% del total de
personas encuestadas respondié que
no estaban de acuerdo. En Ila
pregunta: “’El virus del Zika
constituye un asunto o un problema
importante en Republica
Dominicana/ su darea laboral?” el
76.2% de las personas entrevistadas
respondieron que si constituye un
problema en su 4rea laboral. En
cuanto a las actitudes, el 97.6% esta de
acuerdo con que Las mujeres deben
evitar quedar embarazas en caso de

un brote del virus.

DISCUSION

En la presente investigacion se han
encontrado hallazgos muy relevantes,
pues en la actualidad no existen
muchos trabajos publicados
relacionados con los conocimientos,
actitudes y percepciones del virus del
Zika en el personal de salud. Luego
de entrevistar a los bioanalistas de los
bancos de sangre de la ciudad de
Santiago se puede evidenciar que la

gran mayoria de esta poblacion
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(90.5%) conoce que el principal vector
es el mosquito. La mayoria de los
participantes estaban al tanto de la
relacion del virus con la mayor
incidencia de aborto espontdneo y
malformaciones fetales (95.2%) y la
relacion del virus con el sindrome de
Guillain Barré (81%), en tanto que
88.1% conoce personas estan en riesgo

de contraer el virus del Zika.

Estos resultados se pueden comparar
con un estudio realizado en Reptublica
Dominicana en 2016 en donde se
entrevistaron a 608 residentes de tres
municipios y se constatd que, al igual
que el 88.1% de los bioanalistas que
conocen que todas las personas estan
en riesgo de contraer el virus del
Zika, el 80% de los hombres
entrevistados en el estudio del 2016
consideraban que podian contraer el
Zika en ese momento. También se
encontro6 que el 68% de los
adolescentes entrevistados
reconocieron no saber lo que era el
sindrome de Guillain Barré, mientras
que el 81% de los bioanalistas si estan
al tanto de la relacion entre el virus y
el sindrome, como ya se habia

comentado anteriormente ©).

En cuanto a las actitudes, este estudio
encontr6 que el 76.2% de los
participantes consideran al virus del
Zika como un problema en Republica
Dominicana/su drea laboral. Ademas
de eso, el 97.6% cree que las mujeres

deberian evitar quedar embarazadas

10
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en caso de un brote del virus mientras
que 71.4% esta de acuerdo con que las
mujeres exijan a sus parejas el uso de
preserva tipos en caso de un brote.
En un estudio realizado en Italia en
2010 luego de un brote de otro
flavivirus, el virus de la chikungunya,
se demostr6 la existencia de una
relacion estadisticamente significativa
entre poseer actitudes favorables
hacia el comportamiento de
proteccion contra el virus 'y

pertenecer al sexo femenino.

En otras palabras, las mujeres
presentaban mas actitudes
favorables que los hombres en
cuanto a los comportamientos
preventivos, y cuando estos
resultados se comparan con los
hallazgos de la presente
investigacion se puede observar
que no existe una relacién
estadisticamente significativa, y la
razon de esto puede ser el hecho
de que los participantes de sexo
masculinos representan una minoria
en el total de los bioanalistas las

encuestados ©.

En el caso de las percepciones, solo el
19% estd de acuerdo con que sus
conocimientos sobre los signos vy
sintomas causados por el virus del
Zika son suficientes, mientras que
solo el 11.9% perciben que sus
conocimientos acerca de tratamiento
son también suficientes. Por otra

parte, s6lo la mitad (50%) de los
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participantes se muestra de acuerdo
con que sus conocimientos acerca de
medidas preventivas son adecuados y
al mismo tiempo 40.5% piensan que
las autoridades necesarias han
tomado las medidas preventivas s
para hacer frente a la epidemia del
virus que tuvo lugar el Republica

Dominicana.

Solo 452% de los bioanalistas
perciben que sus colegas estan alertas
a la aparicion de signos y sintomas y
el 71.4% considera a la enfermedad
causada por el virus como u n riesgo
para la sociedad dominicana y para

su area laboral.

Este  dltimo  resultado  puede
compararse al encontrado por un
estudio realizado en Miami, Estados
Unidos en 2016. En dicho trabajo se
encuestaron a 85 mujeres acerca del
riesgo que representa el virus en las
comunidades y personas,
enfocandose en  las  mujeres
embarazadas. Dicho  estudio
concluyd6 que el 92.6% de las
encuestadas consideraba el Zika como
un riesgo importante para su

comunidad @.

CONCLUSIONES

En cuanto a los conocimientos, los
resultados obtenidos indican que los
bioanalistas poseen un buen manejo
de los conocimientos basicos acerca
del virus del Zika. Por ejemplo, la

mayoria  de  ellos  identifica

11
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correctamente al mosquito como el
vector de la enfermedad (90.5%) y
también estan familiarizados con la
clinica de la enfermedad (95.2%). Sin
embargo, en preguntas que evaltian el
periodo de incubacion sdlo el 28.6%
de los bioanalistas  responde
correctamente. En la pregunta que
evalta la asociacion del virus con el
sindrome de Miller Fisher solo el
35.7% responde de manera correcta y
cuando se pregunta sobre el uso de
aspirina para el alivio de los sintomas
un 47.6 responde correctamente.
Finalmente, cuando se pregunta
acerca de que si todas las personas
infectadas van a presentar sintomas la
cantidad de bioanalistas que responde
correctamente disminuye

drasticamente a un 19%.

En relacién a las actitudes, en este
estudio son clasificadas como
favorables o no favorables. Solo el
33.3% de todos los bioanalistas
considera que la responsabilidad de
tomar medidas de prevencion recae
en las autoridades  sanitarias
dominicanas. Los bioanalistas sin
embargo muestran una actitud
favorable cuando se les pregunta si
las mujeres deben evitar quedar
embarazadas en caso de un nuevo
brote del virus del Zika, pues el 97.6%

se muestra de acuerdo.

También un alto numero de
bioanalistas (83.3%) se muestran de

acuerdo con que una mujer que haya
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padecido el virus durante el primer
trimestre de su embarazo tiene mayor
probabilidad de tener un bebé con
microcefalia. Un 76.2% cree que el
virus es un problema en su drea
laboral y un 76.2 % esta de acuerdo
con que las mujeres deberian exigir el
uso de preservativos en caso de un
brote del virus. En general las

actitudes encontradas son favorables.

Finalmente, en <cuanto a las
percepciones, sélo 19% de los
bioanalistas presentan una percepcion
positiva cuando se les pregunta si sus
conocimientos acerca de los signos y
sintomas son suficientes. Aun menos
personas (11.9%) presentan una
percepcion positiva al ser
interrogados acerca de que si sus
conocimientos acerca del tratamiento
son suficientes y so6lo la mitad de los
participantes  perciben que sus
conocimientos acerca de medidas

preventivas son suficientes.

Menos de la mitad (40.5%) perciben
que las autoridades han tomado las
medidas necesarias para combatir la
epidemia del Zika y solo 45.2%
perciben que sus colegas estan alertas
ante la aparicion de signos y sintomas
de la enfermedad. En general la
mayoria de los bioanalistas presenta
percepciones negativas en cuanto al

virus del Zika.
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Tabla I. Conocimiento sobre virus de Zika y su relacion con el tipo de institucion laboral.

Conocimientos sobre practicas a Publico Privade Ambas Total Valor P
nivel priblico o privado No. (%) No. (%) No. (%) No. (%) Mo

Zika virus con nesgo de infeccion 15 (93.8) 20 (87 2 (66.T) 37(88.1) 0.401
Zika virus con vector del =ka 14 (B7.5) 21 (91.3) 310005 38 (90.5) 0.779
Zika virus con via de infeccion &6(37.5) 10 (43 .5) 3100y 19 (45.2) 0.132
Zika virus con periodo de incubacion 50313 5CLT 2 (66.T) 12 (28.8) 0.733
Zika virus con mamfestaciones 15 (93.8) 22095 3100 40 (95.2) 0.888
climicas
Zika virus con presentacion 1{6.3) T730.4) 0 {0 E({19) 0.714
sintomatolagica
Zika virus con tratamiento 12 (75) 6(26.1) 2 (B6.T) 20 (47.8) 0.009
Zika virus con prevencion 14 (E7.5) 20 (8T 2 (BE.T) 36 (BT 0.619
Zika virus con complicaciones en 16 (100} 220937 2(66.T) 40(93.2) 0.045
embarazadas
Zika virus con complicaciones 15 (93.5) 16 (69.6) 3010400 34 (81} 0.114
peurologicas
Zika virus con complicaciones 50357 93591 1(33.3) 15 (37.5) 0.367
peurologicas
Zika virus con asociacion del vector 11 (BE.8) 14({60.9) 1{33.3) 26 (61.9) 0.305

con ofros vins
ZFika virus con via de mfeccion 13 (B1.%) 16 (693 1(33.3%) 307 0.231
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Tabla 2. Actitudes sobre el virus de Zika y su relacion con la edad.

=25 1544 45-64 =65 Total Valor P
Acrtitudes en relacion a lg afos afios afios afio:

edad No. (%) | No. (%) | No. (%) | Neo. (%) | No. (%) Ho.
Zika virus con responsabilidad 0 11 (31.4) 3500 0 | 14(341) | 0373
pre'renm.'a
Zika vuus con magnitud del 0(0) | 29¢829) | 3(50) 0@ | 32(78) | 0072
problema
Zika vous con evitar el embaraze | 0(0) | 34(97.1) | 6(100) | O0) | 40(976) | 0673

Zika virus con uso de preservatvos 0 I5¢714) | 4(66.T) 0 {0 29 {T"i:l.?} 0&13

Zika vous con probabilidad de [ o {0 28 (B0} & (100} 0{0) | 34 {82.9) | 0239
microcefalia
Zika vius con un corecto (1) 15¢42.9) 000 0 {0 15 (36.6) 0044
diagnostico

Tabla 3. Percepciones sobre el virus de Zika relacionados con los afios de experiencia

Fercepciones sobre =] afie 1-5 adio: 6-10 atioz =10 afes Total Valor P
Aiios de Mo, (%) Ho. (%) Mo. (%) Ho. (%) Mo, (%) No.
experiencia:
Zika virus con 2(333) 4(28.6) 00 (16T g({1m 0260

conocimientos sobre
signos ¥ sintomas

Fika virus con 1{167) 3214 0 {0 1(83) (11 0417
conocimientos sobre

tratamiento

Zika virus con 3500 8 (37.1) 4{40) & (30 21 (500 0877

conocimientos de
medidas preventivas

Zika virus con medidas 0 (0 6 (42.9) 440 T{38.3) 17 {(40.5) p02%
tomadas para

prevencion

Zika virus con alerta de 1{16.T) 8{5L.T) 4 (409 6 (50 18{45.2) 0392
sus colegas al Zika

Zikz vims con el nesgo 5(83.3) 11 (78.6) T {70 T {58.3) 074 D618
que representa el Zika

Zika virus eon 5(833) 8{57.1) g {90 10 (83.3) 32{762) 0479

donacion de sangre en
infectados por Zika
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RESUMEN

Introduccion: En junio 2016 el Ministerio de Salud Publica emitio la Guia de Atencion
a Embarazadas y Recién Nacidos afectados por el virus del zika (ZIKV), exhortando a
los pediatras a mantener alerta de vigilancia y promover medidas de prevencion. Lo
que genera la pregunta de investigacion: ;Cudles son los conocimientos, actitudes y
percepciones de los médicos pediatras de la ciudad de Santiago de la Republica
Dominicana?

Métodos: Se realizo un estudio descriptivo y transversal, en 91 pediatras de centros de
2° y 32 nivel de Santiago, en el periodo septiembre-noviembre del afio 2017. Se utiliz6
un cuestionario en papel de 36 preguntas. Se tabularon los resultados, limpiaron los
datos y traslado al paquete estadistico SPSS v.28 donde se calcularon frecuencias, Chi?
con IC de 95% y alfa de 5%.

Resultados: La mayoria de pediatras (92.3%), 1C[86.8-97.8%] conocen que los nifios
nacidos de madres infectadas por ZIKV tienen mayor riesgo de malformaciones
congénitas.

El 90.1%(84.0-96.2%) de los pediatras reconocen el mosquito como el vector transmisor
del ZIKV. El 85.7% (78.5-92.9%) revela una actitud positiva al considerar el ZIKV como
un problema importante en la Republica Dominicana y su drea laboral. Es
preocupante que solo (45.1%) de los pediatras percibe tener los conocimientos
suficientes sobre signos y sintomas, (54.9%) sobre tratamiento (54.9%) y (62.9%) acerca
de medidas preventivas.

Conclusiones: De manera general los pediatras revelaron conocimientos correctos,
actitudes favorables y percepciones negativas sobre ZIKV. Estos resultados son de
utilidad para crear, ejecutar y evaluar estrategias de intervencién dirigidas a fortalecer
las debilidades en prevencion del ZIKV.

Palabras claves: ZIKV, Virus del Zika, Pediatras, CAP.
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ABSTRACT

Background: In June 2016, the Ministry of Public Health issued the Guide for the
Care of Pregnant and Newborns affected by the Zika Virus (ZIKV), urging
pediatricians to maintain alert and promote prevention measures. Which generates
the research question: What are the knowledge, attitudes and perceptions of
pediatricians in the city of Santiago, Dominican Republic?

Methods: A descriptive and cross-sectional study was carried out in 91
pediatricians of centers of 2nd and 3rd level of Santiago de los Caballeros, in the
period September-November 2017. A paper questionnaire of 36 questions was
used. The results were tabulated, the data was cleaned and transferred to the
statistical package SPSS v.28 where frequencies were calculated, Chi2 with CI of
95% and alpha error of 5%.

Results: The majority of pediatricians (92.3%), CI [86.8-97.8%] know that children
born to mothers infected by ZIKV have a higher risk of congenital malformations.
A 90.1% (84.0-96.2%) of pediatricians recognize the mosquito as the vector
transmitter of ZIKV. The majority 85.7% (78.5-92.9%) shows a positive attitude
when considering the ZIKV as a major problem in the Dominican Republic and
their work area. It is worrisome that only (45.1%) of pediatricians perceive having
sufficient knowledge about signs and symptoms, (54.9%) about treatment (54.9%)
and (62.9%) related to preventive measures.

Conclusions: In general, pediatricians revealed correct knowledge, favorable
attitudes and negative perceptions about ZIKV. These results are useful for
creating, executing and evaluating intervention strategies aimed at strengthening
the weaknesses in the prevention of ZIKV.

Keywords: ZIKV, Zika Virus, Pediatricians, KAP.

| —

INTRODUCCION
El 1° de febrero del afio 2016, el virus

del zika (ZIKV) fue declarado por la
Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) como una emergencia sanitaria
global. (1) Es una enfermedad de alto
impacto social y econdémico con
pérdidas de ingresos de hasta US$
3.500 millones para Ameérica Latina y
el Caribe, principalmente aquellos
paises cuya economia depende del
turismo como es el caso de Republica
Dominicana (RD). (2)

El ZIKV es un flavivirus altamente
diversificado filogenéticamente, de
dos posibles linajes, africano o
asiatico, transmitido por el mosquito
Aedes aegypti, vector en comun para
otras enfermedades como dengue,
chikungunya, entre otras; lo cual
supone una ventaja a la hora de
extrapolar resultados de
investigaciones cientificas previas
orientadas a la prevencion, que
aplican en la mayoria de los casos de
los arbovirus transmitidos por este

vector. (3)
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Ademas de la transmision de forma
vectorial, se ha comprobado su
transmision ~ por  via  sexual,
transplacentaria, perinatal y por
medio de transfusiones sanguineas,

saliva y orina. (4-6)

La infeccion por ZIKV generalmente
se comporta como enfermedad
autolimitada. Los sintomas mas
comunes son fiebre, erupcion
maculopapular, dolor en las
articulaciones y conjuntivitis no
supurativa, que se resuelven en un
periodo entre 2-7 dias. (7) Se
descubrié una relacion entre el brote
del ZIKV y un incremento en la
incidencia de casos de Sindrome de
Guillain-Barré (SGB). (1) La infeccidén
en mujeres embarazadas se ha
relacionado con  complicaciones
graves en el feto como microcefalia,
cicatrices coriorretinianas, hipoacusia,
epilepsia,  Sindrome de  Zika
Congénito y muerte. (8, 9) El ZIKV
puede invadir células cardiacas,
explicando  su  relacion  con
miocarditis, falla cardiaca y arritmias.
(10).

La elevacion de enzimas cardiacas
asociada al antecedente de exposicion
al ZIKV hace sospechar que el
paciente tenga la infeccion. (10) La
relacion entre la enfermedad y su
relacion con trastornos hipertensivos

aun esta bajo investigacién. (11)

Volumen 9, NUmero 2, Afio 2019

El diagnostico es principalmente
clinico apoyado de herramientas de
laboratorio a través de analisis de
sangre, saliva, semen u orina, siendo
este ultimo considerado como el mas
confiable. (6) Su persistencia en el
semen por mas de 60 dias podria
indicar una mayor tasa de
propagacion. (12) El numero de
embarazadas con zika que se detecta
es inferior al real, lo que aumenta la
responsabilidad de los proveedores
de salud de valorar adecuadamente a
sus pacientes y promover conductas

preventivas a la comunidad. (13)

En enero del 2016 se reportaron los
primeros casos de infeccion en RD. En
junio del mismo ano el Ministerio de
Salud Publica emite la Guia para la
Atencion de Embarazadas y Recién
Nacidos afectados por el ZIKV, donde
exhortan a los proveedores de salud,
en especial los pediatras, a instalar
una alerta de vigilancia permanente y
promover medidas de prevencion a la
comunidad y sus familias. A
principios del 2017, RD registrd 5,247
infectados por ZIKV, 956 mujeres en
el primer trimestre de embarazo y 285
de los infectados desarrollaron SGB.
Santiago de los Caballeros declaré 288
infectados, que representan el 5.49%
del total y 29 personas que
desarrollaron SGB. (14)

El numero de publicaciones acerca de
este virus reemergente ha aumentado

considerablemente. Se han realizado
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numerosos trabajos de investigacion
que valoran los conocimientos,
actitudes y percepciones (CAP) de los
residentes comunitarios. Argiielles-
Nava et al reportaron que los
estudiantes de una universidad
localizada en una zona endémica en
Meéxico demostraron niveles
disminuidos de practicas preventivas
y de conocimientos sobre tratamiento;
ademads expresaron deseo de conocer

mas sobre el zika. (15)

De igual manera, en el estudio
realizado por Cheema et al, los
comunitarios obtuvieron
conocimientos disminuidos sobre vias
de transmision y consideraban que
sus conocimientos sobre la
enfermedad eran pobres. (16) Aunque
la mayoria de los participantes
respondieron que el ZIKV es un
problema importante, en un estudio
realizado en los comunitarios de la
ciudad de Nueva York, la mayoria
provenientes de la RD y paises
latinos, menos de 20% de las
participantes embarazadas indicaron
protegerse en contra de la transmision
sexual del ZIKV. (17)

En el estudio realizado por Harapan
et al. en proveedores de salud, se
demostré que estos tenian pobre
niveles de conocimiento de la
enfermedad por ZIKV, donde los que
no habian realizado una especialidad,
los que laboraban en centros

comunitarios y los que no habian
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recibido entrenamiento sobre la
enfermedad probaron tener mejores
conocimientos. (18) Otro estudio
realizado por Ali et al. sefialé que los
conocimientos del ZIKV en
estudiantes de medicina y
proveedores de salud estaban
disminuidos, en especial relacionados
a las vias de transmisiéon de Ila

enfermedad y grado de contagio. (19)

Lo novedoso de la enfermedad
aumenta el desconocimiento de ella,
no solo para los comunitarios sino en
especial para los proveedores de
salud, dato que se hace mas relevante
debido a que estos ultimos estan
involucrados en el tratamiento y
promocién de prevencion de la

enfermedad.

En este estudio se aborda wuna
poblacién poco estudiada como son
los pediatras, quienes tienen un rol de
prevencion, identificacion de signos y
sintomas, diagnodstico, tratamiento
sintomatico y educacion para la salud,
imprescindibles para la poblacién

pediatrica.

La poblacion tratada es mas
vulnerable, ya que se ha visto tener
mayores repercusiones de salud, en
especial cuando la infeccion ocurre en
una madre en el primer trimestre de
gestacion. Valorar los conocimientos,
actitudes y percepciones de los
pediatras permite establecer un

diagndstico general de la situacion
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actual de los profesionales de la
salud. El mismo pudiera ser utilizado
como herramienta para crear, ejecutar
y evaluar estrategias de intervencion
dirigidas a fortalecer las debilidades,
fortaleciendo asi el sistema de salud

dominicano.

METODOS

Tipo de estudio. Estudio
observacional, descriptivo de corte
transversal, realizado en los médicos
pediatras de la ciudad de Santiago de
los Caballeros de la RD.

Poblacion de estudio. El universo a
nivel nacional es de 1,500 médicos
pediatras de los cuales en la ciudad
de Santiago se encuentran 137
médicos laborando en centros de 2°y
3% nivel de atencién tanto publicos
como privados. Todos ellos fueron
incluidos en el trabajo de
investigacion siempre y cuando
cumplian con los criterios de
inclusiéon y exclusion (Ver Fig. 1). La
recoleccion se llevo a cabo en el
periodo de septiembre-noviembre del
2017.

Criterios de inclusién

-Ser médico pediatra, estar de
acuerdo con participar en el estudio y
aceptar mediante la firma de un
consentimiento informado.

-Estar laborando en un centro publico
o privado de segundo o tercer nivel

de la ciudad de Santiago.
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-Médicos que se encuentren en el
establecimiento de salud al momento

de la evaluacién.

Criterios de exclusion

-Después de comenzar a llenar la
encuesta, que decida retirarse de ésta.
-Que haya sido evaluado previamente

por estudiantes de la misma linea.

Recoleccion de datos. Luego de ser
autorizado el inicio de la prueba
piloto por COBE-FACS, se procedid a
solicitar permiso de los centros que se
habian de encuestar. Se contact6 al
médico en su lugar de trabajo. Se
realiz6 una prueba piloto con el
objetivo de valorar la comprension y
validez de las preguntas del
cuestionario  propuesto para la
investigacion. Para la prueba piloto se
encuestd el 10% de la poblacion.
Luego de obtener los resultados de la
prueba piloto, se decidié simplificar la
escala de Likert de 5 a 3 opciones, ya
que los pediatras consideran confuso
5 respuestas, ademds se cambio la
estructura de algunas preguntas para

facilitar la comprension.

Se visitaron 137 consultorios de los
cuales 91 encuestas fueron realizadas,
siendo las demas negadas o no
realizadas debido a que el médico no
se encontraba al momento de la visita.
Se utilizé6 un cuestionario en papel,
con preguntas cerradas para ser

respondidas con la escala tipo Likert
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modificada que constd de 36

afirmaciones divididas por secciones.

La seccion sociodemografica incluyo
las variables: sexo (hombre o mujer),
edad: jovenes (25 afos), adultos
jovenes (25-44 afios), adultos maduros
(45-64 afos) y tercera edad (65 afos).
Los afios de practica médica fueron
clasificados en rangos: menos de 1
ano, 1-4 afos, 5-9 afios y mas de 10
anos. Las demas variables incluyeron
lugar de especializacién (nacional o
internacional), entrenamiento sobre
ZIKV (si o no) y por ultimo lugar
donde labora (nivel privado, publico

0 ambos).

Se evaluaron los conocimientos con 13
afirmaciones relacionadas con el
periodo de incubaciéon del ZIKV,
transmision, manifestaciones clinicas,
tratamientos, medidas preventivas y
complicaciones. Las actitudes, con 6
afirmaciones orientadas a la posicién
de los pediatras frente a las medidas
de prevencién, identificacion de la
importancia del ZIKV, embarazos e
indicar el uso de preservativos en
tiempos de brote, entre otras. Las
percepciones, con 7 afirmaciones que
se relacionaron con la valoraciéon del
entorno con respecto a las medidas
preventivas, efectividad de las
autoridades dominicanas frente al
problema, entre otras. Estas
preguntas fueron tomadas de una
encuesta disefiada por la

Organizacion Mundial de la Salud,

Volumen 9, NUmero 2, Afio 2019

(20) articulos cientificos (15, 21-24) y
otras elaboradas por el grupo de

investigacion.

Los conocimientos fueron valorados
como correctos o incorrectos, las
actitudes como favorables o)
desfavorables, las percepciones como
positivas o negativas y las practicas
sobre el ZIKV como correctas o
incorrectas. Las posibles opciones
fueron: “Totalmente en Desacuerdo,”
“Ni de acuerdo ni en desacuerdo” y
“Totalmente de acuerdo” y “No

aplica.”

Se tabularon los resultados en el
programa de Microsoft Excel v.2016.
Lo descrito fue revisado por dos
integrantes del grupo de
investigacion, para asi confirmar que
la informacién haya sido transcrita
correctamente. Cualquier dato que no
correspondia fue eliminado con el fin
de asegurar una informacién
fidedigna y evitar sesgos. Después de
la limpieza de la base de datos de
Excel, se trasladdé al paquete
estadistico SPSS v.28. La prueba
estadistica utilizada fue Chi2, con un

nivel de confianza de 95% y un error
alfa de 5%.

RESULTADOS

El 78.0% de los participantes de este
estudio fueron mujeres. El grupo
mayoritario con respecto a su edad
fueron adultos maduros (48.4%) que
comprende a los pediatras entre 45-64
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anos de edad, seguido por los adultos
jovenes entre 25-44 afios (36.3%) y por
altimo los de la tercera edad o
mayores de 65 anos (11.0%). Cerca del
50% ha realizado una sub-
especialidad. En cuanto al pais de
especializacion, (75.8%) realizé sus
estudios de post-grado a nivel
nacional frente a los (24.2%) que
eligieron paises como México,
Espana, Argentina, entre otros. La
mayoria (78.0%) tiene mas de 10 afos
de practica médica y cerca de un 60%
de los pediatras laboran tanto en el
sector publico como privado. (Ver
Tabla 1).

En cuanto a los conocimientos, se
encontrd que 90.1%(84.0-96.2%) de los
pediatras reconocen el mosquito
como el vector transmisor del ZIKV.
El 81.3% (73.3-89.3%) admiten de
manera correcta que estan en riesgo
de ser infectados. Un 87.9% (81.2-
94.6%) reconoce las manifestaciones
clinicas clasicas como fiebre, rash y
conjuntivitis no  purulenta. El
81.3%(73.3-89.3%) afirma que es
posible realizar labor de prevencion
en contra del ZIKV y 92.3% (86.8-
97.8%) lo

complicaciones en mujeres

relacionan con

embarazadas. Asi mismo, 76.9% pudo
relacionar el ZIKV con el desarrollo
del SGB. Sin embargo, se revelaron
conocimientos incorrectos cuando se
cuestiond acerca de multiples vias de
transmisiéon, periodo de incubacion,

probabilidad de presentacion
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sintomatoldgica, tratamiento

sintomatico, asociacién con
complicaciones neurologicas como
Sindrome de  Miller-Fisher vy
asociacion del vector con la
transmision de otros arbovirus como
el virus Mayaro. Solo 64.8% sabian
que el ZIKV no se transmite a través
de aguas contaminadas. Se destaco
que un 24.2% logrd reconocer el
periodo de incubacibn no se
encuentra entre 15-18 dias. (Ver Tabla

2).

De manera general, los médicos
pediatras  mostraron  4reas de
actitudes favorables. El 85.7% (78.5-
92.9%) piensa que ZIKV representa
un problema importante en la RD y
su area laboral. Un 84.6% (77.2-92.0%)
revela que las mujeres deberian evitar
quedar embarazadas, en tiempos de
brote. El 71.4% (62.1-80.7%) esta de
acuerdo con que las mujeres deberian
exigir a sus parejas el uso de
preservativo en todas las relaciones
sexuales ~como una  medida
preventiva contra la infeccién por
ZIKV. Un 80.2% (72.0-88.4%) afirma
estar confiados de que pueden
identificar casos de infeccion por zika
en su practica clinica. Sin embargo, se
destaca que solo 24.2% tienen una
actitud favorable en cuanto a la
adquisicion de responsabilidades
sobre el ZIKV. La mayoria contestd
estar de acuerdo en que la
responsabilidad de tomar medidas de

prevencion  recae  sobre las
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autoridades sanitarias, no obstante, lo
mas favorable es cuando el
participante reconoce su importante
participacion en la prevencion. (Ver
Tabla 3).

Las percepciones valoradas fueron en
general negativas. El 4rea de
conocimiento percibida como mas
débil por los pediatras fue sobre la
percepcion de conocimientos
suficientes sobre signos y sintomas
(45.1%), tratamiento (54.9%) 'y
medidas preventivas (62.9%). Solo
16.5% (10.1-22.9%) reconocen que las
autoridades de salud han tomado las
medidas preventivas adecuadas para
combatir la epidemia del Zika. Por
otra parte, 78% de los participantes
perciben el ZIKV ~como wuna
enfermedad de alto riesgo para la

sociedad dominicana. (Ver tabla 4)

En cuanto a los conocimientos
correctos y el sexo (Ver tabla 5), la
mayoria de los hombres (73.7%)
lograron identificar que no todas las
personas infectadas presentan
sintomas frente a un (42.4%) de las
mujeres, p=0.016. Las mujeres
mostraron mejores conocimientos en
las dreas de tratamiento y
reconocimiento de formas de

transmisién, p=0.029 y p=0.032.

DISCUSION
En este estudio se encontréo que los
médicos pediatras revelaron un alto

desempeiio en las dreas de
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conocimiento como: identificacion del
mosquito como vector transmisor del
ZIKV, complicaciones que provoca el
ZIKV como

manifestaciones clinicas, mientras que

microcefalia y

demostraron debilidades en aspectos
como periodo de incubacion,
presentacion de  sintomatologia,
formas de transmision y relacion con
el Sindrome de Miller-Fisher. De
acuerdo a nuestros resultados, las
actitudes de los médicos pediatras
mostraron una tendencia favorable,
mostrando valores altos en dareas
como la magnitud del problema de la
enfermedad del zika, esto podria
explicarse con la gran cantidad de
informacion e imagenes circulantes en
los medios de comunicacion respecto
a las complicaciones del ZIKV, como

la microcefalia.

Las percepciones mostradas por los
especialistas fueron  negativas,
presentado datos llamativos, donde
solo un 16.6% de los pediatras
perciben que las autoridades
dominicanas han realizado una labor
preventiva adecuada; esto podria
relacionarse con los mecanismos de
retroalimentacion de los esfuerzos de
nuestras autoridades en salud hacia la

poblacién.

Por otro lado, se obtuvo que los
pediatras que realizaron sus estudios
a nivel nacional tienen mejores
conocimientos en cuanto a la

posibilidad de prevenir ZIKV. Estos
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resultados concuerdan con los
encontrados por Doblecki et al. (25)
en su estudio que valoré los
conocimientos, actitudes y practicas
sobre el dengue en médicos de
atencion  primaria, donde los
participantes que estudiaron en
universidades fuera de los Estados
Unidos lograron wuna puntuacion
previa a la intervenciéon académica
mayor que aquellos que estudiaron en
los Estados Unidos p=0.036. Este
hecho puede encontrar su origen en
que los que no estudiaron en Estados
Unidos provenian de paises donde el
dengue es endémico y esto pone en
contacto al médico con este tipo de
enfermedades desde temprano en sus

estudios.

De igual manera, en nuestros
resultados puede que los que se
especializaron a nivel nacional
estuvieran en mayor contacto con
campanas de prevencion, realizadas
por las autoridades sanitarias ante
otros brotes epidemioldgicos por
arbovirus mientras que los médicos
que se especializaron en otros paises
probablemente contaban con
condiciones climaticas diferentes, lo
cual puede que influya en la variacién

del contenido académico.

Diversas areas del conocimiento sobre
ZIKV fueron dominadas por los
médicos pediatras que no habian
tomado entrenamiento tipo charlas,

conferencias 0 entrenamiento en
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linea. Estos hallazgos son dispares a
los encontrados en la literatura
descrita por Doblecki et al. (15), Abad
et al. (26), Al-Zurfi et al. (27) y Hoyos
et al., (28) donde los entrenamientos o
intervenciones ejercieron una
influencia  positiva  sobre  los
conocimientos de los participantes.
Debido a que la mayoria de la
poblaciéon marcé haber tomado
entrenamiento y estos resultaron
deficientes en muchas dareas de
conocimiento valoradas, es posible
que los médicos hayan interpretado la
encuesta como una evaluacién
personal donde no era conveniente

ser honestos.

Por otra parte, es probable que dichos
entrenamientos no hayan sido lo
suficientemente efectivos como para
aumentar el conocimiento sobre ZIKV
en esta poblacidn, o bien puede que el
hecho de no incluir otras fuentes de
conocimiento como opcién para
valorar el entrenamiento, como
television, radio, articulos cientificos,
internet, haya influido en disminuir el
numero de participantes que admite
haber tomado entrenamiento sobre
ZIKV, pudiendo llevar a un sesgo.
Los médicos pediatras que laboran a
nivel publico mostraron mejores
conocimientos acerca de las vias de
transmision de ZIKV, en especial la
relacionada con las transfusiones

sanguineas.
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Se encontr6 que las actitudes en
general en los médicos pediatras
fueron favorables, no obstante, llama
la atencion que sélo 22 médicos
estaban en desacuerdo con que la
responsabilidad preventiva
correspondia a las autoridades
dominicanas. Esto pudiera explicarse
ya que muchos médicos pudieron
haber interpretado la pregunta como
correcta aunque no estaba completa
porque no incluia la parte de la
responsabilidad ciudadana. Esto fue
diferente de lo que ocurri6 en el
estudio llevado a cabo en La Habana,
Cuba (29) donde “el 81,04% de la
poblacién encuestada opina que la
responsabilidad de erradicar o
disminuir los focos de mosquitos es
tarea de "organismos, organizaciones
y comunidad," mientras que el 64,77%
de la poblacion le da gran

responsabilidad a salud ptblica”.

Se evidenci6 que el 73.7% de los
hombres mostraron conocimientos
correctos en cuanto a que la mayoria
de las personas infectadas no
presentan sintomatologia, en
comparacion con el 424% de las
mujeres. De igual manera, los
hombres mostraron mejores
conocimientos sobre la via de
transmisién a través de transfusiones
sanguineas, similar a lo encontrado
por Rafique et al. en su estudio
realizado en médicos de Pakistan (30)
y Hairi et al. en su CAP en

comunidades rurales en Kuala. (31)
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Esto podria explicarse en parte
porque la distribucion en cuanto al
sexo de la  poblacion  es
desproporcionada, lo cual puede
llevar a sesgo por wuna muestra
limitada. Esto se traduce como una de

las limitaciones de nuestro estudio.

En lo relacionado a las percepciones,
este acapite representa una novedad
para las investigaciones realizadas
sobre el ZIKV y otras enfermedades
transmitidas  por  vectores. La
importancia radica en que las
percepciones de los participantes se
correlacionan con su conocimiento
sobre la enfermedad, segin Ilo
descrito por Cheema et al. (32) Los
resultados obtenidos destacan que las
percepciones de los hombres fueron
mas positivas que las de las mujeres,
resultado opuesto a lo obtenido en el
estudio realizado por Singh et al. (33)
dirigido al personal que laboraba en
un instituto dental, donde las mujeres
resultaron tener mds conciencia

acerca de la enfermedad.

CONCLUSIONES

La  poblacion  estudiada  fue
predominante del sexo femenino,
entre 45-64 afios de edad, han
realizado sus estudios nivel nacional,
laboran en ambos sectores de salud
tanto publicos como privados y con
mas de 10 afios de practica médica. El
estudio logré evaluar los
conocimientos, actitudes y

percepciones sobre el ZIKV en los
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médicos pediatras de la ciudad de
Santiago de los Caballeros
encontrandose que los médicos en
general poseen conocimientos
correctos, actitudes favorables y

percepciones negativas sobre el ZIKV.

Entre las limitaciones de nuestro
estudio se encuentran que fue solo
llevado a cabo en una muestra
relativamente pequena de pediatras
(91) comparada con la cantidad
distribuida en el territorio nacional,
ademds la mayoria de nuestros
participantes eran del sexo femenino,
lo que no permite apreciar grandes
diferencias entre sexos; sin embargo
este cuestionario fue aplicado en un
contexto temporal inmediatamente
posterior al brote del ZIKV en nuestro
pais, por lo que la problematica
marcd una tendencia en las noticias y

la poblacion.

Se logré responder a los objetivos y
dar respuesta a nuestra pregunta de
investigacion: ~ ;Cudles son los
conocimientos, actitudes y
percepciones de los médicos pediatras
de la ciudad de Santiago de la

Reptiblica Dominicana?

Se han documentado otros estudios
tipo CAP sobre el ZIKV en residentes
comunitarios de la RD, sin embargo,
esta  investigacion  estudia la
poblacién de médicos pediatras, un
sector importante de los proveedores

de salud de atencion primaria y

Volumen 9, NUmero 2, Afio 2019

personal clave en la atencion de los
nifos que nacen con anomalias por
ZIKV, teniendo en cuenta la
vulnerabilidad de la poblacion
infantil y la gran cantidad de
complicaciones que pueden padecer.
Esta investigacion aporta una
perspectiva fresca, poco estudiada en
el pais. Ademas, marca los
lineamientos para futuras
investigaciones en otros proveedores
de la salud atn no abordados como
los médicos familiares, médicos
internistas, neurologos,
otorrinolaringologos,  oftalmologos,

entre otros.
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Tabla 1. Descripcion sociodemografica de los participantes del estudio

Caracteristicas Sociodemogrdficas No. (%) Total N=91
Sexo

Hombre 20 (22.0%)

Mujer 71 (78.0%)
Edad

Adultos Jévenes 33(36.3%)

Adultos Maduros 44 (48.4%)

Tercera Edad 10 (11.0%)
Nivel de especializacion

Especialista 48 (52.7%)

Sub-Especialista 43 (47.3%)
Pais de especializacion

Nacional 69 (75.8%)

Internacional 22 (24.2%)
Arios de prdctica médica

<de 1 afio 1(1.1%)

1-4 afios 9 (9.9%)

5- 9 arios 10 (11.0%)

>a 10 afios 71 (78.0%)
Entrenamiento sobre zika

St 51 (56.0%)

No 37 (40.7%)

Rehtisa contestar 3(3.3%)
Tipo de institucion en la que labora

Piiblico 16 (17.6%)

Privado 21(23.1%)

Ambos 54 (59.3%)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos CAP Zika en proveedores de salud
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Tabla 2. Conocimientos correctos de los médicos pediatras de Santiago de los

Caballeros.
Conocimientos sobre __ del virus del zika en médicos pediatras
Total N=91 No. (%) 95%IC

riesgo de infeccion 74 81.3% (73.3-89.3%)
vector del zika 82 90.1% (84.0-96.2%)
via de infeccidn 59 64.8% (55.0-74.6%)
periodo de incubacion 22 24.2% (15.4-33.0%)
manifestaciones clinicas 80 87.9% (81.2-94.6%)
presentacién sintomatoldgica 42 46.2% (33.8-54.2%)
tratamiento 64 70.0% (60.9-79.7%)
prevencion 74 81.3% (73.3-89.3%)
complicaciones en embarazadas 84 92.3% (86.8-97.8%)
relacion con el Sindrome Guillain Barré 70 76.9% (68.3-85.6%)
relacion con el Sindrome Miller-Fisher 25 27.5% (18.3-36.6%)
asociacion del vector con otros virus 51 56.0% (45.8-66.2%)
via de infeccion 47 51.6% (41.4-61.9%)
probabilidad de microcefalia con infeccion en el 70 76.9% (68.3-85.6%)

ler trimestre de embarazo
Fuente: Instrumento de recoleccion de datos CAP Zika en proveedores de salud
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Tabla 3. Actitudes favorables de los médicos pediatras de Santiago de los Caballeros.

Actitudes favorables de los médicos pediatras

TotalN=91 No.(%) 95%IC

responsabilidad preventiva en las autoridades dominicanas 22 24.2%  (15.4-33.0%)
magnitud del problema en la Republica Dominicana 78 85.7%  (78.5-92.9%)
evitar embarazo en tiempo de brote 77 84.6%  (77.2-92.0%)
uso de preservativos 65 71.4%  (62.1-80.7%)
un correcto diagndstico 73 80.2%  (72.0-88.4%)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos CAP Zika en proveedores de salud.

Tabla 4. Percepciones favorables de los médicos pediatras de Santiago de los Caballeros.

Percepciones favorables de los médicos pediatras

Total N=91  No. (%) 95% IC
conocimientos suficientes sobre signos y sintomas 41 45.1% (36.4-53.7%)
conocimientos suficientes sobre tratamiento 50 54.9% (46.3-63.6%)
conocimientos suficientes sobre medidas preventivas 57 62.6% (54.3-71.0%)
medidas tomadas para prevencién 15 16.5% (10.1-22.9%)
alerta de sus colegas al Zika 44 48.4% (39.7-57.0%)
el riesgo que representa el Zika 71 78.0% (70.9-85.2%)
donacién de sangre en infectados por Zika 62 68.1% (60.1-76.2%)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos CAP Zika en proveedores de salud
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Tabla 5. Conocimientos correctos en funcion del Sexo del médico pediatra

Conocimientos correctos sobre _____ del virus del zika en médicos pediatras

Hombre Mujer
todas las personas tienen riesgo de infeccion 19 (95.0%) 55 (80.9%)
mosquito como vector 17 (85.0%) 65 (92.9%)
agua contaminada como via de transmision 14 (82.4%) 45 (78.9%)
periodo de incubacion 8(42.1%) 14 (21.5%)
manifestaciones clinicas 19 (95.0%) 61 (92.4%)

probabilidad de presentacion sintomatoldgica
aspirina e Ibuprofén como tratamiento

es posible la prevencién

complicaciones en embarazadas

relacion con el Sindrome Guillain Barré
relacion con el Sindrome Miller-Fisher
asociacion del vector con virus Mayaro
transfusiones como via de transmision

probabilidad de microcefalia con infeccion en el ler
trimestre de embarazo

14 (73.7%)
13 (68.4%)
16 (84.2%)
18 (94.7%)
13 (65.0%)
7 (41.2%)
12 (63.2%)
8(40.0%)
4(20.0%)

28 (42.4%)
51(89.5%)
58(92.1%)
66 (98.5%)
57 (82.6%)
18 (29.0%)
39 (63.9%)
39 (67.2%)
18(26.5%)

Total (N=)
74 (84.1%)
82(91.1%)
59(79.7%)
22 (26.2%)
80 (93.0%)
42 (49.4%)
64 (84.2%)
74 (90.2%)
84 (97.7%)
70 (78.7%)
25 (31.6%)
51 (63.8%)
47 (60.3%)
22(25.0%)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos CAP Zika en proveedores de salud

ValorP
0.129
0.276
0.759
0.073
0.692
0.016
0.029
0.312
0.336
0.091
0.340
0.951
0.032
0.557
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Reproducibilidad interobservadores del Sistema de

Gleason, antes y después de la revision de las nuevas guias,
entre patologos de la region norte de la Republica

Dominicana

Espaillat Espaillat F!, Mercado Dominguez AM!, Alvarez Abreu CF!, Contreras Mejuto F23
'Egresado, Escuela de Medicina, Facultad de Ciencias de la Salud, Pontificia Universidad
Catolica Madre y Maestra, Santiago, Reptiblica Dominicana. Contacto:
florimel.espaillat@gmail.com
?Docente, Escuela de Medicina, Facultad de Ciencias de la Salud, Pontificia Universidad
Catolica Madre y Maestra, Santiago, Repuiblica Dominicana.
3Director del Laboratorio de Anatomia Patologica “Contreras-Robledo”, Clinica Unién Médica

del Norte, Santiago, Republica Dominicana.

RESUMEN

Objetivo: Evaluar la reproducibilidad interobservadores del sistema de Gleason entre
patdlogos de la region norte de la Republica Dominicana en relacion con un “gold
standard”.

Métodos: Se tomo6 como muestra a 34 patologos y 5 residentes en anatomia patoldgica,
a quienes les fueron entregadas 10 preparaciones histologicas prostaticas de biopsia
por aguja y un instrumento de reporte con los acapites del sistema de Gleason
(patrones, “scores” y grupos pronodsticos). Posteriormente, se les dio una guia que
resume los criterios establecidos por la Sociedad Internacional de Patologia Uroldgica
(ISUP) en 2014, y al cabo de un mes se valord una segunda gradacion. Mediante el
coeficiente kappa de Cohen se detecto la correlacion entre los participantes y el “gold
standard”.

Resultados: Se detecté un acuerdo leve a la asignacion de patrones (k= 0,025), scores
(k= 0,032) y grupos pronosticos (k= 0,031). Se observd una mayor concordancia en los
casos de un unico patron dominante y el grupo pronodstico grado 1. En la segunda
etapa aumentd la concordancia en la asignaciéon de scores y grupos prondsticos. Se
evidencié una tendencia a la subgradacion, que con la implementacion de las guias
descendio.

Conclusién: Se encontrd una baja reproducibilidad interobservadores en la asignacion
de patrones, scores de Gleason y grupos prondsticos en la region norte de la Republica
Dominicana.

Palabras clave: Reproducibilidad interobservadores, Sistema de Gleason, Cancer de
Prostata.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the interobserver reproducibility of the Gleason System
among pathologists in the northern region of the Dominican Republic based on a
gold standard.

Methods: A sample of 34 pathologists and 5 residents in pathology was taken, who
were given 10 prostatic histological preparations of fine needle aspiration biopsies
and a reporting instrument based on the Gleason System (patterns, scores and
prognostic groups). Subsequently, they were given a guide summarizing the
criteria established by the International Society of Urological Pathology (ISUP) in
2014, and after one month a second gradation was assessed. Cohen's kappa
coefficient detected the correlation between the participants and the gold standard.
Results: A slight agreement was detected to the assignment of patterns (k= 0,025),
scores (k= 0,032) and prognostic groups (k= 0,031). Greater concordance was
observed in the cases of a single dominant pattern and the prognostic group grade
1. In the second phase, concordance increased in the assignment of scores and
prognostic groups. There was a tendency to subgradation, which decreased with
the implementation of the guidelines.

Conclusion: Low interobserver reproducibility was found in the assignment of
patterns, Gleason scores and prognostic groups in the northern region of the
Dominican Republic.

Key Words: Interobserver reproducibility, Gleason System, Prostatic Cancer.

INTRODUCCION

El céncer de prostata (CaP) es la todo con resultados reproducibles

segunda causa de muerte por cancer para su gradacion.

en hombres a nivel mundial, siendo

superada unicamente por el cancer de
pulmén. No obstante, en paises del
Caribe, Suramérica y Africa
Subsahariana, el CaP es la principal
causa de muerte asociada a cancer.!
Segin un informe publicado por la
Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) en el ano 2014, el 37,1% de las
muertes por cancer en hombres
dominicanos se atribuye al CaP.? Este
hecho convierte a las neoplasias
prostaticas en una prioridad para el
personal de salud y subraya la
importancia de manejar un sistema

sensible, especifico, seguro y sobre

El sistema de Gleason se define como
el “gold standard” para la gradacion
del cancer de prostata, siendo la
escala  histopatolégica que ha
mostrado la mayor correlacion
prondstica en los pacientes afectados.?
Este sistema se basa en el
reconocimiento de cinco patrones
morfoldgicos y la ulterior adquisicion
de “scores” de Gleason (sG) y grupos

prondsticos (GP).4

El “score” es el resultado de la
sumatoria del patrén primario (>50%)

y el secundario (5-50%) de la muestra
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prostatica.> En el afo 2014, el
Consenso de la Sociedad
Internacional de Patologia Urologica
(ISUP) estableci6 que solo deben
informarse los patrones 3, 4 y 5.6 A
partir de la proporcion de patrones se
delimitan los grupos pronodsticos, que
indican el comportamiento biologico
del tumor y, por tanto, determinan el
abordaje terapéutico del paciente. El
GP1 corresponde a la sumatoria 3+3,
el GP2 a 3+4, el GP3 a 4+3, el GP 4 al
4+4 y el GP 5 al resto. La tasa de
mortalidad aumenta a medida que

aumenta el grupo prondstico.”

La limitante en la utilizacion del
sistema de Gleason radica en la
reproducibilidad de resultados entre
patdlogos a la hora de identificar un
patréon y, por lo tanto, obtener un
“score” y grupo pronostico. La escasa
concordancia entre especialistas se
asocia a una elevada sub o
sobregradaciéon lo que implica
cambios en el GP.%° Esto lleva a
tratamientos insuficientes o excesivos,
deteriorando el ambito psicosocial del
paciente, ya sea por evolucién de la
enfermedad o por complicaciones
quirtrgicas como disfuncién eréctil e

incontinencia urinaria.l0-11

En la Repuiblica Dominicana no se
han publicado estudios que indaguen
sobre la reproducibilidad
interobservadores del sistema de
Gleason, por lo que no existen datos

para estudiar a cabalidad la magnitud
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de esta situacion. El objetivo de este
estudio es evaluar la reproducibilidad
interobservadores en la asignacion de
patrones, “scores” de Gleason vy
grupos prondsticos entre residentes y
especialistas en anatomia patoldgica
de la region norte de la Republica
Dominicana en relaciéon a un “gold

standard”.

METODOS

Un grupo de patologos con
experiencia en neoplasias prostaticas
selecciono 10 casos representativos de
los diferentes grupos pronosticos.
Estos casos fueron consensuados por
tres patdlogos generales y un
uropatologo. Del universo de
patélogos de la region norte de la
Reptiblica Dominicana se selecciond
una muestra de 34 patologos y 5
residentes en una primera fase, y de
31 patdlogos y 5 residentes en una
segunda. Se implement6 como
criterio de inclusién patdlogo titulado
o en formacién que labore en un
centro publico o privado de la
Reptiblica Dominicana, y de exclusion
todo aquel que no acceda a la firma

del consentimiento informado.

A partir de marzo 2017 les fueron
suministradas 10  preparaciones
histologicas prostaticas de biopsia por
aguja y un instrumento de recoleccién
con los acdpites del sistema de
Gleason (patrén primario, secundario
y  terciario, “score” 'y  grupo

pronostico), empleando un sistema
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doble ciego con el fin de respetar su
confidencialidad. Posteriormente se
les proporcion6 una guia grafica y un
articulo titulado “Grading of prostate
cancer in the 21st century” publicado
por Epstein ]I et al. en 2016, los cuales
sintetizan el protocolo de asignacion
de “scores” de Gleason y grupos
prondsticos establecidos por la ISUP
en 2014. Al cabo de un mes les fueron
facilitados los mismos casos sin su
conocimiento, con el fin de valorar
una segunda gradacién, culminando

en enero 2018.

Se implement6 la prueba estadistica
kappa de Cohen para detectar el
grado de concordancia entre los
participantes y el “gold standard”
durante las dos fases. Esta medida
proporciona un valor entre 0.00-1.00
que se clasifica segin el grado de
acuerdo en los siguientes: <0,00 Sin
Acuerdo; 0,00-0,20 Leve; 0,21-0,40
Discreto; 0,41-0,60 Moderado; 0,61-
0,80  Sustancial; 0,81-1,00 Casi
Perfecto. Se confirmo la significancia
estadistica, reportando un valor de p

menor a 0,05%.

RESULTADOS

Al evaluar la reproducibilidad
interobservadores en la asignacion de
“scores” de Gleason en la primera
recoleccion de datos, se evidencid una
concordancia mayor en los scores 6
(3+3), 8 (4+4) y 10 (5+5) con 69,2%,
76,9% vy 61,5% respectivamente. En
cambio, el puntaje 7 (3+4) presentd un

Volumen 9, NUmero 2, Afio 2019

359% y el 7 (4+3) un 25,6% de
concordancia. Por su parte el sG 8,
mostro porcentajes de acuerdo de
23,1% en el 8 (3+5) y 15,4% en el 8
(5+3), asi mismo el score 9 (4+5)
obtuvo en promedio un 359% y el 9
(5+4) un 23,1%. El Coeficiente kappa
de Cohen obtuvo un valor de 0,025,
demostrando un grado de acuerdo
leve (Tabla 1).

Se observaron porcentajes similares
en la asignacién de patrones, donde
los casos que presentaron un unico
patrén dominante obtuvieron un
mayor grado de acierto (3+3 con
69,2%, 4+4 con 74,4% y 5+5 con
61,5%). La prueba estadistica kappa
evidencia la presencia de un acuerdo
leve entre los participantes (k=0,031),
ademas se obtuvo significancia
estadistica ya que el valor de p fue de
0,000. Con respecto a los GP, no todos
los participantes completaron este
acapite, por lo que el total presenta
variaciones en cada caso. Se observo
un porcentaje de acuerdo de 64,9% en
el GP1, de 13,9% en el GP2 y de 18,9%
en el GP3. Al contemplar el GP4, éste
tuvo un porcentaje de acuerdo de
36,4%, mientras el GP5 obtuvo un
48,6%. Se reveld un nivel de acuerdo
leve, con un valor de kappa de 0,031
(Tabla 2).

Al comparar los  resultados
adquiridos durante la primera vy
segunda recoleccion de datos, se

evaluo el grado de concordancia en la
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asignacion de “scores” entre los 36
participantes que culminaron ambas
fases. Se evidencid6 mejoria en la
concordancia entre los participantes
al designar puntajes de Gleason luego
de implementar las guias, la cual fue
de 389% en la primera etapa y
ascendié a un 44,7% en la segunda.
Ademas, se observdo una elevada
tendencia a la subgradacion de
puntajes de Gleason en un 43,9%, que

luego descendié a 37,3%.

Por otro lado, se comparo¢ el grado de
desviacion en la asignacion de GP
durante ambas fases del estudio,
tomando como muestra los 33
participantes que  permanecieron
durante las dos etapas y completaron
el acapite GP. Se obtuvo un acuerdo
perfecto de 40,6%, que luego de
implementar las guias ascendi6é a un
45,5%. El GP que presenté mayor
concordancia fue el 5, con un 50,0%
en la primera fase y 553% en la
segunda. Se observo una elevada
tendencia a la subgradacion de
puntajes, con un 40.6% en la primera
etapa, que descendié a 35,1% en la
segunda (Tabla 3).

DISCUSION

El principal factor prondstico que
delimita el abordaje terapéutico de las
neoplasias prostaticas es la gradacion
histopatologica con el sistema de
Gleason.! A pesar de esto, el caracter
subjetivo de las escalas de gradacion

con una elevada tasa de variabilidad
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inter e intraobservadores'>'® ha
llevado a modificaciones en sus
lineamientos con el fin de mejorar la
reproducibilidad entre los

especialistas.

En la primera etapa se observd que el
grado de concordancia entre los
expertos al identificar scores de
Gleason fue mayor en los casos de un
unico patron dominante. Por lo que la
presencia de patrones distintos en
proporciones heterogéneas dificulta la
selecciéon de patrones y por tanto su
sumatoria. A pesar de esto, el indice
de concordancia en la designacion de
“scores” mediante el coeficiente kappa
fue leve, incluso en los casos de un
unico  patrén  dominante. La
discordancia en la asignacion de
puntajes puede ser explicada por los
diferentes factores que interfieren en
la implementacion del sistema de
Gleason, como son la heterogeneidad
de los cortes histoldgicos y el pequefio
tamano de las muestras prostaticas

por aguja.3

Los patrones con mayor discrepancia
al ser asignados fueron el 3 y 4, lo
cual coincide con una investigacion
realizada por Mckenney JK et al.4
afectando directamente los GP2 (sG 7,
3+4) y GP3 (sG 7, 4+3).1516 Ozkan TA
et al.,’? Gordetsky ] et al.’” y Valdez
AL et al’® relacionaron esta
variabilidad a la lenta insercion de los
cambios en los  lineamientos

establecidos  por la  Sociedad
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Internacional de Patologia Urologica
(ISUP) en 2014. En esta se delimito el
patron 4 con glandulas fusionadas,
pobremente formadas y
glomeruloides, trasladando las
glandulas cribiformes del patron 3 al
4. Ademas, se enfatizd la distincion
entre los cortes tangenciales que
debido a subjetividad!'>'>1° tienden a
confundirse con glandulas
fusionadas, de manera que se asigne
erroneamente un patron 4 en lugar de
3.20 En cambio, los nidos con espacio
tipo roseta y la comedonecrosis son
caracteristicas morfologicas
inconfundibles que llevan a una
mayor reproducibilidad del patrén

5.2

Es importante recalcar que algunos
patdlogos reportaron scores <6 en las
biopsias por aguja, contrario a las
recomendaciones de la ISUP en 2014.
Esto refuerza la teoria de la escasa
reproducibilidad asociada a la
aplicacion tardia de los cambios en los
criterios establecidos por la ISUPY y
la variabilidad en los lineamientos
que sigue cada patologo."* Por otro
lado, algunos acapites no fueron
completados por los participantes, lo
que enfatiza la importancia de la
creacion de un modelo de reporte
estandarizado con aprobacion

nacional e internacional.

En este estudio el grupo pronodstico
con mejor concordancia fue el GP 1, y
los de menor fueron los GP 2 y 3.
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Estos  ultimos  representan la
sumatoria 3+4 y 4+3, por tanto, los
patrones mas propensos a ser
confundidos. En la actualidad cada
grupo prondstico tiene un abordaje
terapéutico diferente, por esta razon
es de vital importancia la correcta
aplicacion de los lineamientos del
sistema de Gleason y evitar asi la
exposicion de los pacientes a

tratamientos deficientes o excesivos.

En la siguiente etapa se evaluo el
impacto de revisar los criterios de la
ISUP 2014 en una segunda gradacion
de los mismos cortes histoldgicos. En
esta se observo mejoria en el grado de
concordancia entre los patologos
generales con disminuciéon en la
tendencia a la subgradacion. No
obstante, el porcentaje de acuerdo con
el “gold standard” continué siendo
inferior a un 50%. Egevad L et al.,?
Abdollahi A et. al.? y Ozkan TA et al.’?
evaluaron el impacto de la
implementacion de cursos educativos
del SG entre patdlogos en el grado de
acierto y la reproducibilidad en la
gradacion de biopsias prostaticas.
Todos concluyeron que la escasa
actualizacion continua es el principal
factor limitante que explica las
variaciones entre los especialistas en

anatomia patologica.

Al comparar el grado de desviacion
del acuerdo perfecto entre los
participantes al asignar “scores” y

grupos pronosticos durante las dos
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fases del estudio, se observdé una
tendencia a la subgradacion de
predominio en la primera etapa.
Valdez AL et al.!8 asocia la inclinacion
de los patologos generales a
subgradar al escaso volumen presente
en las biopsias por aguja, que dificulta
la  apreciacion del grado de
infiltracion tumoral. Ademas, Epstein
JI et al.?® detecté que los predictores
significativos de subgradacion son un
bajo porcentaje maximo de cancer por
cilindro y un volumen prostatico
aumentado. A su vez Altok et al.?
observd que las muestras prostaticas
con un unico cilindro afectado
presentaban mayor tasa de

subgradacion.

No obstante, se evidencié una mayor
concordancia en la asignacion de
grupos pronosticos durante ambas
etapas en comparacion con los
“scores” de Gleason. Esto se asocia a
que los grupos prondsticos aglomeran
criterios que disminuyen el rango de
error entre patologos, por tanto, en la
practica clinica es evidente su funcién
de mejorar la reproducibilidad
interobservadores como fue pautado
por la ISUP en 2014.

Por ultimo, al segregar los resultados
de los especialistas y residentes en
anatomia patoldgica con el fin de
comparar los  porcentajes  de
subgradacion, acuerdo perfecto y
sobregradacion, los ultimos

presentaron mejor correlacion con el

Volumen 9, NUmero 2, Afio 2019

consenso que los especialistas por un
1,3%. Esto aporta la idea de que la
correcta implementacion del SG no
solo depende de la experiencia del
observador, sino del empeno
empleado en la evaluacion y analisis

de la muestra estudiada.

Toda esta informacion pretende ser
de gran utilidad en el é4rea de la
patologia uroldgica en la Republica
Dominicana y busca incentivar la
realizacion de cursos de formacion
continuada y de un sistema de control
de calidad en la gradacion de
carcinomas de prdstata en biopsias
por aguja. Este mejoramiento de la
calidad dara tanto al urélogo como al
paciente la seguridad de wun

tratamiento efectivo.
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Tabla 1. Reproducibilidad en la asignacion de “scores” de Gleason (sG) en relacion
con un “Gold Standard”

Score de Gleason

SG
Casos G n k
(GS) <5 6 7 8 9 10
T T T
6 1 *27 10 1
1 0 39

(3+3)  (2,6%)  (69.2%) (256%)  (2,6%)

7 3 *14 10 3
2 9 (23,1%) 0 39
(3+4)  (7,7%) (35,9%)  (25.6%)  (7,7%)
7 *10 21 1
3 0 7 (17,9%) 0 39
(4+3) (25,6%)  (53,8%)  (2,6%)
. 8 o 1 17 *9 11 1 o
(3+5) (2,6%)  (43,6%) (23,1%) (28,2%)  (2,6%)
8 3 *30
5 4 (5,2%) 4 (10,3%) 0 0 39
(4+4) (7,7%) (76,9%)
0,032
8 5 14 10 *6
6 4 (10,3%) 0 39

(5+3) (12,8%) (35,9%) (25,6%)  (15,4%)

9 16 11 *12
7 0 0 39
(4+5) (41%)  (28.2%  (30,8%)
9 2 13 8 *16
8 0 39
(4+5) (5.1%)  (33,3%) (20,5%)  (41,0%)
9 10 *Q
9 0 4 (10,3%) 9 (23,1%) 7(17,9%) 39
(5+4) (25,6%)  (23,1%)
10 7 *24
10 0 0 0 8 (20,5%)
(5+5) (27,9%) (61,5%)

SG(GS)= “Score” de Gleason del “Gold Standard”
n= Muestra estudiada k=Coeficiente kappa de Cohen

*Acuerdo perfecto entre el sG asignado y el presente en la biopsia
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Tabla 2. Reproducibilidad Grupos Prondsticos en relacion con un “Gold Standard”

Casos Grupo Pronéstico
N k
GP (GS) 1 2 3 4 5
*24 7 5 1
1 0 37
(64,9%) (18,9%) (13,5%) (2,7%)
11 *5 8 7 5
2 36
(30,6%) (13,9%) (22,2%) (19,4%) (13,9%)
7 1 *7 20 2
3 0,031
(18,9%) (2,7%) (18,9% (54,1%) (5,4%)
20 14 16 *39 18
4 107
(18,7%) (13,1%) (15,0%) (36,4%) (16,8%)
. 4 15 24 31 *70
(2,9%) (10,4%) (16,7%) (21,5%) (48,6%)

GP(GS)= Grupo prongstico del “Gold Standard”

N= Numero de visualizaciones

k=Coeficiente kappa de Cohen

*Acuerdo perfecto el grupo prondéstico asignada y el presente en la biopsia
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Tabla 3. Comparacion del grado de desviacion durante la primera y segunda recoleccion de datos.

NUmero de visualizaciones

GP
(GS) Primera Recoleccion Segunda Recoleccién N
Acuerdo Acuerdo
<-4 3 2 1 Perfecto *1 *2 *3 <-4 3 2 1 Perfecto *1 *2 +3
T T T T I I I I I T I I
1 23 5 5 15 6 5 7 133
(69,7%) (15,2%) (15,2%) (45,5%) (18,2%) (15,2%) (21,2%)
5 11 5 6 7 4 7 9 5 10 2 133
(33,3%) (15,2%) (18,2%) (21,2%) (12,1%) (21,2%) (27,3%) (15,2%) (30,3%) (6,1%)
3 6 1 7 18 1 1 1 11 20 33
(18,2%)  (3,0%) (21,2%) (54,5%) (3,0%) (3,0%)  (3,0%) (33,3%) (60,6%)
4 1 20 13 16 33 16 1 13 16 18 42 9 99
(1,0%) (20,2%) (13,1%) (16,2%) (33,3%) (16,2%) (1,0%) (13,1%) (16,2%) (18,2%) (42,4%) (9,1%)
5 4 13 24 25 66 5 6 20 28 73 132
(3,0%) (9,8%) (18,2%) (18,9%) (50,0%) (3,8%) (45%) (152%) (21,2%) (55,3%)
N 5 33 43 53 *134 45 13 4 ‘ 6 19 37 54 *150 40 15 9 330
% 1,5% 10,0% 13,0%  16,1% *40,6% 136%  3,9%  1,2% ‘ 1,8% 58% 112%  16,3% *45,5% 121%  45%  2,7%  100%

GP (GS)= Grupo prondstico del “Gold Standard”
N= Numero de visualizaciones
*Acuerdo perfecto entre el GP asignado y el presente en la biopsia
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RESUMEN

La inmunidad innata consta de distintos péptidos antimicrobianos, forjando como
moléculas efectoras en la lisis directa de microorganismos. Sin embargo, poseen
propiedades quimiotacticas modulando asi el sistema inmune. Se clasifican segtin la
conformacion estructural y ubicacion de sus puentes disulfuro. Dentro de estos tipos
se destacan las defensinas, péptidos cationicos ricos en cisteina producidos por células
del sistema inmune y células epiteliales. Estas pueden ser inducidas por citocinas
proinflamatorias o moléculas propias del patogeno. Desde su descubrimiento, las
defensinas han sido el blanco de cientificos tratando de entender su funcion en el
organismo. Para explicar parte de su rol, este articulo de revisién se centra en un
primer momento, en el contraste entre los tipos de defensinas, incluyendo sus
caracteristicas. Luego, en la explicacion de los mecanismos de accién involucrados y
sus multiples efectos a nivel orgadnico, donde se destaca su importancia en la
modulacion del complemento. Asimismo, se abarcan dos enfermedades relacionadas:
enfermedad de Crohn y esquizofrenia. Por ultimo, se enfoca en la funcion terapéutica
relacionada a las defensinas y como pueden ser una respuesta a la resistencia a los
antimicrobianos.

ABSTRACT

Innate immunity consists of different antimicrobial peptides, forging as effector
molecules in the direct lysis of microorganisms. However, they possess chemotactic
properties, thus modulating the immune system. They are classified according to the
structural conformation and location of their disulfide bridges. Among these types,
defensins, cysteine-rich cationic peptides produced by cells of the immune system and
epithelial cells. These can be induced by pro-inflammatory cytokines or molecules of
the pathogen. Since their discovery, defensins have been the target of scientists trying
to understand their function in the body. To explain part of its role, this review article
focuses at first on the contrast between the types of defensins, including their
characteristics. Then, in the explanation of the mechanisms of action involved and its
multiple effects at the organic level, where its importance in complement modulation
is highlighted. Likewise, two related diseases: Crohn's disease and schizophrenia, are
covered. Finally, it focuses on the therapeutic role related to defensins and how they
can be a response to antimicrobial resistance.
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INTRODUCCION

Los organismos multicelulares poseen
los llamados “péptidos
antimicrobianos” como fin protector
ante los agentes invasores. Este
término se ha utilizado para definir
aquellas moléculas peptidicas que se
encargan de matar o inhibir a los
microorganismos.  Los  péptidos
antimicrobianos son polipéptidos de
menos de 100 aminoacidos dedicados
a la defensa intrinseca del huésped y
en el humano las dos familias
principales incluyen a las defensinas

y las catelicidinas (1).

Las defensinas se  distribuyen
ampliamente y son responsables de la
actividad antimicrobiana de los
fagocitos, fluidos corporales 'y
secreciones  epiteliales. En esta
revision se estara abarcando de
manera mas profunda las defensinas,
su estructura, sus funciones y como
las realizan y visiones futuras sobre

las mismas.

DEFENSINAS Y SU ESTRUCTURA

Las defensinas son una familia de los
péptidos antimicrobianos de los
organismos  vertebrados. Estas
pueden dividirse en tres subfamilias,
o-, -, y o- defensinas. Tanto las
defensinas © como o tienen una
estructura similar con 3 hojas @ con
un pliegue distintivo de “defensinas”
y un esqueleto de 6 cisteinas unidas
por enlaces disulfuro (3). Sin

embargo, las o-defensinas tienden a
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ser estructuralmente diferentes a las
demas, debido a su naturaleza
circular. Las eo-defensinas maduras
derivan de un proceso de splicing y
ciclacion de dos segmentos de 9
aminoacidos de unos péptidos
precursores parecido a las o-

defensinas (1).

Las defensinas en general se
caracterizan  por ser  péptidos
cationicos ricos en arginina y cisteina,
lo que facilita las interacciones
electrostaticas que realiza con los
componentes  anidnicos de las
membranas y paredes bacterianas.
Las eo- y o-defensinas tienen
similitudes estructurales, no obstante,
se diferencian primordialmente en la
posicion de los aminodcidos cisteina
de los enlaces disulfuro. Las e-
defensinas poseen estos entre los
residuos Cysl-Cys6, Cys2-Cys4 vy
Cys-3-Cys5. A diferencias de estas
ultimas, las e-defensinas poseen los
enlaces disulfuro entre las Cys1-Cys5,
Cys2-Cys4 y Cys3-Cys6 (4). Las o-
defensinas se enlazan de una manera
diferente, al ser resultado de una
union de dos hemi-e-defensinas, de
cada una de estas contribuyen tres

residuos Cys (1).

Cada una de las caracteristicas
estructurales que  poseen las
defensinas van de alguna forma u
otra a contribuir a su rol bioldgico.
Cada subtipo tiene rasgos distintivos
que destacan su funcion. La mayoria

de o-defensinas posee la capacidad de
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dimerizarse a través de la asociacion
de sus segundas hojas o. Esta se ve
estabilizada por cadenas de puentes
de  hidrogeno e interacciones
hidrofobicas. Esta es una de las
conformaciones que facilita la
formacion de poros en la membrana
bacteriana. De igual manera, las o-
defensinas poseen una peculiaridad
estructural y es que poseen un
segmento o-helicoidal en su segmento
N-terminal. La orientacidon de esta o-
hélice se ve estabilizada por la
presencia de los puentes disulfuro.
Ademads, poseen un  “bulto-o”
formado por un motif Gly-X-Cys en la
segunda hoja o. Este favorece la
formacion de la estructura y su

plegamiento correcto (5).

DEFENSINAS HUMANAS
*-defensinas

Las o-defensinas fueron descubiertas
en 1985 en los polimorfonucleares de
los conejos y posteriormente en los
humanos. También son llamadas
“defensinas clasicas” ya que fueron
las primeras en ser aisladas vy
conocidas. Sin embargo, mas adelante
se vera que las mas filogenéticamente
antiguas no son estas, sino las o. Los
genes que codifican las e-defensinas
se localizan en el cromosoma 8p22-23.
Hay exactamente 5 genes que se
encargan de esta codificacion, desde
DEFA1 a DEFA5 y se encargan de
traducirse a las defensinas HNP1 a 4

y a las llamadas “enterodefensinas”
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debido a su localizacion: HD5 y HD6
(4). Las defensinas HNP1-4 se
encuentran por lo general en los
neutrofilos, de ahi derivan sus siglas
en inglés (Human Neutrophil Peptide).
Sin embargo, esta no es la tinica célula
con la capacidad de secretar estas
defensinas. Se dice que el epitelio de
la trdquea, glandulas
submandibulares y lengua pueden

por igual secretar estos péptidos.

Las enterodefensinas, otorgan su
nombre a su origen mas abundante,
las criptas de Lieberkuhn del intestino
delgado. La HD5 y HD6 son
producidas por las células de Paneth
del intestino en su mayoria. Ademas,
pueden secretarse de la mucosa

vaginal y oral.

Las o-defensinas son codificadas
como prepropéptidos que se divide
en tres partes: secuencia senal en el N-
terminal (19 aminodcidos), propieza
anioénica (45 aminodacidos) y la
defensina catiénica madura en el C-
terminal (30 aminoacidos). La
importancia de dicha propieza radica
en su naturaleza anidnica, de esta
manera existe un balance entre la
carga positiva de la defensina y la
carga negativa de la secuencia y se da
de manera correcta el plegamiento de
la defensina. Asimismo, impide su
interaccion con las membranas
internas (1). Las defensinas se
sintetizan especificamente en los
precursores de los neutréfilos en la

médula Odsea, estos son llamados
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promielocitos. Los neutrofilos
sanguineos circulantes, poseen la
capacidad de secretar los péptidos
antimicrobianos de sus granulos, sin
embargo, ya no tienen la capacidad
de sintetizarlos. Finalmente, este
prepropéptido debe ser escindido
hasta lograr la defensina madura que
se lograra almacenar y
posteriormente  secretar en los

granulos azurdfilos de los neutroéfilos

(D).

En las células de Paneth ocurre algo
parecido, sin embargo, se dice que
estas son sintetizadas de forma
inactiva y almacenadas de la misma
forma, para ser activadas
posteriormente luego de su liberacién
al lumen intestinal. Quien se encarga
de esta activacion final de las
defensinas es una enzima abundante

en el tracto gastrointestinal, la tripsina

(6)-

La sintesis de defensinas puede ser de
dos formas, constitutiva e inducida.
La sintesis constitutiva es aquella que
se esta realizando de forma basal en
las células especializadas en su
secrecion y es independiente de
estimulacion microbiana. Sin
embargo, la sintesis inducida es la
que surge a partir de estimulacion de
diversos factores tanto inflamatorios
como estructurales pertenecientes al
microbio, que pueden desencadenar
su sintesis en células que de forma
basal no acostumbran a sintetizar

defensinas.
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En el intestino se ha visto que pueden
expresarse de forma constitutiva
gracias a una estimulacion continua
del TCF4, un factor de transcripcion
dependiente de la sefializacion por
WNT que se produce de manera
independiente a los microbios (FIG.3)
(7). Ademas, de manera inducida hay
varios estimulos que pueden generar
la sintesis, especialmente los
componentes de la pared bacteriana.
Alguno de los componentes que
desencadenan la sefializacion por TLR
y la posterior sintesis de defensinas
son: LPS, &cido lipoteicoico, lipido A
y péptido muramil (6). Otra
sefalizacion que puede dar lugar a
sintesis intestinal de defensinas es la
sefalizacion por medio del receptor
NOD2, muy importante a la hora de
la fisiopatologia de la enfermedad de
Crohn (8). La liberacion de citocinas
proinflamatorias como el IFNy tienen
un papel estimulante en la sintesis y
secrecion de defensinas a nivel

intestinal (6).

Luego de que se tiene la defensina
sintetizada y almacenada en granulos
se debe de liberar hacia el exterior.
Este proceso se ve influenciado por
diversas proteinas que favorecen la
exocitosis de las vesiculas
contenedoras del péptido. Proteinas
reguladoras de la autofagia como la
ATG16L1 y ATG5 se encargan de
controlar la exocitosis y cuando se
ven mutadas se afecta la barrera de

péptidos antimicrobianos, por lo que
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el riesgo de desarrollar una
enfermedad inflamatoria intestinal es

mucho mayor (7).

-defensinas

Basado en las similitudes a nivel
estructural, las defensinas tienen un
parecido a las denominadas “Big
Defensins” de los invertebrados. Estas
poseian dos dominios, un C-terminal
altamente catidnico con 6 residuos de
cisteina unidos de manera idéntica a
los presentes en las o-defensinas y un
N- terminal que carecia de cisteinas y
no era cationico (9). Al evidenciar que
las o-defensinas se encontraban en
otros organismos antiguos como:
peces, reptiles, aves y mamiferos, se
hipotetiz6 que estas derivan del
dominio C- terminal de las BD (9).
Debido a esto se confirma que,
aunque en vertebrados esta haya sido
descubierta posteriormente a las o-
defensinas, es filogenéticamente mas

antigua.

Al igual que las o-defensinas, los
genes que codifican las eo-defensinas
se localizan en el cromosoma 8p22-23
(5). Las secuencias peptidicas que se
han predicho para estas defensinas
humanas sobrepasan las 40, sin
embargo, solo se han aislado tres
péptidos propiamente dichos (HBD 1,
2y 3). Los genes que se encargan de
codificar para los péptidos
anteriormente  mencionados  son
DEFB1, @ DEFB4 y  DEFB103,
respectivamente (5).
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Las eo-defensinas son mayormente
sintetizadas en células epiteliales. Hay
diversos epitelios que poseen esta
capacidad, pero los mas abundantes
en o-defensinas son: el intestino
delgado, la vagina, las glandulas
mamarias, el epididimo, entre otras
ubicaciones (4). Los queratinocitos de
la piel son una de las células que mas
o-defensinas sintetiza, siendo uno de
los sitios mas abundantes en las

mismas la piel.

La estructura del precursor de las o-
defensinas es mucho mas simple que
las  o-defensinas. = Poseen  una
secuencia senal, pueden o no poseer
una propieza anidnica corta y
finalmente la defensina madura en el
extremo C-terminal. En los
queratinocitos de la piel estas son
sintetizadas y secretadas en cuerpos
lamelares; cuerpos lipidicos que son
liberados al espacio intersticial y

favorecen a la impermeabilidad de la
piel (1).

La expresion de o-defensinas puede
ser constitutiva o inducida al igual
que lo ocurrido con las o-defensinas.
Sin embargo, aqui la mayoria tienden
a ser inducidas exceptuando a la
HBD-1. La HBD-1 fue la primera o-
defensina en ser aislada de humanos
en el plasma de personas con
enfermedad renal crdnica en estadio
final que estaban en hemodidlisis.
Esta es expresada de manera
constitutiva por un sinntimero de

células epiteliales, siendo las mas
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abundantes las células pancredticas y
renales (2). La HBD-2 y la HBD-3 se
aislaron de pacientes con psoriasis,
enfermedad autoinmune donde se
acelera el ciclo de vida de las células
de la piel de la persona. Su expresion
es inducida por microbios o citocinas
proinflamatorias como: IL-e, IL-le,
TNF-¢, IFNe, entre otros. La
induccion se da a través de la
transcripcion del NF-oB por medio de
la senalizacion de los TLR (10).

ACCION DIRECTA
Bacterias

Las defensinas se conocen como
agentes antimicrobianos segun lo
antes expresado, sin embargo, ;cémo
cumplen con esta funciéon? Una de las
propiedades mas apreciables de estos
péptidos es la cationicidad vy
anfipaticidad que presentan. Esto
ultimo les permite interactuar con los
componentes cargados negativamente
de las superficies microbianas y con
los lipidos de membrana vy,
finalmente, causar una disrupcién de
la membrana por medio de la

permeabilizacion de esta (11).

Para que ocurra la destruccion de la
célula microbiana se deben dar tres
pasos: atracciéon, adhesion e insercion
y permeabilidad de la membrana (12).
El proceso de atraccion se lleva a cabo
gracias a las cargas distintivas que
poseen tanto las membranas como las

defensinas. Las cargas negativas que
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predominan en las células procariotas
vienen dadas por una membrana con
abundante fosfatidilglicerol y
cardiolipina  (13). Una vez se
encuentran en cercania las defensinas
deben atravesar diversas capas de las
bacterias para poder adherirse a la
membrana. Aplicado a una bacteria
gramnegativa, deben cruzar el
glucocalix de polisacaridos. Mientras
que, en caso de una grampositiva
debe atravesar el glucocalix, los
acidos teicoicos y lipoteicoicos y
finalmente alcanzar la membrana

citoplasmatica (11).

En cuanto la defensina se encuentra
en contacto con la membrana de la
bacteria hay varios modelos lipidicos
que explican los mecanismos por el
cual estas conllevan a la
permeabilizaciéon de la membrana
microbiana. El primer mecanismo
propuesto es el “modelo de alfombra”
(Fig.1). En este modelo, los péptidos
se acumulan de forma paralela en la
superficie de la bicapa lipidica. En
altas concentraciones peptidicas esta
conformacion lleva a la disrupcion de
la membrana funcionando como un
detergente y dando lugar a la
formacion de micelas (14). El
siguiente modelo es el de “barril”
(Fig.1), en esta conformacion una vez
se ha alcanzado el umbral de
concentraciéon de péptidos necesario
para la destruccion de la membrana
estos se agregan en la membrana

formando un poro transmembranal
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completamente rodeado por péptidos.
La formacioén de este poro produce un
desbalance ionico que finaliza con la
muerte de la bacteria (14). Finalmente,
el modelo “toroidal” (Fig.1), los
péptidos adheridos se agregan e
inducen un cambio conformacional en
los lipidos para que estos se curven.
De manera que, el poro que se forma
queda con una mezcla lipido: péptido
(12).

La sintesis de peptidoglicano en las
bacterias grampositivas es crucial
para el mantenimiento de la pared
bacteriana. La trans-peptidacion es un
proceso complejo que requiere de
varios  pasos. Las  defensinas
funcionan inhibiendo un componente
muy importante de este proceso: el
lipido II. Esta molécula luego de ser
formada en la membrana interna es
traslocada a la membrana externa
para ser agregada a la cadena en
crecimiento de peptidoglicano por las
proteinas de union a penicilina (PBP).
Las defensinas interactian con el
lipido II especificamente con su
molécula de pirofosfato por medio de
puentes de hidrogeno. De esta
manera, secuestran a este precursor e
impiden que las PBPs puedan
incorporarlo a la pared en crecimiento
(11).

Virus

Las defensinas ademads de poseer una
gran actividad bactericida, de igual

manera poseen mecanismos
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antivirales que protege al huésped de
una infeccion por estos agentes. La
interaccion con la bicapa lipidica de
los virus con envuelta y la capacidad
de adherirse a los glucolipidos y
glucoproteinas gracias a su identidad
de lectinas son algunos de los
métodos utilizados por las defensinas

para destruir a los virus (15).

Otra manera de impedir la union del
virus con la célula del huésped es
mediante la agregacion extracelular.
Las defensinas tienen la capacidad de
oligomerizarse, como se habia
mencionado anteriormente. Se dice
que estas interacciones entre los
péptidos se unen a viriones vecinos y
fomentan su agregacion. Ademas, la
union de las defensinas y posterior
neutralizacion de la capside de dichos
viriones reduce las fuerzas de
repulsion de cargas que no permitia la
unién de los virus. Por esto, se facilita
la agregacion de otros virus. La
agregacion afecta la infectividad ya
que causa que los virus se aglomeren
en grupos y entren a menos células de
lo habitual (15).

Una de las acciones mas importantes
que tiene la familia de las defensinas
es sobre el VIH. Las defensinas
mieloides (HNP1-3) son lectinas que
pueden unirse al gpl20 y CD4 y
detener las interacciones de la
envoltura con el virus y asi detener la
fusion de este (16). Asimismo, otro
efecto causado por estas defensinas es

la inhibicion de la senalizacién de la
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proteina cinasa C (PKC), la cual es
necesaria para una infeccidén exitosa
(17). En
enterodefensinas (HD5 y 6) no

contraste, las

inhiben la infeccion del VIH, sino que
la potencian. La HD5 es una lectina
que se une al gpl20 del virus y
potencia la unién a la membrana del
organismo (17). Las e-defensinas
manejan la infeccion del VIH de una
manera distinta. Por medio de
microscopia electrénica se ha visto
que tanto la HBD2 como la HBD3
interaccionan con el receptor CXCR4
y reducen su expresion (18). Ademas,
las HBD2 tienen la capacidad de
actuar sobre el receptor de
quimiocinas CCR6 e inducir la
expresion del factor de restricciéon del
huésped APOBEC3G que tiene un
potente efecto antiviral sobre el VIH
(15). Mas adelante se mencionara
como las retrociclinas, modelos
sintéticos humanizados de las o-
defensinas ejercen su funcién en

contra de este virus.

ACCION INDIRECTA

Al igual que poseen una actividad
directa sobre los agentes microbianos
que ejercen una amenaza para el
organismo, las defensinas tienen
multiples  funciones  adicionales
relacionadas a la inmunidad del

huésped.
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Accion quimiotactica

La idea de que las defensinas son solo
moléculas catidonicas capaces de
interactuar con membranas
microbianas se vio reemplazada poco
a poco. El trabajo de Yang et al (19)
demostré que las o-defensinas eran
capaz de quimioatraer selectivamente
a las células T naive, de memoria y a

las células dendriticas inmaduras.

El receptor propuesto para dicha
actividad fue el CCR6, receptor de
quimiocinas. El ligando correcto de
este receptor es el CCL20/MIP3e vy se
demostr6 algunas similitudes con la
defensina HBD2. El motif Asp-Leu en
la HBD2, es similar al motif Asp-Asp
en el CCL20/MIP3e, lo que provee
una razon estructural de por qué se
da la interaccién de las defensinas con
el receptor CCR6 (5). La sefializacion
intracelular de este receptor una vez
interactia con las defensinas no se
conoce del todo, sin embargo,
mediante  experimentaciones  se
observd que esta actividad podia ser
inhibida por la toxina perttsica, por
lo que se concluye que los péptidos
interacttian con receptores acoplados

a proteina Goi.

De igual manera, se le otorgo rol
quimiotactico a las defensinas
neutrofilicas humanas (HNP) como
inductoras de la migracion de
linfocitos naive CD4+, pero no de
memoria y células  dendriticas

inmaduras  (20). El  receptor
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responsable de esta actividad no se
conoce, pero al igual que con las o-
defensinas, la migracion se vio
inhibida en presencia de toxina
pertusica, por lo que se asume que la
quimioatraccion se ve acoplada a un
receptor Gol (21). Ademads de la
migracion dependiente de CCR6
mediada por las HBDs, estas también
promocionaban la migracién de
monocitos/macrofagos por medio del
receptor CCR2 (22).

Quimiotaxis y desgranulacion de

mastocitos

Los mastocitos pueden ser
encontrados en todos los tejidos del
cuerpo. Una vez que se activan, estos
liberan intermediarios inflamatorios
como la histamina y PGD2 que van a
ejercer una funcion determinada en la
defensa del cuerpo. Se ha evidenciado
que la defensina hBD-2 y las
catelicidinas (LL-37) pueden inducir
la liberacién intracelular de Ca¥,
asimismo la entrada posterior desde
el medio extracelular por canales. Este
aumento masivo de Ca?" dentro de la
célula da lugar como destino final la

desgranulacion de los mastocitos (23).

Aparte de inducir desgranulaciéon de
estas células, las defensinas actiian en
la migracion de los mastocitos, es
decir que actian como agentes
quimiotacticos de estos. Aunque el
mecanismo por el cual estos péptidos
estimulan a los mastocitos no esta del

todo elucidado, se asume que hay
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proteinas G involucradas.  Se
demostré que la produccion de PGD2,
la liberacion de histamina y la
quimiotaxis fueron inhibidas por la
toxina pertasica y U-73122, un
inhibidor de la PLC. De esta manera,
se pudo deducir que la proteina G
que estaba envuelta era la Goi. A
partir de esto, se vio que la tnica
isozima de la PLC que era activada
por la subunidad oo de la proteina
Goi/o es la PLCe (23). Por lo que el
mecanismo propuesto para la funcion
de las defensinas en los mastocitos
viene dado por la estimulacion de una
proteina Goei/o y su subunidad eoe
mediante la activacion de una PLCo
(FIG.2). Mas tarde, se descubrio que
el receptor acoplado a proteina G que
estaba involucrado en esta
sefializacion era el MRGX2 (Receptor
del gen X2 relacionado a Mas),
activado exclusivamente por las
HBDs (24).

Cicatrizacion de tejidos

Las defensinas como se ha visto hasta
el momento son péptidos muy
versatiles que tienen diversas
funciones y relaciones con el sistema
inmune. Sin embargo, no solamente
funcionan a nivel inmunitario, sino
que tienen la capacidad de actuar a
nivel tisular para favorecer la
cicatrizaciéon de tejidos. En general
estos péptidos pueden promover la
quimiotaxis y el crecimiento de los

fibroblastos para la reepitelizaciéon de
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las heridas (25). Ademas, interactian
a nivel del receptor de crecimiento
epidermal (EGFR) en los
queratinocitos junto a las catelicidinas
y activan la via de sefalizacion de las
STAT1 y STAT3. Esta cascada de
sefalizacion induce finalmente a la
proliferacion y  migracién  de
queratinocitos a la region necesitada
(FIG.3) (26).

Los HNP también juegan un papel en
la cicatrizacion, especialmente
promoviendo la expresion de ARNm
de procolageno y proteina en los
fibroblastos de la dermis.
Conllevando esto a una deposicion de
matriz extracelular que favorece el

cierre de la herida (27).

Modulacion del complemento

El sistema del complemento es un
elemento importante de la inmunidad
alternativa y la via de las lectinas. La
via cldsica se inicia cuando los
anticuerpos se unen a antigenos en la
superficie del microbio. Esto da lugar
a la union de la molécula C1, el
primer componente del complemento
a unirse a este complejo y se active la
cascada. La via alternativa se inicia
por la unién espontanea del
componente C3b en la superficie de
las bacterias. Finalmente, la via de las
lectinas se da al unirse la MBL (lectina
de unibn a manosa) a los
polisacaridos en la superficie del

microbio y se activan las serina-
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proteasas asociadas a esta colectina
(28).

Las funciones de las defensinas en
este sistema son diversas. Una de las
mas conocidas es la unién de las HNP
al primer componente del sistema,
“C1” y asi da lugar a la inhibicion de
la activacion del sistema del
complemento y la actividad citolitica
de las defensinas por igual (29). De
forma  alterna, las  defensinas
inmovilizadas, a diferencia de las
anteriores que pertenecen a fase
fluida, tienen la capacidad de activar
al complemento. Las HNP1-3 se unen
a la subunidad Clq y desencadenan
la via clasica del complemento (2). La
razon por la cual estas defensinas
actian de manera diferente cuando
interactian con los componentes del

complemento no se conoce aun.

Defensinas y desarrollo de tumores

Las  defensinas son  péptidos
antimicrobianos que poseen un rol
controversial en cuanto al desarrollo
de tumores. En este acdpite las
protagonistas son las eo-defensinas,
quienes se encargan de la mayor
funcién en cuanto a la génesis de
tumores. En diversas
experimentaciones = sobre  tejido
maligno prostatico se pudo observar
que la expresion de HBD-1 se
encontraba disminuida. Esto llevo a
las diversas investigaciones que
dieron lugar al conocimiento actual.

Al inducir la expresiéon de estas
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defensinas en el tejido maligno,
notaron que las células cancerigenas
morian, por lo que se dedujo que las
HBD-1 eran moléculas antitumorales
y que una expresion disminuida de
las mismas indicaba un peor

prondstico de cancer prostatico (30).

No obstante, las demas integrantes de
la familia de las o-defensinas no
actian de forma equivalente. Las
HBD-2 pueden reclutar precursores
de células dendriticas CD11ct+ por
medio del receptor CCR6 a las areas
de crecimiento tumoral, donde el
VEGF-A (factor de crecimiento
endotelial vascular- A) las transforma
en células parecidas a las endoteliales
que dan lugar a la vasculogénesis y
por ende promueven el crecimiento
del tumor (31). De la misma forma, la
HBD-3 estan asociadas con la
acumulacion de macréfagos CD68+,
conocidos como macréfagos
asociados a tumor (TAMs), a los
cuales inducen por medio del
receptor CCR2. A su vez estos
macrofagos con baja capacidad de
presentacion antigénica se encargan
de secretar citocinas pro-tumorales
como la IL-6 y el TNF-o cuando se

activan (31).

ENFERMEDADES ASOCIADAS A
LAS DEFENSINAS

Enfermedad de Crohn

La enfermedad de Crohn es una de

las enfermedades inflamatorias
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intestinales (IBDs) mas comun que
puede afectar el tracto
gastrointestinal. El sistema
gastrointestinal estd compuesto por
una microbiota que establece una
relacion simbiotica con el organismo.
Sin embargo, para que todo funcione
de manera homeostatica, se tiene que
dar un balance entre esta microbiota y
los péptidos antimicrobianos que
protegen el epitelio gastrointestinal.
Como se habia mencionado con
anterioridad, las defensinas pueden
ser inducidas en el epitelio intestinal a
través de sefalizaciones de diversos
receptores como son los TLRs y los
NOD2. En la enfermedad de Crohn,
dependiendo de la region del tracto
GI que se inflame se vera afectada la

sintesis de una u otras defensinas (32).

La enfermedad de Crohn localizada
en el ileo se asocia a una disminucién
de las enterodefensinas HD5 y HD6
(32). Esta deficiencia se ha asociado a
una mutacion en el receptor NOD2
expresado en el epitelio intestinal. Se
da una mutaciéon de pérdida de
funcion en el gen CARDI15 que
codifica el receptor y por ende se
reduce la actividad antimicrobiana de
la mucosa (33). Otro mecanismo
envuelto en los niveles disminuidos
de enterodefensinas en la enfermedad
de Crohn ileal es la deficiencia en la
senalizacion por Wnt (FIG.4). En la
sefializacion original, el ligando Wnt
interactla con su receptor frizzled,

esto finalmente conlleva a wuna
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estabilizacion de la o-catenina y su
translocacion al nucleo. La o-catenina
a nivel génico se une al factor de
transcripcion TCF4 y fomenta la
transcripcion de genes de defensinas
antibacterianas 5 y 6. Una afectacion a
cualquier nivel de esta via, puede
causar una afeccién a nivel intestinal.
Las afecciones mas observadas en
pacientes con enfermedad de Crohn
son: mutacion en el co-receptor LRP6,
disminucion del factor de
transcripcion TCF4 y una
acumulacién inusual de la o-catenina

intracelularmente (34).

En la enfermedad de Crohn a nivel
colonico ya no son las
enterodefensinas las que se ven
afectadas, sino que hay diferencias en
la expresion de las o-defensinas (32).
A nivel intestinal las HBD-1 se
expresan de manera constitutiva, sin
embargo, las HBD-2 son inducidas
por moléculas proinflamatorias y
sefales bacterianas. La enfermedad
de Crohn en el colon se asocia con un
aumento en la expresion de HBD-2 y
una disminucién de la HBD-1. Este
desbalance se debe a un aumento en
la inflamacion de este sistema y una
disminuciéon en la sefalizaciéon
encargada de la generacion de las
defensinas HBD-1 en el intestino. Se
ha visto que el receptor nuclear
activado proliferador de peroxisoma
(PPARY) se encarga de inducir la
sintesis de HBD-1 en el intestino (32).

Por lo que, una sefializacién anormal
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de este receptor afectara la sintesis de
estas defensinas y una disminucion
en la proteccion del sistema

gastrointestinal.

Defensinas: biomarcadores de la

esquizofrenia

Las defensinas se ven involucradas en
un sinnumero de enfermedades
relacionadas al sistema inmune. Sin
embargo, no solo enfermedades
inmunitarias presentan un desbalance
en la concentracién de citocinas, un
ejemplo de esto es la esquizofrenia. Se
ha wvisto en las busquedas
protedmicas realizadas a pacientes
con esquizofrenia que la
concentracion de o- defensinas esta
elevada (35). Hay varias hipodtesis del
porqué de este fendmeno; una de ellas
es la etiologia infecciosa de la
esquizofrenia. Por ende, puede
conllevar a alteraciones del sistema
inmune, mas, esto se sigue
debatiendo.

Otra hipotesis presentada es que las
concentraciones elevadas de estas
defensinas pueden estar
compensando una deficiencia del
sistema inmune adaptativo en la
esquizofrenia, dando lugar a una
sobreexpresion del sistema inmune
innato. A pesar de todas las
investigaciones y postulados todavia
no se conoce con exactitud por que se
encuentra afectada la concentracion
de las defensinas, sin embargo,

forman parte de los biomarcadores
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mas utilizados para inspeccionar la

susceptibilidad a la enfermedad (35).

FUNCION TERAPEUTICA

Hoy en dia la resistencia bacteriana es
uno de los problemas de salud
publica mdas importantes a nivel
mundial. Los patogenos ya no estan
respondiendo a los tratamientos
convencionales, por lo que se ha
sugerido desarrollar péptidos
antimicrobianos naturales o sintéticos
que puedan combatir esta resistencia
(36). Debido a la funciéon de estos
péptidos a nivel de la membrana
bacteriana, la destruccién total que
causan los hace agentes antibioticos
potenciales con un mecanismo
diferente antimicrobiano,
dependiente mayormente de su
mecanismo fisico. Por lo que, se trata
de agentes terapéuticos con una
menor tendencia a  desarrollar
resistencia  bacteriana que los

tratamientos convencionales (37).

Otra aplicacion terapéutica de las
defensinas viene dada por las
retrociclinas, una clase de o-defensina
sintetizadas a  partir de los
pseudogenes encontrados en
humanos. Las retrociclinas naturales
no se han detectado en las células
humanas, sin embargo, el ARNm si
estd presente en diversas regiones.
Los péptidos no son detectables
debido a una terminaciéon prematura

del codon que estd presente en la

Volumen 9, NUmero 2, Afio 2019

secuencia sefal, lo que previene la

traduccion (38).

El mecanismo de accion de las
retrociclinas es predominante en el
VIH. Estas se unen con alta afinidad a
las glicoproteinas gp120 y gp4l del
VIH-1 y a la glicoproteina CD4 del
huésped. Esta uniéon se debe en parte
a las propiedades tipo lectina que
poseen estas (39). En el proceso de
entrada del virus el trimero de gp120
se une al trimero de los receptores
CD4 del huésped, causando un
cambio conformacional del gp120,
que fomenta su asociacién al
correceptor asociado dependiendo del
tropismo que posea el virus (CXCR4 o
CCR5) (38). Luego de la uniéon de
estas moléculas, el dominio de gp41
cambia de conformaciéon formando
asi, un bucle de 6 hélices necesario
para la fusion de la membrana del
virus con la del huésped (17). En este
proceso intervienen las retrociclinas,
uniéndose al gp4l y bloqueando la

formacién de este bucle.

Las investigaciones recientes se han
enfocado en el uso de péptidos
relacionados a retrociclinas para
desarrollar antivirales y bloquear la
transmision del VIH-1. Los analogos
utilizados han demostrado tener una
actividad mayor que la retrociclina
original. De esta manera, el RC101 un
analogo de la RC1, se ha probado
para su uso topico en genitales y ha
dado muy buenos resultados (16). Los

microbicidas topicos tienen potencial
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para tener éxito; disminuyendo el
numero de infecciones nuevas y
reduciendo las muertes resultantes
del SIDA anualmente.

CONCLUSIONES

Las defensinas han mostrado tener
multiples funciones, no solamente
relacionadas a la inmunidad innata
sino en la conexion de esta con la
inmunidad adaptativa y otras
funciones alternas que las hacen
primordiales en el sistema del
huésped para la permanencia de la
homeostasis. Gracias a su funcion
antimicrobiana tan extensa, hoy en
dia se estan realizando nuevas
experimentaciones para desarrollar
una nueva clase de antimicrobianos a

partir de las mismas.

De esta manera, se veran sustituidos
en un futuro los antimicrobianos
convencionales y se dard paso a una
nueva generacion de
peptidomiméticos con mayor
efectividad y disminucién de la

tendencia a la resistencia microbiana.
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Figura | | Modelos de permeabilizacién de membrana. Modelo toroidal, barril y alfombra.
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Figura 2 | Representacién esquemdtica del mecanismo propuesto para la activacién de los mastocitos por
medio de HBD-2.

Adaptado de: Niyonsaba, F, Hirata, M, Ogawa, H. and Nogoka, . Epithelial Cell-Derived Antibocterial Peptides Human 6-
Defensins and Cathelicidin: Multifunctional Activities on Mast Cells, Bentham Science Publishers Ltd, 2003; 2: 224-231
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Figura 3 | Modelo esquemdtico del mecanismo propuesto para la cicatrizacién de los tejidos por las -

defensinas en los queratinocitos.

Adaptado de: Schauber |, Gallo R. Expanding the Roles of Antimicrobial Peptides in Skin: Alarming and Arming Ki

Dematology. 2007;127(3):510512.
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Figura 4| Sefializacién por medio de Wnt y disrupciones en la enfermedad de Crohn.
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Armbruster, N,, Stange, E and Wehkamp, J. In the Whnt of Paneth Cells: Immune-Epithelial Crosstalk in Small Intestinal Crohn’s Disease. Frontiers in
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RESUMEN

Klotho es una proteina vinculada al envejecimiento. Es un correceptor de receptores
de FGF endocrinos, tiene actividad enzimatica y hormonal. El Gen KL, ubicado en el
cromosoma 13q12 en el humano, transcribe 3 isoformas, «a, £3, y y una proteina
relacionada Klotho. Dentro de las multiples funciones que son atribuidas a Klotho
resaltan su papel en la regulacion del estrés oxidativo, por inhibicion de la via de
sefializaciéon insulina/IGF-1 y la interaccidon con el complejo de sefializaciéon ASK-1;
aumento de la capacidad cognitiva por el aumento en la expresion de la subunidad
GluN2B del receptor NMDA o NMDAr (de N-metil-D-aspartato). Klotho también
regula la funcién cardiovascular al inducir la liberaciéon de éxido nitrico y regular la
presion; tiene un efecto antiinflamatorio por la regulacion del RIG-I (gen inducible por
acido retinoico 1) e interviene en la regulacion del calcio y fosfato a nivel de los
tabulos renales.

Palabras claves: Vitamina D, Hormona Paratiroidea, Calcio, Fosfato, Estrés oxidativo,
Insuficiencia renal crénica.

ABSTRACT

Klotho is a protein linked to aging. It is a co-receptor of endocrine FGF receptors, it has
enzymatic and hormonal activity. The KL gene, located on chromosome 13ql12 in
humans, transcribes 3 isoforms, a, B, y and a related Klotho protein. Among the
functions that are attributed to Klotho, are highlighted: its role in the regulation of
oxidative stress, by inhibition of insulin / IGF-1 signaling pathway and interaction
with the ASK-1 signaling complex; Klotho increases the cognitive capacity by the
increase in the expression of the GluN2B subunit of the NMDA receptor or NMDAr
(of N-methyl-D-aspartate). Klotho also regulates cardiovascular function by inducing
the release of nitric oxide and regulating pressure; it has an anti-inflammatory effect
due to the regulation of RIG-I (gene inducible by retinoic acid 1) and is involved in the
regulation of calcium and phosphate at the level of the renal tubules.

Keywords: Vitamin D, Parathyroid hormone, Calcium, Phosphate, Oxidative Stress,
Chronic kidney disease.
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ABREVIATURAS

ADAM10/17 (proteina que contiene el
dominio de
metaloproteinasa 10/17), Ap-2
(proteina de activacion 2, por sus
siglas en inglés), ASK1 (Quinasa
reguladora de sefial de Apoptosisl),
BACE (P-secretasa 1, conocida
anteriormente como Memapsina 2,
por sus siglas en inglés), FGF (Factor
de Crecimiento de Fibroblastos), Lyf-1

desintegrina y

(Factor de transcripcion de linfocitos
1, por sus siglas en inglés), MnSOD
/SOD2  (catalasa 'y manganeso
superoxido dismutasa mitocondrial,
por sus siglas en inglés), NO (Oxido
nitrico, por sus siglas en inglés), PTH
(Hormona paratiroidea, por sus siglas
en inglés), RIG-I (gen inducible por
acido retinoico 1).

1. INTRODUCCION

En la mitologia griega, el nombre
Klotho hace referencia a uno de los
tres Moirai (o destinos); tres hijas de
Zeus que tenian el papel de
determinar el tiempo de vida de los
mortales'. En 1997, Makoto Kuro-o y
sus  colegas, tras = manipular
genéticamente un ratén, que
sobreexpresaba el intercambiador de
proton-sodio tipo I, descubrieron algo
sumamente interesante: los ratones
experimentaron un proceso de
envejecimiento  acelerado.  Estos
presentaron sintomas como:
calcificacion de tejidos blandos,
arteriosclerosis, atrofia de la piel,
displasia gonadal, infertilidad,
hipoglucemia, hiperfosfatemia grave,
osteoporosis,  hipertension,  entre
otros. Posterior a esto se identifico el
gen KL que codifica la proteina que se
encontraba deficiente en dichos
ratones y se nombré Klotho (en honor
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a la hija de Zeus), porque su
expresion tiene efecto
antienvejecimiento, aumentando
hasta 20-30% la expectativa de vida2.

Klotho se encuentra en el ser humano
como una proteina transmembrana
tipo I, como dos formas solubles
activas o una proteina de forma
secretada; tiene un dominio con
actividad enzimatica de las familia 1-
glicosidasas, su forma
transmembrana es correceptor de
receptores de Factores de Crecimiento
de Fibroblastos (FGF) y acttia como
una hormona, accionando sobre
tejidos a través de diversos
procesos®%. Dentro de las numerosas
funciones de Klotho resaltan: efecto
antioxidante, regulacion de minerales
como potasio, fosforo y potasio,
funcién protectora cardiovascular,
supresion tumoral, regulacion de la
vitamina D, aumento de la capacidad
cognitiva ~y  maduracion  de
oligodendrocitos y accion
antiinflamatoria? 7 8.

2. KLOTHO: GEN, TIPOS Y
ESTRUCTURAS

2.1 Gen KL

El locus del gen KL se encuentra en el
cromosoma 13q12 en humanos; posee
cinco (5) exones y cuatro (4) intrones
en la region de codificacion de KL en
humanos, ratones y ratas, que
transcriben 3036, 3042 y 3042
nucleétidos de ARNm
respectivamente, como se observa en
la Fig. I, que da como resultado la
variante proteica alfa o también
conocida como Klotho, por ser la
primera en ser descubierta. Ademas,
el gen codifica otras dos proteinas
Klotho, la beta Klotho y la proteina
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relacionada con Klotho (Klrp).
También en el raton y en los genes KL
humanos, codifica wuna proteina
Klotho secretada de forma corta, que
se genera a partir de la traduccion de
ARNm generado por un corte y
empalme de ARNm alternativo. Hay
cinco exones y cuatro intrones en la
region de codificacion de KL en
humanos, ratones vy ratas, que
transcriben 3036, 3042 y 3042
nucledtidos de ARNmMm,
respectivamente’s.

El gen Klotho es regulado por varios
factores que
transcripcion. La angiotensina 1I
(Angll) disminuye los niveles de
expresion de Klotho en las células
epiteliales tubulares renales,
regulando negativamente la
expresion de Sp1, que son factores de
transcripcion reguladores positivos
clave en la region promotora del gen
KL°. Por otro lado E-box, Lyf-1 (Factor
de transcripcion de linfocitos 1, por
sus siglas en inglés) y Ap-2 (proteina
de activaciéon 2, por sus siglas en
inglés), ubicados en la region inicial
de 300 pares de bases, son factores de
transcripcion  que  inhiben la
transcripcion del gen KL. Segin Xu Y
et al.® la region promotora KL es rica
en guanina y citosina y es sensible a la
metilacion del ADN, por lo que el
estado de metilacion de la region
promotora estd relacionado con la
expresion de Klotho y forma parte de
su regulacion.

suprimen su

El gen klotho se expresa de manera
limitada, en tejidos y en algunos tipos
de células; la expresion mas alta se
observa en los tubulos contorneados
distales del rifién y el plexo coroideo
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en el cerebro. La expresion de Klotho
ha sido identificada en menor nivel
dentro del Sistema Nervioso Central
en las células cerebelosas de Purkinje,
membranas de neuronas corticales y
del hipocampo, en otras areas
limbicas, incluidos los nucleos
amigdalar y taldmico y en
oligodendrocitos. A su vez, se
encuentra en menor concentracion en
glandula  pituitaria, paratiroides,
pancreas, ovarios, testiculos, placenta
y corazon® 10,

2.2 Tipos y estructuras de Klotho

La proteina Klotho tiene 3 variantes o
isoformas transmembrana, - Klotho,
3-Klotho y vy-Klotho, una proteina
relacionada a Klotho citoplasmatica o
KLrP  (cBGL1/GBA3), como se
muestra en la Fig.2. La isoforma a-
Klotho sufre un corte enzimatico y
origina 2 formas solubles; a su vez,
por transcripcion de ARN alterno del
exon 4 y 5, existe una variante
secretada? 3.

La isoforma a-Klotho de 130 KDa
tiene 1012 aminoacidos; su
configuracion en su forma
transmembrana, similar a las
isoformas £3-Klotho y v- Klotho, posee
un dominio intracelular de 11
aminoacidos, un dominio
transmembrana de 21 aminodcidos y
un dominio extracelular de 980
aminoacidos, @ que  tiene  dos
repeticiones internas, KL1 y KL2. La
proteina a-Klotho, como se ilustra en
la Fig. 3, sufre un corte enzimatico
mediado por « y £ secretasas,
ADAM10/17 y BACE],
respectivamente> % 12, Este corte
origina la forma soluble de Klotho;
cuando se realiza un corte a se
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obtiene la forma KL1-KL2 soluble. El
corte 3 se realiza en la zona de union
compuesta por 4 aminoacidos bdsicos
(Lys-Lys-Arg-Lys) y origina dos
productos KL1 y KL2, siendo el KL1
el biolégicamente activo. Estas formas
solubles son liberadas a sangre, orina
y fluido cerebroespinal'® 4. En la tabla
1 se observan las caracteristicas
estructurales de las otras isoformas.

2.3 Klotho como correceptor

Los FGF endocrinos, conocidos como
la familia FGF-19 (FGF19, 21 y 23)
dependen de los correceptores de
Klotho para la senalizacion porque,
en comparacion con los FGF
paracrinos, estos ligandos tienen una
afinidad de wunién intrinsecamente
baja tanto para el heparan sulfato
como para el FGFR. Su baja afinidad
por el heparan sulfato permite a estos
FGF senalizar de forma endocrina,
mientras que su baja afinidad por el
FGFR protege contra la sefializacion
no objetivo inespecifica'> 6. De
acuerdo con la superposicion entre los
sitios de unidon de la familia FGF8
paracrinos y Klotho en FGEFR, la
asociacion del correceptor Klotho con
FGFR retarda la capacidad de estos
receptores para responder a FGFS8, lo
que indica que la senalizacion FGF
endocrina y paracrina se
contrarrestan entre si”.

Los correceptores de Klotho son
proteinas se asocian
constitutivamente con las isoformas
de corte y empalme de FGFR1c-3 y
FGFR4 para promover la union y
dimerizacion de complejos de FGEF-
FGFR endocrinos. Por ejemplo,
FGF21y FGF19 activan
principalmente el complejo FGFRlc,
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4-f3 Klotho. Sin embargo FGF23, se
une indistintamente a FGFRlc-a
Klotho, FGFR3c-a Klotho y FGFR4-a
Klotho!6 17

3. PAPEL DE KLOTHO SOBRE EL
ESTRES OXIDATIVO

Ha quedado mas que demostrado el
hecho de que la proteina Klotho juega
un papel vital en el mantenimiento
del  estado antioxidante  del
organismo, siendo uno de los factores
determinantes que median su papel
contra el  envejecimiento. A
continuacion, se detalla cdmo Klotho
interviene en la regulacion del estrés
oxidativo.

3.1 Inhibicion de la wvia de
sefializacion de insulina / IGF-1
Klotho eleva la resistencia contra el
estrés  oxidativo  mediante la
regulacion de la expresion de genes
que codifican enzimas antioxidantes
celulares; siendo wuno de los
mecanismos descritos la inhibicion de
la via de senalizacion de insulina /
IGF-1. Klotho soluble o en su forma
secretada tiene la habilidad de unirse
al receptor de insulina /IGF-I, lo que
conduce a una inhibicion de la
actividad de tirosina quinasa del
receptor y una posterior inhibicién de
los sustratos del receptor de insulina
(IRS), asi como a la asociacion de IRS
con la fosfatidilinositol 3-quinasa
(PI3K18, 19,

Sin embargo, debe determinarse si el
efecto inhibidor de la proteina Klotho
depende de la inhibicion directa de
IRS, PI3K y PKB / Akt o depende total
o parcialmente de su capacidad para
inhibir el receptor de insulina / IGF-1.
Al estar inhibida la via, la Akt no
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puede fosforilar a los factores de
transcripcion “Forkhead O" 1, 3A y 4
(los FOXO fosforilados se excluyen
del ntcleo y se inactivan)®. Los genes
diana regulados positivamente por
FOXO incluyen enzimas
antioxidantes, tales como catalasa y
manganeso superoxido dismutasa
mitocondrial (MnSOD o SOD2), que
facilitan la eliminacion de especies de
oxigeno reactivo (ROS) y reducen el
estrés oxidativo!® 2.

3.2 Interaccion Klotho- complejo de
seftalizacion ASK1

$3-Klotho unida como correceptor a
receptores FGF (1-4) median la
senalizacion intracelular que activa la
via MEK1/2 activando al nivel del
nucleo el complejo Nrf ¥2-ARE, que
similar a los factores FOXO, inducen
la expresion de moléculas
reguladoras de estrés oxidativo como
la Catalasa, la Superdxido dismutasa,
Trx, Prx, Srx, entre otras; esto se
muestra en la figura 4. Cabe
mencionar que Blake et al?
descubrieron esta funcion de Klotho
bajo un medio hipdxico e
hiperfosfdrico.

Bajo un ambiente con gran nivel de
estrés oxidativo, por ejemplo, tras una
disrupcién mitocondrial, los niveles
de especies reactivas de oxigeno
actian sobre un complejo de
senalizacion denominado Quinasa
reguladora de sefial de Apoptosisl
(ASK1), la cual esta inhibida
basalmente  por el  complejo
Tiorredoxin/14-3-3(23. La activacion
del complejo ASK1 hace que se
fosforile la MEK1/2 y se impida la
activacion del Nrf ¥-ARE, con esto
disminuyendo considerablemente el
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poder antioxidante. Klotho regula
este proceso tras la fosforilacion del
residuo Ser-58 de la molécula
reguladora-3-3C,  provocando  su
monomerizacion. La monomerizacion
de la 14-3-3C aumenta su interaccién
con ASKT1 estabilizando el complejo e
inhibiendo su accién. Esta actividad
de Klotho facilita la localizacion
nuclear de Nrf2, promoviendo la
expresion de genes antioxidantes y
promotores de la longevidad?> 2.

4. KLOTHO Y EL AUMENTO DE
LA CAPACIDAD COGNITIVA

Los receptores NMDA o NMDAr (de
N-metil-D-aspartato) estan
involucrados en el proceso de
consolidacion de la memoria. Las
corrientes de los receptores que
poseen la subunidad GluN2B, en
ciertas areas del hipocampo (CA1l-
CA3), se relacionan con la
potenciacion a largo plazo, proceso en
tras cual se  fortalecen las
interacciones  sindpticas y  se
establecen conexiones neuronales
especificas  vinculadas con la
consolidacion de la memoria?.

Klotho regula positivamente la
expresion de la subunidad GIluN2B,
en las areas CA1-CA3, por inhibicion
intracelular de la fosforilaciéon de la
subunidad, realizada por la quinasa
dependiente de «cinina 5. La
subunidad GluN2B, que posee mayor
tiempo de apertura, hace que se
desencadene la potenciacion a largo
plazo, que inicia cuando el glutamato
se une a NMDARs y el calcio entra en
la célula iniciando una compleja
cascada de vias de sefalizacion
intracelular. El Ca?> activa las
proteinas sensibles al calcio como la
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proteina quinasa C y las proteina
quinasas dependientes del calcio /
calmodulina (CaMKII y CaMKIV)* %,
Estas quinasas y muchas otras
moléculas estimulan diversas vias
bioquimicas que finalmente alteran la
fuerza de las sinapsis. La modulacion
de los receptores de glutamato, la
sintesis de proteina de novo y los
cambios en la morfologia neuronal
son tres mecanismos bien
caracterizados que dan como
resultado una conectividad sinaptica
mejorada y aumento de la capacidad
cognitiva?> 26,

Aunque el glutamato es el
neurotransmisor excitador primario
involucrado en la potenciacion a largo
plazo en el hipocampo, este proceso
también esta sujeto a la modulacion
por otros neurotransmisores y
hormonas como serotonina,
acetilcolina (ACh), dopamina,
norepinefrina, cortisol y estrogenos?.
Las entradas moduladoras en el
hipocampo influyen en el aprendizaje
y la memoria al afectar a la LTP, y es
posible que Klotho afecte la cognicion
al interactuar con estos moduladores.
Por ejemplo, se ha visto que Klotho
interacciona con la senalizacion JAK /
STAT mediada por ACh y la

aumenta?s 29,

5. KLOTHO Y LA REGULACION
DE LA FUNCION
CARDIOVASCULAR

Klotho juega wun papel muy
importante en la regulacion de la
funciéon cardiovascular, interviniendo
en procesos que afectan al tejido
cardiaco y brindando wun efecto
protector. A continuacion,  se
desarrollara el papel de Klotho en la
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regulacion de la presion sanguinea,
produccién de Oxido Nitrico (NO) y
la fibrosis cardiaca.

5.1 Regulacion de la presion
sanguinea y produccion de oOxido
nitrico

Los efectos bioldgicos de FGF-21
estdn mediados un receptor de FGF
(1-4) y por la union del correceptor 3-
Klotho a este ultimo. En el espacio
intracelular, la sefalizacidon esta
mediada por FRS2 (region interior 2
del receptor de FGF) de receptores de
tirosina quinasa de membrana celular
o el GrB2, las senalizaciones
intracelulares activadas por FGF-21-
$Klotho en los tejidos metabdlicos,
neuronales y cardiacos, culminan con
la fosforilacion de PI3K / Akt, ERK1 /
2 y la AMPK?. La activacion de estas
sefales intracelulares induce el
aumento del Oxido nitrico, este
desempenando un papel significativo
en la regulacion cardiovascular
central y modulando el barorreflejo
en el Nucleo del Tracto Solitario.

Las neuronas barorreceptoras (BRN)
alojadas en ganglios nodosos son las
neuronas aferentes primarias para la
transduccion de senal de la presion
sanguinea. La neuroexcitabilidad de
los BRN y la sensibilidad refleja
barorreceptora (BRS) en base a los
canales iénicos dependiente de voltaje
Nav1.7, Nav1.8 y Nav1l.9 desempefan
papeles importantes en el control
neuroldgico de la regulaciéon de la
presion sanguinea. De forma puntual
HE et al.®* demostraron que la ruta de
la senal ERK puede activar el canal
Navl. 7, sensible a la tetrodotoxina
(TTX), directamente por fosforilacion
del bucle 1 del canal.
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5.2 Aumento del oxido nitrico (NO)
por Klotho

El 6xido nitrico (NO) juega un papel
importante en la regulacion del tono
vascular. La vasodilatacion
dependiente del NO es proporcional a
los niveles plasmaticos de Klotho.
Ademads de aumentar los niveles de
NO a expensas de la interaccién con
FGF-21, como  se  especifico
anteriormente, la isoforma «-Klotho
se une a FGF-23 y forma un complejo
que induce la liberaciéon de NO
mediante la activacion de Akt y
eNOS, y estimula la formacién de
ROS a través de la activacion mediada
por p67phox, p47phox, Racl vy
p22phox de Nox2%. Cabe mencionar
que FGF23 protege contra el estrés
oxidativo a través de la expresion
mediada por FGFR / a-Klotho
potenciada por la expresion de
factores como FOXO que inducen la
liberacion de reguladores redox.

6. EFECTO ANTIINFLAMATORIO
DE KLOTHO

RIG-I (gen inducible por 4acido
retinoico 1) es una proteina que
contiene el dominio de reclutamiento
de caspasa (CARD) que funciona
como un sensor de  ARN
citoplasmatico. Diversas
enfermedades inflamatorias croénicas
muestran  evidencia de niveles
aumentados de RIG-I, asociados con
niveles elevados de citoquinas
proinflamatorias. La induccion de
estos mediadores ocurre
independientemente de TLR4, MAVS
o el receptor similar a Nod. Los
niveles de RIG-I se relacionan con la
edad y conduce a una expresion basal
aumentada de IL-6 e IL-8%2. La forma
de Klotho soluble e intracelular tienen
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la habilidad de interaccionar con RIG-
I en el ntcleo; la inhibicidon se realiza
a través de la interacciéon con el
dominio de reclutamiento de caspasa,
que impide la dimerizacion de RIG-I
impidiendo la activaciéon y posterior
liberacion de citoquinas
proinflamatorias como IL-6 e IL-8%.

7. EJE FGF23-KLOTHO, VITAMINA
DYPTH

7.1 Re-captacion de fosfato tubular
proximal

La regulaciéon endocrina de la
reabsorcion de fosfato en el rindn
tiene lugar en el tuabulo renal
proximal e implica la regulacion de la
abundancia luminal de las moléculas
transportadoras de fosfato en el
epitelio y estd regulada por la
hormona paratiroidea (PTH),
mediante la regulacion negativa de la
expresion de la membrana del
cotransportador de sodio y fosfato
NaPi-2a%. Debido a que la proteina de
andamiaje NHERF-1 es necesaria para
anclar NaPi-2a en la membrana
celular, se ha descubrimiento que
FGF23 suprime la expresion de la
membrana apical de NaPi-2a y NaPi-
2c en tabulos proximales renales
activando directamente ERK1 / 2 y
cinasa-1 regulada por suero /
glucocorticoides (SGK1) en segmentos
tubulares proximales dependiente de
Klotho. La activacion de SKGI
conduce a la fosforilacion de NHERF-
1 y PDZ1, y la subsiguiente
regulacion a la baja de la expresion de
la membrana de NaPi-2a, como se
ilustra en la Fig. 5%®.

A su vez, los transportadores NaPi2a
y NaPi2c son inactivados por Klotho
soluble. La modificacion de glicanos
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del bucle extracelular del NaPi2a por
Klotho  soluble  promueve la
endocitosis NaPi2a y la degradacién
proteolitica por un mecanismo que no
se conoce. Por lo tanto, Klotho soluble
tiene la capacidad de suprimir la
reabsorcion renal de fosfato
independientemente de FGF23%.

7.2 Sintesis de la hormona de la
vitamina D tubular proximal

El rifdén es la principal fuente de
circulacion de 1,25-
dihidroxicolecalciferol (forma activa
de la vitamina D) bajo circunstancias
fisiologicas. La  enzima clave
responsable de la produccién de 1,25-
dihidroxicolecalciferol, 1a-hidroxilasa
se expresa predominantemente en
células tubulares del rindén. La
expresion y la actividad de la la-
hidroxilasa renal se suprimen
mediante FGF23 y 1,25-
dihidroxicolecalciferol, y se estimula
mediante PTHY.

La funcién esencial de la senalizacion
de FGF-23-Klotho para la regulaciéon
de la 1a-hidroxilasa renal es la accién
supresora sobre la expresion esta. Los
niveles séricos elevados de FGF-23 y
Klotho estan correlacionados con una
mayor sefalizacion ERK1 / 2 que
culmina con la expresion a la alta de
24-hidroxilasa (CYP24A1), la enzima
mas importante que inicia la
degradacion de la vitamina D en los
tabulos renales proximales, y a la baja
de la-hidroxilasa (CYP27B1) como se
muestra en la Fig. 5% %.

7.3 Transporte distal de calcio y sodio
tubular

La absorcion de calcio de la orina esta
hormonalmente regulada en los

Volumen 9, NUmero 2, Afio 2019

tabulos renales distales por el control
de la abundancia de la membrana
apical y activacion del receptor de
potencial  transitorio  vaniloide-5
(TRPV5). La entrada de calcio en las
células epiteliales a través del TRPV5
es el paso limitante de la velocidad en
el transporte de calcio transcelular
tubular distal. FGF23, como un
regulador independiente de la
vitamina D del TRPV5 en los tabulos
distales renales, conduce a la
activacion de ERK1 / 2, SGK1 y sin-
lisina quinasa 4 (WNK4) en los
tubulos renales distales, actuando a
través del complejo receptor FGFR /
Klotho, lo que  provoca la
permanencia del TRPV5 e inhibicion
de la endocitosis de este® 40,

En adicién, Klotho soluble realiza
hidrdlisis de acidos glucurdnicos a
partir de N-glucanos y regula TRPV5
por wuna actividad sialidasa; la
eliminacion de acidos a2,6-sialicos de
las cadenas de N-glicanos por Klotho
soluble expone LacNAc subyacente
para unirse a galectina-1. La unién de
TRPV5 a galectina-1 evita Ia
endocitosis, lo que lleva a Ila
acumulacion de los canales en la
superficie celular, como se aprecia en
la figura 64

CONCLUSIONES

Klotho es una proteina que interviene
en un sinnumero de procesos, dentro
de los que se encuentran la regulacion
de minerales, efecto antioxidante,
aumento o disminucién en niveles de
hormonas, efecto antiinflamatorio,
regulacion de la neuroplasticidad e
incluso aumento de la capacidad
cognitiva. Ha sido descrita como la
proteina antienvejecimiento y se tiene
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en la mira como elemento terapéutico
potente contra
enfermedades.

diversas
Finalmente  seria
interesante  conocer el receptor
especifico de union a Klotho y cuales
efectos intracelulares media. A su vez,
explotar el potencial antitumoral de
Klotho es algo que deberia plantearse.
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FIGURAS
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Figura |. Representacion del Gen KL. Hay cinco exones y cuatro intrones en la region de codificacion de KL en
humanos que transcriben 3036 nucleétidos de ARNm. Ademas, el gen KL del humano codifica una proteina Klotho
secretada de forma corta que se genera a partir de la traduccion de ARNm generado por un corte y empalme de
ARNmMm alternativo. Klotho secretada se traduce de 1650 nucledétidos ARNm en humanos. Exones en color verde;
intrones color azul y genes vecinos aguas arriba y aguas abajo se resaltan en color anaranjado. Adaptado de: Xu Y,
Sun Z. Molecular Basis of Klotho: From Gene to Function in Aging. Endocrine Reviews. || de Febrero del 2015
[citado el | de Abril 2020]; Vol 36(2):174-193. DOI: 10.1210/er.2013-1079.
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Figura 2. Tipos de Klotho y estructura. Las variantes a- Klotho, B-Klotho y y-Klotho tienen una estructura
general, poseen una parte citoplasmatica o CD, una region transmembrana o TM y una region extracelular. La region
extracelular tiene una homologia de secuencia de aminoacidos con las glucosidasas de la familia I, que hidrolizan el
enlace B-glucosidico en sacaridos, glicoproteinas y glicolipidos. Se requieren dos residuos de acido glutamico para la
actividad enzimatica de las familia |-glicosidasas, una actia como un nucledfilo y la otra como un catalizador acido /
base. Si bien estos aminoacidos criticos no se conservan en Klotho, se demostré que este puede hidrolizar enlaces

B-glucdsido y B-d-glucurédnido.

ADAMT0/17

Figura 3. Klotho soluble. Se realizan indistintamente 2 cortes, o y [3, para obtener la forma soluble de Klotho. Las
o-secretasas que participan en el corte a de Klotho son ADAMIO y ADAMI7 y la [3-secretasa es la BACEI. La
accion de estas secretasas produce klotho soluble, que se compone de todo el dominio extracelular, KLI y KL2,
denominado sKlotho, asi como las proteinas KL| y KL2, como un polipéptido completo.
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Figura 4. Klotho y la interacciéon con el complejo de sefializacion ASKI. La interaccion 14-3-3 con el
complejo de senalizacion ASKI se consolida mediante la fosforilacion dependiente de Klotho de 14-3-3C en Ser-58,
promoviendo la formacion de monémero. La monomerizacion 14-3-3( puede aumentar su interaccion con la ASKI
inhibidora de Nerf '/2-ARE, formando un complejo estable, que es inactivo.

Tubulo

proximal

Autor: Osins A Femandez B.

Figura 5. Regulacion de fosfato y vitamina D en el tabulo proximal. A. Klotho y FGF23 forman un complejo
que activan la via de senalizacion intracelular MEK/ERK /2 que trae consigo la activacion de la SGKI. La SGKI
fosforita la NHERF-1 y PDZKI que inducen el arresto y degradacion lisosomal del NaPi2a/c. También se ilustra la
regulacion extracelular por corte de residuos de acido sialico realizada por Klotho soluble. B. A su vez, se muestra la
expresion a la alta de 24-hidroxilasa (CYP24Al), y a la baja de la-hidroxilasa (CYP27BI) que regulan los niveles de
vitamina D; efecto mediado por FGF23- y Klotho.
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Corte enzimatico
de
acidos sialicos a2,6 especificos Galectina-1

aKlotho
soluble

Agrupacion de canales TRPV5

Figura 6. Accién de Klotho soluble sobre TRPVS. La eliminacion de acidos (a2, 6-sidlicos) de las cadenas de
N-glicanos por Klotho soluble expone el disacarido galactosa-N-acetilglucosamina o N-acetilactosamina(Lac-NAc)
subyacente para unirse a galectina-1. La unién de TRPV5 a galectina-1 evita la endocitosis, lo que lleva a la

acumulacion de los canales en la superficie celular.

TABLAS

Tabla |. Caracteristicas estructurales de las variantes B y y-Klotho y la proteina relacionada a Klotho? !, 12

B- Klotho KLrP
Nombre (KLB) v-Klotho BGLI1/GBA3)
Tipo TM* tipo | TM* tipo | Citosdlica
Masa 120 KDa 65.1 KDa 54 KDa
molecular
Tamaiio 1044 AA 545 AA 469 AA
Dominio 996 AA 519 AA —
extracelular
. 21 21
Dominio TM ) \ (ipo hélice)  AA (tipo hélice) -
_ Dominio 27 AA 5 AA 469 AA
intracelular

*TM (transmembrana)
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Articulo de Revision
Riesgo de Mortalidad Asociado al Deterioro Cognitivo,

Alteracion de la Funcionalidad y otros Factores Clinicos

en Personas Mayores de 65 afios

Natanael Duarte!, Ma Victoria Perea?, Sara Mora-Simon?, Valentina Ladera?
'Departamento de Medicina, Facultad Ciencias de la Salud, Universidad Catdlica
Nordestana (UCNE), San Francisco de Macoris, Repuiblica Dominicana. Contacto:
natanaelduarte09@gmail.com
2Area de Psicobiologia. Departamento de Psicologia Bésica, Psicobiologia y Metodologia,
Facultad de Psicologia, Universidad de Salamanca (USAL), Espaiia

RESUMEN

Objetivo: Analizar el riesgo de mortalidad en personas mayores de 65 afios
asociado al deterioro cognitivo, alteracion de la funcionalidad y otros factores
clinicos.

Métodos: Para la realizacidn de esta revision se siguid los pasos de la Declaracion
PRISMA. Se utilizaron 32 articulos cientificos consultados en las bases de datos
PubMed, PsycINFO y Scopus. Se utiliz6 la combinacion de las palabras claves:
“Mortality” AND “Cognitive impairment”, “Mortality risk” AND “Cognitive
impairment”, “Mortality risk” AND “Cognitive functioning”, “Cognitive
performance” AND “Risk of mortality”; asi como las palabras “Functionality”,
“Impairment” AND “Mortality”, “Functionality impairment”, “Dependency”
AND “Risk of mortality”.

Resultados: El riesgo de mortalidad en personas mayores de 65 afios de edad con
deterioro cognitivo y alteracion de la funcionalidad es mayor sin importar edad,
género, nivel educacional y estilo de vida. Los casos de deterioro cognitivo severo
tienen mayor riesgo de mortalidad, aunque se resalta que el riesgo de mortalidad
es 2,415 veces mayor en personas con demencia. La asociacién entre deterioro
cognitivo y dependencia mostré mayor riesgo de mortalidad en los casos que no
existen alteraciones sensoriales.

Conclusion: La heterogeneidad metodoldgica proporciona una amplia variedad
de elementos a tomar en cuenta en la valoraciéon del funcionamiento cognitivo y
la autonomia de las personas mayores de 65 afios. Sin embargo, es evidente que
esta poblacion con deterioro cognitivo y alteracion de la funcionalidad presentan
un riesgo significativo de mortalidad.

Palabras claves: Alteracion de la funcionalidad, dependencia, deterioro
cognitivo, mortalidad, riesgo de mortalidad.
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ABSTRACT

Objective: To analyze the risk of mortality in people over 65 years associated
with cognitive impairment, functional impairment and other clinical factors.
Methods: To carry out this review, we followed the steps of the PRISMA
Declaration. 32 scientific articles were consulted in PubMed, PsycINFO and
Scopus databases. The combination of keywords was used: “Mortality” AND
“Cognitive impairment”, “Mortality risk” AND “Cognitive impairment ”,”
Mortality risk ”AND* Cognitive functioning ”,” Cognitive performance “AND"
Risk of mortality ”; as well as the words "Functionality”, "Impairment” AND
"Mortality", "Functionality impairment", "Dependency" AND "Risk of mortality".
Results: The risk of mortality in people over 65 years of age with cognitive
impairment and functional impairment is greater regardless of age, gender,
educational level and lifestyle. Cases of severe cognitive impairment have a
higher risk of mortality, although it is noted that the risk of mortality is 2,415
times higher in people with dementia. The association between cognitive
impairment and dependence showed a higher risk of mortality in cases where
there are no sensory alterations.

Conclusion: Methodological heterogeneity provides a wide variety of elements to
take into account in the assessment of cognitive functioning and autonomy in
people over 65 years. However, it is clear that this population with cognitive
impairment and functional impairment present a significant risk of mortality.
Keywords: Functional impairment, dependence, cognitive impairment, mortality,
mortality risk.

| —

INTRODUCCION
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El niimero de personas que alcanzan
la vejez es cada vez mayor,
especialmente en los paises de bajos
y medianos ingresos, debido a la
transicion demografica que

experimentando,
acompafnado esto con un aumento

en la prevalencia de enfermedades

contintian

cronicas no transmisibles

relacionadas con la edad ['l.

Para el ano 2050 se estima que la
poblacion de personas mayores
alcance cifras de hasta 2 millones;
resaltando que el 22% de la
poblacién total tendrd mas de 60

anos y el 4,4% mas de 80 afos de
edad. Acontecido todo esto con la
llamada “epidemia gris” que
conllevard a una mayor carga de
enfermedades cronicas, deterioro
funcional y discapacidad, lo que
constituira un desafio para los
programas de salud y seguridad
social 2.

La calidad de vida de las personas
mayores depende de maultiples
factores sanitarios, especialmente el
estado cognitivo y la capacidad
funcional. Estos, debido a los
cambios fisiologicos tipicos del
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proceso de envejecimiento, son mas
susceptibles a
enfermedades cronicas y
disminucion funcional, asociado con
un aumento en el riesgo de
mortalidad (.

presentar

El deterioro cognitivo (DC) es un
sindrome clinico caracterizado por
evidencias de un rendimiento mas
bajo en uno o mas dominios
cognitivos que sea mayor de lo que
se esperaria para la edad y los
antecedentes educativos del
paciente. Esta entidad clinica puede
afectar una variedad de dominios
cognitivos como memoria, funcion
ejecutiva, atencidon, lenguaje y
habilidades
Representa una importante amenaza
para salud publica debido a sus
consecuencias  psicosociales vy
econdmicas adversas, caracterizado
por un mayor riesgo de cuidados
domiciliarios intensivos, uso de

visoespaciales 71,

servicios sanitarios,
institucionalizaciéon y mortalidad (.
Dentro del DC existe una entidad
conocida como deterioro cognitivo
leve (DCL), la cual se caracteriza por
alteraciones en el funcionamiento
cognitivo (en una o mas funciones
cognitivas), con poca O ninguna
repercusion sobre la autonomia
funcional de las actividades
instrumentales de la vida diaria
(AIVD) en ausencia de signos
clinicos de demencia /81,

Por otro lado, se destaca la
dependencia como la necesidad
frecuente de ayuda o cuidado por
parte de otra persona, mas alla de lo
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que habitualmente es requerido por
un adulto sano, producto en muchas
ocasiones de una discapacidad P
Ahora bien, muchos autores han
sugerido que la limitacion funcional
en adultos mayores se asocia con un

riesgo elevado para desarrollar DC
(61,

El DC es considerado una de las
principales causas de morbilidad en
personas mayores [, mientras que
la dependencia fisica es un factor
determinante asociado a mortalidad
a corto plazo e institucionalizacidn,
debido a la mayor necesidad de
atencion y a la complejidad de la
misma M,

En Europa, entre el 21-27% de las
personas mayores de 65 afos de
edad presentan DC; y entre el 32-
54% de los mismos presentan
dificultades en la realizacion de las
actividades de la vida diaria (AVD).
Demostrando esto que las personas
mayores con DC son
estadisticamente mas propensas a
ser funcionalmente dependientes !,

En Republica Dominicana, el 13,2%
de las personas mayores de 65 afios
de edad presentan DC B3], mientras
que la prevalencia de dependencia
es mayor en hombres mayores de 65
anos de edad (2,8%), aunque se
resalta que es mas significativa en
mujeres mayores de 80 afos de edad
(29,6%) b1,

Ademas, la disminuciéon rdpida en
el funcionamiento  fisico  se
correlaciona de manera positiva con
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un mayor riesgo de mortalidad,
mientras que la presencia de
limitaciones en la realizacion de las
AVD y AIVD se asocia de manera
significativa con la calidad de vida
en personas mayores M. La
asociacion  entre  dependencia,
enfermedades cronicas y deterioro
en la percepcion de la salud fisica y
mental son consideradas como
predictores  independientes  de
mortalidad en personas de edad
avanzada 12,

Por lo antes expuesto, el objetivo de
la presente revisiéon es analizar el
riesgo de mortalidad en personas
mayores de 65 afos de edad
asociado al DC vy alteracion de la
funcionalidad, teniendo en cuenta
los factores
socioculturales 'y de  salud
cardiovascular de la poblacién en
estudio.

demograficos,

METODOS

Materiales

Para la realizacion de la presente
revision se han utilizado para su
analisis un total de 32 articulos,
todos ellos de investigacion
empirica, consultados en las bases
de datos PubMed, PsycINFO vy
Scopus. En la Tabla 1 se muestran
las caracteristicas mas relevantes de
los articulos utilizados para esta
revision.

Procedimiento

La estrategia de busqueda que se ha
realizado en la presente revision
sigue los pasos de la Declaracion
PRISMA #7,
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La busqueda se realiz6 durante los
meses de enero y febrero de 2018,
utilizando la combinacion de las
palabras claves: “Mortality” AND
“Cognitive impairment”, “Mortality
risk” AND “Cognitive impairment”,
“Mortality risk” AND “Cognitive
functioning”, “Cognitive
performance” AND  “Risk  of
mortality”; asi como las palabras
“Functionality”, “Impairment”
AND “Mortality”, “Functionality
impairment”, “Dependency” AND
“Risk of mortality”. Estas palabras
claves debian aparecer bien en el
titulo, en el resumen y/o bien en las
palabras claves.

En primer lugar, se realizd una
busqueda general en PubMed con
las palabras “Mortality” AND
“Cognitive impairment”, “Mortality
risk” AND “Cognitive impairment”,
utilizando el intervalo de tiempo
2013-2018. Seguidamente se
incluyeron palabras mas especificas
para filtrar la busqueda: “Mortality
risk” AND “Cognitive functioning”,
“Cognitive  performance” AND
“Risk of mortality”, “Functionality”,
“Impairment” AND “Mortality”,
“Functionality impairment”,
“Dependency” AND  “Risk of
mortality”. En esta base de datos se
encontraron un total de 3.359
articulos, para  posteriormente
realizar una seleccion de aquellos
articulos que cumplieran con los
criterios de inclusion y exclusion
planteados.

En segundo lugar, se realizd6 una
busqueda en PsycINFO y Scopus,
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durante el mismo periodo de tiempo
sefialado, con las mismas palabras
claves utilizadas en la primera base
de datos. En esta segunda busqueda
se encontr6 un total de 3.514
articulos; PsycINFO (n=890) vy
Scopus (n=2.624).

Todos estos datos fueron registrados
en una base de datos creada con el
procesador de datos Excel 2013,
para planificacion posterior de las
fases de filtrado y seleccion de los
articulos finales para la revision;
considerando  los criterios de
inclusion y exclusion planteados en
esta investigacion.

Criterios de inclusion: a) ano de
publicaciéon comprendido entre el
2013-2018; b) los estudios deben
trabajar con poblacion adulta mayor
(265 anos de edad); c) los estudios
deben trabajar con poblacion
diagnosticada con deterioro
cognitivo y/o alteracién de Ila
funcionalidad y el riesgo de
mortalidad asociado; d) articulos
redactados en inglés o espanol; e)
estudios  disponibles a  texto
completo; f) articulos que posean las
caracteristicas de estudio empirico,
revision sistemdatica o meta-analisis.

Criterios de exclusion: a) los
estudios  trabajaban con otra
poblacion (nifios, adolescentes o
adultos jovenes); b) los estudios
tenian como objetivo el deterioro
cognitivo sin tener en cuenta el
riesgo de mortalidad y/o alteracion
de la funcionalidad; C)
investigaciones cuyo objetivo sea el
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riesgo de mortalidad asociado a
otras patologias
neurodegenerativas; d) articulos
duplicados; e) estudios que
valoraron el riesgo de mortalidad en
declive cognitivo.

La primera fase del filtrado consistio
en la eliminacion de aquellos
articulos duplicados (n=2.688), con
un consecuente cribado (n=4.185),
donde se tuvieron en cuenta los
criterios de inclusiéon “a, d y e”;
dejando como resultado preliminar
un total de 1.308 articulos
disponibles a texto completo.

En la segunda fase de filtrado, se
tuvieron en cuenta los criterios de
inclusién “b, ¢ y £”’; arrojando como
resultado final un total de 32
articulos.

El procedimiento seguido en la
seleccion de articulos se puede
observar en el diagrama de flujo
presentado en la Figura 1.

Analisis de la informacion

Después de la  recopilacion,
etiquetado y organizacion de los
articulos cientificos se procedid a su
lectura completa para su posterior
analisis teniendo en cuenta el orden
alfabético del primer autor de cada
articulo.  Los  datos  fueron
categorizados en la tabla 1;
presentando el autor/es (afo),
objetivo de la  investigacion,

muestra, tipo de disefio
metodoldgico e  instrumentos
utilizados.
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La informacion fue presentada
teniendo en cuenta: a) riesgo de
mortalidad asociada al deterioro
cognitivo; b) riesgo de mortalidad
asociado a la severidiad del
deterioro cognitivo; c) riesgo de
mortalidad asociado a alteracion de
la  funcionalidad; d) factores
demograficos, socioculturales y de
salud cardiovascular asociados al
riesgo de mortalidad en personas
mayores de 65 afos con deterior
cognitivo y alteracion de Ila
funcionalidad.

RESULTADOS

Riesgo de mortalidad asociado a
deterioro cognitivo

El DC es una entidad clinica donde
se puede ver comprometidas uno o
mas dominios cognitivos,
contribuyendo de manera
significativa con el riesgo de

mortalidad.

De los 32 articulos seleccionados 7
sefialan que las personas mayores
de 65 anos de edad con DC
presentan un riesgo de mortalidad
significativo.

Al realizar el andlisis del modelo de
regresion de Cox, el DC se muestra
como un predictor de mortalidad
sin importar edad, género y estilo de
vida ¥, aumentando el riesgo en un
42% con una tasa de letalidad anual
de 74,2 por cada 1.000 personas y
una reduccion en el tiempo de
supervivencia (7,8 anos) 4. De
forma global, el DC se asocié con un
aumento significativo en el riesgo de
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mortalidad (cociente de riesgos
instantaneos [HR]=2,06; p<0,001) (51,

En relacion al riesgo de mortalidad
intrahospitalaria en personas con
DC, el riesgo fue significativo 1],
siendo mucho mayor en los casos de
DC en asociacién con delirium (23,0
muertes/100 pacientes mensuales)
171, con elevadas probabilidades de
mortalidad intrahospitalaria a los 6
meses (HR=1,53; p=0,02) 0[8. No
obstante a los hallazgos
presentados, otras investigaciones
sustentan que el DC no ejercid
ninguna influencia sobre el riesgo
de mortalidad a los 12 meses de
seguimiento en sus participantes %],

Riesgo de mortalidad asociado a la
severidad del deterioro cognitivo
16 de los 32 articulos consultados
para esta revision exponen sobre el
riesgo de mortalidad en personas
mayores de 65 anos de edad
asociado a la severidad del DC.

De acuerdo a la severidad del DC,
las personas con DCL presentaron
un riesgo relativo de mortalidad
(HR=2,50; p>0,05) ©%; destacando
que las personas con esta entidad
clinica tenian mayores
probabilidades de progresar a
demencia y mayor riesgo de
mortalidad a los 6 afios de
seguimiento (HR=5,88; p<0,001) 21,

En los casos de DC moderado-
severo, el riesgo de mortalidad fue
significativamente
representando el 47,5% de todos los

mayor (2],

casos B con elevadas tasas de
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mortalidad intrahospitalaria 24, asi
como con altas probabilidades de
readmision hospitalaria y
mortalidad en los 6 meses
posteriores  (HR  ajustado=1,60;
p=0,04) 081 Al realizar el analisis del
modelo de regresion de Cox, el
riesgo de
significativamente mayor en los
casos de DC severo (HR
ajustado=1,47; p<0,001) en
comparacion con los casos de DC
moderado (HR ajustado=1,38;
p<0,001) . Algunos autores
estiman que el riesgo de mortalidad
en personas con DC severo puede
ser de hasta 80% (HR=1,77; p=0,0038)
(26, Mientras que otros sustentan que
el riesgo de mortalidad es mayor en
personas con DC moderadoo
(HR=2,81; p<0,001) 71,

mortalidad fue

En el andlisis de las curvas de
supervivencia de Kaplan-Meier, las
personas con DC severo presentaron
menos probabilidades de
supervivencia (HR=2,68; p<0,001) 1],
probabilidades mas significativas en
los hombres (HR=1,90; p=0,009) 2 y
aquellas personas que presentaron

discapacidad fisica asociada
(HR=2,084; p=0,010) 1. El tiempo de
superviviencia promedio en

personas con DC moderado fue de
77,5 meses (p=0,003) B%, mientras
que en otras investigaciones, la
supervivencia media para DC
moderado fue de 640 dias y para DC
severo de 521 dias 11,

La probabilidad de mortalidad fue
2,415 veces mayor en personas con
demencia B!, aunque se considera
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que el riesgo es triple en
comparacion con pacientes con DC
no demencial P2. Tomando en
cuenta las variantes clinicas de la
demencia, el riesgo de mortalidad a
los 4 afos de seguimiento fue mayor
en personas con demencia vascular
en comparacion con aquellos con
enfermedad de Alzheimer . Los
pacientes con demencia severa
presentaron la menor tasa de
supervivencia (252,6 dias) y mayor
riesgo de mortalidad (HR = 1,64;
p=0,041) B4,

Riesgo de mortalidad asociado a
alteracion de la funcionalidad

De los 32 articulos seleccionados 11
valoraron el riesgo de mortalidad en
personas mayores de 65 anos de
edad con alteracion de 1la
funcionalidad.

La dependencia (HR=3,14) y el
estado de fragilidad (HR=4,22) son
factores de riesgo para mortalidad,
independientemente de la edad,
sexo y nivel educacional 1. El
nuamero de limitaciones en las AVD
se asocia con un aumento monotono
en el riesgo de mortalidad ),
mientras que la fragilidad fisica y
multidimensional se asocié con el
inicio de la dependencia y el riesgo
de mortalidad anual B8 El declive
en la funcién fisica (Odd ratios
[OR]=2,190; p=0,022), y la
puntuacion del Cumulative Illness
Rating Scale for Geriatrics (CIRS-G)
fueron considerados factores
asociados a mortalidad a los 6 meses
de seguimiento (OR=4,076; p=0,006)

[39],
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Las personas de igual o mayor de 80
anos de edad con discapacidad y
con la existencia de multimorbilidad
se asocio con un aumento del riesgo
de mortalidad en un 72% (HR=4,76;
p<0,001) en comparacién con los
adultos jovenes con discapacidad y
con cuatro o mas morbilidades
crénicas (HR=1,54; p<0,001) 101,

La presencia de catéter urinario
(OR=3,2; p=0,0036), encontrarse en
alimentacion enteral (OR=2,0;
p=0,008), padecer de enfermedad
pulmonar  obstructiva  cronica
(OR=3,4; p=0,011) y presentar
ulceras por dectbito activas
(OR=2,7; p=0,0037) fueron
considerados factores de riesgo para
mortalidad al ano . El riesgo de
mortalidad fue significativamente
mayor en personas con DC sin
alteraciones sensoriales (HR=1,496;
p=0,00). Ahora bien, el riesgo fue
mayor en personas con defectos
auditivos y DC (HR=1,614; p=0,00) y
personas con defectos sensoriales
duales (HR=1,980; p=0,00) 2. En el
caso de pacientes en polifarmacia, el
riesgo de
significativamente ~ mayor  (HR
ajustado = 2,19; p=0,04) 3.

mortalidad fue

La presencia de deterioro en las
AVD en combinacién con
impedimentos en el Time Up and
Go Test (TUG) se asociaron
significativamente con el riesgo de
mortalidad al afio. Ademas, la
asociacion descrita en asociacidon con
bajas puntuaciones en el Mini
Mental State Examination (MMSE)
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fueron predictores de mortalidad al
ano (OR=0,64; p=0,0048) 441,

El riesgo de mortalidad fue mayor
en personas que presentaban
fragilidad en combinacién con
dependencia y morbilidad maultiple
(451, Las personas con discapacidad
fisica presentaron un riesgo de
mortalidad significativo (HR= 2,314;
p<0,001); y sin tener en cuenta la
presencia de DCL o DC moderado-
severo, el riesgo se mantuvo igual
(HR no ajustada 2,179; p=0,016 para
DCL; HR no ajustado 3,355; p<0,001
para DC moderado-severo) 91,

Factores demograficos,
socioculturales y de salud
cardiovascular asociados al riesgo
de mortalidad en personas mayores
de 65 anos con deterioro cognitivo
y alteracion de la funcionalidad

28 articulos de los 32 consultados
valoraron los factores
sociodemograficos y de riesgo
cardiovascular en su poblacion
objeto de estudio.

El género masculino 3 2327 28 30 ]a
edad avanzada [13, 14, 16, 18-21, 23, 24, 27-29, 32,
3], la presencia de antecedentes de
tabaquismo y alcoholismo 225 28 4],
ser usuario de un hogar de vida
asistida para personas mayores (1324
31, 34 e] indice de masa corporal
(IMC) por debajo de lo normal,
bajos niveles de colesterol de alta
densidad (HDL), glucosa en sangre
y albimina plasmatica 1% 15 17,21, 23 46},
los estados depresivos 13 14 16 27, 29],
asi como la  presencia de
enfermedades cronicas como
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hipertension arterial, enfermedad
coronaria, enfermedad
cerebrovascular, diabetes mellitus y
Cél’lcer [14, 18, 21-23, 25, 27, 28, 32, 34, 46]’ fueron
los factores de riesgo mas
significativos asociados al riesgo de
mortalidad en personas mayores de

65 anos con DC.

Por otro parte, tener >10 anos de
educacion se considerd un factor
protector que redujo el riesgo de
mortalidad (HR ajustado =0,82;
p<0,01) 21,

Un dato importante a destacar es
que, el habito de fumar y la
hipertension arterial ejercen efectos
protectores en contra de la
transicion de un estado cognitivo
normal a DCL clinico, y en contra de
la transicion de DCL a demencia.
Pero un efecto que protege contra la
demencia promueve la mortalidad
46, En los casos de personas con
hipercolesterolemia se registr6 una
reduccién significativa en el riesgo
de mortalidad 4.

El deterioro en el comportamiento
social, disminucion de la
espontaneidad, la mala higiene,
excesiva  emocionalidad y la
irritabilidad fueron otros facotres
tomados en cuenta para asociarse

con un mayor riesgo de mortalidad
[32]

El género masculino * %, la edad
avanzada (37, 4] la
institucionalizacion 1391 la
polifarmacia 3, el deterioro
sensorial 42, la presencia de tlceras
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por dectbito activas U,y
enfermedades cronicas 3, fueron
las caracteristicas mas destacadas
asociadas al riesgo de mortalidad en
personas con alteracion de la
funcionaldad.

DISCUSION

Con el aumento de la esperanza de
vida, parece ser que la prevalencia
de enfermedades crénicas ha
adquirido gran auge, siendo este el
caso del DC y la alteracion de la
funcionalidad. @ Los  resultados
obtenidos sugieren que las personas
mayores de 65 anos de edad con DC
presentan  mayor  riesgo  de
mortalidad [18; aunque algunos
autores sustentan que el DC no tiene
ningtin efecto sobre el riesgo de
mortalidad en esta poblacion . No
obstante a la discrepancia de
resultados obtenidos, muchas
investigaciones han demostrado que
el riesgo de mortalidad es
significativamente mayor en
personas con DC [¥7; exhibiendo
hasta un 30% de veces mas
probabilidades de fallecer 1“8,

Al analizar el riesgo de mortalidad
asociado a la severidad del DC,
nuestros resultados indican que las
personas con DCL presentan
mayores probabilidades de
progresar a demencia y por ende
mayor riesgo de mortalidad 2 21;
siendo el riesgo de mortalidad
mayor si se encuentra asociado con
otras patologias cronicas 4%,

En los casos del DC moderado-
severo, los resultados sugieren que
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las personas mayores de 65 afos con
esta entidad clinica presentan una
menor tasa de supervivencia y un
riesgo de
significativamente mayor [14 15 18,2230,

mortalidad

En el caso de la demencia, muchos
autores explican que las personas
con demencia,
demencia vascular, presentan mayor
riesgo de mortalidad 13441, Aunque
se ha sugerido que las personas con
DC severo presentan un riesgo de
mortalidad alto, el riesgo es tres

especialmente

veces mayor en personas con
demencia [50 51, 54 551,

Los datos indican que el deterioro
funcional y el estado de fragilidad
son considerados factores que
predicen el riesgo de dependencia,
los cuales son utilizados como
estimadores  del  riesgo  de
mortalidad en personas mayores de
65 afos; siendo el riesgo mas
significativo en asociacion con el
numero de limitaciones funcionales,
la multimorbilidad, los defectos
sensoriales y la polifarmacia [ 2 2
41 En la literatura cientifica se
expone que, la dependencia con
requerimiento de asistencia en mas
de 7 AVD, asi como el deterioro del
estado general de salud y la
velocidad en la marcha, se asociaron

con mayor riesgo de mortalidad ©*
57].

Los factores sociodemograficos,
socioculturales 'y de  salud
cardiovascular en personas mayores
de 65 afios con DC parecen influir
en el riesgo de mortalidad,
particularmente el género

Volumen 9, NUmero 2, Afio 2019

masculino, la edad avanzada, vivir
en una institucion para personas
mayores, tener IMC por debajo de lo
normal, el habito de fumar, el
consumo de alcohol, el
sedentarismo, la presencia de
enfermedades cronicas y las bajas
puntuaciones en el MMSE [13-16.20.21, 25,
25,26, 30:32, 34, 401 Muchos estudios han
demostrado la existencia de una
clara tendencia en el aumento del
riesgo de mortalidad asociado a los
factores sociodemograficos y de
salud cardiovascular, haciendo
hincapiés en el género masculino, la
edad avanzada y comorbilidad
asociada 155381,

En el caso de las personas con
alteracion de la funcionalidad,
parece ser que el riesgo de
mortalidad es mayor en personas
del género masculino, con edad
avanzada, deterioro sensorial,
comorbilidades asociadas,
encontrarse en polifarmacia,
presentar mayor dependencia en las
AVD vy bajas puntuaciones en el
indice de Barthel Pl Algunos
investigadores sustentan que las
variables que se relacionaron de
forma independiente con el riesgo
de mortalidad asociadas a la
dependencia fueron el género
masculino, el numero de
comorbilidades, el numero de
ingresos hospitalarios durante afos
anteriores y la existencia y grado de

severidad de las tlceras por presion
(12]
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CONCLUSION
El DC y la dependencia son
condiciones de importante

relevancia en personas mayores de
65 afnos de edad, especialmente por
su relacion con el riesgo de
mortalidad de los mismos. Las
personas con DC presentan un
riesgo de mortalidad relativamente
significativo; resaltando que el
mismo es mayor en los casos de DC
moderado-severo.

En cambio, la dependencia en
asociacion con el numero de
limitaciones en la realizacién de las
AVD y AIVD vy el grado de
deterioro funcional se asocian
significativamente con el riesgo de
mortalidad.

La edad avanzada, el género
masculino, la  presencia de
antecendetes de tabaquismo,
alcoholismo, deterioro funcional,
alteraciones nutricionales y de
enfermedades crénicas fueron las
caracteristicas madas significativas
asociadas al riesgo de mortalidad en
personas mayores de 65 afos con
deterioro cognitivo y alteracion de
la funcionalidad.

En vista de los resultados obtenidos,
seria recomendable llevar a cabo
investigaciones en las que se valore
el estudio del riesgo de mortalidad
en personas con deterioro cognitivo
y alteracion de la funcionalidad,
asociado al tratamiento meédico
paliativo de conidicones crénicas
que afectan el estado general de
salud.
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Tabla 1. Caracteristicas de los articulos cientificos utilizados para la revision

Autor Objetivo N Disefio Instrumentos de medida Anélisis estadistico
(es)/afio Vivos Fallecidos  metodolgico
Any Liu Examinar la relacion entre DC y 7.474 NE Estudio de AVD, Version china del Modelo de riesgos
(2016) mortalidad por todas las causas en 3.0428 cohorte MMSE proporcionales de Cox
personas mayores chinas 44329 Estimador de supervivencia de
EM: 91,97 + Kaplan-Meier
1.13 afios
AT etal. Probar la validez predictiva fisica y 13.924 2.306 Estudio de GMS, MNA, CSI-D, Criterios Distribucién de Poisson
(2015) multidimensional de diferentes 6.2213 NE cohorte, de Fried, CIE-10 Modelo de riesgos
fenotipos de fragilidad en entornos de 7.7039 poblacional proporcionales de Cox
América Latina, India y China EM: 74,1 £
7,0 aflos
Bliemel etal.  Examinar la influencia del DC en los 402 25 Estudio de IB, CCI, MMSE, TUG, Pruebas t de Student de
(2015) resultados funcionales y las tasas de 1092 NE cohorte, Puntaje ASA, Clasificacion muestras independientes
complicaciones en pacientes con 2939 prospectivo, Clavien-Dindo Test exacto de Fisher
fractura de cadera durante el EM:81+8 observacional Modelo de regresion linear
tratamiento hospitalario afios multivariable
Connors et al. Identificar los predictores de 185 55 Estudio no MMSE, SMAF, NPI-Q Prueba U de Mann-Whitney
(2016) mortalidad en pacientes con DCL 1003 3443 prescriptivo, Modelo de riesgos
859 219 observacional

proporcionales de Cox
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Dodson,
Truong,
Towle,
Kerins y
Chaudhry

(2013)

Farid et al.

(2013)

Fogg,

Meredith,
Bridges,
Gould y
Griffiths

(2017)

Gao et al.
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Evaluar la documentacién médica
(como una medida de reconocimiento)
del DC en adultos mayores
hospitalizados por insuficiencia
cardiaca y su asociacion con los
resultados
Determinar si el DC se correlaciona
con un mal pronoéstico en una
poblacién adulta mayor hospitalizada

por enfermedades cardiovasculares

Estimar la prevalencia de DC en
pacientes mayores de 75 afios sin
diagnéstico de demencia en admisiones
hospitalarias agudas, no electivas;
describiendo las caracteristicas
clinicas, via de atencion médica,
mortalidad y duracion de la estadia

Examinar las asociaciones entre la

EM: 75,77 +

6,90 afios
282
1328
1509

EM: 80,0 £

8,0 afnos

331
863
2459
EM: 87 +7
afios
19.269
8.24573
11.0249
EM: 85,1+

5,7 afios

2.000

EM: 78,55
+ 7,08 afios
NE Estudio de
cohorte,
prospectivo
110 Estudio de
NE cohorte
NE Estudio
retrospectivo,
observacional
473 Estudio de
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CAM, MMSE, Criterios de

Framingham

MMSE

CIE-10, AMT, MUST, NEWS

CSI-D, CERAD, IU Token

Prueba t de Student
Modelo de riesgos
proporcionales de Cox
Prueba de suma de rangos de

Wilcoxon

Prueba t de Student
Prueba Chi cuadrado
Modelo de regresion logistica
Modelo de riesgos
proporcionales de Cox
Prueba de Chi cuadrado
Pruebas de Kruskal-Wallis
Modelo de anélisis de la
varianza

Prueba de Dunn

Modelo de analisis de la
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(2014) funcioén cognitiva, el IMC y la
mortalidad a 7 afios en un cohorte

chino rural de edad avanzada

Hung et al. Evaluar el impacto de los arreglos de
(2017) vivienda en la mortalidad y el deterioro
funcional en pacientes mayores con
demencia o DC después del alta de una
unidad de evaluacién y manejo
geriatrico (GEMU) en Taiwan
Iwasa et al. Examinar la relacién longitudinal entre
(2013) la funcidn cognitiva y la mortalidad
por todas las causas entre adultos
mayores japoneses que Vviven en una
comunidad
Katsouliset ~ Examinar si la asociacion documentada
al. (2014) entre el funcionamiento cognitivo
subdptimo y la mortalidad por causas

cardiovasculares también se aplica a la

9214
1.079%
EM: 71,94 +

5,16 afios

395

3018

949
EM: 86,8 +

6,07 afios

840
4543
3869

EM: 75,6 £
3,4 afos

733
2654
4689

EM: 75,45 +

NE

63

NE

191
1398
529

EM: 77,6 £
3,8 afos
86

NE

cohorte

poblacional

Estudio de
cohorte,

retrospectivo

Estudio de
cohorte
prospectivo,

longitudinal

Estudio
longitudinal,

prospectivo

Volumen 9, Nimero 2, Afio 2019

Test, IU Story Recall Task, varianza
Test de Fluencia Categorial Prueba de Chi cuadrado
Modelo de riesgos
proporcionales de Cox

Estimador de supervivencia de

Kaplan-Meier
IB, AIVD, CFS, GDS-5, Prueba t de Student
MMSE, CIRS-G, MNA-SF, Prueba U de Mann-Whitney
Escala de Braden, STRATIFY Test exacto de Fisher

Modelo de regresion logistica

multivariable

MMSE, TMIG-IC Modelos de riesgos
proporcionales de Cox
Estimador de supervivencia de

Kaplan-Meier

MMSE Modelo de riesgos

proporcionales de Cox

101



Kryscio et al.

(2013)

Lipnicki et al.

(2017)

Llibre et al.

(2014)
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mortalidad por cancer

Explorar el uso de un modelo semi-
Markov para ajustar los efectos de
eventos competitivos y la censura de
intervalos cuando examinamos los

factores de riesgo potenciales para las

transiciones a DCL clinico y/o

demencia

Investigar los factores de riesgo

demogréficos, de estilo de vida, de
salud, médicos y de otro tipo para la
demencia, DCL y la mortalidad, y

determinar en qué medida estos son

compartidos o Unicos

Estimar la prevalencia de la fragilidad

y sus factores de riesgo; la incidencia

de dependencia, y el riesgo de

mortalidad y los predictores asociados

5,01 afios
531
1962
3359
EM: 73,2+

7,4 anos

873
3837
4909

EM: 78,7 +

4,8 afos

2.813
9778
1.8369

EM: 74 afios

209 Estudio de
NE cohorte
longitudinal
114 Estudio de
673 cohorte,
479 longitudinal,
EM: 81,3+ poblacional
5,0 afios
608 Estudio
24343 longitudinal
3659 prospectivo
NE
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CDR, NART, RAVLT,
WAIS-R, WRAT-4, Test de
Stroop, lowa Dementia
Screening Battery,
Washington University
Battery, Alzheimer Disease
Assessment Scale, Criterios
del DSM-1V, NINCDS-ARDA
MMSE, GDS, BSIT, NART,
TMT-Ay B, Digit Symbol-
Coding, Logical Memory
Story A delayed recall,
RAVLT, TRVB, TDB,
COWAT, Fluencia semantica,
Block Design, Grooved
Pegboard Test
AGECAT, CERAD, CSI-D,
CIE-10, Criterios del DSM-1V,
Criterios de Fried, Gilleard's

Scale of Caregiver time,

Modelo Semi-Markov
Modelo de riesgos
proporcionales de Cox
Estimador de supervivencia de

Kaplan-Meier

Modelo de regresion logistica

multinomial

Prueba de Chi cuadrado
Prueba t de Student
Distribucidn de Poisson

Modelo de riesgos
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Lu, Changy

Wu (2016)

Luck et al.

(2017)

Luk et al.

(2013)

Marengoni et

al. (2013)
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Examinar el impacto de las
condiciones geriatricas y la
multimorbilidad en el riesgo de
discapacidad incidente y la mortalidad

entre los adultos jovenes y viejos

Investigar el riesgo de mortalidad y el

tiempo de supervivencia en casos

nuevos de DC en la vejez

Examinar la demografia, las
comorbilidades y las caracteristicas
clinicas de los residentes méas antiguos

de la residencia para personas mayores

con DC avanzado

Explorar el riesgo de mortalidad de

acuerdo al estado cognitivo durante y

2.441
1.3198
1.1229

EM: 77,5

afnos

2.089
7443
1.3459
EM: 81,2 +

3,4 afos

312
718
2419
EM: 88+8
afios
1.201

5808

350
2284
1229

NE

859

NE

107
3148
769
EM:89+8
afios
119

NE
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cohorte
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Davis's caregiver activity
questionnaire
AVD, SPMSQ, Version china

del Short form of the CES-D

SIDAM, GDS, Escala de
Lawton y Brody, Escala de
Deterioro Global, Escala de

Demencia de Blessed,

Criterios de CASMIN

AMT, IB, NR

IB, SBT, CIRS-G, CIE-9

proporcionales de Cox

Modelo de regresion logistica
multivariable
Modelo de riesgos
proporcionales de Cox
Estimador de supervivencia de
Kaplan-Meier
Prueba U de Mann-Whitney
Prueba t de Student
Modelo de riesgos
proporcionales de Cox
Estimador de supervivencia de
Kaplan-Meier
Pruebas t de Student de
muestras emparejadas e

independientes

Analisis univariado

Modelos de regresion logistica
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Mitoku,
Masaki,
Ogata y
Okamoto

(2016)

Onder et al.

(2013)
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después de tres meses de

hospitalizacion en personas mayores

Investigar el riesgo de morbilidad
asociado con diferentes niveles de DC
y el riesgo de mortalidad asociado con

demencia en comparacion con
personas mayores cognitivamente
intactas
Evaluar la asociacién entre problemas
auditivos, visuales y mortalidad en

personas mayores con DC

Evaluar si el efecto de la polifarmacia
en la mortalidad difiere segln la
esperanza de vida estimada en una
muestra de usuarios de hogares de

personas mayores con DC avanzado

6219
EM: 79,1
afios
2.914
1.0388
1.8769
RE: 65-85

afios
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60573
1.1499
EM: 80,89 +
7,39 afiosd
EM: 82,42 +
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6309
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8,0 afios

prospectivo

1.472 Estudio
NE longitudinal,
poblacional
NE Estudio de
cohorte
poblacional
114 Estudio
NE longitudinal,

prospectivo
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3MSE, CAMDEX, Criterios

del DSM-111-R

CIE-10, National Assessment
Tool for determining
eligibility for long term care
insurance, Functional
Assessment measures for

cognitively impaired elders

CPS, ADEPT, InterRAI
LTCF, 7-point Activities of

Daily Living Hierarchy Scale

Modelo de riesgos
proporcionales de Cox
Estimador de supervivencia de

Kaplan-Meier

Prueba de Chi cuadrado
Prueba U de Mann-Whitney
Prueba t de Studen
Test exacto de Fisher
Modelo de regresion logistica
Modelo de riesgos
proporcionales de Cox
Prueba U de Mann-Whitney
Prueba de Chi cuadrado
Modelo de riesgos
proporcionales de Cox

Estimador de supervivencia de
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Park, Lee,
Suh, Kimy

Cho (2014)

Perna et al.

(2015)

Power et al.

(2017)
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Informar la tasa de mortalidad para las
personas con demencia, DCL y sin
deterioro a lo largo de 4 afios de

seguimiento

Evaluar las tasas de mortalidad y
predictores en personas mayores con
demencia no tratada en una comunidad

rural

Evaluar la asociacion entre DC no
progresivo hasta la demencia y la
mortalidad por todas las causas y
causas especificas, y la naturaleza de la
asociacion entre estas
Examinar la prevalencia de demencia,
DCL y cognicién normal en adultos
mayores de 65 afios admitidos en un
hospital general de referencia terciara a

través de cualquier ruta y bajo

211
683
1439
RE: 70-85
afios 0 mas
1.035
43573
6009
EM: 77,2+
6,4 afos
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6564
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EM: 73,9+
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0 méas
392
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231
13283
999
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39
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prospectivo y

poblacional
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observacional

Estudio
prospectivo,

observacional
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CSI-D, Criterios del DSM-1V,
NINDS-AIREN, NINCDS-

ADRDA

MMSE, PAS-K, Escala Katz,
Criterios del DSM-III-R,
NINCDS-ADRDA, NINDS-

AIREN

COGTEL, version A, CIE-10

CCI, GDS-4, GAI-SF, CAM,
MMSE, MoCA, FAST, 6-CIT,
Criterios de Petersen, Criterios

del DSM-IV

Kaplan-Meier
Modelo de riesgos

proporcionales de Cox

Modelo de analisis de la
varianza
Modelo de riesgos

proporcionales de Cox

Modelo de riesgos
proporcionales de Cox
Estimador de supervivencia de

Kaplan-Meier

Pruebas U de Mann-Whitney
Pruebas de Kruskal-Wallis
Modelos de regresion logistica

Anélisis de Bootstrap
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(2014)

Tarazona et

al. (2015)

Weidung,
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cualquier especialidad

Investigar el valor prondstico de los 131
elementos de la evaluacion geriéatrica, 584
en particular la prueba TUG y el IB 739
para la mortalidad postoperatoriaaun  EM: 71 afios
afio en pacientes mayores con cancer
Determinar si la asociacion entre la 207
funcion cognitiva y la mortalidad sigue 904
presente en personas muy mayores de 1179
una comunidad japonesa RE: >85 afios
Identificar como la severidad de la 1.258
demencia influye en la recuperacion 3114
funcional y mortalidad en pacientes 9479
mayores hospitalizados por fracturade  EM: 83,75 +
cadera 6,01 afios
Investigar si la asociacion de la presion 1.115

37
184
199

EM: 71
afios

120
887
329

NE

710

NE

293

Estudio de
cohorte,

prospectivo

Estudio
prospectivo,

transeccional

Estudio
retrospectivo,

observacional

Estudio de
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MMSE, IB, Escala de Lawton Modelo de regresion logistica

y Brody, TUG, MNA, GDS, Estimador de supervivencia de

CClI, ASA, POSSUM, Kaplan-Meier

Clasificacion Clavien-Dindo Prueba t de Student

Prueba U de Mann-Whitney
Version japonesa del MMSE, Modelo de anélisis de la
CIE-10 varianza
Prueba t de Student
Modelo de riesgos
proporcionales de Cox
Estimador de supervivencia de
Kaplan-Meier
IB, GDS, CCI, CAM, Criterios Prueba t de Student-Fisher
del DSM-1V, Criterios de Prueba de tendencial lineal de
Framingham Mantel-Haenszel
Modelo de riesgos
proporcionales de Cox
Estimador de supervivencia de
Kaplan-Meier

MMSE, IB, Prueba t de Student
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Littbrand,
Nordstrom,
Carlberg y
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(2016)
Woo y Leung

(2014)

Wau et al.

(2014)

Yu et al.

(2017)
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arterial con la mortalidad diferia con 3738
respecto al puntaje en el MMSE en una 7429
muestra representativa de personas EM: 89,4 £
mayores 4,6 afos
Examinar los efectos independientes y 4.000
combinados de cuatro resultados de 2.0003
salud: mortalidad, disminucion de la 2.0009
funcion fisica, depresion y RE: >65 afios
polifarmacia
Determinar si el DC evaluado por 77.541
medio de exdmenes de salud 39.3658

geriatricos anuales se asocia con mayor 38.1769

mortalidad en personas mayores EM: 73,1+
6,6 afos
Evaluar los efectos sinérgicos entre DC 3054

y discapacidad fisica en hombresde 80  EM: 85,1 =
afios 0 mas de una comunidad de 4,1 afos

jubilados en Taiwéan

NE

711

NE
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NE
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4,1 afos

cohorte

Estudio de

cohorte

Estudio de
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Criterios del DSM-IV Modelo de riesgos

proporcionales de Cox

GDS, AIVD, Escala PASE, Prueba de Chi cuadrado
Cardiovascular Health Study Prueba de Wilcoxon
score Estadistico C de Harrell

Modelo de regresion logistica
Modelo de riesgos
proporcionales de Cox
SPMSQ, BSRS-5, CIE-9 Modelo de riesgos
proporcionales de Cox

Estimador de supervivencia de

Kaplan-Meier
CGA, IB, CCIl, MMSE, Prueba independiente t de
Version china del GDS-15 Student
ftem Prueba de Chi cuadrado

Modelo de riesgos

proporcionales de Cox
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Estimador de supervivencia de

Kaplan-Meier

3MSE: Modified Mini Mental State Exam; 6-CIT: 6-item Cognitive Impairment Test; ADEPT: Advanced Dementia Prognostic Tool; AGECAT: Geriatric Mental State and its computerized
algorithm; AIVD: Actividades Instrumentales de la Vida Diaria; AMT: Abbreviated Mental Test; ASA: Sociedad Americana de Anestesiologia; AVD: Actividades de la Vida Diaria; BSIT:
Brief Smell Identification Test; BSRS-5: 5-item Brief Symptom Rating Scale; CAM: Método para la Evaluacion de la Confusién; CAMDEX: Cambridge Mental Disorders of the Elderly
Examination; CASMIN: Comparative Analysis of Social Mobility in Industrial Nations; CCI: indice de Comorbolidad de Charlson; CDR: Clinical Dementia Rating Scale; CFS: Clinical
Frailty Scale; CERAD: Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease; CES-D: Escala de Depresion del Centro de Estudios Epidemioldgicos; CGA: Comprehensive Geriatric
Assessment; CIE: Clasificacion Internacional de Enfermedades; CIRS-G: Cumulative lliness Rating Scale for Geriatrics; COGTEL: Cognitive Telephone Screening Instrument; COWAT:
Controlled Oral Word Association Test; CPS: Cognitive Performance Scale; CSI-D: Community Screening Instrument for Dementia; DC: Deterioro Cognitivo; DCL: Deterioro Cognitivo
Leve; DSM: Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales; EM: Edad Media; FAST: Functional Assessment Staging Tool; GAI-SF: Short form of the Geriatric Anxiety
Inventory; GDS: Escala de Depresion Geriatrica; GMS: Geriatric Mental State Examination; 1B: indice de Barthel; 1U: Universidad de Indiana; IMC: indice de Masa Corporal; InterRAI
LTCF: InterRAI Instrument for Long Term Care Facilities; MMSE: Mini-Mental State Examination; MNA-SF: Mini-Nutritional Assessment — Short form; MoCA: Montreal Cognitive
Assessment; MUST: Malnutrition Universal Screening Tool; NART: National Adult Reading Test; NE: No Especificado; NEWS: National Early Warning Score; NINCDS-ADRDA:
National Institute of Neurological and Communication Disorders and Stroke-Alzheimer's disease and Related Disorders Association; NINDS-AIREN: National Institute of Neurological
Disorders and Stroke and Association Internationale pour la Recherché et I'Enseignement en Neurosciences; NPI-Q: Cuestionario de Inventario Neuropsiquiatrico; NR: Norton Score; PAS-K:
Korean version of the Psychogeriatric Assessment Scale; PASE: Physical Activity Scale for the Elderly score; POSSUM: Physiological and Operative Severity Scoring system for
enUmeration of Mortality and morbidity; RAVLT: Test de Aprendizaje Auditivo Verbal de Rey; RE: Rango de Edad; SBT: Short Blessed Test; SIDAM: Structured Interview for the
Diagnosis of Dementia of Alzheimer Type, Multi-infarct Dementia, and Dementia of other Aetiology according to DSM-III-R, DSM-IV and ICD-10; SMAF: Functional Autonomy
Measurement System; SPMSQ: Short Portable Mental Status Questionnaire; STRATIFY: St. Thomas's Risk Assessment Tool in Falling Elderly Inpatients; TDB: Test de Denominacion de
Boston; TMIG-IC: Tokyo Metropolitan Institute of Gerontology Index Competence; TMT-A y B: Trail Making Test-A y B; TRVB: Test de Retencion Visual de Benton; TUG: Time Up and
Go Test; WAIS-R: Escala de Inteligencia para Adultos Revisada de Wechsler; WRAT-4: Wide Range Achievement Test-4 Reading Subtest.
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PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA MADRE Y MAESTRA
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
UNIDAD TECNICO ASESORA DE INVESTIGACION

ANALES DE MEDICINA PUCMM

Guia para la Elaboracion del Manuscrito de Publicacion

El propdsito de esta guia es ofrecer los requerimientos minimos para la publicacion de articulos de
investigacion en la revista de la Escuela de Medicina de la Pontificia Universidad Catélica Madre y
Maestra.

Normas Generales

Los articulos que se someten a la revista deben ser originales o articulos de revision y deben
remitirse de la siguiente manera:

U El manuscrito debe enviarse al correo analesdemedicina@pucmm.edu.do como un
documento de Microsoft Word y debe escribirse a doble espacio en todas las secciones.
Todas las paginas, incluyendo la del titulo, deben ser enumeradas.

El texto del manuscrito debe estar escrito en espanol o en inglés.

U Las tablas, ilustraciones o figuras y los graficos deberan presentarse individualmente en una
hoja, con sus respectivos titulos y leyendas, enumeradas y a espacio doble. En el caso de las
figuras o ilustraciones, deberan obtenerse los permisos correspondientes para su uso, en
caso que no sean de la propia autoria de los autores. Se recomienda un maximo de 6 por
articulo.

U Se espera que el manuscrito no contenga mas de 4,000 palabras (articulo original) o 5,000
palabras (articulo de revision), sin incluir el resumen analitico/abstract, referencias, tablas,
figuras, ilustraciones y graficos.

Articulos Originales

El manuscrito que se somete para publicacion, tanto de estudios observacionales como
experimentales, debe estar organizado en las siguientes secciones: introduccion, métodos,
resultados y discusion.

El contenido del manuscrito es como se muestra a continuacion:

= Pagina de presentacion.
I. Titulo del articulo. Utilice un titulo conciso que facilita la lectura. También es
necesario que sea un titulo llamativo, que capte la atencion del lector y que
represente el enfoque de la investigacion. Se recomienda utilizar una terminologia
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que aumente la sensibilidad y la especificidad en la busqueda. No se recomiendan
titulos muy cortos porque pueden obviar informacion importante.

2. Nombres de los autores y sus afiliaciones. En el caso de las tesis de grado, es
mandatorio enlistar como afiliacion la Pontificia Universidad Catdlica Madre y
Maestra.

3. Nombre del Departamento y la institucion a la cual sera atribuido el trabajo.
En el caso de las tesis de grado, es mandatorio nombrar a la Escuela y a la
Pontificia Universidad Catolica Madre y Maestra.

4. Informacion de contacto del primer autor o del autor por correspondencia.

Fuente de financiamiento.

Conteo de palabras. No se incluyen en este conteo: resumen analitico

(abstract), agradecimientos, leyendas y referencias.

7. Cantidad de figuras y tablas.

o w

= Declaracién de conflicto de intereses
Puede descargar el modelo del ICMJE (International Committee of Medical Journal
Editors), disponible en el siguiente sitio de internet:
http://www.icmje.org/coi_disclosure.pdf. También puede redactar una comunicacion
tomando esta informacion de base.

= Resumen analitico/Abstract. Es una parte muy importante del manuscrito. Debe
estar escrito de forma clara, con suficiente detalle, tanto en espanol como en inglés.
Para algunos este es la carta de presentacion del articulo, ya que muchos lectores se
refieren a él para buscar mas informacion sobre el estudio; en otros casos, este es la
Unica informacién a la que tienen acceso algunos lectores. De esta manera, es
imprescindible que esta seccion refleje el contenido del articulo con la mayor precision
posible. En el caso de las tesis de grado, por convencién hemos adoptado un total de
250 palabras para los estudios descriptivos y los estudios observacionales; en el caso
de ensayos clinicos o estudios experimentales se permitira hasta 300 palabras. Debera
incluir: introduccién, métodos, resultados, conclusién y palabras claves (3-5), estas
Ultimas basadas en los Descriptores de Ciencias de la Salud (DeCS) o Medical Subject
Headings (MeSH).

= Introduccion. Debe proveer de forma clara y precisa el contexto o los antecedentes
del problema estudiado. Debe expresar el proposito o el objetivo del estudio o la
hipotesis que se evalla en el mismo. A menudo se prefiere presentar el objetivo del
estudio como una pregunta. Utilice solo referencias que sean pertinentes y no incluya
datos o conclusiones del trabajo que se esta presentando en este articulo.

= Métodos. Debe incluir la informacion que estaba disponible cuando se escribi el
protocolo del estudio. Si apareciera algiin dato durante o después del estudio, debera
referirse en la seccion de resultados. Su contenido incluye, pero no se limita a:

I. Descripcion de la poblacion estudiada y del proceso de seleccion. Es importante
mencionar los criterios de inclusion y los criterios de exclusion y explicar por
qué fueron delimitados. Es importante expresar cdémo se midieron estos
criterios y su relevancia para el estudio.

2. Identifique los métodos, los equipos (incluyendo el nombre del fabricante),
todos los procedimientos con suficiente detalle como para que se puedan
reproducir los resultados. Si alguno de los métodos ha sido tomado de otros
estudios, ofrezca las referencias adecuadas.

3. Debe referir informacion y describir en detalle los métodos utilizados para
encontrar, seleccionar, extraer y resumir los datos obtenidos.
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4. En lo que refiere al tratamiento estadistico, debe detallarse lo suficiente como
para que cualquier lector pueda tomar la informacion original y verificar los
resultados que se reportan. Mencione el paquete estadistico utilizado. Debe
incluir suficiente informacion sobre los resultados, no solo los estimados, sino
las medidas de incerteza a su alrededor, esto es, los intervalos de confianza. No
solo presente los resultados de la prueba de hipotesis.

= Resultados. Los resultados deben presentarse en un orden logico. Utilice tablas,
figuras. Presente los resultados mas importantes al inicio. No describa todos los
resultados de las tablas o de los graficos en el texto, refiérase solo a los mas relevantes.
Es importante presentar los datos relativos y las cifras absolutas relacionadas. No
presente los mismos datos en tablas y en graficos.

= Discusion. Debe presentar los aspectos novedosos y mas relevantes del estudio y las
conclusiones que se derivan de esta investigacion a la luz del contexto en el que se
realizé. No debe detallar ninguna informacion que ha sido presentada en la introduccion
ni en la seccion de resultados. Puede ser beneficioso iniciar con un breve resumen de
los datos y luego tratar de explicar estos hallazgos, comparar con la literatura existente,
declarar las limitantes del estudio y las fortalezas. Es importante que se describan las
implicaciones de estos hallazgos para futuras investigaciones, para la practica clinica o
para la salud publica.

= Referencias. Utilice las Recomendaciones ICMJE (International Committee of
Medical Journal Editors).

Articulos de Revision

El texto del manuscrito que se somete para publicacion, tanto de estudios observacionales como
experimentales, debe estar escrito en espahol y organizado en las siguientes secciones:
introduccion, métodos, resultados y discusion.

El contenido del manuscrito es como se muestra a continuacion:

= Pagina de presentacion
La pagina de presentacion contendra la informacion basica del articulo que aparecerd en la
pagina inicial del documento. Debe de presentar:

e Titulo: preferiblemente conciso e informativo. Se recomienda entre 8 a 12
palabras, como maximo. No debe ser un titulo resumido o abreviado, sino el titulo
completo del articulo.

e Autores: se debe incluir sus nombres y afiliaciones. Todas las afiliaciones deben
estar indicadas con letra superindice minuscula después del nombre de cada autor-.

e Autor por correspondencia: indicar claramente el autor determinado a
manejar la correspondencia en todas las etapas de evaluacion durante la
publicacion, asi como después de ser publicado. Se debe asegurar de proporcionar
la direccion de correo electrénico y de agregar datos de contacto actualizados.

= Resumen

Incluye una descripciéon de los temas cubiertos y/o una idea general del articulo. Esta es la
informacién inicial que el lector revisara. Debe de ser preciso e informativo, tanto en
espanol como en inglés. Se recomienda que este incluya entre 200-250 palabras.
Inmediatamente después del resumen, proporcione un maximo de 6 palabras clave,
evitando términos plurales y conceptos mdltiples (evite, por ejemplo, "y", "de"). Estas

111



Anales de MedicinaPUCMM Volumen 9, Nimero 2, Afio 2019

palabras clave se utilizaran para fines de indexacion.

= Abreviaturas (opcional)

Puede definir las abreviaturas que no son estandar en este campo en una nota al pie que se
colocara en la primera pagina del articulo. Tales abreviaturas que son inevitables en el
resumen deben definirse en su primera mencién alli, asi como en la nota al pie. Asegure la
consistencia de las abreviaturas a lo largo del articulo.

= Tabla de contenido (opcional)
Puede incluir una tabla (o indice) de contenido que facilite al lector la organizacién del texto
y debe indicar la pagina por seccion o titulo del articulo.

= Cuerpo del articulo
Debe senalar y diferenciar cada acapite del cuerpo del articulo: los titulos o secciones en
negrita, y subtitulos o subsecciones en letra cursiva. Ademas, se recomienda dividir el
articulo en secciones claramente definidas y numeradas en orden secuencial (1.1, 1.2, etc.),
sin incluir el resumen. Se sugiere seguir el siguiente esquema general:
- Introduccioén: Incluye una descripcion del tema y antecedentes relevantes de la
revision del tema.
- Desarrollo: Representa 70-90% de todo el texto.
- Conclusion: Establece las implicaciones de los hallazgos e identificar posibles nuevos
campos de investigacion.

= Agradecimientos (opcional)
Se pueden indicar los nombres completos de las personas, agencias o programas de
financiamiento, asi como sus contribuciones especificas al proyecto, si aplica.

= Referencias

Debe incluir por lo menos 25 referencias y deben estar organizadas por numero en el
orden en que fueron citadas en el texto. Utilice las Recomendaciones ICMJE (International
Committee of Medical Journal Editors).

Referencias bibliograficas
1. Nature. Formatting guide.
2. Mayer P. Guidelines for writing a Review Article. Plant Science Center. 2009
3. Axinthe D. International Journal of Machine Tools and Manufacture. Elsevier. 2017.

4. Organizacion Panamericana de la Salud. Instrucciones para los autores y pautas para la
presentacion de manuscritos. Revista Panamericana de Salud Publica.
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