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EDITORIAL

EL CONTROL DEL TABACO EN AMERICA
LATINA: LOGROS, PENDIENTES Y NUEVOS
DESAFIOS

TOBACCO CONTROL IN LATIN AMERICA: ACHIEVEMENTS, GAPS
AND NEW CHALLENGES

1.2,b

Andrea Alcaraz2'2, Andrés Pichon-Riviere

! Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS), Departamento de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Evalua-
ciones Econémicas, Buenos Aires, Argentina.

Centro de Investigaciones en Epidemiologia y Salud Publica - Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y
Técnicas (CIESP-CONICET), Buenos Aires, Argentina.

@ Meédica cardi6loga, magister en Efectividad Clinica; ® médico, doctor en Salud Publica.

El tabaquismo es una de las grandes epidemias que ha perdurado desde el siglo XX. Como
muchas epidemias, no es facil de doblegar. A veces logramos detener su crecimiento, solo para
descubrir que se ha vuelto endémica y dificil de erradicar. Ademas, se adapta y transforma,
sorteando legislaciones, utilizando nuevas estrategias de marketing, con innovaciones como el
cigarrillo electrdnico, o avanzando sobre poblaciones que hasta hace poco se habian mantenido
relativamente al margen, como las mujeres y los adolescentes. Como en cualquier epidemia,
solo un conocimiento profundo nos permitira desarrollar las herramientas para su erradicacion
definitiva. En esta editorial, repasamos que es lo que sabemos hasta ahora, que se ha hecho bien,
lo que falta por hacer, y cudles son los nuevos desafios que deberemos enfrentar.

Lo que sabemos
El uso de tabaco causa mas de 8 millones de muertes al afio en todo el mundo, 7 millones por
consumo directo y 1,2 millones por tabaquismo pasivo”. Esto lo convierte en uno de los ma-
yores desafios para la salud publica. El tabaquismo es un factor de riesgo evitable que se asocia
a numerosas enfermedades como enfermedades cardiovasculares, cerebrovasculares, diabetes,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, cincer de pulmon y al menos otras 10 neoplasias .
En América Latina, es uno de los principales factores de riesgo de muerte y discapacidad,
contribuyendo a la pobreza y ejerciendo una enorme carga econdmica a los sistemas de salud.
Un estudio realizado en ocho paises latinoamericanos que representan el 80% de la poblacion de
la regidn, estimé que el tabaquismo es responsable cada afio de 351000 muertes, 2,25 millones
de episodios de enfermedades relacionadas, 12,2 millones de afios de vida saludable perdidos,
22800 millones de ddlares en costos médicos directos, 16200 millones de ddlares en pérdida de
productividad y 10800 millones de délares en costos de cuidadores. Estas pérdidas economicas
representan el 1,4% del producto bruto interno agregado de los paises de la region ®.

Lo que estamos haciendo bien
La Regién de las Américas registré una disminucién de la prevalencia del consumo actual de
tabaco, que pasé de 28% en el afio 2000 al 16,3% en el 2020 aunque con una gran variabilidad
desde un 29,2% de consumo en Chile a un 5,0% en Panama®. Lamentablemente esta reduccion
no ha impedido que en América Latina, el consumo de tabaco haya avanzado entre las mujeres
mas rdpidamente que en cualquier otra parte del mundo, reduciendo la brecha entre hombres
y mujeres: la prevalencia es del 21,3% en hombres y del 11,3% en mujeres, en comparaciéon con
la prevalencia mundial de 36,7% hombres y 7,8% mujeres .

Uno de los logros mas destacados en la region es que casi todos los paises latinoamericanos han ra-
tificado el Convenio Marco para el Control del Tabaco de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
lo que demuestra un compromiso politico importante para abordar el problema del tabaquismo.

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2023.403.13284
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Las medidas <« MPOWER» establecidas por la OMS en
2008 para ayudar a los paises a aplicar medidas bajo el Con-
venio Marco representan un conjunto integral de estrategias
para abordar el control del tabaco a nivel global. Mas del 70%
de la poblacién mundial, es decir, 5600 millones de personas,
esta cubierta por al menos una medida MPOWER al mas
alto nivel de cumplimiento, mientras que solo 4 paises han
alcanzado ya el paquete completo de medidas MPOWER .

En la region de las Américas, se han experimentado
avances significativos en la implementacion de medidas
MPOWER, con 26 de los 35 paises que han logrado el mayor
nivel de aplicacion de al menos una medida, lo que equivale
a una cobertura poblacional del 96% ®. En un hito notable
en 2020, Sudamérica se convirtio en la primera subregion de
las Américas en declararse libre de humo, lo que implica una
prohibicién total del tabaquismo en lugares publicos, entor-
nos laborales cerrados y sistemas de transporte publico ©.
Se proyecta que, para el aflo 2025, la Region de las Américas
alcance una prevalencia del consumo de tabaco del 14,9%,
lo que la encamina a alcanzar la meta 5 del Plan de accién
mundial para la prevencién y el control de las enfermedades
no transmisibles 2013-2020, es decir, una reduccién relativa
del 30% en la prevalencia del consumo de tabaco entre per-
sonas de 15 afos o mas .

Lo que nos falta

Segun el Informe sobre el control del tabaco para la Region
de las Américas 2022 de la Organizacién Panamericana de
la Salud (OPS), de los 35 paises de la region tnicamente 10
paises cuentan con sistemas de vigilancia que proporcionan
datos recientes, periodicos y representativos sobre el con-
sumo de tabaco en adultos y jovenes; 24 paises han imple-
mentado medidas destinadas a proteger a la poblacién de
la exposicion al humo de tabaco indirecto; tan solo 6 paises
ofrecen programas integrales para la cesacion del tabaquis-
mo; 22 paises han adoptado advertencias graficas grandes
que informan sobre los peligros de fumar en los paquetes
de productos de tabaco pero solo Uruguay ha implementa-
do el empaquetado plano; solo 9 paises tienen prohibiciones
totales sobre la publicidad, promocién y patrocinio de pro-
ductos de tabaco; y unicamente 3 paises aplican impuestos
indirectos que representan el 75% o mas del precio de venta
minorista de los cigarrillos ).

A pesar de los avances en la recopilacion de datos so-
bre la prevalencia del tabaco, todavia enfrentamos desafios
importantes en la obtencién de informacién detallada sobre
el consumo de tabaco en subgrupos de poblacién, como los
jovenes y las comunidades indigenas, y de datos discrimi-
nados por género y nivel de ingresos. Esta informacién es
crucial para disefiar estrategias especificas que aborden las
necesidades de estos grupos y reduzcan las disparidades en
la prevalencia del tabaco.

La poblaciéon joven (de 13 a 15 afios) tiene patrones
diferentes de uso siendo el consumo promedio del 11,3%,

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2023.403.13284

superior al promedio mundial del 10,3%, llegando hasta el
25,3% en Dominica. El uso del cigarrillo electronico es mas
frecuente en esta poblacion con una enorme variabilidad en-
tre los paises .

Ademais, carecemos de datos actualizados sobre la expo-
sicién al humo de segunda mano en diversos entornos, lo
que dificulta la evaluacion precisa del impacto de las politi-
cas de espacios libres de humo.

Queda una deuda pendiente a la hora de ampliar el acce-
s0 a servicios de cesacion del tabaco, como lineas telefonicas
de ayuda, medicamentos y terapias conductuales.

Debemos fortalecer las restricciones a la publicidad y
promocion del tabaco, especialmente en linea y en las redes
sociales, donde los jovenes son especialmente vulnerables a
la exposicidon a mensajes pro-tabaco.

A pesar de los aumentos en los impuestos al tabaco, los
precios de los cigarrillos en la regién siguen siendo relati-
vamente bajos. Solo 3 paises han alcanzado la meta mini-
ma establecida por la OMS, a pesar de ser la medida mads
costo-efectiva del paquete MPOWER. Incrementar los im-
puestos de manera constante es una estrategia eficaz para
desalentar el consumo de tabaco y generar ingresos para la
atencion médica y la prevencion.

Un estudio realizado por universidades, ministerios y
entidades académicas de ocho paises de Latinoamérica esti-
mo que la plena aplicacion y cumplimiento de las cuatro es-
trategias: impuestos, empaquetado plano, prohibicién de la
publicidad y entornos libres de humo evitaria 271000, 78000,
71000 y 39000 muertes, respectivamente, en los préximos 10
afios, y supondria un total de 93200 millones de ddlares de
beneficios econdémicos @.

Por otra parte, hay escasa informacidn a nivel global del
impacto climdtico de los cultivos y desechos generados por
el tabaco.

Nuevos desafios

Diversas formas de consumir tabaco avanzan rapidamente
a nivel mundial abarcando cigarrillos electrénicos, produc-
tos de tabaco sin combustion, puros, cigarritos, narguiles,
bidis, kreteks, cigarrillos mentolados y las formas de tabaco
sin humo. Estos productos se asocian con diferentes pro-
blematicas como la adiccion a la nicotina, los carcinégenos
y los problemas de salud. Los jévenes son particularmente
proclives a estas nuevas formas de consumo “. La OPS ad-
vierte sobre la creciente disponibilidad y accesibilidad de
productos de nicotina y tabaco novedosos y emergentes, lo
que representa una amenaza significativa para los esfuerzos
de control del tabaco. Ademds, alerta que la industria taba-
calera emplea tacticas engafiosas para atraer consumidores y
expandir sus mercados. La OPS/OMS insta a los gobiernos a
implementar regulaciones para prevenir que las personas no
fumadoras comiencen a utilizar estos productos, evitar que
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el consumo de tabaco vuelva a normalizarse en la sociedad
y salvaguardar el bienestar de las generaciones venideras.
En la actualidad, la venta de sistemas electrénicos de admi-
nistracion de nicotina estd prohibida en siete paises de las
Américas, mientras que otros trece paises han adoptado me-
didas parciales que limitan su uso, publicidad, promocién y
patrocinio o requieren advertencias en el empaquetado de
estos productos ®. Lamentablemente, quince paises atin no
han establecido ningtin marco regulador ®.

En resumen, América Latina ha avanzado significativamen-
te en el control del tabaco, pero aun enfrenta desafios im-
portantes. Es fundamental seguir recopilando datos preci-
sos, abordar las desigualdades en el consumo de tabaco y
fortalecer las politicas y programas existentes. El tabaquis-
mo es un enorme problema de salud publica, y requiere
un compromiso continuo de gobiernos, organizaciones de
salud y la sociedad en su conjunto para reducir su impacto
en nuestra region.

Contribuciones de autoria. Todos los autores declaran que cum-
plen los criterios de autoria recomendados por el ICMJE.
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RESUMEN

Objetivo. Traducir y adaptar culturalmente el Patient Health Questionnaire (PHQ-9) a tres variedades del quechua y analizar su
validez, confiabilidad e invarianza. Materiales y métodos. 1) Fase de adaptacion cultural: el PHQ-9 fue traducido del inglés a tres
variantes del quechua (Central, Chanca, Cuzco-Collao) y traducido nuevamente al inglés, posteriormente expertos y grupos focales
permitieron adaptar culturalmente las traducciones. 2) Fase psicométrica: se evalud la uni-dimensionalidad del PHQ-9 adaptado
mediante un Analisis Factorial Confirmatorio (CFA), la confiabilidad se evalué mediante consistencia interna (Alpha y Omega),
y la invarianza de medida segtin variedades del quechua y variables sociodemograficas se evalué empleando CFA multigrupos
y modelos MIMIC (Muiltiples Indicadores y Multiples Causas). Resultados. Cada una de las adaptaciones del PHQ-9 a las tres
variedades de quechua reportaron items claros y culturalmente equivalentes. Posteriormente, con 970 datos de quechuahablantes
adultos varones y mujeres, el modelo general unidimensional reporté un ajuste adecuado (indice de ajuste comparativo: 0,990,
indice de Tucker-Lewis: 0,987, residuo estandarizado cuadrético medio: 0,048, raiz del error cuadratico medio de aproximacion:
0,071), lo mismo ocurri6 para cada variedad del quechua. La confiabilidad fue alta para todas las variedades (a = 0,865 - 0,915; w
=0,833 - 0,881). Los resultados del CFA multigrupos y modelos MIMIC confirmaron invarianza de medida segtin variante del
quechua, sexo, residencia, edad, estado civil y nivel educativo. Conclusiones. Las adaptaciones del PHQ-9 a Quechua Central,
Chanca y Cuzco-Collao ofrecen una medicion valida, confiable e invariante, confirmando que se pueden hacer comparaciones
en los grupos evaluados. Su uso beneficiara a la investigacion y a la atencion en salud mental de poblaciones quechuahablantes.

Palabras clave: Cuestionario de Salud del Paciente, Depresion, Pueblos Indigenas, Psicometria (fuente: DeCS BIREME)

CULTURAL ADAPTATION TO QUECHUA AND PSYCHOMETRIC
ANALYSIS OF THE PATIENT HEALTH QUESTIONNAIRE (PHQ-9)
IN A PERUVIAN POPULATION

ABSTRACT

Objective. To translate and culturally adapt the Patient Health Questionnaire (PHQ-9) to three varieties of Quechua and analyse
their validity, reliability, and measurement invariance. Materials and methods. 1) Cultural adaptation phase: the PHQ-9 was
translated from English into three variants of Quechua (Central, Chanca, Cuzco-Collao) and translated again into English.
Then, experts and focus groups allowed the translations to be culturally adapted. 2) Psychometric phase: the unidimensionality
of the adapted PHQ-9 was evaluated by using Confirmatory Factor Analysis (CFA), reliability was evaluated by internal consis-
tency (Alpha and Omega), and measurement invariance according to Quechua varieties and sociodemographic variables was
evaluated by using CFA, multigroups and MIMIC models (Multiple Indicator Multiple Cause).Results. Each of the adaptations
of the PHQ-9 to the three Quechua varieties reported clear and culturally equivalent items. Subsequently, data from 970 Quech-
ua-speaking adult men and women were analyzed. The general one-dimensional model reported an adequate fit (Comparative
fit index = 0.990, Tucker-Lewis index = 0.987, Standardized root mean squared residual= 0.048, Root mean squared error of ap-
proximation=0.071); each of the Quechua varieties also showed an adequate fit. Reliability was high for all varieties (o = 0.865 -
0.915; w = 0.833 - 0.881). The results of the multigroup CFA and MIMIC models confirmed measurement invariance according
to Quechua variant, sex, residence, age, marital status and educational level. Conclusions. The PHQ-9 adaptations to Central
Quechua, Chanca and Cuzco-Collao offer a valid, reliable and invariant measurement, confirming that comparisons can be
made between the evaluated groups. Its use will benefit mental health research and care for Quechua-speaking populations.

Keywords: Patient Health Questionnaire, depression, Indigenous Peoples, Psychometrics (Source: MeSH NLM)
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Adaptacion cultural al quechua del PHQ-9

INTRODUCCION

La depresion es un trastorno mental comun, cuyas causas in-
cluyen interacciones complejas entre factores sociales, psico-
légicos y bioldgicos ). Segtn el reporte de la Organizacién
Mundial de la Salud, durante el 2021 la depresion estuvo pre-
sente en mas del 5% de adultos de la poblacién mundial @,
incrementandose en un 25% mas durante la pandemia por
COVID-19 ®. En Peru, de 57 446 encuestados, el 60,1% de
personas con algun diagnéstico (n=9383) de salud mental
que vivian en la sierra y costa peruana a excepcién de Lima
Metropolitana presentaron sintomas depresivos durante la
pandemia “. Otro estudio peruano, que evalud a 31 996 par-
ticipantes, encontrd que vivir en la region de la sierra era un
factor importante para el incremento de sintomas depresivos
clinicamente relevantes, reportando 9,0% de casos modera-
dos a severos, frente a un 5,8% en otras regiones ©\.

El Patient Health Questionnaire (PHQ-9) es un instrumen-
to psicométrico disefiado para evaluar sintomas depresivos se-
gun los criterios del Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders - IV ©. Originalmente escrito en inglés con un solo
factor @, es muy usado en la prictica clinica e investigacion a
nivel internacional ®. Cuenta con numerosas adaptaciones en
mas de 18 idiomas en 24 paises @, tales como francés 9, chi-
no mandarin M, espafiol *?, ruso 19, aleman ¥, noruego "9,
persa 19, lituano 7 e incluso kinyarwanda ®. La version en
espaiiol de este instrumento ha mostrado buenas propiedades
entre hispanohablantes del Pera .

En un estudio previo sobre la version peruana del PHQ-
9 (en espafol) @, reportamos evidencias de invarianza de
medida segun variables socio-demogréficos: sexo, edad, ni-
vel educativo, nivel socioecondmico, estado civil y area de
residencia (rural/urbano). Dicha evidencia permite realizar
comparaciones entre diferentes grupos (segun las catego-
rias de estas variables), garantizando que las mediciones del
PHQ-9 sefialan una experiencia subyacente de sintomas de-
presivos ‘similar a través de estos grupos’ (v.g., hombres y
mujeres) ¥, Esta evaluacion de invarianza no se ha realiza-
do atn para ninguna versién del PHQ-9 en quechua. Sin el
andlisis de invarianza, no hay una garantia de que el PHQ-9
mida la depresion de la misma manera en todos los grupos
de quechuahablantes, de alli su necesidad ©.

No obstante, ain no se tiene una versiéon en quechua del
PHQ-9 para poblacién peruana. El Perti cuenta con 3 799 780
habitantes que tienen al quechua como primera lengua, lo que
representa un 13,6% de la poblacién censada en 2017 @Y. Las
personas autoidentificadas étnicamente como quechuas pue-
den percibir y expresar los sintomas depresivos de forma dife-
rente a un hispano hablante lo que dificulta el uso del PHQ-9
en espafiol. Por otro lado, el quechua es una familia de lenguas
y presenta mucha variacion dialectal . Las variedades ma-
yores por el numero de hablantes y extension geografica son:
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MENSAJES CLAVE

Motivacion para realizar el estudio. Pert es el pais con
mayor poblacién quechuahablante en Sudamérica, pero no
cuenta con un instrumento para evaluar la depresién adaptado
culturalmente a poblaciones quechuas.

Principales hallazgos. Se obtuvo una version del PHQ-9 valida
y confiable para ser usada en poblaciones quechuahablantes de
la variedad Central, Chanca y Cuzco-Collao.

Implicancias. Esta nueva version podrd implementarse en
las encuestas de salud nacionales y centros de salud mental
comunitarios para tamizaje y evaluacién de sintomas
depresivos.

quechua Central (QC), quechua Ayacucho-Chanka (QAC) y
quechua Cuzco-Collao (QCC), los cuales presentan muchas
diferencias ®**. En lo fonoldgico, el QC tiene 24 fonemas, el
QAC tiene 19 fonemas y el QCC cuenta con 28 fonemas. En
lo morfoldgico, por ejemplo, la accién progresiva y la primera
persona actora ‘estoy yendo’; en el QC se marca con -yka y -V
(aywa-yka-a), en QAC se marca con -chka y -ni (ri-chka-ni) y
en QCC se marca con -sha y -ni (ri-sha-ni). Asimismo, en lo
léxico, las palabras ‘amarillo’ y ‘acelerar’ en el QC correspon-
den a qallwash y wip, en QAC hillu y utqay y en QCC qlillu y
utghay, respectivamente ¥. Asi, la variacion lingiiistica es am-
plia y; consecuentemente, la intercomprensién mutua entre los
hablantes de las diversas variantes del quechua es muy dificil y
casi imposible, por lo que no se podria realizar una encuesta
unica usando solo una de las variedades. La solucién ad hoc
tipicamente adoptada por usuarios locales consiste en asistirse
de una tercera persona bilingiie que “traduzca” las preguntas y
respuestas al cuestionario (v.g., un familiar més joven con una
cosmovision distinta a la persona evaluada). Sin embargo, esta
practica no es recomendable pues introduce ruido en la eva-
luacién @. En Peru, la mayor parte del personal de salud no
domina el quechua como primer o segundo idioma, tal y como
lo menciona Montesinos-Segura et al. ®® en la discusion de su
estudio. En tal sentido, una apropiada evaluacion de los sinto-
mas depresivos realizada por el personal de salud a la pobla-
cién general quechua-hablante es muy dificil en la actualidad,
dada esta limitacién inherente al idioma.

Por lo tanto, el objetivo de nuestro estudio fue desarro-
llar la traduccién y adaptacion cultural del PHQ-9 para tres
variedades del quechua, y analizar la validez de estructura
interna, confiabilidad e invarianza de medida (por varian-
tes del quechua y variables sociodemograficas) del instru-
mento adaptado.

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2023.403.12571
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MATERIALY METODOS

Disefio y contexto

Estudio instrumental @7, desarrollado en cuatro departa-
mentos del Pert (Ancash, Ayacucho, Puno y Cuzco) segiin
la variedad del quechua. Para evaluar la variedad Cuzco-Co-
llao, seleccionamos adultos de los departamentos de Puno
y Cuzco, ubicados al suroeste del territorio peruano. Puno
cuenta con 538 127 (57,0%) y Cuzco con 709 892 (74,7%)
quechuahablantes ®®; ambos departamentos se caracterizan
por desarrollar actividades comerciales, ganaderia y turismo
por estar en lugares histdricos y arqueoldgicos. Para evaluar
la variedad de quechua Chanca, seleccionamos a habitan-
tes del departamento de Ayacucho, el que reporta 389 045
(81,2%) quechuahablantes, dedicados mayormente al co-
mercio, ganaderia y agricultura ®. Para evaluar la variedad
del quechua central, seleccionamos a pobladores del depar-
tamento de Ancash, el cual cuenta con 289 172 (34,0%) que-
chuahablantes, dedicados mayormente al comercio, agricul-
tura y turismo ¥,

Fase de adaptacion cultural

Traduccion

Los métodos empleados durante el proceso de traduccién
fueron forward translation y back translation ®”. E1 PHQ-9
en su version original (inglés) fue traducido directamente a
cada variedad del quechua (Central, Cuzco-Collao, Chan-
ca). Esto fue realizado por dos traductores independientes,
quienes son nativos quechuahablantes de cada variedad y
con conocimientos avanzados de inglés. Culminada la tra-
duccién para cada variedad, los dos traductores y dos in-
vestigadores quechuahablantes nativos se reunieron para
discutir sobre las diferencias en las traducciones. Una vez
resueltas las discrepancias y unificadas las traducciones, se
procedid con la traduccién inversa (quechua a inglés) de las
tres variantes en quechua del PHQ-9. Esto fue realizado por
dos traductores que tenian al inglés como lengua nativa y
con conocimiento avanzado del quechua para cada variante.
Una vez completada las traducciones inversas, los traduc-
tores de cada variante se reunieron con dos investigadores
del estudio para verificar la traduccién inversa junto con la
primera traduccion, afinando detalles y brindando su visto
bueno a la version final de las tres versiones.

Adaptacion cultural a contextos quechuas

Aplicando el método Delphi, se elaboré una ficha de adap-
tacion cultural que se encuentra en: https://doi.org/10.5281/
zenodo.8312191. Esta ficha incluy6 algunas preguntas
abiertas para palabras no comunes en quechua como «De-
presioén» o «Sin esperanzas». También se buscé consultar el
cambio de «leer periédico» por «escuchar radio», cambio de
las categorias de respuesta del PHQ-9 y sobre la relacién en-
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tre el PHQ-9 en quechua con el DSM-V para el diagnoéstico
de depresion mayor. La version del PHQ-9 en quechua cen-
tral fue revisada por dos psicélogos quechuahablantes, que
tenian minimo tres afos de experiencia en la atencién de
pacientes quechua hablantes con depresion de las provincias
de Ancash; uno de ellos tenia grado de maestro y el otro li-
cenciado en psicologia. La version en quechua Cuzco-Collao
fue evaluada por cinco psicdlogos quechuahablantes, todos
con titulo profesional y al menos un afno de experiencia en
la atencién de pacientes quechuas con depresiéon en Puno
o Cuzco. La version en quechua Chanca fue evaluada por
dos psicologos con titulo profesional y con experiencia de al
menos un afio en la atencién de pacientes quechuahablantes
con depresion en las provincias de Ayacucho. La interaccion
entre cada experto y el equipo de investigacion se dio en dos
(Central) y cuatro rondas (Cuzco-Collao y Chanca) de co-
rreos. Adicionalmente, en cada correo se consulto sobre las
mejoras realizadas (v.g. basadas en las recomendaciones de
los expertos) empleando indicadores de relevancia, repre-
sentatividad, claridad y equivalencia cultural en una escala
de 0 a 3 (donde 3 fue la mejor calificacién). Cuando todos los
expertos calificaron con 3 las mejoras en todos los indicado-
res se realizé una reunion virtual en conjunto con el equipo
de investigacion, con el objetivo de evaluar las sugerencias y
llegar a un consenso.

Posteriormente, se organiz6 un grupo focal (via Zoom)
para cada variedad del quechua. El moderador para cada
variedad del quechua fue un psicélogo quechuahablante con
dominio de métodos cualitativos. Las reuniones duraron 60
minutos aproximadamente. Al inicio, se solicit6 responder el
PHQ-9 en quechua mediante una version en linea compar-
tida via formulario de Google. Luego, el moderador invit6 a
los participantes a opinar sobre la claridad y comprension
de los items en un lenguaje habitual y sencillo para el que-
chuahablante. Para la variedad Cuzco-Collao se contd con
la participacién de cinco personas quechua hablantes (tres
mujeres y dos hombres), para el Quechua Chanca partici-
paron cuatro personas (dos mujeres y dos hombres), para
el Quechua Central participaron cuatro adultos (tres hom-
bres y una mujer). Para las tres variedades del quechua se
tomo en consideracion que los participantes sean bilingiies
(hablen quechua y espafol) y mayores de 18 afios (Figura
1). Los participantes del grupo focal brindaron una opinién
favorable respecto a la claridad y comprensiéon del PHQ-9
en las tres variantes de quechua, confirmado que esta adap-
tacion es clara y acorde a su contexto cultural.

Fase de analisis psicométrico
Participantes
Se aplico la version final de la fase anterior a una muestra

de 970 adultos seleccionados por muestreo no probabilisti-
co por conveniencia, asegurandonos que para cada variedad
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Traduccion:
PHQ-9
Version en inglés

Traduccidon directa:
Traductor 01 y 02
(Inglés - Quechua)

v

Retro traduccion:
Traductor 03 y 04
(Quechua - Inglés)

Consenso:
Traductores e investigadores
sobre diferencias encontradas

Consenso:
Psicologos e investigadores sobre
diferencias encontradas

H

Adaptacion cultural:
Método Delphi
(psicologos quechuahablantes)

Central: 2 psicélogos
Chanca: 2 psicologos
Cuzco-Collao:5 psicologos

\

Iy

Focus Group:

Consenso: Moderador. Central: 4 participantes
Psicdlogos e investigadores sobre Psic6logos quechuahablantes Chanca: 4 participantes
diferencias encontradas Participantes: Cuzco-Collao: 5 participantes
quechuahablantes

1

'

~y

PHQ-9 Quechua

Quechua Central

Quechua Chanca
Quechua Cuzco-Collao

Figura 1. Diagrama de flujo de la traduccién y adaptacion cultural del PHQ-9.

del quechua contdsemos con no menos de 200 participantes.
Este nimero es incluso mayor que el estandar recomendado
para analisis factoriales (20 participantes por item y tenien-
do en cuenta que son 9 items, el tamano minimo seria 180
participantes) y reportado como adecuado en estudios de
simulaciones ?*. Asimismo, cumple con el tamafio minimo
calculado para el analisis factorial (n=218, ver: https://doi.
org/10.5281/zenodo.8312191). Seis encuestadores participa-
ron en la recoleccion de datos, quienes presentaron el estudio
a los participantes y una vez obtenido el consentimiento in-
formado solicitaron completar la encuesta en un formulario
de Google. La recoleccion se llevé a cabo en aquellos pueblos
y ciudades con mayor presencia quechua. Se incluyeron a
hombres y mujeres, mayores de 18 afios, que viven en en-
tornos urbanos y rurales, ubicados en tres regiones (segin
variante del quechua). Para evaluar la variante Cuzco-Collao
incluimos habitantes de los departamentos de Puno y Cusco
(n=525), para la evaluar la variante Chanca incluimos ha-
bitantes de Ayacucho (n=226), y para el analizar la variante
de quechua Central incluimos habitantes del departamento
de Ancash (n=219). Todos los participantes eran quechua-
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hablantes bilingiies (quechua y espafiol), con una formacion
académica suficiente como para leer en quechua (v.g. pri-
maria incompleta como minimo). Se excluyeron a aquellos
que hablaban una variedad de quechua diferente a las tres
estudiadas.

Instrumento

El PHQ-9 consta de nueve items que se corresponden con
sintomas depresivos del DSM-IV ©. Sus opciones de res-
puesta evocan la frecuencia de aparicién de tales sintomas
en las dltimas dos semanas, considerando la siguiente escala
tipo Likert: O=para nada, 1=varios dias (1-6 dias), 2=la ma-
yoria de los dias (7-11 dias), 3=casi todos los dias (12 dias a
mas). Luego de aplicar el cuestionario se obtiene una pun-
tuacion cruda entre 0 y 27. La version en espaiiol del PHQ-9
ha demostrado validez (v.g., buena bondad de ajuste como
medida unidimensional: CFI [indice de ajuste comparativo]
= 0,936; RMSEA [raiz del error cuadratico medio de apro-
ximacion]= 0,089; SRMR [residuo estandarizado cuadratico
medio]= 0,039), asi como adecuada confiabilidad (a=w =
0,87) en poblacion peruana hispanohablante V.
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Covariables

Fueron utilizadas para caracterizar a la poblacion, asi como
para estudiar la invarianza de medida del modelo unidi-
mensional segiin edad (en afos), sexo (femenino, mascu-
lino), educacion (primaria incompleta, primaria completa,
secundaria incompleta, secundaria completa, superior in-
completa, superior completa), estado civil (soltero, casado/
conviviente, divorciado/separado, viudo) y lugar de residen-
cia (rural/urbano).

Procedimiento

Para la recoleccion de datos, se capacitd en el uso y aplica-
cion del instrumento a un encuestador para la variedad de
quechua Central, dos encuestadores para el quechua Chanca
y tres encuestadores para la variedad del quechua Cuzco-Co-
llao. Todos los encuestadores fueron estudiantes de psicolo-
gia del tercero o cuarto afio de estudios. Los encuestadores
identificaron grupos de WhatsApp de padres de familia de
instituciones educativas, iglesias cristianas y grupos de aso-
ciaciones de comunidades campesinas a quienes presenta-
ron la encuesta en formulario de Google. La recoleccién de
datos inici6 en febrero y termind en junio del 2022.

Andlisis estadistico

Se realizo el andlisis descriptivo mediante frecuencias relativas y
absolutas para las variables de caracterizacion ©°. Posteriormen-
te, se realizo un Anélisis Factorial Confirmatorio (CFA, por sus
siglas en inglés) del modelo unidimensional (se verific su unidi-
mensionalidad en Pert en una muestra representativa de 30 449
individuos: https://doi.org/10.5281/zenodo.8312191) utilizando
un estimador WLSMV (cuadrados ponderados robustos con
media y varianza ajustada), tal y como lo hicimos previamente .
Ademas, el WLSMYV es un estimador insesgado para items con
respuestas ordinales y distribucion no normal ®". Reportamos las
betas estandarizadas del modelo y las medidas estdndar de bon-
dad de ajuste: el chi cuadrado (X2) para el modelo versus la linea
de base, considerando aceptables valores <3; el CFI, que es ade-
cuado cuando es >0,90; el indice de TLI (indice de Tucker-Lewis),
que es aceptable con valores >0,90. Asimismo, el SRMR y la RM-
SEA, se consideraron adecuados con valores < 0,08 2.

Se evalud la invarianza de medida a través de grupos defi-
nidos por variantes del quechua, sexo y ubicacion, mediante
un CFA multigrupos. El cambio en el CFI (ACFI) y RMSEA
(ARMSEA) se utilizé como criterio principal para comparar
modelos con mas restricciones contra modelos con menos
restricciones. Los modelos primero asumieron la invarianza
configuracional (es decir, estructura factorial similar entre
grupos) como modelo base, subiendo a invarianza métrica
(es decir, cargas factoriales y estructura factorial similares
entre grupos), invarianza fuerte (es decir, umbrales, cargas
factoriales y estructura factorial similares entre grupos), e
invarianza estricta (es decir, varianzas residuales de elemen-
tos, umbrales, cargas factoriales y estructura factorial simi-
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lares entre grupos). Entre cada modelo, se examiné si ACFI
< 0,01 o ARMSEA < 0,01 para establecer si el modelo mas
restringido era apropiado ©°.

Alternativamente, se ajustaron modelos MIMIC (Mul-
tiples Indicadores y Multiples Causas) para la evaluacién
de la invarianza de medida segtn edad, estado civil y nivel
educativo (variables para las que el CFA multigrupos no fue
viable). Se evalud la invarianza de los interceptos de los indi-
cadores y las diferencias de medias de las dimensiones laten-
tes, todo a través de grupos seguin dichas covariables. Hemos
preferido usar ACFI en lugar de AX?, porque el primero no
se ve afectado por el tamafio de la muestra o la complejidad
del modelo ©?. Para el CFA multigrupos, realizamos un ana-
lisis de sensibilidad usando el método recomendado por Yoon
y Lai ®¥ para tamafios de muestras disimiles. De hecho, se
evalua cada covariable por separado, comparando para cada
una de ellas dos tipos de modelos: 1) una versidn saturada
donde la covariable explica a todos los items observados, pero
no a las dimensiones latentes, y 2) una version del modelo de
intercepto invariante donde la covariable explica a todas las
dimensiones latentes, pero no a los items. De igual forma, se
reportan e interpretan los indices de ajuste arriba sefialados.

Finalmente, se determino la confiabilidad empleando el coe-
ficiente Alpha de Cronbach ¥ y el Omega de McDonald . Para
garantizar reproducibilidad, los principales codigos del andlisis
se encuentran en: https://github.com/JCBAZO/R-PHQ9-Que-
chua. Todos los andlisis se realizaron en R Studio version 4.0.4,
con los paquetes “lavaan” @, “lavaan.survey” *” “semTools” ¥,
“semPlot” ®y “Psych” “0,

Consideraciones Eticas

Este estudio fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica
de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Pe-
ruana Unién con informe n.® 2022-CE-FCS-UPeU-059. El
instrumento fue aplicado como auto reporte en formato vir-
tual (formulario de Google), programado para presentar el
consentimiento informado primero, por lo que sélo aque-
llos que aceptaron participar en el estudio desarrollaron la
encuesta. Se solicitd la autorizacion del duefio del copyright
del instrumento original (Pfizer) a través de un correo elec-
tronico, quien finalmente autorizé su uso y adaptacion.

RESULTADOS

Fase de adaptacion cultural

Los expertos y el equipo de investigacion interactuaron has-
talograr la maxima calificacion de adecuacion por cada item
respecto a su adaptacion cultural (3 en un rango de 0 a 3),
resaltando su relevancia, representatividad, claridad y equi-
valencia cultural. Adicionalmente, brindaron valiosas suge-
rencias que se mencionan a continuacién.
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Adaptacion cultural al quechua del PHQ-9

Algunas recomendaciones contribuyeron a mejorar la
adaptacion de la palabra depresion, la cual inicialmente es-
tuvo traducida como “llaqui”. Se sugirié agregar “sinchi”,
que da una mayor intensidad, quedando “sinchi llakisqa”
(mucha tristeza) como la mejor comprension de la depre-
sién (item 2). Mientras que para la expresion sin esperanzas,
los expertos recomendaron implementar la pregunta como
“manarian qanchay karqanchu kausayfiykipi / yanqallasian
kausaranki” (item 2). Por razones de contexto, se cambié la
actividad cotidiana «leer periddico» por «escuchar radio»,
debido a que este ultimo es el medio informativo mas utili-
zado en las tres regiones (item 7).

Las opciones de respuesta (tipo Likert) del PHQ-9 tradu-
cido también requirieron una reflexion especial por parte de
los jueces y participantes del grupo focal. En especial, la cate-
goria «casi todos los dias» present problemas de claridad en
su traduccién. La recomendacién final del equipo fue utili-
zar las expresiones “Mana haykuaqpas”, “Wakin punchawku-
nalla”, “Ashka punchawkuna”, “Yaqa llapa punchawkuna®,
representando el equivalente en espafiol de “Nunca», «Algu-
nos dias», «Varios dias», «Casi todos los dias».

Tabla 1. Caracteristicas de los participantes del estudio.

Fase de analisis psicométrico

Datos de caracterizacién

De los 970 participantes bilingiies, 560 (57,7%) fueron del
sexo femenino, 580 (59,8%) tenian entre 18 y 30 afios, 621
(64%) reportaron tener estudios universitarios en proceso o
concluidos, 577 (59,5%) eran solteros, y 614 (63,3%) indica-
ron residir en zona urbana (Tabla 1).

Validez de estructura interna

Los tres instrumentos finales (uno por cada variedad de que-
chua) fueron validados de forma independiente. El modelo
de un solo factor report6 adecuados valores de bondad de
ajuste para las tres variedades del quechua (Central, Chan-
ca y Cuzco-Collao), asi como para la muestra total (CFI=
0,990; TLI= 0,987; SRMR=0,048; RMSEA= 0,071) (Tabla 2).
Por otro lado, el analisis de sensibilidad para el CFA multi-
grupos report6 resultados similares a los aqui mostrados. El
unico factor latente del modelo de medida (depresion) cargd
un minimo de A = 0,57 y un maximo de A = 0,79 a los items
del PHQ-9 (Figura 2).

Total Central Chanca Cuzco-Collao
Caracteristicas (n=970) (n=219) (n=226) (n=525)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Sexo
Mujeres 560 57,7 122 55,7 141 62,4 297 56,6
Hombres 410 423 97 443 85 37,6 228 434
Edad (afos)
18-30 580 59,8 115 52,5 178 78,8 287 54,7
31-40 166 17,1 41 18,7 22 9,7 103 19,6
41-50 120 12,4 23 10,5 18 8,0 79 15,1
51-68 104 10,7 40 18,3 8 3,5 56 10,6
Educacién
Primaria incompleta 42 4,3 0 0,0 9 4,0 33 6,3
Primaria completa 38 3,9 4 1,8 2 0,9 32 6,1
Secundaria incompleta 40 4,2 8 3,7 8 3,5 24 4,6
Secundaria completa 229 23,6 35 16,0 19 8,4 175 33,3
Superior incompleta 325 33,5 75 34,2 114 50,4 136 259
Superior completa 296 30,5 97 44,3 74 32,8 125 23,8
Estado Civil
Soltero(a) 577 59,5 131 59,8 167 73,9 279 53,1
Casado/conviviente 335 34,5 68 31,1 53 23,4 214 40,7
Divorciado/separado 36 3,7 16 7,3 4 1,8 16 3,1
Viudo(a) 22 2,3 4 1,8 2 0,9 16 31
Residencia
Urbana 614 63,3 155 70,8 144 63,7 315 60,0
Rural 356 36,7 64 29,2 82 36,3 210 40,0
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Tabla 2. Bondad de ajuste del modelo unidimensional de medida de la PHQ-9 y confiabilidad, total y por variantes de quechua.

Indice de bondad de ajuste (1\’11‘::;10) ((::nzt;;; ((l:l}:;l;; Cu:;(:s(zks);lao
X (36) 13513 2381 2653 10041
CFI 0,990 0,968 0,998 0,995
TLI 0,987 0,958 0,997 0,994
SRMR 0,048 0,082 0,029 0,042
RMSEA 0,071 0,112 0,048 0,058
Alpha 0,895 0,865 0,877 0,915
Omega 0,861 0,834 0,833 0,881

X?: Chi-cuadrado, X(gl): para el modelo versus la linea de base, gl: grados de libertad, CFI: indice de ajuste comparativo, TLI: Indice Tucker-Lewis, SRMR: residuo estan-

darizado cuadrético medio, RMSEA: raiz del error cuadrético medio de aproximacién.

Confiabilidad

El PHQ-9 report6 buena confiabilidad para todas las varieda-
des de quechua, con valores de Alfa de Cronbach entre 0,865
y 0,915, y con valores Omega entre 0,833 y 0,881 (Tabla 2).

Invarianza de medida

Los resultados del CFA multigrupos confirman la inva-
rianza de medida segun variantes del quechua, sexo y lugar
de residencia (Tabla 3). El modelo configural presenté un
buen ajuste a los datos (CFI = 0,935) para las tres variantes
de quechua. Luego de confirmar la invarianza configural, se
comprobd la invarianza métrica con ACFI = 0,001 y ARM-
SEA=0,007 (ambos <0,01). Luego, para la invarianza fuerte,
se obtuvo ACFI=0,018 y ARMSEA=0,005, siendo al menos
este ultimo <0,01, por lo que se concluy6 también una inva-

v ftem1 :} 0,68
ftem 2 :} 0,52
Item 3 :} 0,50
ftem 4 :} 0,45
ftem 5 :} 0,51

ftem 6 :} 0,38
075 \
0,65 \ Item 7 :} 0,48

\ ftem 8 :} 0,44
:} 0,57

Depresion

Ttem 9

Figura 2. Modelo general de medida de la PHQ-9 con betas y errores
estandarizados (N=970).
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rianza fuerte. Finalmente, se confirm¢ la invarianza estricta
con ACFI=0,009 y ARMSEA=0,001. Los resultados e inter-
pretacion fueron similares para los modelos de invarianza
segun sexo y residencia (Tabla 3).

Los resultados de los modelos MIMIC confirmaron la
invarianza por edad, estado civil y nivel educativo (Tabla
4). Para todas las variables estudiadas, los valores de CFI y
TLI fueron >0,98, mientras que los valores de SRMR y RM-
SEA fueron <0,08. Asimismo, los valores absolutos de ACFI,
ATLI y ARMSEA fueron <0,01.

DISCUSION

Este es el primer estudio sobre la adaptacién cultural al
quechua del PHQ-9, un instrumento estandarizado uti-
lizado internacionalmente para evaluar sintomas de-
presivos. Tras completar una traduccién de ida y vuelta
(inglés-quechua-inglés), considerando tres variantes del
quechua, completamos la adaptacion cultural con ayuda
de jueces expertos y representantes de la poblacion obje-
tivo, todos quechuahablantes. La versién adaptada ofrece
una medicién unidimensional, confiable e invariante a
través de grupos segun variante del quechua, sexo, resi-
dencia, edad, estado civil y nivel educativo. Dicha inva-
rianza confirma que se pueden hacer comparaciones con
las mediciones del PHQ-9 quechua a través de los grupos
mencionados. Los instrumentos finales se encuentran en
el Material Suplementario.

Esta adaptacién cultural abre nuevas posibilidades para la
evaluacion de la depresion en poblacion quechuahablante pe-
ruana, tanto con fines de investigaciéon como clinicos. Previa-
mente, a través de una revision narrativa realizada con bisque-
da en PubMed, Web of Science y Scopus, incluyendo estudios
en inglés y/o espafiol, se encontraron siete estudios que evalua-
ron la depresién en poblaciones quechuahablantes “V. Unica-
mente dos de estos estudios usaron un instrumento traducido y
adaptado al quechua, la Hopkins Symptoms Checklist (HSCL-
25). Sin embargo, esta adaptacion solo considerd una variante:
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Tabla 3. Indices de ajuste de las pruebas de invarianza de medida entre grupos segtin variantes de quechua, sexo y lugar de residencia (N=970).

Variable de PHQ-9 Invarianza
. (Estructura X2 gl Valor de p CFI A CFI RMSEA A RMSEA
agrupamiento Interna) (Modelo)
1. Configural 207,1 81 - 0,965 - 0,100 -
2. Métrica 296,3 97 <0,001 0,964 0,001 0,093 0,007
Variante Quechua Unidimensional
3. Fuerte 4232 131 <0,001 0,947 0,018 0,097 0,005
4. Estricta 5239 149 <0,001 0,938 0,009 0,098 0,001
1. Configural 182,0 54 - 0,963 - 0,098 -
2. Métrica 192,0 62 0,683 0,971 0,008 0,082 0,017
Sexo Unidimensional
3. Fuerte 201,3 79 0,539 0,970 0,001 0,074 0,008
4. Estricta 212,1 88 0,443 0,971 0,002 0,068 0,006
1. Configural 180,5 54 - 0,962 - 0,098 -
Residencia o ) 2. Métrica 220,7 62 <0,001 0,962 0,000 0,091 0,007
bano/rural) Unidimensional
(urbano 3. Fuerte 214,3 79 1,000 0,965 0,003 0,078 0,013
4. Estricta 241,8 88 0,005 0,963 0,002 0,075 0,002

X2 Chi-cuadrado, gl: grados de libertad, CFI: indice de ajuste comparativo, RMSEA: raiz del error cuadrético medio de aproximacion, A: diferencia,

X?(gl): para el modelo versus la linea de base (Satorra-Betler).

el quechua ayacuchano “?. La distincién de variantes es esen-
cial para poder abarcar un mayor universo de personas en las
distintas regiones del Pert, de otro modo, persiste el problema
de acudir a una tercera persona que traduzca o interprete las
preguntas y respuestas al momento de la aplicacién. El PHQ-9
adaptado a tres versiones de quechua reduce la necesidad de di-
cho apoyo, facilitando la evaluacién tanto en investigacion (v.g.
encuestas de salud tipo ENDES) como en espacios clinicos (v.g.
instrumento estandarizado requerido segtin los criterios diag-
nosticos DSM-V).

El instrumento adaptado cuenta con propiedades psi-
cométricas similares a las del PHQ-9 original y al validado
para peruanos hispanohablantes. En ambos casos, la estruc-
tura interna del PHQ-9 se determind como unidimensional,

vale decir, un latente Gnico que representa la depresion y se
expresa a través de cada uno de los nueve sintomas evalua-
dos por el instrumento *”. A nivel internacional, la eviden-
cia sistematica reciente sostiene el modelo unidimensional
a través de diversas culturas “?, con una aceptacion tal que
el debate se centra ahora en definir los puntos de corte més
precisos para una medida inica del PHQ-9 cuando se le usa,
por ejemplo, para el tamizaje de la depresion ®¥. Asimis-
mo, la buena confiabilidad del PHQ-9 en quechua guarda
concordancia con los hallazgos del estudio en peruanos his-
panohablantes V' y lo observado en paises con un contexto
sociocultural similar como Chile (a=0,891 y w = 0,896) “,
incluso en otros contextos socioculturales muy diferentes
como Kenia (a=0,840 y w=0,840) “©.

Tabla 4. Bondad de ajuste de los modelos MIMIC para el PHQ-9 (N=970).

Covariable Modelo CFI TLI RMSEA SRMR A CFI ATLI  ARMSEA
Edad MIMIC saturado 0,990 0,984 0,071 0,048 - - -
MIMIC de intercepto invariante 0,990 0,987 0,063 0,048 0,000 0,003 -0,008
Estado civil MIMIC saturado 0,990 0,984 0,070 0,048 - - -
MIMIC de intercepto invariante 0,990 0,987 0,064 0,048 0,000 0,003 -0,006
Educacion MIMIC saturado 0,991 0,985 0,069 0,047 - - -
MIMIC de intercepto invariante 0,990 0,987 0,064 0,047 -0,001 0,002 -0,005

MIMIC: Multiples Indicadores y Multiples Causas, CFI: indice de ajuste comparativo, TLI: indice Tucker-Lewis, SRMR: residuo estandarizado cuadratico medio, RMSEA:
raiz del error cuadratico medio de aproximacion, A: Diferencia. Las comparaciones (A) se realizaron entre el modelo MIMIC saturado y el modelo MIMIC de intercepcién
invariante para cada covariable estudiada.
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El PHQ-9 en las tres variedades de quechua ha mostrado
invarianza de medida, tal y como ocurri6 con la version para
hispanohablantes peruanos y otras versiones del PHQ-9 a nivel
internacional. En China, se reportd invarianza segtin grupos de
edad y sexo, incluyendo la invarianza estricta V. En Kenia, se
determin la invarianza configuracional, métrica y escalar del
modelo segtin presencia de infeccién por VIH, sexo y grupos
de edad “9. En Estados Unidos, el instrumento mostré inva-
rianza de medida configuracional, métrica y escalar al compa-
rar mujeres de habla inglesa e hispanohablantes “7, asi como
al comparar estudiantes universitarios segin grupos de edad y
raza . En Noruega, se reportd invarianza seglin presencia o
ausencia de desordenes alimenticios en poblacién femenina 1.
Una revision sistematica reciente confirmo la invarianza de me-
dida en al menos 18 grupos, incluyendo aquellos determinados
por las variables sociodemograficas incluidas en este estudio “?.

El presente estudio demuestra invarianza configura-
cional, métrica, escalar y estricta, segun las variantes de
quechua, sexo y lugar de residencia. De esta manera, los
hallazgos sugieren que, en la poblacién peruana, es posible
realizar comparaciones entre pobladores quechuahablantes
de distintas variantes, asi como comparaciones entre varo-
nes y mujeres y entre pobladores urbanos y rurales. En ese
mismo sentido, el PHQ-9 en quechua demostré invarianza
de medida segtin edad, estado civil y nivel educativo, con
repercusiones practicas similares.

Hemos detectado algunas fortalezas y limitaciones del
presente estudio que es preciso resaltar. Este es el primer es-
tudio de adaptacion cultural al quechua del PHQ-9, una he-
rramienta muy utilizada a nivel internacional para la evalua-
cion de los sintomas depresivos. Esto implicé un despliegue
en tres regiones diferentes del Pert, usualmente desatendi-
das en el estudio y cuidado de su salud mental. No obstante,
por tratarse de una version escrita, los participantes reque-
rian tener una escolaridad minima indispensable que no
siempre es posible encontrar en la poblacion objetivo. Futu-
ros estudios deberan superar esta barrera, para procurar lle-
gar a quechuahablantes que atin no saben escribir o leer. Asi
también, aunque nuestro estudio se adhiri a los estanda-
res internacionales para lograr la mejor adaptacion cultural
posible, entendemos que existen aspectos sutiles propios de
cada cultura quechuahablante que no hemos podido rescatar
sobre sus experiencias respecto a los sintomas que definen
universalmente a la depresion. Por lo tanto, es posible que
el instrumento adaptado no logre medir algunos de los sin-
tomas depresivos en forma totalmente correcta y/o precisa
en regiones del Pert donde la cultura hispanohablante tiene
aun muy poca presencia. Por otra parte, la altitud puede es-
tar asociada con la presencia de ciertos sintomas depresivos,
y por ello su inclusion puede ser informativa (v.g., en un ana-
lisis de invarianza). Lamentablemente, no pudimos evaluar
la altitud por razones logisticas, por lo seria ttil que futuros
estudios incluyan esta variable. Asi también, a diferencia del
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CFA multigrupos, los modelos MIMIC solo pueden evaluar
los modelos de intercepto invariante y las medias factoriales.
Por ello, para las variables donde utilizamos MIMIC, asumi-
mos que el resto de los pardmetros estructurales y de medida
(v.g., cargas factoriales, error de varianza/covarianza, factor
de varianza/covarianza) son los mismos a través de todos los
niveles de estas variables. Otra limitacion estd relacionada al
cambio realizado en el item 7, de «leer peridédico» por «es-
cuchar radio». Si bien este cambio tiene la intencién de me-
jorar la adaptacion cultural del instrumento, es posible que
pueda ocasionar variaciones en la medicién con respecto a
la version del PHQ-9 en espanol. Estas variaciones podrian
ser ocasionadas por las diferentes caracteristicas culturales
propias de cada sociedad quechuahablante. Asimismo, el
nimero de participantes fue diferente para cada departa-
mento/variedad, y el muestreo fue no-probabilistico, lo que
formalmente afecta la validez externa de las estimaciones.
No obstante, esta es la mejor estimacion de validez/confiabi-
lidad del PHQ-9 en quechua disponible a la fecha.

En términos de salud publica, este es un primer paso im-
portante hacia el conocimiento y atencion de la salud mental
de poblaciones histdricamente desatendidas. Las tres versio-
nes del PHQ-9 en quechua pueden incorporarse paulatina-
mente en las encuestas de salud nacionales (v.g. ENDES), de
la misma forma podran ser utilizados por los centros comu-
nitarios de salud mental en las distintas regiones del pais,
como una herramienta de tamizaje valida y confiable.

En conclusion, el PHQ-9 adaptado a tres variantes de quechua
(Central, Chanca y Cuzco-Collao) ofrece una mediciéon unidi-
mensional valida, confiable e invariante a través de grupos segtin
variante del quechua, sexo, residencia (rural/urbano), edad, estado
civil y nivel educativo. Dicha invarianza confirma que se pueden
hacer comparaciones con las mediciones de las tres versiones en
quechua del PHQ-9 a través de los grupos mencionados.
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RESUMEN

Objetivos. Comprender las experiencias de usuarios nuevos y continuadores de los Centros de Salud
Mental Comunitaria (CSMC) de Lima y Callao, y de sus familiares, en relacion a la atencion en salud
mental que recibieron durante la pandemia de la COVID-19. Materiales y métodos. Estudio cualitativo
realizado entre septiembre del 2021 y febrero del 2022, en el que se entrevistd a 24 usuarios y familiares
que interactuaron con los servicios brindados por tres CSMC de Lima y uno del Callao, durante la pan-
demia de la COVID-19. Se realizé un anélisis tematico de las entrevistas transcritas. Resultados. Los
informantes percibieron que la pandemia exacerbd los sintomas de las personas con problemas de salud
mental. Durante la pandemia, las atenciones de salud mental se apoyaron en el uso de tecnologia, princi-
palmente de llamadas telefonicas, las que sirvieron para monitorear el estado emocional y el tratamiento
farmacolégico de los usuarios, asi como para programar y recordar citas. Los usuarios destacan que las
llamadas telefonicas frecuentes les hicieron sentirse acompaiiados y resaltan el compromiso de los traba-
jadores de los CSMC. Como dificultades, reportan el incremento en la demanda de atencién, problemas
para acceder a videollamadas, y menor calidad en las atenciones virtuales. Conclusiones. La COVID-19
impact6é emocionalmente a las personas con problemas de salud mental, a su vez, los servicios de los
CSMC vieron afectada la modalidad (presencial o virtual), recursos, frecuencia, tiempo y calidad de la
atencidn, encontrando limitaciones y beneficios en el uso de la tecnologia.

Palabras clave: Atencion; Salud Mental; Usuarios; Cuidadores; Servicios de Salud Comunitaria (Fuente:
DeCS BIREME).

EXPERIENCES OF USERS AND FAMILY MEMBERS ON
THE CARE RECEIVED AT COMMUNITY MENTAL
HEALTH CENTERS IN LIMA AND CALLAO DURING
THE COVID-19 PANDEMIC

ABSTRACT

Objective. To understand the experiences of new and continuing users of Community Mental Health
Centers (CMHC) of Lima and Callao, and their relatives, regarding the mental health care they received
during the COVID-19 pandemic. Materials and methods. Qualitative study conducted between Sep-
tember 2021 and February 2022, in which we interviewed 24 users and family members who interacted
with the services provided by three CMHCs in Lima and one in Callao during the COVID-19 pandemic.
We carried out a thematic analysis of the transcribed interviews. Results. Participants perceived that
the pandemic exacerbated the symptoms of people with mental health problems. During the pandemic,
mental health care relied on the use of technology, mainly telephone calls, which were used to moni-
tor the emotional state and pharmacological treatment of users, as well as to schedule and remember
appointments. The users emphasized that frequent telephone calls made them feel accompanied and
highlighted the commitment of the CMHC workers. Among the difficulties, they reported an increase
in the demand for care, problems in accessing video calls, and low quality in virtual care. Conclusions.
COVID-19 had an emotional impact on people with mental health problems; in turn, CMHC services
were affected by the type of care (face-to-face or virtual), resources, frequency, time and quality of care,
finding limitations and benefits in the use of technology.

Keywords: Attention; Mental Health; Users; Caregivers; Community Mental Health Center (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

Antes de la pandemia de la COVID-19, el 20% de la pobla-
cion peruana presentaba algun trastorno mental, y solo 3 de
cada 10 residentes de Lima y del Callao que requerian aten-
cién en salud mental (SM) la recibian . El 15 de marzo del
2020, el Gobierno peruano declaré el Estado de Emergen-
cia Nacional e implementé medidas destinadas a prevenir
y controlar la COVID-19 @. En ese contexto, los recursos
del sistema de salud se enfocaron en la atencion de casos,
generando como medida preliminar la suspensién de las
consultas ambulatorias presenciales en hospitales y estable-
cimientos de salud, incluyendo los servicios de SM ©.

Sin embargo, durante este escenario la prevalencia de
depresion y ansiedad en Lima se incrementé significativa-
mente, pasando, de 5,9% a 15,4% y de 3,9% a 13,3%, res-
pectivamente . Durante la pandemia, los Centros de Salud
Mental Comunitaria (CSMC), fueron los principales encar-
gados de brindar atencién en SM ©°. Para cumplir dicha
funcién adaptaron sus servicios de atencion basados en las
normativas nacionales; que inclufan medidas de proteccion
y la adaptacion al uso de tecnologia como la principal herra-
mienta para brindar servicios de salud @. Asi, el nimero de
atenciones de telemedicina en los CSMC del Perd, pasé de
225 entre enero y febrero del 2020 (prepandemia), a 90 000
entre mayo y agosto del 2020 (durante la pandemia) ©.

Mas alla de este incremento, en la actualidad no se conoce
como se efectuaron estas atenciones y el impacto que tuvo en
los usuarios y sus familiares. Al respecto, estudios realizados
durante el contexto de pandemia en Brasil ®, Ecuador © y
Cuba "% sugieren que es esencial recoger la mirada de los
usuarios, en particular sus percepciones sobre la atencién
recibida y sus expectativas y recomendaciones, para mejorar
los servicios de salud mental. Guiados por ese interés, dise-
flamos un estudio cualitativo con el objetivo de comprender
las experiencias de usuarios nuevos y continuadores de los
CSMC de Lima y Callao, y de sus familiares, en relacion a la
atencion en salud mental que recibieron durante la pande-
mia de la COVID-19.

MATERIALES Y METODOS

Disefio

Se realizo un estudio cualitativo fenomenoldgico !V basado
en un paradigma ontoldgico; lo cual permite a los investi-
gadores describir y comprender la dimension existencial de
los fendmenos (experiencias) con los cuales los sujetos con-
viven en su cotidiano 1?. El estudio fue ideado, planificado
y ejecutado por un equipo de profesionales en psicologia e
investigadores en salud publica y salud mental, quienes no
tuvieron ninguna relacién con los informantes.
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Motivacion para realizar el estudio. Durante la pandemia, las
atenciones en salud mental se incrementaron, y los sistemas de
salud presentaron nuevos retos para lograr sus atenciones. En
este contexto, resulta importante comprender como percibieron
sus atenciones los usuarios de servicios de salud mental.

Principales hallazgos. Durante la pandemia, las atenciones en
salud mental cambiaron de modalidad, recursos, frecuencia
y tiempo, ademds, las atenciones también presenciaron
limitaciones y a su vez beneficios en el uso de la tecnologia. Los
usuarios y sus familiares vieron afectada su salud mental.

Implicancias. Las llamadas telefénicas para programar y
recordar citas, asi como monitorear sintomas y tratamientos
deberia mantenerse o instaurarse en los Centros de Salud
Mental Comunitaria.

Ambito y participantes

El presente estudio fue parte del Proyecto RESPONSE ejecu-
tado por el Centro de Excelencia en Enfermedades Crénicas
(CRONICAS); para entender como fue la atencion en cuatro
CSMC de Lima y Callao, durante la pandemia. El proyec-
t6 fue trabajado mediante una metodologia mixta, y para el
componente cualitativo se incluyeron a participantes de di-
versos perfiles como: tomadores de decisiones nacionales y
locales, trabajadores de salud, trabajadores administrativos,
usuarios y sus familiares ().

El estudio se realiz6 en cuatro CSMC que incluyeron a
tres en la ciudad de Lima (Norte, Centro y Sur), y un CSMC
del Callao, provincia colindante con Lima. Ambas ciudades
concentran al 29,9% de la poblacion peruana "y a 47 (19%)
de los 248 CSMC existentes a nivel nacional ©. Los CSMC
dan atencién especializada a personas con trastornos men-
tales (comunes y severos) y/o problemas psicosociales ©.
Cuando se recolectaron los datos, entre septiembre de 2021
y marzo 2022, el Pert atravesaba la segunda ola (noviembre
2020 - octubre 2021) y la tercera ola (octubre 2021 - abril
2022) de COVID-19, que trajeron consigo una gran canti-
dad de contagios y muertes 9.

En este articulo, se incluyen a 24 participantes usuarios
de los cuatro CSMC, quienes fueron seleccionados mediante
muestreo intencional y estratificado (®. Los participantes se di-
vidieron en cuatro perfiles: i) usuarios nuevos, ii) usuarios con-
tinuadores, iii) familiares de usuarios nuevos y iv) familiares de
usuarios continuadores, que se distribuyeron como lo detalla
la Tabla 1. Se incluyeron ocho usuarios continuadores (UC)
con las siguientes caracteristicas: diagnostico de un trastorno
mental comun (Ej. ansiedad, depresion) o severo (Ej. depresion
aguda, bipolaridad, esquizofrenia), mayor de edad y con al me-
nos tres atenciones en los tres meses previos a la declaracion del
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Tabla 1. Distribucién de los participantes del estudio.

Usuarios del CSMC Familiar del usuario del CSMC
CSMC Total por CSMC
Nuevo Continuador Nuevo Continuador

CSMC Norte 2 2 1 1 6

CSMC Centro 2 2 1 1 6

CSMC Sur 2 2 1 1 6

CSMC Callao 2 2 1 1 6

Total por perfil 8 8 4 4 24

CSMC: Centro de salud mental comunitaria

estado de emergencia sanitaria en Perd. Ademas, se incluyo a
cuatro familiares de usuarios continuadores (FUC), mayores de
edad y con conocimiento sobre la atencién y tratamiento, que
su familiar recibia, desde su ingreso al CSMC.

Asimismo, se incluyeron ocho usuarios nuevos (UN)
con diagndstico comun o severo, mayores de edad y con al
menos tres atenciones posteriores al 15 de marzo del 2020
en los CSMC, asi como a cuatro familiares de estos usuarios
nuevos (FUN), mayores de edad y con conocimiento sobre
la atencidn recibida desde su ingreso al CSMC.

Técnicas e instrumentos

La recolecciéon de datos se efectué mediante entrevistas se-
miestructuradas, para las cuales el equipo de investigacion
construyd y validé (mediante juicio de expertos) cuatro guias
de entrevistas, una para cada perfil (Material suplementario).
Estas guias de entrevistas recogian informacion sobre tres im-
portantes topicos: el impacto de la pandemia en la salud mental,
la experiencia sobre la atencion recibida en los CSMC durante
la pandemia; y las barreras y facilitadores en la atencion, topicos
planteados con el objetivo de entender la relacion entre los par-
ticipantes y los servicios de SM situandonos en el contexto de
pandemia, dentro del sistema de salud comunitario. Ademds, se
aplic una ficha de datos sociodemograficos a cada participante
(edad, sexo, diagnéstico y tiempo de atencion en el CSMC).

Procedimientos
Se solicit6 autorizacion a las Direcciones de Salud de las que
dependian los CSMC vy al jefe del centro; luego los trabaja-
dores de salud ayudaron a identificar e invitar a los usuarios
y familiares que cumplian los criterios de inclusién. Quienes
mostraron interés fueron contactados telefénicamente para
brindarles el consentimiento informado por correo electroni-
co o WhatsApp, y explicarles los objetivos y procedimientos
del estudio. Quienes aceptaron participar brindaron su con-
sentimiento de manera oral, que fue grabado y almacenado,
tras lo cual se programaron las entrevistas. Se excluy6 a quie-
nes no estaban en capacidad de brindar su consentimiento.
Las entrevistas se realizaron entre septiembre del 2021 y
marzo del 2022 por tres investigadoras con experiencia en in-
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vestigacion cualitativa y salud mental. Todas las entrevistas se
realizaron en una sola sesion y se realizaron telefénicamente
0 a través de videollamada en Zoom, tuvieron una duracién
promedio de 32 minutos y fueron grabadas en audio.

Analisis de datos
Una vez transcritas, se realizd un analisis tematico de las
entrevistas 7). Inicialmente, dos miembros del equipo (NC
y AV) hicieron codificaciones deductivas *® de cuatro en-
trevistas (una por perfil), tomando como base la guia de
entrevista para crear un primer libro de codigos. Posterior-
mente, cuatro miembros del equipo (NC, AV, VC y RP),
desarrollaron la segunda version del libro de cédigos. Este
fue utilizado por dos investigadoras (NC y AV) para hacer
una codificacién inductiva de cuatro entrevistas, usando el
programa ATLAS. ti version 9 @, en la que lograron mas de
95% de acuerdo en el coeficiente de concordancia durante el
proceso de codificacion de unidades idénticas de andlisis lo
que permitio identificar la triangulacion de informacién en-
tre los usuarios del CSMC y sus familiares. Finalmente, cada
una de las investigadoras (NC, AV) analiz6 las entrevistas de
manera individual, logrando la saturacion de datos en todas
las categorias de analisis.

La informacion fue organizada en las categorias y temas
detallados en la Tabla 2.

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité Institucional de Etica de
la Universidad Peruana Cayetano Heredia, en Lima (registro de
constancia de aprobacién N.° 573-33-20). Todos los participan-
tes dieron su consentimiento informado antes de la entrevista. El
equipo realiz6 un curso de ética y buenas practicas clinicas.

RESULTADOS

Impacto de la pandemia en los usuarios de los CSMC
Entre los usuarios nuevos y continuadores, la COVID-19 se
asoci6 a «muerte», «duelo», «contagios» y «encierro» debi-
do al contexto generado por virus en el pais (altas tasas de
mortalidad y casos de COVID-19; siendo ello la principal
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Tabla 2. Categorias y temas de andlisis segtn perfil del participante.

Usuarios y Usuarios y
Categorias Temas familiares familiares
continuadores nuevos
Impacto de las medidas sanitarias X X
Impacto de la pandemia en la SM Impacto de la suspension de atenciones presenciales de los x B
CsMC
Retorno de las atenciones en SM X -
Motivo de consulta y ruta de acceso al CSMC X
Uso de tecnologia en los servicios del CSMC antes de x B
pandemia
Atencién de los CSMC Uso de tecnologia en los servicios del CSMC durante la x X
pandemia
Servicios ofrecidos por el CSMC durante la pandemia X X
Caracteristicas de las atenciones antes de la pandemia X -
Caracteristicas de las atenciones durante la pandemia X X
Dificultades en el uso de tecnologia X X
L1m1tac1'0nes en la atencién durante la Limitaciones en la calidad de la atencion X X
pandemia

Alta demanda de atencién X X
Facilitadores en la atencién durante la Labor desempefiada por los trabajadores del CSMC X X
pandemia Uso de tecnologia en la atencién X X
Recomendaciones para mejorar la atenciéon ~ Sugerencias de usuarios y familiares para mejorar la atencién X X

en salud mental de los CSMC

en los CSMC

CSMC: Centro de salud mental comunitaria; SM: Salud mental.

causa de impacto emocional (tristeza, angustia, miedo) en
los usuarios. Asimismo, entre los usuarios continuadores, el
impacto emocional estuvo también asociado a la preocupa-
cidén por la continuidad de su atencidn, principalmente por
no saber «cuando» y «como» se retomaria su tratamiento de
manera regular.

Al principio, cuando empezé la pandemia, pues, se
quedo todo en el aire, o sea, yo, la verdad es que me
quedé sin pastillas al principio, sin citas. [...] cerraron
totalmente, yo estaba un poco preocupada por las pas-
tillas (UC 02, CSMC Lima Norte)

La mayoria de usuarios (nuevos y continuadores) per-
cibieron que la pandemia y la necesidad de adaptarse a las
medidas sanitarias exacerbaron los sintomas preexistentes en
personas con problemas de salud mental, percepcion que fue
ratificada por sus familiares, quienes acompaiaron a los usua-
rios como sus cuidadores primarios durante la pandemia.

Con respecto a ello, los familiares de usuarios (nuevos
y continuadores) mencionaron que este acompafamiento
significo un incremento en la carga de sus actividades, las
mismas que estuvieron relacionadas con la supervision del
cumplimento y adherencia al tratamiento (principalmente
el farmacoldgico y las modalidades de atencién durante la
pandemia), el cumplimiento de la normativas sanitarias (uso
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de implementos de bioseguridad, aislamiento social, toques
de queda, entre otros); y el acompafiamiento y soporte socio
afectivo a los usuarios. Finalmente, dicho contexto generé
un impacto negativo en la salud mental de los familiares.

(...) Y teniamos que estar encerrados, no salir en la
cuarentena. Fue bien cadtico, el encierro y eso también
deprime, hay cambios en las personas, atin asi no ten-
ga un problema psicoldgico. A todos nos ha afectado
de una u otra manera, y con mucha razon al paciente.
(FUC 02, CSMC Callao)

Atencion en los CSMC durante la pandemia

Todos los usuarios continuadores y sus familiares mencio-
naron que durante la pandemia se suspendieron las activi-
dades presenciales en los CSMC: solicitud de informacion,
programacion de citas, atenciones individuales y grupales,
y dispensacion de medicamentos. Posterior a la declaracion
del estado de emergencia, los usuarios de los CSMC de Lima
Norte, Sur y Centro refirieron que el personal de salud se
comunicé telefénicamente para informarles que, en adelan-
te, sus atenciones serian virtuales. No obstante, una usuaria
continuadora del CSMC Lima Norte, con quien no se comu-
nicaron telefénicamente, se enterd a través de una conocida
de la reanudacién del CSMC, exclusivamente para la entrega
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de medicamentos. Finalmente, los usuarios del CSMC de
Callao, al no ser contactados por su CSMC se acercaron pre-

sencialmente a solicitar informacidn.

A partir de marzo, no habia nada de citas. Al si-
guiente mes, recién implantaron las llamadas teleféni-
cas, y que, y que, creo que pasé un tiempo mds (...) para
que recién salgan las citas telefénicas (UC 01, CSMC
Lima Sur)

En relacion a los ocho usuarios nuevos, cinco de ellos no
tenfan historial previo de atencion en salud mental, aunque
la mayoria experiment6 sintomas anteriormente, mismos
que se exacerbaron durante la pandemia. Por esa razén, tras
conocer, mediante amigos, familiares o redes sociales, los
servicios ofrecidos en los CSMC, decidieron buscar ayuda.
Mientras que dos usuarios fueron referidos a un CSMC por-
que sus establecimientos de salud habituales interrumpieron
la atencién en salud mental. Finalmente, una mujer fue refe-
rida desde la fiscalia por violencia familiar.

Yo no sabia que me encontraba delicada de salud
mentalmente. Cuando un amigo psicélogo viene a vi-
sitarme, yo le decia ‘estoy casada’, pero yo soy soltera,
osea tenia alucinaciones [...] él me dice: ‘Me parece que
tii has hecho un cortocircuito en tu cerebro” [..] Y que
seria bueno que te lleven a un psiquiatra. Entonces me
da la direccién del CSMC. Fui y me atendieron sin pro-
blemas (UN 01, CSMC Lima Sur)

Sobre la programacién de las atenciones, los usuarios
continuadores refieren que, antes de la pandemia este pro-
ceso se realizaba presencialmente. Sin embargo, todos los
informantes coincidieron en que, a lo largo de la pandemia,
la programacion de esta, se efectué mediante llamadas tele-
fonicas, mismas que sirvieron para corroborar la disponi-
bilidad de citas, fechas, horarios y modalidad de atencion.

Me habian llamado una vez, dos veces... que un dia
no iba a haber atencién porque el doctor no ha venido ...o
también haciéndome recordar que tengo que ir mariana. ..
o0 como es en la noche, me olvido y me recuerdan que ma-
fiana a tal hora tengo cita (UN 01, CSMC Lima Norte).

Con respecto a la atencion recibida durante la pandemia,
los usuarios coinciden en que el personal del CSMC moni-
toreaba, sobre todo, su estado emocional y el cumplimiento
del tratamiento farmacoldgico. La mayoria de usuarios y fa-
miliares identificaron que la oferta de atencion presencial o
virtual en los CSMC dependia de la situacion de la pandemia
(olas de contagio), lo que influfa, ademads de en la modalidad
de atencidn, en su frecuencia, en la prescripcién de ciertos
medicamentos y la escasez de otros, y en la derivacion a ser-
vicios especificos como psicologia, psiquiatria o medicina,
aunado a la percepcion de un incremento en la demanda de
atencidn de los servicios del CSMC.

2821

Me llamaban mds seguido para preguntarme c6mo
iba, como estaba, mis emociones, en el caso de la psi-
cologa. La psiquiatra solamente cada vez que tenian
que medicarme [..] La verdad es que en tiempo de pan-
demia han estado mds atentos de cada uno (UC 01,
CSMC Lima Centro).

Ellos (trabajadores del CSMC) estdn ddndonos la
medicina para el usuario, pero como no hay la Olan-
zapina, eso tenemos que comprarlo yo, porque no hay,
estamos yendo al Noguchi para comprar ahi porque es
mds cémodo (FUC, CSMC Lima Norte).

En ese sentido, los usuarios continuadores con trata-
miento farmacolégico, reportaron que al inicio de la pan-
demia (marzo - mayo del 2020), el primer contacto con sus
CSMC fue por via telefénica y, aunque inicialmente no les
ofrecieron retomar sus atenciones individuales, si pudieron
programar el recojo de sus farmacos, y en algunos casos les
extendieron la validez de sus recetas para reducir su asisten-
cia al CSMC y evitar exponerlos a posibles contagios. Ade-
mads, algunos usuarios pudieron recoger sus medicamentos
en los CSMC tras recibir, via WhatsApp, la foto de sus rece-
tas fisicas firmadas por el médico tratante.

El doctor me decia ‘le voy a mandar para 2 me-
ses su medicamento porque ya no puede estar viniendo
continuamente’. Entonces, él me decia ‘Usted va a reco-
ger su receta en el centro de salud’. Yo iba con mi DNI,
me daban la receta y me daban el medicamento con las
indicaciones (UC 01, CSMC Callao).

Posteriormente, como indican los usuarios nuevos y
continuadores, los CSMC priorizaron la atencién individual
mediante videollamadas a través de Zoom, Meet o WhatsApp.
Sin embargo, esta estrategia presenté algunas dificultades
descritas en el siguiente apartado, por lo que fue reemplazada
por llamadas telefénicas. Unos meses después, entre la
primera ola y los primeros meses de la segunda ola (agosto
- diciembre del 2020), algunos CSMC de Lima Sur, Centro
y Callao retomaron las atenciones presenciales en psicologia
y psiquiatria. Los usuarios de Callao, mencionaron que
sus atenciones duraban hasta 45 minutos, mientras que los
usuarios de Lima Sur, Lima Centro y Lima Norte mencionaron
que sus atenciones duraron entre 15y 30 minutos. Los usuarios
coincidieron que, en promedio, la frecuencia de atencién
era cada tres semanas. No obstante, durante el pico de la
segunda ola (diciembre del 2020 - abril del 2021), y durante
los primeros meses de la tercera ola (enero - marzo del 2022),
volvi6 a priorizarse la atencion a distancia, principalmente con
llamadas telefénicas, que duraban en promedio 15 minutos y
se podian dar cada dos semanas.

Haciamos las citas telefonicas... y él me llamaba (tra-
bajador del CSMC), era una vez al mes que se encontraban
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conmigo (presencialmente), me preguntaban cémo estaba.
Y ya luego me decia: ; Vas a seguir la misma medicacion? Y
con esta pastilla, me indicaba, en cualquier momento tenia
que yo ir a recoger solamente la receta, nada mds, al centro
(UC 01, CSMC Lima Sur).

En general, la mayoria de usuarios continuadores no
percibieron diferencias importantes en la duracion y la
frecuencia de sus atenciones en comparacion a antes de la
pandemia, ademas percibieron que el uso de llamadas te-
lefénicas y mensajeria por WhatsApp fue transversal a las
modalidades de atencién durante la pandemia.

Dificultades en la atencion durante la pandemia

La mayoria de participantes consideraron que la principal di-
ficultad durante la pandemia fue adaptarse a las videollama-
das para retomar sus atenciones individuales en los CSMC. Lo
cual se puede comprender debido a las siguientes razones des-
critas por los usuarios: la baja calidad de la sefial de Internet
en sus domicilios, el gasto que suponia recargar datos de In-
ternet para acceder a las videollamadas, y su desconocimiento
en el uso de plataformas como Zoom o Meet. Por estos mo-
tivos, los usuarios identificaron que las videollamadas, como
modalidad para la atencion individual, duraron poco tiempo.

Como compartia los datos, por ejemplo, mi In-
ternet a veces no funcionaba bien... tuve que hacer
un costo adicional para poner Internet Hogar, con
mds megas, para poder llevar estas sesiones (UC 01,
CSMC Lima Centro).

Si no podiamos hacer videollamadas, ellos optaban
por llamadas telefénicas, tanto el psicélogo como el psi-
quiatra (UC 01, CSMC Callao).

Otra dificultad percibida por ambos grupos de usuarios
estuvo referida a la calidad de las atenciones virtuales. Hacien-
do énfasis en su preferencia en las atenciones presenciales, ya
que esta modalidad de atencién supuso para los usuarios un
contacto mas directo con sus proveedores; y acceder a las ins-
talaciones de los CSMC para recibir sus consultas, fue rela-
cionado con la posibilidad de contar con un espacio privado
e intimo. En ese sentido, dado que las atenciones virtuales no
contaban con estas caracteristicas fue percibida como una
metodologia con menor efectividad en su tratamiento.

Lo quesi [...] un poco es mi tratamiento, sno?, porque
cuando era presencial era mejor...como que yo sentia que
el tratamiento iba funcionando mejor, de manera mds. ..
Que evolucionaba de mejor manera. En cambio, virtual
no...no, no me parecia (UC 01, CSMC Lima Centro).

Otra dificultad reportada por los usuarios fue el incre-
mento en la demanda de atencion, la cual fue descrita como
la principal causa de la saturacion de las lineas telefénicas
de los CSMC. Esto generé que las citas que se programaban
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via telefonica tarden en ser contestadas por el personal del
CSMG, o en su defecto, que se agotaran rapidamente, de-
biendo solicitar citas extras o, en algunos casos, reduciendo
la frecuencia de atencion.

Habia muchos pacientes que estaban llamando......me
ocupaba toda la marniana. Habia unos dias que llamaba
toda la mariana y contestaban recién cuando llegaba la
tarde, y era un poco tedioso (UC 01, CSMC Lima Sur).

Facilitadores y beneficios en las atenciones
durante la pandemia

Todos los informantes resaltaron que la labor que desempe-
116 el personal de los CSMC permitié el cumplimiento y la
continuidad de su tratamiento. Coincidieron en que, a pe-
sar de que el personal tuvo que enfrentar sus propios retos
y exponer su vida para continuar las atenciones, no «des-
mayaron» en su labor. Ademas, refirieron que, en todo mo-
mento, el personal de los CSMC buscé alternativas para que
los usuarios sean atendidos, brindédndoles citas extras y/o

llamandolos constantemente.

Te sientes importante, que les importas a ellos, ;no?
En ninguiin momento, como te digo, ellos desmayaron, no
tomaron como pretexto la pandemia para dejar al pacien-
te, de ninguna manera. Al contrario, estuvieron ahi mds
pendientes que nunca (UC 01, CSMC Lima Centro).

La mayoria de participantes, resalté que la incorporacion
de llamadas telefénicas para monitorearlos, asi como para
programar y recordar citas, fue beneficiosa y ayudd a los
usuarios a sentirse «mds acompafnados». Finalmente, aun-
que las lineas estaban frecuentemente saturadas, consideran
que programar sus citas por teléfono fue ventajoso, porque
evitaban las filas y aglomeraciones dentro del CSMC.

Se preocupaban (los trabajadores del CSMC) de mi
salud y me hacian sentir que era importante (UC 01,
CSMC Callao).

Pero siempre han estado presentes (trabajadores del
CSMC) (...) a mi me gustaba siempre verlas, porque,
este, no sé, estaba, necesitaba verlas para poder sen-
tirme bien, siempre me llamaban para programar la
cita. Y siempre me llamaban para recordarme (UC 01,
CSMC Lima Centro).

Recomendaciones para la atencion en el CSMC

Al ser consultados sobre sus recomendaciones para mejorar
la atencién de los CSMC, los usuarios y sus familiares con-
sideraron importante la reapertura de actividades grupales,
como el «club psicosocial», un espacio donde los usuarios
son acogidos y acompaiados en su proceso de integracion
en la comunidad. Al hacerse las entrevistas, estas actividades
se habian retomado, aunque virtualmente, solo en un CSMC.
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Ademas, varios usuarios entrevistados mientras predomina-
ban las atenciones virtuales, recomendaron que se retomen
las atenciones presenciales. Una tercera recomendacion fue
que las llamadas telefénicas continuaran, principalmente para
monitorear su estado de salud mental, recordarles sus citas y
coordinar la entrega de medicamentos. Finalmente, algunos
usuarios y familiares recomendaron que se establezcan cana-
les de comunicacion entre los usuarios y el CSMC a través de
redes sociales.

DISCUSION

Nuestro estudio describe las experiencias de los usuarios de
los CSMC y de sus familiares en relacién a la atencién de
salud mental ofrecida en CSMC durante la pandemia.

Los participantes perciben un agravamiento del malestar
emocional entre los usuarios, vinculado a las limitaciones
para realizar sus actividades cotidianas y a la incertidumbre
sobre la continuidad de su atencion, pero ademads al temor
por contagiarse de la COVID-19, o perder algtin familiar a
causa de esta enfermedad. El marco de estas experiencias
son las estrictas restricciones que se implementaron en el
Perd, como los «toques de queda» @, pero ademés la alta
mortalidad de la COVID-19, durante largo tiempo, siendo
una de las mas altas del mundo . En linea con nuestros
resultados, un estudio en China, con pacientes no psiquia-
tricos y psiquiatricos, concluyé que los segundos presenta-
ban sintomas mas elevados de estrés, depresion, ansiedad,
e insomnio en la pandemia, y mas preocupaciones sobre su
salud fisica, irritabilidad e ideacién suicida durante los me-
ses con mds restricciones @V,

Ademas, en este contexto, los familiares de los usuarios
experimentaron un aumento de su carga de trabajo y des-
gaste emocional, lo que coincide con un estudio realizado
en México, que evidencié que la carga de los cuidadores de
personas con discapacidad, especialmente con enfermeda-
des cronicas, se agudizé durante la pandemia 2.

Un resultado importante es la identificacién de cambios
en la atencién ofrecida por los CSMC durante la pandemia.
En el Pert se interrumpio las atenciones presenciales en sa-
lud mental frente a la urgencia de la COVID-19, al igual que
mayoria de paises del mundo ®. Asi, si bien las normativas
peruanas priorizaban la atencién en salud mental, no contem-
plaban dicha atencion en medio de una emergencia sanitaria,
por lo que fue necesario crear lineamientos para garantizar
esta atencion utilizando tecnologia ©. Algo similar se eviden-
ci6 en el 70% de paises del mundo, que adoptaron la teleme-
dicina como principal via para proveer atenciones en salud
mental durante la pandemia ©9.

En el Perti; sin embargo, el sistema de salud no cuen-
ta con el equipamiento y tecnologia adecuada, por lo que
muchos usuarios carecen de equipos, servicios y recursos
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para acceder a la telemedicina, lo que limité su uso funda-
mentalmente a llamadas telefénicas y mensajes desde los
CSMC para programar las atenciones individuales virtuales
o presenciales, recordatorio de citas y monitorear el estado
de salud de los usuarios. Aun asi, las llamadas telefénicas
fueron una estrategia factible y efectiva; ademas, fueron bien
recibidas por los usuarios en Peru. Contexto similar, se evi-
dencié en México, en donde las videollamadas fueron tam-
bién, en ocasiones, reemplazadas por llamadas telefénicas,
las mismas que resultaban mas accesibles para los usuarios
@9 El uso de llamadas se dio también en paises ricos, como
Australia, donde se usaron para realizar consultas remotas
de enfermeria, psiquiatria, psicologia y trabajo social, con
buena aceptacion de los usuarios ®.

Nuestros hallazgos revelan la preferencia de las atenciones
presenciales sobre las virtuales. La evidencia internacional so-
bre la aceptacion de servicios de telemedicina es heterogénea.
Por un lado, se considera que puede afectar el vinculo tera-
péutico entre usuario y proveedor, y dificulta la evaluacion de
ciertos signos y sintomas, mientras que, por otro lado, ofrece
continuidad a la atencion en salud mental 9. Entre los usua-
rios de los CSMC, la menor preferencia por las atenciones vir-
tuales podria deberse, en parte, a las dificultades que enfren-
taron para tener una adecuada conexion de Internet durante
las consultas remotas.

A nivel del sistema de salud, es importante resaltar que la
implementacion de estrategias tecnoldgicas requiere de inver-
sion adicional, aunque segun la Organizacion Mundial de la
Salud solo el 17% de los paises cont6 con financiacién extra
para los requerimientos en la implementacién de telemedi-
cina durante la pandemia ®. En el Peru, si bien existié un
mayor presupuesto asignado para los servicios de salud men-
tal, la informacion disponible no revela si este financiamiento
se destind a dotar de equipamiento e Internet a los CSMC y
entrenar al personal, estrategias recomendadas por los linea-
mientos internacionales *°.

El uso de la tecnologia en la pandemia permiti6 dar con-
tinuidad al tratamiento de los usuarios de los CSMC, pero
enfrent varias limitaciones. Al ser la salud mental una prio-
ridad del Estado, pero ademas un aspecto esencial en emer-
gencias como la pandemia, el sistema de salud debe invertir
en equipos y servicios de telefonia e Internet, asi como en
entrenamiento, que garantice que prestadores, usuarios y
familiares pueden ofrecer y recibir atenciones remotas sin
dificultades. La evidencia revela que, si bien la telemedici-
na supone una reestructuracion del sistema y una inversion
econdmica al inicio, los servicios de telemedicina en salud
mental resultan ser costoefectivos a mediano plazo .

Ademas, dado que el uso de llamadas telefénicas para
programar y recordar citas, asi como monitorear sintomas
y tratamientos fue positivamente valorado y ha mostrado
buenos resultados en otros paises ®*, deberia mantenerse y
profundizarse en los CSMC. Se podrian, por ejemplo, afiadir
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llamadas para monitorear el estado emocional, con pregun-
tas estandarizadas, como otros estudios recomiendan @,

Asimismo, tomando en cuenta la sobrecarga que la pan-
demia supuso para los cuidadores, resulta importante ofrecer-
les tanto orientacion para acompanar a los usuarios como so-
porte emocional para protegerlos y permitirles continuar con
su labor de cuidado .

En relacién a las limitaciones del estudio, el grupo inves-
tigador, tuvo que orientar virtualmente a usuarios a resolver
problemas con el uso de Zoom, y en algunos casos, se tuvieron
que adaptar las videollamadas a llamadas telefonicas, debido
a los recursos de los usuarios. Las entrevistas se realizaron en
distintos momentos, durante la segunda y tercera ola de la
pandemia, por lo que las experiencias de los participantes po-
drian diferir, en parte, por el contexto. A eso podrian sumarse
algunos sesgos de recuerdo por el tiempo transcurrido desde
el inicio de la pandemia. Sin embargo, las entrevistas se rea-
lizaron con una guia semiestructurada que permitia guiar al
participante a través de los distintos momentos de su atencién
en salud mental. Una fortaleza del estudio fue contar con la
participacion de familiares de los usuarios (nuevos y conti-
nuadores), esto permitié que la informacién recolectada tenga
un mayor respaldo.

En conclusion este estudio que recogié las narrativas
de diferentes actores (pacientes nuevos, continuadores y
sus familiares) encontré que la pandemia de la COVID-19,
las restricciones sanitarias y sociales, y el cierre de estable-
cimientos de salud mental, exacerbaron los sintomas de
las personas con problemas de salud mental y aument la
carga emocional, fisica y social en los cuidadores. Tras sus-
penderse las citas presenciales, la atencion en los CSMC se
retomd con apoyo de la tecnologia, principalmente de lla-
madas telefénicas y mensajeria mévil que sirvieron para
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RESUMEN

Objetivo. Evaluar la respuesta seroldgica de anticuerpos de una llama (Lama glama) a la inmunizacion del
virus SARS-CoV-2 (linaje B.1.1) y la capacidad neutralizante del suero de llama hiperinmune frente al virus
SARS-CoV-2 (linaje B.1.1) en células Vero. Materiales y métodos. Se inmunizé una llama con el virus SARS-
CoV-2 inactivado (Linaje B.1.1) y se analizaron muestras de suero para evaluar el nivel de anticuerpos me-
diante ELISA, asi como la reactividad a antigenos de SARS-CoV-2 mediante Western Blot. Ademas, se evalud
la neutralizacion viral en cultivos celulares por la Prueba de Neutralizacién por Reduccion de Placas (PRNT,
por sus siglas en inglés). Resultados. Se observé un aumento en la serorreactividad en la llama inmunizada
desde la semana 4 en adelante. Los titulos de anticuerpos fueron mas elevados en el séptimo refuerzo de in-
munizacion. Los resultados de Western Blot confirmaron los hallazgos positivos del ELISA, y los anticuerpos
del suero inmune reconocieron varias proteinas virales. El ensayo de neutralizacion (PRNT) mostré una neu-
tralizacion viral visible, concordante con los resultados de ELISA y Western Blot. Conclusiones. Los hallazgos
sugieren que el suero hiperinmune de llama podria constituir una fuente de anticuerpos terapéuticos contra
las infecciones por el virus SARS-CoV-2 (linaje B.1.1) y que debera ser evaluado en estudios posteriores.

Palabras clave: Coronavirus; SARS-CoV-2; Lama glama; Pruebas de Neutralizacion; Sueroterapia para
COVID-19 (fuente: DeCS BIREME).

NEUTRALIZATION OF SARS-COV-2 (LINEAGE B.1.1) BY
HYPERIMMUNE LLAMA (Lama glama) SERUM IN VERO
CELL CULTURE

ABSTRACT

Objective. To evaluate the serological antibody response of a llama (Lama glama) to SARS-CoV-2 (B.1.1 li-
neage) immunization and the neutralizing capacity of hyperimmune llama serum against SARS-CoV-2 virus
(B.1.1 lineage) in Vero cells. Materials and methods. A llama was immunized with inactivated SARS-CoV-2
(B.1.1 lineage). Serum samples were analyzed to evaluate the level of antibodies by ELISA, as well as reactivity
to SARS-CoV-2 antigens by Western Blot. In addition, viral neutralization in cell cultures was assessed by the
Plate Reduction Neutralization Test (PRNT). Results. Seroreactivity increased in the immunized llama from
week 4 onwards. Antibody titers were the highest after the seventh immunization booster. Western blot results
confirmed the positive ELISA findings, and immune serum antibodies recognized several viral proteins. The
neutralization assay (PRNT) showed visible viral neutralization, which was in accordance with the ELISA
and Western Blot results. Conclusions. The findings suggest that hyperimmune llama serum could constitute
a source of therapeutic antibodies against SARS-CoV-2 infections (lineage B.1.1), and should be studied in
further research.

Keywords: Coronavirus; SARS-CoV-2; Lama glama; Neutralization Tests; COVID-19 Serotherapy
(source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

El virus SARS-CoV-2, que causa la enfermedad por coronavi-
rus (COVID-19), surgio a finales de 2019 en Wuhan, China,
desencadenando una pandemia con mas de 765 millones de
casos confirmados y més de 6,9 millones de fallecimientos .
Este virus, similar al coronavirus responsable del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV) y del sindrome respi-
ratorio de Oriente Medio (MERS-CoV), puede producir una
enfermedad respiratoria grave caracterizada por fiebre, difi-
cultad para respirar e infiltracién pulmonar e inflamacién @?.
Sin embargo, a diferencia de sus predecesores, el virus SARS-
CoV-2 se propaga eficazmente, provocando casos asintoma-
ticos y favoreciendo su diseminacién mundial; por lo que, se
espera permanezca por mucho tiempo o se convierta en una
enfermedad endémica. Una de las razones importantes para
considerar que la COVID-19 se convertira en una enferme-
dad endémica en el futuro es que ya se ha demostrado que
el virus SARS-CoV-2 es capaz de acumular mutaciones ge-
néticas, generando nuevas variantes genéticas del virus (Alfa,
Beta, Gama, Delta y Omicron) que son capaces de evadir la
prevencion por las vacunas o tratamientos existentes (9.

En la actualidad, existen escasos farmacos aprobados
para el tratamiento clinico de esta enfermedad, y algunos de
ellos, atin se encuentran en ensayos clinicos “*. Esta pan-
demia ha planteado la necesidad urgente de medicamen-
tos efectivos, especificos y rapidamente accesibles contra
la COVID-19 ©7. Estudios previos informaron la utilidad
potencial del plasma humano de personas convalecientes
para tratar la COVID-19 ®19; sin embargo, el plasma de
personas convalecientes es dificil de encontrar y requiere
mucho tiempo producirlo debido a la necesidad de detectar
personas convalecientes y un proceso costoso para garanti-
zar un producto con alta eficiencia y calidad, aprobado para
uso humano. Actualmente, no se dispone de un protocolo de
diagnostico para detectar individuos hiperinmunes de for-
ma rutinaria, y generar grandes cantidades de este producto
para satisfacer la demanda clinica resulta inviable 1.

Para explorar alternativas de tratamiento para la CO-
VID-19 distintas al plasma humano, es importante consi-
derar el uso de algunos animales mayores (caballo, oveja o
llamas) como fuente de investigacion de anticuerpos tera-
péuticos; pues el enfoque animal todavia se usa ampliamente
hoy en dia en el tratamiento del envenenamiento por pica-
duras de serpientes, escorpiones y arafas !"'?; a través de un
proceso que consiste en recolectar suero rico en anticuerpos
después de inyectar las toxinas animales en los caballos; y
aunque este método puede parecer anticuado, todavia se usa
en todo el mundo y salva vidas 12,

Aunque las inmunoglobulinas de origen animal brindan
tratamientos efectivos para algunos casos como el envene-
namiento por picaduras de serpientes, también debemos
considerar el riesgo que conlleva este método; pues la ad-
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Motivacion para realizar el estudio. Actualmente, existen
pocos estudios sobre el uso de animales como potenciales
fuentes de sueros o anticuerpos neutralizantes del virus SARS-
CoV-2; por ello es necesario realizar investigaciones en esta drea
para abordar el problema.

Principales hallazgos. El suero hiperinmune de la llama
(Lama glama) es capaz de neutralizar la infeccién del virus
SARS-CoV-2 (linaje B.1.1) en cultivo de células Vero.

Implicancias. Los resultados de este estudio sugieren que
el suero inmune de llama podria ser una fuente potencial de
anticuerpos neutralizantes del virus SARS-CoV-2 (linaje B.1.1),
para ser usados en otras investigaciones preclinicas y clinicas
sobre el tratamiento de la COVID-19.

ministracién intravenosa de inmunoglobulinas derivadas de
animales estd asociada con el desarrollo de reacciones adver-
sas tempranas y tardias y anafilaxia, conocida como enfer-
medad del suero. En este contexto de anticuerpos derivados
de animales con actividad neutralizante contra patdgenos
y/o toxinas; un estudio reciente informé que los antisueros
generados en caballos pueden neutralizar eficazmente el vi-
rus SARS-CoV-2 in vitro 3.

Algunas especies de camélidos como la llama (Lama gla-
ma) son de especial interés en el estudio de sueros neutra-
lizantes de venenos; ademas, es utilizada debido a su gran
capacidad de adaptacién a muchos ambientes climaticos y
por ser un animal décil. En un estudio previo, demostramos
la utilidad del suero de llama hiperinmune inducido por in-
munizacién, para neutralizar los efectos tdxicos y la letali-
dad del veneno de la serpiente Bothrops atrox en ratén (4.
Aunque el uso de animales en medicina ha disminuido en
los ultimos afios, la escala de la crisis actual requiere un en-
foque multiple que inevitablemente implica el uso holistico
y complementario de animales para controlar al virus SARS-
CoV-2 y los futuros virus emergentes que afectan tanto a
los humanos como los animales con los que conviven. Por
lo tanto, el objetivo de este estudio fue evaluar la respuesta
seroldgica de anticuerpos de una llama (Lama glama) a la
inmunizacién con el virus SARS-CoV-2 (linaje B.1.1) y la ca-
pacidad neutralizante del suero de llama hiperinmune frente
al virus SARS-CoV-2 (linaje B.1.1) en células Vero.

MATERIALES Y METODOS

Disefio de estudio
El presente estudio fue de tipo experimental. Se inmunizd
una llama con el virus SARS-CoV-2 inactivado (Linaje B.1.1)
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y se evalud la respuesta de anticuerpos por ensayo de ELISA
y Western Blot en el suero inmune; y se evalu6 la neutraliza-
cion viral en cultivo celular por la Prueba de Neutralizacion
por Reduccion de Placas (PRNT, por sus siglas en inglés).

Material biologico

Animal de experimentacion

Se utilizé un espécimen de llama (Lama glama) macho de
tres afios que fue alimentado con heno de alfalfa, concentra-
do y agua ad libitum. Previo a la experimentacién pasé un
periodo de evaluacion veterinaria y cuarentena de 40 dias.
El animal procedia de un centro agropecuario (SAIS Pacha-
cutec), se encontraba sano y estuvo en seguimiento veterina-
rio continuo durante el periodo de experimentacidn.

Virus SARS-CoV-2

La cepa del virus SARS-CoV-2 (linaje B.1.1) fue proporcio-
nada por el area de aislamiento viral del Laboratorio Nacio-
nal de Referencia de Virus Respiratorios del Instituto Nacio-
nal de Salud (INS), Pert.

Células Vero

Utilizamos la linea celular Vero 81 ATCC CCL-81 ™, deri-
vada del rifién del mono verde africano (Cercopithecus ae-
thiops), utilizada por diversas instituciones de investigacion
en el aislamiento del virus SARS-CoV-2. La linea celular
Vero 81 provino del Banco de células del Centro Nacional de
Salud Publica del INS, Peru.

Procedimientos

Obtencion del virus SARS-CoV-2

El virus SARS-CoV-2 obtenido a partir de una muestra de hi-
sopado nasofaringeo, con resultado positivo por reaccion en
cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR,
por sus siglas en inglés), previamente filtrada, se inocul6 en
células Vero 81 (Figura 1A). El virus fue aislado en un Labo-
ratorio de Bioseguridad Nivel 3 (BSL-3, por sus siglas en in-
glés), siguiendo los protocolos establecidos; los sobrenadantes
se centrifugaron, se alicuotaron y se cuantificé por el método
de titulacién de placa contando las Unidades Formadoras de
Placa (UFP).

El sobrenadante del cultivo se precipité con PEG 20% +
NaCl 2,5 M, se centrifugé, y el sedimento se resuspendié en
1 mL del volumen final de tamp6n HEPES 1X pH 7,4. Se ex-
trajo el ARN viral, usando el Maxwell 16 Viral Total Nucleic
Acid Purification Kit (Promega), y fue amplificado usando el
kit Allplex™ SARS CoV2 Assay de Seegene. Este virus tam-
bién fue caracterizado por secuenciamiento genémico para
determinar su genotipo o linaje genético.

El perfil de proteinas de los sobrenadantes de cultivos
virales y el virus purificado se analizaron en geles de polia-
crilamida al 15%, usando el marcador de proteinas Spectra™
Multicolor (Thermo Scientific # 26623).

https://www.doi.org/10.17843/rpmesp.2023.403.12509

Inmunizacién de Lama glama con virus SARS-CoV-2

Las inmunizaciones de la llama se realizaron con el virus
SARS-CoV-2 previamente purificado e inactivado por calor
como indculo. Se aplicéd como indculo una dosis de 1,5 x 10°
UFP/mL del virus, en una mezcla de proporcion 1:1 entre el
virus y el adyuvante (FAMA # 3030-GERBU). El volumen
total del in6culo, 2 mL (1 mL de virus y 1 mL de adyuvante)
se inyectd por via subcutdnea en el dorso de la llama, distri-
buyendo el inéculo proporcionalmente en cuatro lugares del
dorso del animal, y alternando entre ambos lados del lomo
del animal entre cada inoculacién. El calendario de inmuni-
zacion consisti6 en una primera dosis y siete refuerzos con la
misma dosis del virus SARS-CoV-2 purificado e inactivado
en un intervalo semanal (Figura 1).

ELISA para la medicion de anticuerpos de Lama glama contra
viriones SARS-CoV-2

Se obtuvieron 10 mL de muestras de sangre total, antes de la
primera y después de cada una de las inmunizaciones, para la
colecta de suero preinmune e inmune. El antigeno viral SARS-
CoV-2 completo se diluy6 en tampén de carbonato (0,015 M
Na,CO,, 0,035 M NaHCO,) hasta una concentracién final de
3 x10° UFP/mL. A la placa se le aplicé 100 pL/pocillo del anti-
geno viral diluido, y se incubé toda la noche a 4° C. Se retiré el
exceso de antigeno, se afiadieron 250 pL de tampén de bloqueo
(PBS 1X con 2% leche descremada), se incub6 a temperatura
ambiente (TA) durante 1 hora. Los sueros a titular se diluyeron
de 1:200 a 1:1600 en el tampon de dilucién de suero y conju-
gado (TSC: PBS 1X con leche descremada 0,1% y Tween 20
0,05%), asi como el control negativo (suero pre-inmune de la
llama antes de las inmunizaciones) y blanco (tampén de carbo-
nato sin antigeno). Se retir6 el tampén de bloqueo excedente y
se lavé cinco veces con tampén de lavado (TL: 1X PBS, Tween
20al 0,05%), luego se agregd 100 uL del suero diluido a cada po-
cillo, los sueros se corrieron por duplicado, y se incubd durante
una hora a TA. Se retir6 el suero excedente y se lavo cinco veces
con TL y luego se agregd 100 pL de conjugado (anticuerpo an-
ti-IgG de llama marcado con (H+L)-Peroxidasa) diluido 1:5000
en TSC; y se incubd durante una hora a TA, se retird el exceso
del conjugado y se lavo cinco veces con TL, se anadi6 100 pL
de sustrato 3,3',5,5"-tetrametilbencidina (TMB) a cada pocillo,
y se incub6 durante 15 minutos a TA en oscuridad. Finalmente,
se afiadio a cada pocillo 50 pL de solucién de parada (0,5 M de
H,SO,). La placa se ley6 en un espectrofotdmetro a una longi-
tud de onda de 450 nm.

Western Blot

El lisado del virus SARS-CoV-2 completo se analizd me-
diante electroforesis en gel de poliacrilamida con dodecil-
sulfato sddico (SDS-PAGE, por sus siglas en inglés) en un
gel de poliacrilamida al 12%, con tampon tris glicina 1X; y
el gel se transfirié a una membrana de difluoruro de polivi-
nilideno (PVDF) (Thermo Scientific # 88518) previamente
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Figura 1. Purificacion del virus SARS-CoV-2 e inmunizacién de llama. (A) Aislamiento del virus SARS-CoV-2. (B) Purificacién del virus SARS-
CoV-2: El virus purificado por precipitacion se analizé por PCR en tiempo real y SDS-PAGE (M) Marcador de peso molecular de proteinas (Thermo
Scientific #26623). (1) Sobrenadante de cultivo del virus SARS-CoV-2. (2) Medio de mantenimiento del cultivo. (3) Virus SARS-CoV-2 purificado
por precipitacion (2,5 M NaCl + 20% PEG 6000). (C) Esquema de inmunizaciones de la llama. La llama fue inmunizada con el virus SARS-CoV-2
purificado e inactivado por calor. Se le aplicé una primera dosis y 7 refuerzos.

activada con metanol absoluto. El proceso de transferen-
cia se realiz6 a 25 V durante 40 minutos usando tampén
de transferencia (tris 25 mM, glicina 192 mM, metanol al
20%, SDS al 0,05%) en una celda de transferencia semi-
seca Trans-Blot SD (Biorad). La membrana se colocd en
solucién de bloqueo (PBS 1X, Tween 20 0,1%) y se incub6
durante una hora a 60 rpm. Luego, la membrana se colo-
¢6 en una dilucién 1/1000 de suero hiperinmune de llama
inmunizado con SARS-CoV-2 diluido en tampén de blo-
queo, durante una hora a 60 rpm. La membrana se retir6
de la dilucién de suero y se colocé en la solucion de lavado
(I1X PBS, Tween 20) durante 5 minutos a 60 rpm; este pro-
ceso de lavado se realizo tres veces. La membrana se coloc
en una dilucién 1/5000 de anticuerpo anti-IgG de llama
conjugada con peroxidasa diluida en tampén de bloqueo
durante una hora a 60 rpm. La membrana se colocé so-
bre una base de mica de plastico transparente y se afiadié
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la solucién de deteccién (Western blot ultrasensible HRP
sustrato-TAKARA) preparada segun las recomendaciones
del fabricante y se detect6 la sefial quimio luminiscente uti-
lizando el sistema de deteccién Chemidoc XRS+ (BioRad).

Prueba de neutralizacién viral de reduccién de placa

Los niveles de anticuerpos neutralizantes son medidos mediante
la PRNT, que es considerada la prueba estandar de oro para me-
dir los anticuerpos neutralizantes de un suero **. Se sembraron
células Vero 81 (1,8 x 105 células por pocillo) en placas de cultivo
celular de 24 pocillos en medio EMEM suplementado con FBS
al 10% y se incubaron durante 24 horas a 37 °C. Las muestras
de suero de llama se inactivaron con calor a 56 °C durante 30
minutos y diluciones en serie se incubaron con stock de virus
SARS-CoV-2 (40-50 UFP) durante una hora a 37 °C. La mezcla
de virus-suero y los controles (virus de control, medio de dilu-
cién) se inocularon en células Vero 81 y se incubaron a 37 °C

https://www.doi.org/10.17843/rpmesp.2023.403.12509



REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2023;40(3):287-96.

Yaniro et al.

M 1 2 N C M 1 2 N
KDa
L and 260 — |
— 140 —
100 — .

40 — | v
35 —
25 — .,

4,0 B
3,5 KDa
260 —
3,0 140 —
25 100 —
g 70 —
=
) 2,0
NS 50 —
o 1,5
© 4
10 0—
0,5
35 -
0,0
© NN " > A
F A A W N
RS @?5 ‘&q} @@& @e& %&& & 25 ==
& Q [ > ) 5 N
& ¥ T &
¥
Inmunizaciones

Figura 2. Respuesta de anticuerpos de llama a la inmunizacién del virus SARS-CoV-2. Los anticuerpos contra el virus SARS-CoV-2 se midieron
mediante ensayo ELISA en suero de llama después del refuerzo (A). Los viriones de SARS-CoV-2 purificados e inactivados se usaron como antigeno
para el ensayo ELISA. El analisis de Western Blot (B y C) uso el lisado de proteina de virus completo (carriles 1 y 2), conjugado de IgG anti-llama con
peroxidasa y BSA como proteina negativa (carril N). (B) Suero hiperinmune de llama como anticuerpo primario. (C) Suero humano negativo a SARS-
CoV-2 como anticuerpo primario. (M) Marcador de peso molecular de proteinas (Thermo Scientific # 26623).

durante 1 hora 30 minutos, y luego se agreg6 1 mL de medio de
recubrimiento de carboximetilcelulosa al 0,75%. Las células se in-
cubaron a 37 °C en CO, al 5% durante cinco dias. Las células se ti-
fieron con cristal violeta y se cuantific6 la UFP para el célculo del
titulo PRNT50. Cada muestra de suero se analiz6 por duplicado.

Analisis estadistico

Se utilizo el software estadistico R Studio para calcular el ti-
tulo PRNT50 por anélisis probit con intervalo de confianza
(IC) del 95% 9. Para el analisis de comparacién entre ensayos
ELISA y PRNT se utiliz6 el programa Microsoft Excel 2016.
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Figura 3. Prueba de Neutralizacién por Reduccién de Placa (PRNT) de suero hiperinmune de llama. CN: Control negativo (solo células, sin virus), CP:

Control de virus.
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Figura 4. Analisis de los resultados de la Prueba de Neutralizacién por Reduccion de Placas (PRNT). El valor de PRNT50 se calcul6 a partir de los recuentos de
reduccion de placas y se indica dicho valor luego de cada refuerzo de inmunizacion (Refuerzos 3 al 7).

Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica Institucional
para el Uso de Animales de Experimentacion del Instituto
Nacional de Salud del Pera (Cédigo OI-040-20).

RESULTADOS

El cultivo del virus SARS-CoV-2 tenia un titulo viral de 1,5 x
10° UFP/mL, y la purificacién del virus por precipitacion dio

2921

como resultado una suspension opaca después de resuspen-
der el precipitado. La inactivacion de los viriones se realizo
calentando la muestra a 56 °C durante una hora, y se verifico
por cultivo (datos no mostrados); y esta purificacién se ve-
rific6 analizando los viriones por RT-PCR; observandose la
deteccion de los genes RARP y S especificos que confirman la
identidad del virus SARS-CoV-2 (Figura 1B). El secuencia-
miento genémico determind que el linaje genético del virus
cultivado fue el linaje B.1.1.
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Figura 5. Anélisis de comparacion entre ensayos ELISA y PRNT.

En el andlisis de electroforesis SDS-PAGE se obser-
v6 que, el sobrenadante del cultivo del virus SARS-CoV-2;
asi como el medio de cultivo solo, contiene otras proteinas
abundantes ademas de las proteinas del virién. Tras la pu-
rificacién de los viriones por precipitacion, estas proteinas
del medio de cultivo son eliminadas y sélo se observaron las
proteinas del virus SARS-CoV-2 (Figura 1B).

El ensayo ELISA para detectar anticuerpos contra el
virus SARS-CoV-2 en suero de llama revelé que los titulos
de anticuerpos IgG aumentaron en las muestras de suero
de acuerdo con el aumento de los refuerzos de inmuniza-
cion; y este aumento en la respuesta de anticuerpos fue mas
evidente a partir de la cuarta semana después del inicio de
las inmunizaciones, alcanzando el maximo en el séptimo re-
fuerzo (Figura 2A). Los resultados del analisis de Western
Blot demostraron la reactividad del antigeno total del virus
SARS-CoV-2 al suero inmune de llama obtenido después
del séptimo refuerzo de inmunizacién con el mismo virus
SARS-CoV-2; ademas no se observo reaccion de los antige-
nos del virus con el suero de una persona sana (control nega-
tivo) (Figura 2B). La respuesta a la inmunizacion, evaluada
por ensayos ELISA y PRNT, mostr6 un aumento progresivo
de anticuerpos contra el virus SARS-CoV-2 a medida que
aumentaban las inmunizaciones (Figuras 2-5). Se observo
un aumento en la neutralizacién del virus por el suero hi-
perinmune obtenido después del mayor nimero de inmuni-
zaciones; evidenciado por la ausencia o reduccion del conteo
de placas virales en el ensayo de neutralizacion PRNT para
los sueros recolectados después de la cuarta semana de in-
munizacién (Figura 3).

La potencia o capacidad de neutralizacién viral del suero
de llama se mide por los valores PRNT50 del ensayo PRNT,
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y se observa que estos valores son mayores a medida que se
aumentan las dosis de inmunizacion y se correlacionan con
los titulos de anticuerpos de los sueros estudiados (Figura
4-5). El valor PRNT50 méximo alcanzado después de los
siete refuerzos fue PRNT50 = 6506,3 (IC al 95 %: 4202,7-
11414,2).

DISCUSION

El presente estudio analizé la respuesta inmune de la llama
a la inmunizacién con el virus SARS-CoV-2 (linaje B.1.1), y
la capacidad de este suero hiperinmune para neutralizar la
infeccién por el virus (linaje B.1.1) en un cultivo de células
Vero; mostrando resultados alentadores en la investigacion
de nuevos posibles tratamientos de COVID-19 en base a na-
noanticuerpos de camélidos. En nuestro estudio se encontré
que después de la cuarta semana hubo un aumento signi-
ficativo en la serorreactividad al virus SARS-CoV-2 (linaje
B.1.1), con titulos mas altos de anticuerpos en el séptimo
refuerzo de inmunizacion u octava semana. Asimismo, el
ensayo PRNT mostré una neutralizacion viral visible que
fue concordante con los resultados de ELISA y Western Blot
analizados. Esto sugiere que el suero hiperinmune de llama
podria ser usado como una posible fuente de anticuerpos
terapéuticos contra las infecciones por el virus SARS-CoV-2.

Actualmente, no existe un tratamiento claramente defi-
nido para combatir la infeccion por el virus SARS-CoV-2,
en casos de COVID-19, aunque se han realizado estudios
de anticuerpos capaces de neutralizar o inhibir la infeccion
por el virus ®'7), y la estrategia de control més eficaz en este
momento es la vacunacion en todo el mundo. Sin embargo,
la aparicion continua de nuevas variantes genéticas del virus
representa un desafio tanto a los tratamientos como a las va-
cunas existentes .

Algunas especies de camélidos como la llama (Lama gla-
ma) y el camello (Camelus sp.) son de especial interés en el es-
tudio y produccién de sueros neutralizantes de venenos (51,
Estudios previos han descrito la capacidad del suero inmune de
llama para neutralizar los venenos de algunas especies de ser-
pientes"?, y del suero de camelidos para neutralizar los venenos
de escorpiones %19,

Los diferentes estudios con el virus SARS-CoV-2 requie-
ren tener el virus en forma pura, ya sea en su forma activa
para estudios de infeccion, o el virus inactivo para utilizarlo
como antigeno, por ejemplo en inmunizaciones ?*?); para
ello, los restos celulares y el componente del medio deben
ser eliminados de los cultivos virales, para que no interfie-
ran con los procedimientos experimentales. La mayoria de
los protocolos para la concentracion y purificacion de virus
utilizan un proceso de precipitacion de viriones del cultivo,
utilizando soluciones saturadas; en nuestro estudio, se uti-
liz6 una solucién saturada de polietilenglicol y cloruro de
sodio para precipitar viriones del sobrenadante del cultivo
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del virus SARS-COV-2 en células Vero, y este precipitado se
resuspendid en tampon HEPES.

Los viriones purificados también deben ser inactivados
para procedimientos experimentales que no impliquen in-
feccién por el virus o no lo requieran en su forma activa,
para evitar el riesgo de infeccion del personal. Se han docu-
mentado diferentes métodos de inactivaciéon como la inac-
tivacién por radiacién gamma, luz UV-C, formaldehido, y
glutaraldehido @2, En este estudio se evaluaron dos méto-
dos de inactivacion de virus, utilizando beta-propiolactona
e inactivacién por calor, ambos métodos resultaron efecti-
vos, pero se optd por utilizar la inactivacién por calor para
evitar el riesgo de modificaciones quimicas de los viriones,
o toxicidad por beta-propiolactona; ya que estos viriones se
utilizarian para las inmunizaciones en la llama.

El adyuvante mas utilizado para la inmunizacién en mu-
chos estudios es el adyuvante de Freund; en nuestro estu-
dio utilizamos el adyuvante GERBU FAMA ¥, que ha sido
disenado para la inmunizaciéon de animales mayores, para
producir una mejor respuesta inmune y menos reaccio-
nes alérgicas o efectos adversos . Ademas, la inmunizacién
subcutanea de cada dosis se utiliz6 en diferentes puntos de
inoculacién porque se ha reportado que produce una me-
jor respuesta inmune. El adyuvante GERBU FAMA produjo
una buena respuesta inmunoldgica como lo demuestran los
resultados de ELISA y Western Blot.

La respuesta inmune de la llama después de las inmuni-
zaciones con el virus se evidencio en el aumento de los titu-
los de anticuerpos especificos para el virus SARS-CoV-2, a
partir de la cuarta semana de inmunizacion, medidos por los
ensayos ELISA y PRNT, utilizando los viriones inactivados
de SARS-CoV-2 como antigeno. El analisis de Western Blot
demostro el reconocimiento de las proteinas del antigeno to-
tal del virus SARS-CoV-2 por los anticuerpos totales contra
el virus, presentes en el suero obtenido después del séptimo
refuerzo de inmunizacién. Debido a que las inmunizaciones
se realizaron con el virus SARS-CoV-2 completo purificado
e inactivado; la respuesta inmune de la llama producird an-
ticuerpos contra las diferentes proteinas del virus; especial-
mente para las proteinas mds inmunogénicas o abundantes;
por esta razon, el ensayo Western Blot muestra el reconoci-
miento de varias proteinas virales por parte de los anticuer-
pos presentes en el suero hiperinmune.

Se observé la neutralizacién del linaje B.1.1 del vi-
rus SARS-CoV-2 por los sueros recolectados a partir de la
cuarta semana de inmunizacion; observandose el aumento
progresivo de los valores de neutralizacion PRNT50 a mayo-
res dosis de inmunizaciéon, PRNT50 = 1:6506,3 (IC al 95%:
4202,7-11414,2). Entonces, nuestro suero de llama hiperin-
mune también podria servir como fuente para la purifica-
cion de anticuerpos especificos dirigidos a proteinas virales
clave como Spike o RBD; o incluso para aislar anticuerpos
monoclonales de la llama inmunizada.
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En diferentes estudios destinados a producir anticuerpos
especificos, se han inmunizado diferentes especies de anima-
les, como musaraiias , ratones transgénicos que expresan ACE2
humano, hamsters ¢**) y alpacas ®®*”); pero estas inmunizacio-
nes generalmente se realizan con antigenos puros o proteinas
recombinantes como la proteina espiga. En nuestro estudio;
de forma similar a otros estudios en camélidos con el SARS-
CoV-2 @), ]a inmunizacién de una llama con el virus SARS-
CoV-2 completo ha demostrado generar anticuerpos que
pueden reconocer los antigenos del virus SARS-CoV-2 (linaje
B.1.1) y neutralizar la infeccién en células Vero.

Inicialmente, al no existir tratamientos para una nueva
enfermedad como la COVID-19, se planteé como posible
terapia el uso de plasma inmune de personas que habian su-
perado la infeccion por COVID-19, obteniendo resultados a
favor y en contra de estudios preliminares ®1%; posteriormen-
te, se han aislado anticuerpos monoclonales de la sangre de
pacientes infectados que muestran actividad neutralizante a la
infeccién por el virus SARS-CoV-2 @82; algunos de los cuales,
como REGN-COV2, un cdctel de mAb ha sido aprobado por
la Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Esta-
dos Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) para el tratamiento
de COVID-19 ®; pero también algunos de estos medicamen-
tos basados en anticuerpos monoclonales han ido perdiendo
eficacia por la aparicion de variantes genéticas del virus SARS-
CoV-2 (Alfa, Beta, Gama, Delta y Omicron). Actualmente, ya
existen medicamentos aprobados por la FDA orientados a
tratar personas vulnerables con casos leves o moderados de
la COVID-19 (remdesivir, paxlovid y lagevrio, entre otros) ©°.

El suero hiperinmune completo de llama contiene un
gran numero de anticuerpos, de los cuales sélo una fraccion
de ellos son anticuerpos neutralizantes; por ello, la utili-
dad del suero inmune con actividad neutralizante del virus
SARS-CoV-2 radica en el potencial para identificar y aislar
anticuerpos que neutralicen dianas especificas del virus,
como la proteina espiga y su dominio RBD; que es la pro-
teina que se une al receptor de la célula ACE2 y permite la
infeccion por el virus SARS-CoV-2. En nuestro estudio, el
suero hiperinmune de llama reaccion¢ a las bandas de pro-
teinas del virus SARS-CoV-2 completo en el andlisis de Wes-
tern Blot; lo que sugiere que las inmunizaciones con el virus
completo indujeron también anticuerpos contra la proteina
de espiga en el suero; esto podria explicar en parte la capaci-
dad del suero inmune para neutralizar el virus SARS-CoV-2
en cultivo de células Vero; ya que la proteina espiga es clave
para la infeccidn por el virus en las células.

Algunas limitaciones del estudio fueron trabajar con an-
ticuerpos totales y no poder purificar o aislar los anticuerpos
neutralizantes especificos del virus SARS-CoV-2. Ademis,
en este estudio no se pudieron incluir mas variantes del virus
SARS-CoV-2 debido a la complejidad de su cultivo en un
ambiente de bioseguridad tipo 3 y de estandarizar las prue-
bas de neutralizacion en cultivos celulares con cada variante
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del virus. Por ultimo, solo se identificé al virus SARS-CoV-2
(linaje B.1.1), por lo tanto, futuros estudios son requeridos
para evidenciar si el efecto encontrado en el presente estudio
podria observarse en otros linajes o variantes.

En conclusion, nuestro estudio demostrd que la inmuni-
zacion de una llama (Lama glama) con el virus SARS-CoV-2
(linaje B.1.1) produce una respuesta inmune especifica de anti-
cuerpos , por lo tanto, los anticuerpos en el suero hiperinmune
tienen una actividad neutralizante viral en el cultivo de células
Vero. Nuestros hallazgos revelan que las llamas podrian ser ani-
males utiles para la evaluacion terapéutica de anticuerpos con-
tra la infeccion por el virus SARS-CoV-2 (linaje B.1.1).
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RESUMEN

Objetivo. Desarrollar y validar un método de suspension celular utilizando células Vero 76 para el cul-
tivo del virus Zika (ZIKV) basado en la infeccion de células recién sembradas no adheridas. Material y
meétodos. Se utilizaron tres multiplicidades de infeccion diferentes del ZIKV para desarrollar y comparar
este novedoso método con el método estandar de monocapa de células confluentes. Ademds, validamos
preliminarmente el método de suspension utilizando muestras clinicas caracterizadas como positivas o
negativas para el ZIKV. El método estandar de monocapa se utilizé6 como método de referencia, y el aisla-
miento viral se confirmé mediante un RT-PCR especifico del ZIKV. Se estimo la sensibilidad e intervalos
de confianza del 95% para el método de suspension. Asimismo, se realizé una comparacion técnica del
método de suspension contra el método de monocapa. Resultados. Nuestros hallazgos sugieren que tanto
la carga viral como la replicacion del ZIKV fueron comparables entre los métodos de infeccién en monoca-
pay en suspension. Aunque ambos métodos fueron adecuados para cultivar y aislar el ZIKV, el método de
suspension se caracterizé por ser mas facil, barato y rapido, asi como una técnica de aislamiento sensible.
En comparacién con el método de monocapa, el método de suspension fue cuatro veces mas sensible en
la deteccion del ZIKV en casos inconclusos por RT-PCR. Conclusiones. El método de suspension tiene el
potencial de ser un método eficaz para cultivar y aislar el ZIKV y su uso es potencialmente util tanto en la
investigacion como en entornos clinicos.

Palabras clave: Zika Virus; Infeccion por el Virus Zika; Replicacion Viral; Técnicas de Cultivo de Célula
(fuente: DeCS BIREME).

DEVELOPMENT AND VALIDATION OF A VERO CELL-
BASED SUSPENSION METHOD FOR THE DETECTION
OF ZIKA VIRUS

ABSTRACT

Objective. To develop and validate a cell suspension method using Vero 76 cells for culturing Zika vi-
rus (ZIKV) based on infection of detached freshly seeded cells. Material and methods. Three different
multiplicities of ZIKV infection were used to develop and compare this novel method to the standard
confluent cell monolayer method. In addition, we preliminary validated the cell suspension method
using well-characterized ZIKV positive and negative clinical samples. The standard confluent cell mo-
nolayer method was used as the reference method, and viral isolation was confirmed by a ZIKV-specific
RT-PCR. We estimated the sensitivity, and its 95% confidence intervals, for the cell suspension method.
Also, a technical comparison of the cell suspension method against the cell monolayer method was per-
formed. Results. Our findings suggest that both the viral load and replication of ZIKV were comparable
between both monolayer- and suspension-infection methods. Although both methods were suitable for
culturing and isolating ZIKV, the cell suspension method was easier, cheaper, and quicker as well as a
sensitive isolation technique. The cell suspension method was significantly more sensitive in detecting
Zika in inconclusive cases by RT-PCR, with a fourfold increase compared to the confluent cell monolayer
method. Conclusion. The cell suspension method has the potential to be an effective method for culti-
vating and isolating ZIKV and its application is potentially useful in both research and clinical settings.

Keywords: Zika Virus; Zika Virus Infection; Virus Replication; Cell Culture Techniques (source: MeSH NLM).
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Método de suspension celular para detectar el virus Zika

INTRODUCCION

El virus Zika (ZIKV) es un flavivirus emergente transmitido
por el mosquito Aedes en varios paises latinoamericanos 2.
Desde el 2015, multiples paises notificaron la transmisién au-
toctona del ZIKV, lo cual conllevo a graves brotes en Améri-
ca -9, La infeccion por ZIKV causa manifestaciones clinicas
en alrededor del 20% de los pacientes; inicio agudo de fiebre,
erupciones maculopapulares, artralgia o conjuntivitis . Tras
la aparicién del ZIKV en Brasil en 2015, la infeccion por el
virus se asocid a un aumento significativo del nimero de
bebés nacidos con microcefalia y defectos congénitos, asi
como a un aumento de enfermedades neuroldgicas en todos
los grupos de edad, incluyendo mielitis y Guillain-Barré @9,
Diversos estudios han demostrado que el ZIKV puede trans-
mitirse por via sexual y por transfusion. Esta complejidad
en los modos de transmision plantea un desafio adicional,
dado que las personas infectadas pueden no ser conscientes
de su capacidad de transmitir el virus ®'¥. La declaracion
del ZIKV como emergencia por parte de la Organizacion
Mundial de la Salud establecié que los paises vulnerables a
la emergencia del ZIKV deben establecer y mantener la ca-
pacidad de detectar y confirmar los casos de ZIKV, indepen-
dientemente de si se detectan o no casos activos en regiones
endémicas (1419),

Las pruebas diagnosticas de infecciones arbovirales tie-
nen como objetivo detectar el virus o la respuesta inmune
basada en los anticuerpos del huésped 7. Los ensayos sero-
légicos son utilizados para detectar anticuerpos IgM contra
el ZIKV y confirmar una infeccion reciente; no obstante, los
resultados no siempre confirman la infeccion debido a falsos
positivos generados por la reactividad cruzada entre flavi-
virus 489, La deteccion del ZIKV se ha logrado mediante
el uso de la reaccion en cadena de la polimerasa con trans-
cripcidn reversa en tiempo real (RT-PCR) en suero, sangre,
orina y otros fluidos corporales; sin embargo, el uso de he-
rramientas de diagndstico molecular puede ser afectado por
la cinética de la viremia y las secuencias que detectan el ARN
viral pueden no ser lo bastante especificas para detectar el
virus 9. Por ello, los resultados negativos o no concluyentes
obtenidos en ensayos moleculares no implican necesaria-
mente la ausencia de infeccion por ZIKV (16:1821.22),

Las técnicas de aislamiento viral mediante diversos cul-
tivos celulares pueden desempeifiar un papel importante en
el diagndstico cuando las muestras de casos clinicamente
sospechosos son negativas o no concluyentes por RT-PCR.
El aislamiento viral es especialmente sensible y util para de-
tectar virus circulantes durante la fase virémica de la infeccién
y para clasificar correctamente muestras con resultados no
concluyentes, pero presenta inconvenientes de uso en en-
tornos de recursos limitados. Aunque el aislamiento del vi-
rus puede ser rentable y utilizarse para evaluar la cinética
de las infecciones viricas y los resultados clinicos, la técnica
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Motivacion para realizar el estudio. Bisqueda y desarrollo de
nuevas alternativas utiles en la investigacion del virus del Zika
(ZIKV) en situaciones de emergencia.

Principales hallazgos. Se desarrollé y validé un método
novedoso para el aislamiento y cultivo del ZIKV basado en
la infeccion de células Vero recién sembradas no adheridas.
Este método se caracterizé por ser facil, barato, rapido, y mas
sensible en comparacion con el método estandar utilizado para
el aislamiento de ZIKV.

Implicancias. El método desarrollado podria ser utilizado para
fortalecer el diagndstico y vigilancia publica, generando asi
resultados répidos y confiables.

requiere operadores altamente calificados y puede ser labo-
riosa 1>, El aislamiento del ZIKV puede ser comparativa-
mente complejo ®** debido a que este método depende de
infraestructura y recursos especificos, procesos de cadena de
frio para la preservacion viral, laboratorios y suministros de
cultivo celular, lineas celulares y personal capacitado y com-
petente, los cuales no necesariamente estan inmediatamente
disponibles en paises en desarrollo. Por lo tanto, la accesibi-
lidad y precisién de los métodos de diagnostico cobran gran
importancia. En especifico, existe una necesidad urgente de
examenes diagnodsticos para ZIKV que sean confiables, es-
pecialmente para las poblaciones susceptibles en riesgo de
infeccién por ZIKV, como las mujeres embarazadas y los
bebés (7,1 1,16,24).

El objetivo de este estudio fue encontrar un método de
aislamiento que equilibre la necesidad critica de precisiéon
y la rapida deteccion del ZIKV, especialmente en situacio-
nes de emergencia o brotes en las que se requiere deteccion
y aislamiento temprano para el desarrollo o evaluacién de
diferentes pruebas diagnosticas. Por ejemplo, en situaciones
de alta sospecha de infecciéon por ZIKV con resultados de
RT-PCR negativos o no concluyentes, se requieren métodos
complementarios para detectar o aislar rapidamente el virus.
En este sentido, los métodos de cultivo convencionales re-
quieren de una monocapa previamente formada, lo que, de-
pendiendo de la concentracion de células sembradas, podria
llevar entre 12 a 48 horas. Por ello, el desarrollo de métodos
de aislamiento que permitan una respuesta casi inmediata
sin necesidad de una monocapa previamente formada po-
dria tener un impacto significativo en los tiempos de res-
puesta y podria incluso impulsar medidas de salud publica
de forma temprana. Aqui describimos el desarrollo y la es-
tandarizacion de un método de suspension celular, asi como
su validacion preliminar utilizando muestras clinicas huma-
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nas. Ademas, el método de suspension celular se compard
con el método de monocapa celular confluente utilizando
células Vero 76 para optimizar una técnica de aislamiento
alternativa, precisa y rapida para la deteccion del ZIKV.

MATERIALES Y METODOS

Diseiio de estudio

Estudio experimental basado en el disefio y validacién de
una prueba de concepto en dos fases; experimentos in vi-
tro usando una semilla viral, y validacion preliminar usan-
do muestras clinicas. En ambas fases se usaron células Vero
(Epitelio renal del mono verde africano [Chlorocebus]) obte-
nidas de la Coleccion Americana de Cultivos Tipo (ATCC;
CRL-1587). Para la validacion preliminar se utilizé un total
de 29 muestras, las cuales fueron recolectadas en Honduras
(cédigos FHT, n=4), Colombia (cédigos FCC, n=4), Vene-
zuela (coédigo FVM, n=1) y Pert (c6digos FPI y FPY, n=20)
por investigadores de la Unidad de Investigacion Médica
Naval SUR de EE.UU. Las muestras fueron obtenidas de in-
dividuos con fiebre de hasta cinco dias y sintomas clinicos
compatibles con la infeccién por Zika.

Cultivo celular para la inoculacion del ZIKV

Vero 76 es una linea celular 6ptima para el aislamiento del ZIKV
y también sirve para el desarrollo de vacunas viricas humanas y la
investigacion biomédica de enfermedades virales 8229, Esta linea
celular se utiliza rutinariamente en nuestro laboratorio para el cul-
tivo y aislamiento viral porque es susceptible a los flavivirus como
el ZIKV y otros arbovirus. En todos los experimentos celulares se
evalu6 la viabilidad utilizando azul tripan en un hemocitémetro,
obteniéndose valores entre el 90-95%. No se observaron diferen-
cias en la viabilidad celular entre las células utilizadas en el método
de monocapa de células confluentes o en el de suspension celular.

Método de monocapa celular confluente

Las células Vero 76 fueron sembradas a una densidad de
1,0 x 10° células/mL en frascos de cultivo T12.5 (Corning,
Glendale, AZ, Estados Unidos; N° de catalogo: 353018) uti-
lizando 3 mL de medio esencial minimo de Eagle (MEME)
(Quality biological, Gaithersburg, MD, Estados Unidos; N°
de catalogo: 112-018-101) suplementado con 10% de suero
bovino fetal (SBF) (Merck, Darmstadt, Alemania; Cat. No.:
F4135) e incubado durante dos dias a 37°C, 5% CO,. La mo-
nocapa de dos dias fue confluente a una densidad de 1,3 x
10° células por frasco. Este método de cultivo estandar se
utiliza rutinariamente para preparar células e intentar aislar
ZIKV y otros arbovirus.

Método de suspension celular

El dia de la inoculacién con ZIKV; se sembraron células Vero 76
en placas de cultivo de 12 pozos (Thermo Fisher, Cleveland, OH,
Estados Unidos; Ne de cat.: 150628) utilizando 1mL de MEME
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suplementado con 10% de SBF a una densidad de 2,0 x 10° célu-
las/mL. Para facilitar la estabilizacion del pH, antes de la inocu-
lacion, las células fueron incubadas durante 30 minutos a 37°C,
5% CO,. Este método se disefi6 para eliminar el tiempo de incu-
bacion necesario para preparar una monocapa celular confluente
y con el fin de tener un tiempo de respuesta mas rapido para las
pruebas del ZIKV. Sin embargo, es importante mencionar que, a
medida que transcurre el tiempo de incubacion, las células pro-
liferan y tienden a formar una monocapa. Las placas de cultivo
de 12 pozos fueron seleccionadas porque permiten maximizar
el uso de células y reactivos por muestra, y porque permiten la
inoculacién de multiples muestras por placa.

Inoculacion del virus y seguimiento

La infeccién viral para ambos métodos se llevo a cabo utili-
zando una semilla viral de ZIKV aislada en células Vero 76,
la cual fue obtenida a partir de una muestra de suero aguda
colectada de un caso de Zika en Iquitos, Perd. Para evaluar
la replicacion viral e inocular el virus en células Vero 76, se
prepararon tres multiplicidades de infeccion (MDI) de 0,1;
0,01; y 0,001 en MEME sin SBE Los cultivos celulares sin
indculo viral fueron utilizados como controles negativos.

Método de infeccion en monocapa

Después de dos dias, el sobrenadante de las células Vero se
deseché utilizando una técnica estéril. A continuacion, se
inocularon las células con 0,2 mL de cada MDI de ZIKV por
duplicado. Los frascos se agitaron manual y suavemente de un
lado a otro cinco veces y se incubaron durante 1 hora a 37°C
en 5% de CO,. Después, se afiadié 3 mL de MEME suplemen-
tado con 2% de SBF a cada cultivo, y se incubaron en las mis-
mas condiciones descritas anteriormente. Para este método,
no se realizaron cambios de medio después de la infeccion con
el indculo viral, por lo que la incubacién fue continua.

Meétodo de infeccion en suspension

La infeccién se produjo en células que fueron recientemente
sembradas y no totalmente adheridas a las placas de cultivo. Este
meétodo se estandarizé inoculando 0,1 mL por duplicado de cada
una de las tres MDI directamente en cada cultivo de células Vero,
los cuales fueron incubados durante tres dias a 37°C en 5% de
CO,. Un estudio previo sugirié que, independientemente del
titulo viral utilizado para la infeccion, la ausencia de SBF se co-
rrelaciona con altas tasas de replicacion viral @”. Por tanto, para
evitar el agotamiento de los componentes del medio, al tercer dia
se retird cuidadosamente el medio con una pipeta de 1 mL sin
alterar la monocapa, y se sustituyé con 1 mL de MEME nuevo
sin SBE Luego, los cultivos se colocaron en la incubadora a 37°C
con un 5% de CO,.

Seguimiento

Los cultivos de células Vero inoculados con ZIKV fueron
observados diariamente para detectar efectos citopdticos
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(ECP), y se colectaron 200 pL de sobrenadante de cada cul-
tivo inoculado para su posterior anélisis molecular y por el
ensayo de placa viral. Los cultivos se cosecharon cuando las
células mostraron >75% (3+) de ECP o hasta 10 dias después
de la inoculacién.

Ensayo molecular

Se extrajo ARN viral utilizando 140 pL de cada sobrena-
dante recolectado diariamente de células Vero infectadas
con ZIKV a partir del dia 0 hasta el momento del desarro-
llo de ECP o hasta 10 dias después de la inoculacién. La
extraccion se realiz6 utilizando el kit QIAamp Viral RNA
(Qiagen, Hilden, Alemania, Cat. No.: 52904) de acuerdo
con las instrucciones del fabricante. La deteccion del ARN
del ZIKV se realiz6 utilizando cebadores y sondas, asi como
condiciones de ciclado previamente descritos ®®. La mezcla
de reaccion parala RT-PCR de un paso se prepar6 utilizando
Fast Virus 1-step (Thermo Fisher, Cleveland, OH, Estados
Unidos; N° de cat.: 4444436), y la amplificacion se realiz6
en el instrumento Applied Biosystems 7500 Fast Real-Time
PCR (Thermo Fisher, Cleveland, OH, Estados Unidos; N°
de cat.: 4406984). El limite de deteccion del ensayo RT-PCR
para ZIKV ha sido previamente descrito en el umbral de ci-
clo (Ct) de 36,2 + 1,6 ®, En este estudio, las muestras de sue-
ro o sangre con un valor Ct inferior o igual al valor de corte
fueron clasificadas como positivas (Ct < 34,6), mientras que
aquellas sin sefial de amplificacion fueron clasificadas como
negativas. Las muestras con una sefial de amplificacion tar-
dia (Ct > 34,6) fueron clasificadas como no concluyentes.
Los valores de Ct fueron registrados y utilizados como refe-
rencia de la carga viral.

Ensayo de placa viral

Las células A549 y Vero son susceptibles a la infeccion por
ZIKYV, dando lugar al ECP ®. En experimentos previos reali-
zados en nuestro laboratorio, no hemos observado diferencias
significativas en la carga de ZIKV al comparar los recuentos
de unidades formadoras de placas en células Vero y A549
utilizando el método semisolido de ensayo de placa viral .
Sin embargo, observamos que la mayoria de las placas se for-
maban mejor en las células A549 al tercer dia de la infecciéon
en comparacion con las células Vero (Figura 1). El método
semisolido fue ejecutado preparando una suspension de cé-
lulas A549 en placas de 12 pozos a una densidad de 2,0 x 10°
células/mL por pozo. Los cultivos celulares se colocaron en
la incubadora durante 30 minutos a 37°C y 5% de CO,. Las
muestras de sobrenadante celular se analizaron en placas de cul-
tivo de 12 pozos, tal como ha sido previamente descrito ®”. Seis
diluciones 1/10 fueron preparadas utilizando 100 pL de cada
muestra de sobrenadante, y luego se inocularon en los culti-
vos por duplicado. Después de tres horas de incubacion en
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las mismas condiciones descritas anteriormente, se afiadié
1 mL de carboximetilcelulosa al 3% a cada cultivo, y luego,
se incub6 durante tres dias. Las células se tifleron utilizan-
do 3 mL de una solucién compuesta por acetato de sodio
anhidro, negro azul de naftol y 4cido acético. Las unidades
formadoras de placa (UFP) fueron contabilizadas, y se utili-
zaron para estimar las UFP por mL (UFP/mL) y determinar
el titulo viral infeccioso.

Validacion del método de infeccion en
suspension celular

Se utilizaron 29 muestras de sueros agudos para validar el
método de suspension celular. Este conjunto de especimenes
incluy6 15 muestras positivas para ZIKV, 12 muestras incon-
clusas para ZIKV y 2 muestras presuntamente negativas para
ZIKV segun lo determinado por RT-PCR @, Las muestras
inconclusas se incluyeron en la validaciéon bajo el supuesto
de que la amplificacion tardia (39,0 > Ct > 34,6) observada
en la RT-PCR estaba asociada a una carga viral baja y que
la propagacion en cultivo celular podria ayudar posterior-
mente a clasificar la muestra como positiva o negativa. Las
dos muestras negativas se incluyeron porque mostraban un
pequeno patron de amplificacion cercano a los 40 ciclos. Las
muestras de sangre se recogieron de participantes durante la
fase aguda de la enfermedad febril, los cuales manifestaron
sintomas clinicos compatibles con la infeccién por Zika. Las
muestras recolectadas fueron centrifugadas para separar el
suero y se almacenaron a -80°C hasta su uso. Las muestras
de suero descongeladas se diluyeron 1/10 utilizando MEME
sin SBE, y la infeccion se llevo a cabo en duplicados en los
métodos de infeccidn por suspension celular e infecciéon por
monocapa confluente, tal y como se describe lineas arriba.

Analisis estadistico

Los valores de las UFP/mL se transformaron a log, (UFP/
mL). Los valores de Ct y log,, (UFP/mL) fueron utilizados
de forma independiente para evaluar la cinética de la repli-
cacion viral en el método de monocapa de células confluen-
tes y de suspension celular con las tres MDI. Se realizaron
pruebas de Mann-Whitney utilizando los valores Ct y log, |
(UFP/mL) por dia sin tener en cuenta el indculo de cada
MDI para explorar diferencias entre los métodos. En la vali-
dacidn, exploramos las diferencias en el dia de cosecha utili-
zando una prueba T pareada. La sensibilidad e intervalos de
confianza al 95% (IC95%) para ambos modelos de infeccién
fueron estimados considerando el ensayo molecular como la
referencia. El andlisis de los datos se realiz¢6 utilizando Stata
v16.0 (StataCorp. 2015. Stata Statistical Software: Release 14.
College Station, TX: StataCorp LP; licenciado por la Uni-
versidad Peruana Cayetano Heredia) y considerando p<0,05
como significativo.
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Vero 76 /5 dias

ﬂ Vero 76 /5 dias

A549 / 3 dias

n A549 / 3 dias

Figura 1. Ensayo de placa usando virus del Zika (ZIKV) en células Vero 76 y A549. Se sembr6 ZIKV en células
Vero 76 y A549 para determinar la linea celular 6ptima para el recuento. En todos los paneles se presentan mo-
nocapas celulares tefiidas en dias diferentes. Las placas de ZIKV en células Vero 76 (A y B) y A549 (C y D) se ti-
neron después de 5y 3 dias posteriores a la infeccidn, respectivamente. Las flechas rojas representan placas bien
formadas consideradas para el recuento. Las flechas verdes representan placas pequefas y no bien formadas.

Aspectos éticos

El estudio se llevé a cabo de acuerdo con la Declaracion de
Helsinki. Los protocolos de estudio NMRCD.2010.0010 y
NAMRU6.2020.004 fueron aprobados por la Junta de Revi-
sion Institucional de la Unidad de Investigacion Médica Na-
val SUR de EE.UU. en cumplimiento de todas las normativas
federales y locales aplicables que rigen la proteccién de los
seres humanos. El primer protocolo permitié la recoleccién
de muestras de individuos que emitieron consentimiento in-
formado para la investigacion de arbovirus, mientras que el
segundo protocolo permitié la utilizacién de muestras ano-
nimizadas para el desarrollo y validacion de pruebas desa-
rrolladas en el laboratorio.

RESULTADOS
Analisis técnico
En la Tabla 1 se comparan los métodos de cultivo del ZIKV

en monocapa de células confluentes y de células en suspen-

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2023.403.12606

sién. En especifico, el método de suspensién no requirio el
cultivo de una monocapa confluente de 2 dias; ahorrando
asi tiempo (48 horas) en el proceso. Interesantemente, al dia
2 después de la infeccion se observé una monocapa celular
completa en todos los experimentos realizados para el méto-
do de infeccion por suspension. El método de suspension re-
quirié menos medio, menos volumen de muestra y permiti6
analizar multiples muestras (cinco veces mas, y por duplica-
dos en comparacion al de monocapa) simultdneamente. El
método de suspension también fue 2,7 veces menos costoso
que el método de monocapa, lo que resulta favorable en la-
boratorios con recursos limitados (Tabla 1). En la Figura 2,
se muestra una representacion grafica del proceso de cultivo
e inoculacién del método de suspension.

Desarrollo y estandarizacion

La infecciosidad del ZIKV se demostré mediante observa-
ciones diarias del ECP, la cual fue comparable en ambos mé-
todos de aislamiento durante el proceso de estandarizacion.
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Tabla 1. Comparacién técnica del método de monocapa celular frente al de suspension celular para la deteccion del ZIKV

Caracteristicas Monocapa Suspension
Materiales
Soporte Frasco de cultivo T12.5 Placa de cultivo de 12 pozos
Medio por muestra antes de la infeccion (mL) 3 0
Medio por muestra tras la infecciéon (mL) 3 2

Tiempo de cultivo celular

Antes de la infeccion (horas) 48° 0
Muestra
Volumen necesario (mL) ® 0,2 0,1

N° de muestras en paralelo 1 por frasco 5all por placa de 12 pozos
Costo por 5 muestras (USD) ¢

Total 10,73 4,03

* La monocapa puede formarse en cuestion de horas si se siembran suficientes células, por lo que es posible reducir el tiempo de formacién de la monocapa. ® El volumen
indicado no incluye el duplicado. Si se realiza un duplicado del método de la monocapa, se requiere un frasco de cultivo adicional, mientras que las placas de 12 pozos
podrian permitir hasta 5 muestras por duplicado. © Cinco muestras por duplicado u 11 muestras sin duplicados, incluido un control de células. ¢ Los precios se revisaron en
julio de 2022. No se tuvieron en cuenta los costos asociados a los equipos de proteccion y salarios.

Los sobrenadantes de ambos métodos se cosecharon al dia 4
después de la infeccion para la MDI de 0,1 y 0,01, y al dia 5
para la MDI de 0,001. Independientemente de la cinética de
replicacion viral, el ZIKV se replico tanto en el método de
suspension celular como en el de monocapa celular. La re-
plicacién del ZIKV se evalué mediante RT-PCR y el ensayo
de placa viral.

Los valores de Ct en el sobrenadante se compararon dia-
riamente para cada método con el fin de evaluar la cantidad
de particulas virales producidas. En general, no se detecta-
ron diferencias en el nimero total de particulas virales entre
los métodos y las diferentes MDI (Figura 3).

El andlisis de los valores log,, (UFP/mL) estimados por
el ensayo de placas virales no mostré diferencias para las car-
gas de particulas virales infecciosas hasta el tercer dia poste-
rior a la infeccion (Figura 4). El nimero de particulas virales
infecciosas fue inferior para el método de suspension celular

\ Inéculo

\ viral

C
= 30 min =

@ 37°C, 5% CO,

&ﬁﬁ Remover

| 'K*-’*f»:; v °
' N 4 |
# % # 0@ e o

-
— E 3 dias

en comparacion al método de monocapa celular confluente
al dia 3, antes de que se cambiara el medio (p=0,049, 3dpi,
Figura 4). Después de cambiar el medio, la carga de particu-
las infecciosas fue comparable entre los métodos en todas las
MDI (Figura 4).

Validacion del método de infeccion con células
en suspension

Se utilizé un total de 29 muestras de suero de casos febri-
les para evaluar el rendimiento del método de suspension
celular (Tabla 2). En general, no se observaron diferencias
(p=0,243) en el dia de cosecha entre el método de monocapa
(9,2 £ 1,3 dias) y el de suspension celular (9,6 + 1,1 dias), ni
entre las muestras de suero positivas (p=0,403) o no con-
cluyentes para ZIKV (p=0,166). La sensibilidad en muestras
positivas a ZIKV fue del 40,0% (6/15, IC95%: 16,3% - 67,7%)
para ambos métodos, pero el método de suspension dio lu-

Agregar 1 mL
MEME c/ SBF

o medio {-
==

- Z Seguimiento
I 37°c.5% co,

et gt

@ 37°C, 5% CO,

Figura 2. Flujo general del proceso de cultivo e inoculacion viral del método de suspension celular. El dia de la inoculacion viral, las células Vero 76
deben sembrarse en una placa de cultivo de 12 pozos a una densidad de 2,0 x 10° células/mL en medio esencial minimo de Eagle (MEME) suplemen-
tado con 10% de suero bovino fetal (SBF). La placa debe incubarse durante 30 minutos a 37°C, 5% CO,. La muestra a procesar debe ser diluida 1:10
en MEME sin SBE. La infeccién viral debe realizarse con 0,1 mL de la dilucién preparada y luego la placa debe incubarse a 37°C, 5% CO,. Al tercer
dia de incubacidn, se desecha el medio y se sustituye por 1 mL de MEME sin SBE. Por ultimo, la placa debe incubarse en las condiciones descritas
anteriormente. El seguimiento debe ser diario y se debe registrar el efecto citopatico. La ilustracién fue creada con BioRender.com.
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— Monocapa -+ Suspension ®WMDI=0,1 AMDI=0,01 ®MDI=0,001

Figura 3. Carga total de particulas virales en los métodos de confluencia y sus-
pension celular determinada por RT-PCR. Se representan los valores Ct (eje y)
para los métodos de monocapa celular confluente (linea continua) y suspension
celular (linea discontinua) para cada dia de muestreo (eje x). También se presenta
la cinética de las diluciones multiplicidades de infeccién (DMI) de 0,1 (cuadrado),
0,01 (triangulo) y 0,001 (circulo). La desviacion estandar de todos los experimen-
tos oscilé entre 0,63 y 0,05. La prueba de Mann-Whitney no evidenci6 diferencias
significativas entre los métodos para los dfas 0, 1, 2 y 5 (p>0,050). * Valor de p =
0,127; * valor de p = 0,275.

gar a valores Ct mas bajos en el dia de la cosecha. Interesan-
temente, dos casos de Zika fueron positivos con el método
de monocapa pero negativos con el método de suspension
celular, y otros dos casos fueron negativos con el método de
monocapa pero positivos con el método de suspension. En-
tre las muestras no concluyentes para ZIKV, la sensibilidad
fue del 8,3% (1/12, IC95%: 0,2% - 38,5%) para el método
de monocapa y del 33,3% (4/12, IC95%: 9,9% - 65,1%) para
el método de suspension celular. Ambos métodos de aisla-
miento fueron capaces de detectar el ZIKV en las dos mues-
tras de suero presuntamente negativas por RT-PCR.

Log,, (UFP/mL)

T T
0 1 2 3 4 5
Dias posteriores a la infeccion

— Monocapa ===+ Suspension ®WMDI=0,1 AMDI=0,01 @®MDI=0,001

Figura 4. Carga de particulas virales infecciosas en el método confluente y de sus-
pensién celular determinada por ensayo de placa viral. Se trazaron los valores Log
(UFP/mL) (eje y) y sus barras de error (desviacion estandar) para los métodos de ais-
lamiento en monocapa celular confluente (linea continua) y suspension celular (linea
discontinua) para cada dia de muestreo (eje x). También se represento la cinética de
las diluciones para cada multiplicidad de infeccion de 0,1 (cuadrado), 0,01 (tridngulo)
y 0,001 (circulo). La prueba de Mann-Whitney no evidencié diferencias significativas
entre los métodos en los dias 0, 1, 2 y 4 (p>0,050).* Valor de p = 0,049.
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DISCUSION

El método de aislamiento es una parte importante de la in-
vestigacion del ZIKV. No obstante, varios investigadores han
informado de intentos fallidos para aislar el virus al trabajar
con fluidos corporales humanos positivos por RT-PCR debi-
do al tiempo de recoleccion de la muestra tras la aparicion
de los sintomas y a la carga viral ©***), Existe la necesidad de
mejorar y desarrollar métodos de cultivo viral rentables que
proporcionen evidencia y permitan evaluar la cinética de vi-
rus infecciosos en fluidos corporales 2. Aqui informamos
del desarrollo y estandarizacién, asi como de la validacién
preliminar de un método de suspension celular para ZIKV
utilizando células Vero.

Nikolay et al. sugirieron previamente que las células Vero
infectadas con ZIKV a bajas concentraciones y mantenidas
en suspension daban lugar a la produccién de grandes can-
tidades de ZIKV @9, Este hallazgo nos llev¢ a utilizar el mé-
todo de infeccion en suspension descrito en este documen-
to. En general, la replicacion del ZIKV fue comparable en
ambos métodos de cultivo. Interesantemente, dos muestras
positivas por RT-PCR (FPI16318 y FPY00911) sdlo fueron
detectadas por el método de monocapa, y otras dos muestras
también positivas por RT-PCR (FVM00251 y FHT01144)
so6lo se detectaron con el método de suspension. A pesar de
las discrepancias observadas para estas muestras positivas
por RT-PCR, es probable que el hallazgo no suponga una
desventaja significativa para los métodos de cultivo evalua-
dos, dado que, en condiciones reales y de emergencia, nor-
malmente no hay necesidad de cultivar muestras positivas
por RT-PCR. Tal como fue previamente descrito ©?, estos re-
sultados podrian explicarse por diferencias en el rendimien-
to analitico de cada método de cultivo, asi como por factores
relacionados a las muestras o la infectividad viral; los cuales
no fueron evaluados aqui. Aunque, como era de esperar, el
método de suspension celular ofrece multiples ventajas: me-
nor tiempo, menor volumen de muestra y menor costo por
muestra. Interesantemente, detectamos una menor carga de
particulas virales infecciosas en las tres MDI probadas en el
método de suspension celular en comparacién con la mono-
capa celular confluente al tercer dia posterior a la infeccién,
seguido de un aumento de la carga viral al cuarto dia. Esta
diferencia no fue observada al comparar los valores Ct de
ambos métodos, lo cual confirma que el RT-PCR puede de-
tectar tanto virus no infeccioso como infeccioso, mientras
que el ensayo de placa viral s6lo detecta particulas infeccio-
sas. Por tanto, lo mds probable es que los cambios de medio
al tercer dia favorezcan la replicacién viral, puesto que la car-
ga viral aument6 al dfa 4y 5.

El rendimiento del método de suspension celular fue eva-
luado utilizando un conjunto de muestras caracterizadas por
un RT-PCR especifico para detectar ZIKV. Las muestras cli-
nicas se obtuvieron de individuos que cumplian los criterios
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Tabla 2. Resultados de la validacion del método de infeccion en suspension de células

Cédigo de muestra Valor de Ct en Dia de cosecha Valores de Ct en el sobrenadante *
suero/sangre Monocapa Suspension Monocapa Suspension
Suero positivo por RT-PCR (n=15) ®
FHTO01120 26,5 7 6 12,6 12,6
FPI15198 20,9 7 6 15,9 15
FPI15263 20,3 10 8 22,8 19,2
FCC00093 28,5 8 8 20,2 16,3
FPI16318 21,8 10 10 22,1 Negativo
FPY00911 23,9 7 10 26,4 Negativo
FVMO00251 25,7 10 10 Negativo 30,9
FHTO01144 29,6 7 10 Negativo 17,6
FCC00110 27,1 10 10 Negativo Negativo
FHTO01166 24,4 10 10 Negativo Negativo
FPI15173 22,4 10 10 Negativo Negativo
FPI15283 25,1 10 10 Negativo Negativo
FPI15452 23,8 10 10 Negativo Negativo
FHTO01166 24,4 10 10 Negativo Negativo
FPI15263 20,3 7 10 Negativo Negativo
Suero no concluyente por RT-PCR (n=12)
FPI16332 359 10 10 24,3 20,4
FCC00100 36,1 7 10 Negativo 33,1
FPI16096 38,3 10 10 Negativo 19,8
FPY00920 37,2 10 10 Negativo 33,7
FCC00087 35,2 7 10 Negativo Negativo
FPI15509 37,3 10 10 Negativo Negativo
FPI15698 359 10 10 Negativo Negativo
FP116402 37,1 10 10 Negativo Negativo
FPY00937 36,4 10 10 Negativo Negativo
FPI116290 37,8 10 10 Negativo Negativo
FPY00925 38,1 10 10 Negativo Negativo
FPI15575 31,9 10 10 Negativo Negativo
Suero negativo por RT-PCR (n=2) ¢
FPI15718 39,8 10 10 29,5 28,1
FPI16191 39,7 10 10 28,5 27,8

2La reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion reversa en tiempo real (RT-PCR) se realizé en sobrenadantes el dia de la recoleccion, y el umbral de ciclo (Ct)
de los duplicados se resumi6 utilizando medias (la desviacién esténdar entre duplicados vari6 entre 0,31y 0,07). ® Los valores de Ct oscilaron entre 20,3 y 29,6. < Los valores
de Ct de las muestras de suero/sangre clasificadas como no concluyentes (Ct>34,6) oscilaron entre 35,2 y 38,3. ¢ Las muestras de suero/sangre fueron clasificadas como

negativas por valores de Ct muy cercanos a los 40 ciclos totales de amplificacién.

de elegibilidad y presentaban sintomas (como fiebre, dolor de
cabeza, mialgia) durante 5 dias 0 menos. Encontramos que,
en el subconjunto de muestras positivas para ZIKV, no hubo
diferencia en el rendimiento del método de suspension celular
y el monocapa de células confluentes para cultivar el virus. Las
muestras clinicas con cargas virales por debajo del limite de
deteccién del RT-PCR o mutaciones en el sitio de union del
cebador o la sonda pueden resultar en la clasificacién inco-
rrecta de casos negativos o no concluyentes ®*3%, En la valida-
cién, ambos métodos de aislamiento pudieron detectar ZIKV
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en dos casos clasificados inicialmente como negativos por el
RT-PCR especifico para ZIKV, los cuales presentaban sinto-
mas clinicos compatibles con la enfermedad del Zika. Este
hallazgo sugiere que la sensibilidad analitica de ambos méto-
dos de aislamiento fue comparable incluso en casos con carga
viral casi indetectable por herramientas moleculares que es-
pecificamente detectan el virus. Restringiendo el andlisis a las
muestras clinicas con resultados no concluyentes para la de-
teccion del ZIKV, el método de suspension celular fue cuatro
veces mas sensible en comparacion al método de monocapa.
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El método de suspension celular se validé de forma pre-
liminar utilizando muestras clinicas recolectadas en cuatro
paises en los que se habia notificado transmision activa del
ZIKV 1329 El reducido nimero de muestras clinicas utiliza-
das en este estudio dio lugar a amplios intervalos de confianza.
No obstante, a pesar del pequeiio tamaifio de la muestra, pudi-
mos detectar una diferencia sustancial en la sensibilidad entre
ambos métodos de cultivo cuando el analisis se restringi6 a
muestras no concluyentes para ZIKV, pero comparable con
muestras positivas y negativas para ZIKV. Por lo tanto, el uso
del método de suspension celular puede favorecer el aumento
de la tasa de aislamiento, especificamente en casos no con-
cluyentes de infeccion por Zika mediante RT-PCR. Por otro
lado, el tiempo para formar la monocapa puede reducirse si
se siembran suficientes células, por lo que podria no existir
diferencia de tiempo entre ambos métodos de aislamiento.
Ademas, dado que el método de suspension requiere cambiar
los medios, es posible que se produzca contaminacién cruza-
da, especialmente en entornos con pocos recursos. Por ulti-
mo, segtn el diseno del estudio, ambos métodos requirieron
del cultivo del virus durante un maximo de 10 dias y realizar
estudios de seguimiento para confirmar la presencia del virus.
Sin embargo, la deteccion molecular del virus podria realizar-
se incluso antes de los 10 dias utilizando sobrenadantes.

La importancia epidemioldgica del ZIKV es innegable y
su impacto en la salud publica mundial es una preocupacion
constante. Por lo tanto, la relevancia de desarrollar y validar
metodologias para investigar el ZIKV de manera rapida y
eficiente es de gran importancia *19- Asi, el método descrito
aqui podria servir como una herramienta invaluable para la
deteccion de ZIKV en los sistemas de vigilancia existentes,
asi como en la respuesta a brotes. Ademas, el método podria
contribuir a diversos esfuerzos de prevencion y control del
ZIKV al proporcionar detecciones fiables y rapidas, que en
ultima instancia se traducen en la identificacién temprana
de casos y de tratamiento oportuno. Ademas, es importante
destacar que el método descrito tiene potencial de ser utili-
zado en la deteccion y aislamiento de otros arbovirus (como
el virus del dengue, el virus Chikungunya) y otros patégenos
de relevancia para la salud publica. Del mismo modo, futu-
ros estudios podrian optimizar la validacién preliminar aqui
descrita, asi como ampliar la prueba de concepto utilizando
lineas celulares diferentes (como A549, BHK, C6/36, entre
otras) (18,25,26).

En conclusion, el método de suspensién celular tiene
multiples ventajas en comparacién con el método de mo-
nocapa celular confluente para detectar el ZIKV. Nuestros
hallazgos sugieren que ambos métodos de cultivo podrian
utilizarse indistintamente en casos confirmados de enfer-
medad por Zika con carga viral detectable mediante RT-
PCR. Mas importante ain, en comparacion con el método
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de monocapa de células confluentes, el método de suspen-
sion celular fue cuatro veces mas sensible en la deteccion
del Zika en casos no concluyentes por RT-PCR. El desarro-
llo de esta herramienta alternativa, que no requiere de una
monocapa celular, mejorard significativamente las capaci-
dades de deteccién de infecciones por ZIKV en situaciones
de emergencia.
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RESUMEN

Objetivo. Determinar el cumplimiento a las recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
de las noticias sobre suicidio emitidas por canales de la televisién peruana. Materiales y métodos. Estudio
cuantitativo y descriptivo. La unidad de andlisis fueron las noticias de suicidio emitidas por ocho canales de
television peruana durante los afios 2020 y 2021. Las noticias se clasificaron en tres categorias: noticias sobre
suicidio, intento de suicidio y prevencion del suicidio. Se utilizé un instrumento de evaluacién compuesto
por las recomendaciones de la OMS. Resultados. Se analizaron un total de 126 noticias. Ninguna de estas
noticias cumplié en su totalidad con las recomendaciones de la OMS. Las noticias sobre suicidio o intento de
suicidio cumplieron con 4 de 13 recomendaciones, siendo la recomendacion mas acatada la de evitar publicar
notas suicidas (97,4%), mientras que la menos cumplida fue la de instruir a la poblacién sobre el suicidio y su
prevencion, y no difundir mitos (0,9%). Las noticias de prevencion de suicidio cumplieron 5 de 7 recomen-
daciones. Conclusiones. Las noticias sobre suicidio emitidas en la television peruana en los afios 2020 y 2021
mostraron un bajo cumplimiento a las recomendaciones de la OMS. Los profesionales de la comunicacion
tienen un rol fundamental en la prevencion del suicidio, limitando la informacién sensible y difundiendo
informacion de ayuda. Es fundamental el conocimiento de estas recomendaciones por los comunicadores, y
el trabajo conjunto entre el equipo periodistico y los profesionales de la salud mental en la comunicacién de
noticias relacionadas con el suicidio.

Palabras clave: Suicidio; Organizacion Mundial de la Salud; Television; Medios de Comunicacién; Salud
Mental; Pert (fuente: DeCS BIREME).

SUICIDE NEWS ON PERUVIAN TELEVISION
CHANNELS: EVALUATION OF COMPLIANCE WITH
WHO’S REPORTING RECOMMENDATIONS

ABSTRACT

Objective. To determine if suicide news reports broadcasted by Peruvian television channels comply
with the World Health Organization (WHO) recommendations for reporting suicide news. Materials
and methods. Quantitative and descriptive study. The unit of analysis was the suicide news broadcasted
by eight Peruvian television channels during the years 2020 and 2021. News were classified into three
categories: news about suicide, attempted suicide and suicide prevention. We used an evaluation instru-
ment composed of WHO recommendations. Results. A total of 126 news reports were analyzed; but
none of these complied fully with the WHO recommendations. The news reports on suicide or attempted
suicide complied with 4 of 13 recommendations. Most reports complied with avoiding to publish suicide
notes (97.4%); on the other hand, educating about suicide and its prevention, and not disseminating
myths was the recommendation least complied with (0.9%). Suicide prevention news reports complied
with 5 of 7 recommendations. . Conclusions. Suicide news reports on Peruvian television in 2020 and
2021 showed low compliance with WHO recommendations. Communication professionals have a fun-
damental role in suicide prevention, limiting sensitive information and disseminating helpful informa-
tion. It is essential for communicators to be aware of these recommendations and for the journalism
team and mental health professionals to work together in the communication of news related to suicide.

Keywords: Suicide; World Health Organization; Television; Communications Media; Mental Health;
Peru (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

El suicidio es un problema serio de salud publica, que afecta
a todos los paises sin distincion. De acuerdo con la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS), durante el periodo del
2000 al 2019, fue la cuarta causa de muerte entre jévenes de
15 a 29 afios para ambos sexos ). La OMS reporté 703 000
casos de suicidio en el mundo en 2019 . En América del
Sur, la tasa de suicidio ajustada por la edad fue de 6,8 por
100 000 habitantes entre 2010 y 2014 @. En Pert, el Sistema
Informatico Nacional de Defunciones registré 1267 casos de
suicidio durante los afios 2020 y 2021 . Sin embargo, el na-
mero real de casos podria ser mayor debido a los errores que
pueden existir en el registro de defunciones ®.

Muiltiples factores a nivel individual, relacional, comu-
nitario, social y sistémico se han asociado a estos eventos,
los cuales se encuentran estrechamente relacionados. Por
ejemplo, la pérdida de un trabajo puede influir directamente
sobre el bienestar de una persona (factor a nivel individual),
pero este evento, a su vez, puede estar vinculado con una
recesion econdmica (factor a nivel social) ©. Entre los facto-
res de riesgo se tiene al intento de suicidio anterior, trastor-
nos mentales, consumo nocivo de alcohol y otras sustancias,
desesperanza, antecedentes familiares de suicidio, alteracio-
nes genéticas o del desarrollo de varios sistemas neurobio-
légicos, dolor crénico y enfermedades, pérdida de trabajo
o financiera, falta de apoyo social, traumas o abuso, estrés,
acceso a medios utilizables para suicidarse, barreras en acce-
so a los servicios de salud, estigma asociado con comporta-
mientos de busqueda de ayuda y la notificacion inapropiada
por los medios de comunicacion ©.

La difusion inapropiada de noticias sobre suicidio en
medios de comunicacion es también un factor de riesgo so-
cial ©. La evidencia muestra que una inadecuada cobertura
del suicidio puede aumentar el riesgo de conductas suicidas
en personas vulnerables © (p.ej. personas con depresién o
intento suicida previo), que al ser expuestas a noticias sen-
sacionalistas sobre suicidio pueden cometer suicidio por
imitacion ©. La forma como se relaciona el impacto de los
medios de comunicacién con el suicidio posterior se puede
explicar mediante la teoria del aprendizaje social o teoria de
la identificacion. La primera enfatiza que la mayoria de los
comportamientos humanos se aprenden mediante observa-
cion y que personas vulnerables pueden aprender de los me-
dios que una solucién a los problemas es el suicidio. Por otro
lado, la segunda sefala que los individuos tienden a identi-
ficarse con personas similares a ellos, por lo cual desarrollan
una especie de apego que los alienta a imitar la conducta sui-
cida ©. Como ejemplo, se puede mencionar lo ocurrido en
Europa en el siglo XVIII tras la publicaciéon de la novela de
Goethe en la que un joven se quita la vida tras un rechazo
amoroso ©. Este mismo fenémeno ocurrid tras la muerte del
actor Robin Williams en 2014, ya que, durante los 5 meses
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Motivacion para realizar el estudio. Una de las medidas
preventivas bien conocidas del suicidio es la apropiada
comunicacion de estos sucesos por los medios de comunicacion.

Principales hallazgos. Se encontré que ninguna noticia
cumplié completamente las recomendaciones de la OMS. La
recomendacion mads acatada fue la de evitar publicar notas
suicidas que dejo la persona, mientras que la menos cumplida
fue la de instruir ala poblacién sobre el suicidio y su prevencion,
y no difundir mitos.

Implicancias. Es necesario que los medios de comunicacion se
capaciten y apliquen las recomendaciones de la OMS para la
difusién de noticias de suicidio.

siguientes del evento, la tasa de suicidio en Estados Unidos
aumentd en un 9,8 % por encima del valor de referencia .

Los potenciales efectos negativos de la difusién inadecuada
de noticias sobre suicidio en medios de comunicacién han lle-
vado a que la OMS dicte pautas para su apropiada difusion ®1°.
La OMS ha publicado tres documentos hasta el afio 2017 que
buscan reducir el sensacionalismo, la descripcion detallada
del método, y la ubicacion del hecho en la cobertura de noti-
cias de suicidio ®'?. Ademads, consideran incluir informacién
de proteccion como lineas de ayuda 9. Dichas guias no son
de uso obligatorio, aunque se recomienda fuertemente su uso
por los medios de comunicacion 9. Asi, Espafa, en la Guia
de Practica Clinica de Prevencién y Tratamiento de la Con-
ducta Suicida, sugiere adoptar su uso V.

En el Peru, las guias técnicas sobre suicidio publicadas
en 2007 y 2022 por el Ministerio de Salud (MINSA) no
abordaron el tema de la apropiada difusién de noticias de
suicidio por medios de comunicacién “>'¥. No obstante, la
reciente publicacién de la Ley N° 31627 en noviembre de
2022 (Ley que modifica la Ley N° 30947, Ley de Salud Men-
tal, a fin de fortalecer la prevencién y promocion de la salud
mental de los nifios, nifias y adolescentes y otras poblacio-
nes vulnerables) introdujo el «Capitulo X: Informacién para
la prevencién del suicidio» en la Ley de Salud Mental 4.
En ese apartado se indica que toda noticia que informe un
caso de suicidio debe incluir el mensaje, «Un suicidio puede
evitarse si lo hablamos a tiempo. Si necesitas consejo, orien-
tacion o ayuda, llama gratis al 113, opcién 5. Aqui estamos
para ayudarte» (4. El objetivo con este mensaje es alentar a
la bisqueda de ayuda y canalizarla por los medios oficiales
que el Estado Peruano propone. Ademas, se senala que di-
cho mensaje puede modificarse a fin de garantizar su eficacia
y debe ser adaptado segtin el tipo de medio de comunicacién
(p-¢j. escrito, audiovisual, etc.) (4.
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La escasa evidencia que existe en el Pertt muestra que los
medios de comunicacion peruanos cumplen parcialmente las
recomendaciones de la OMS. Por ejemplo, un estudio publi-
cado en 2019 encontrd que los diarios digitales de Argentina
y Espafia seguian mas las recomendaciones de los expertos
sobre la comunicacién apropiada de noticias de suicidio en
comparacion a dos diarios del Perti *®). Dada la relevancia que
tiene el informar adecuadamente las noticias sobre suicidio en
los medios de comunicacion, el presente estudio tiene como
objetivo determinar el cumplimiento de las recomendaciones
de la OMS sobre la difusién de noticias de suicidio emitidas
por canales de la television peruana durante los afos 2020 y
2021. Se escogid este medio de comunicacion por ser el de
mayor consumo semanal (99%, segiin un sondeo nacional),
siendo los noticieros los programas de mayor preferencia '°.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y poblacion de estudio

Estudio de enfoque cuantitativo, descriptivo. La poblacién estu-
vo conformada por las noticias de suicidio emitidas por ocho
canales de television peruana durante los afios 2020 y 2021. Se
seleccionaron seis canales de sefial abierta: cinco de ellos consi-
derados como los de mayor alcance a nivel nacional *”, y uno
que provino del canal de televisién de una radiodifusora 1%; y
dos canales de television por cable, seleccionados por su espe-
cializacion en la transmision de noticias *®.

Criterios de seleccion

Se incluyeron noticias relacionadas con casos confirmados
de suicidio, intentos de suicidio y noticias sobre prevencion
del suicidio. También se consideraron noticias que hacian
referencia al mismo caso de suicidio, dado que estos eventos
suelen ser cubiertos por multiples canales de television. En
estos casos, la inclusién de la noticia dependia de que estd
fuera originalmente del canal emisor y que incluyera el logo
del canal que la transmitia (p. ej., si una noticia emitida por
el canal A mostraba el logo del canal B en el video o la ima-
gen, se excluia esa noticia al no ser completamente original
del canal A).

Por otro lado, se excluyeron noticias que abordaron te-
mas como el atentado suicida, la eutanasia y el suicidio fic-
ticio (p. ej., en peliculas), asi como aquellas que emplearon
la palabra «suicidio» en sentido figurado (p. ej., suicidio
politico), aquellas con material audiovisual inaccesible, que
formaban parte de grabaciones completas de noticieros (por
razones de factibilidad del trabajo). Ademas, se excluyeron
las noticias con informacién limitada sobre el suicidio. Esto
ocurrié cuando el suicidio era un tema secundario, como en
noticias principales sobre otros sucesos (p. ej., un asesina-
to) o cuando la noticia era demasiado breve para evaluarla
segun los 13 o 7 items necesarios, los cuales se describiran
mas adelante.

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2023.403.12776

Unidad de andlisis

Noticias sobre suicidio: 1) noticias sobre suicidio per se: noti-
cia que transmite el deceso de una persona por una conducta
dafiina autoinfligida con intencién de morir **; 2) noticias
sobre intento de suicidio: noticia que informa sobre conduc-
tas autoinfligidas potencialmente lesivas no mortales reali-
zadas con la intencién de morir, y que puede o no resultar
en lesiones. En este grupo también se encontraban las «ame-
nazas» suicidas (término no recomendado por Crosby et al.)
e intentos de suicidio interrumpidos por la misma persona
o por otra 9; y 3) noticias sobre prevencion del suicidio:
noticias que se enfocan en la epidemiologia, sefiales de alerta
y los medios de ayuda para prevenir el suicidio, sin propor-
cionar informacién sobre suicidios individuales o colectivos.
Buscan brindar psicoeducacion en el campo del suicidio.

Variables e instrumento

El instrumento de evaluacién estuvo constituido por las re-
comendaciones emitidas por la OMS. a partir de sus tres do-
cumentos publicados hasta la fecha (2000, 2008 y 2017) @19,
La sintesis, realizada por Acosta et al. (2017) y que se tomo en
cuenta para el estudio, muestra que existe un total de 28 reco-
mendaciones, y recomienda su empleo para la investigacion
en forma de una lista de comprobacién ?”. Para el presente es-
tudio, se incluyeron solo las recomendaciones que cumpliesen
tres criterios: 1) contener ejemplos o explicaciones en alguno
de los tres documentos antes mencionados, porque permitia
una valoracion objetiva; 2) recomendaciones que hagan refe-
rencia a elementos externos a la noticia; y 3) recomendaciones
descritas como subjetivas y no evaluables ®*. En consecuen-
cia, se analizaron 13 ftems para las noticias que informaron
sobre casos de suicidio (Tabla 1). Debido a que las noticias de
prevencion no brindaban informacién sobre suicidios indivi-
duales o colectivos, estas fueron evaluadas solo por 7 delos 13
items (Tabla 1).

Asimismo, se extrajo la siguiente informacién de cada
noticia: sexo del agraviado, lugar donde ocurri6 el hecho de
suicidio/intento, hora de transmision de la noticia, método
empleado, causas atribuidas al hecho y si el suicidio ocurria
posterior a un homicidio o intento de homicidio (Tabla 2).

Recoleccion de datos

Se realiz6 una busqueda exhaustiva en las paginas web y
Youtube de cada canal de television del 15 al 31 de marzo de
2022. El flujograma de seleccion se describe en la Figura 1.
Cuando no se encontré un determinado caso en las paginas
web y Youtube, se realiz6 una busqueda complementaria en
Facebook. Los videos fueron visualizados a través de Youtu-
be o del portal web de los canales de television, a través de
sucesivas reuniones entre dos evaluadores del estudio, KBR
y CHCP. En cada reunién, cada uno revisé el video minima-
mente dos veces, anotaron y posteriormente, cotejaron sus
observaciones. Cuando surgian diferencias en la calificacién
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Tabla 1. Recomendaciones de la OMS a los medios de comunicacion para las noticias sobre suicidio. (Continiia en la pdgina 311)

Recomendacion: Qué no hacer

Tipo de noticia

Noticias de suicidio/intento

Noticias de prevencion de suicidio

;Criterio , . ;Criterio . L.
b Razon de exclusion e Razon de exclusion
incluido? incluido?
No contenia ejemplos No contenia ejemplos
1. No trate el suicidio de forma sensacionalista No o explicaciones para su No o explicaciones para su
valoracion valoracién
2. En el titular de la noticia evite el uso de la palabra Este tipo de noticia no
«suicidio», asi como la exposicién del método o el lugar del Si - No informaba sobre algtin hecho
suicidio de suicidio o intento
3. Sea prudente en el uso de fotografias o videos. No
publique fotografias ni videos de la victima en estado
mortal, del método empleado, de la escena del suicidio, Si - Si -
ni fotos dramaticas (por ejemplo, fotos de personas en
cornisas o similares, o de los instrumentos utilizados).
4. No publique notas suicidas en ninguna de sus posibles Este tipo de noticia no
modalidades (papel, mensajes de texto, mensajes en redes Si - No informaba sobre algtin hecho
sociales 0 mensajes de correo electrénico). de suicidio o intento
L - Hace referencia a .
5. Evite situar la noticia en un lugar destacado. Los datos Hace referencia a elementos
oL No elementos externos de No .
relevantes deben figurar en péginas interiores. .. externos de la noticia
la noticia
6. Evite informar sobre detalles especificos o la descripcion Este tipo de noticia no
explicita del método usado en el suicidio o intento de Si - No informaba sobre algtin hecho
suicidio de suicidio o intento
. . L Este tipo de noticia no
7. Evite aportar informacién detallada sobre el lugar del , . P ,
g o Si - No informaba sobre algtin hecho
suicidio o intento de suicidio. R
de suicidio o intento
No contenia ejemplos No contenia ejemplos
8. No glorifique a la persona que se ha suicidado. No o explicaciones para su No o explicaciones para su
valoracion valoracion
Este tipo de noticia no
9. No presente el suicidio como algo normal. Si - No informaba sobre algtin hecho
de suicidio o intento
S L No contenia ejemplos Este tipo de noticia no
10. No presente el suicidio como una solucién a los L . .
. No o explicaciones para su No informaba sobre algtin hecho
problemas, ni como un modo de afrontarlos. - .
valoracion de suicidio o intento
11. No presente el suicidio como consecuencia de razones s S
simplistas.
No contenia ejemplos No contenia ejemplos
12. No utilice estereotipos religiosos o culturales. No o explicaciones para su No o explicaciones para su
valoracion valoracién
13. No exponga la conducta suicida como una respuesta No contenia ejemplos No contenia ejemplos
comprensible ante los cambios sociales, culturales o la No o explicaciones para su No o explicaciones para su
desvalorizacion. valoracion valoracién
No contenia ejemplos No contenia ejemplos
14. No culpabilice. No o explicaciones para su No o explicaciones para su
valoracion valoracion
. - R - Hace referencia a .
15. Evite las repeticiones injustificadas de noticias sobre el Hace referencia a elementos
o No elementos externos de No ..
suicidio. . externos de la noticia
la noticia
Recomendacion: Qué hacer
No contenia ejemplos .
. o o Hace referencia a elementos
1. Refiérase al suicidio como un hecho, no como un logro No o explicaciones para su No .
- externos de la noticia
valoracion
2. Resalte las alternativas al suicidio, ya sea mediante
informacion genérica o mediante historias de personas, que S S
ilustren cdmo afrontar las circunstancias adversas, las ideas
de suicidio, y como pedir ayuda
3. Proporcione informacion sobre recursos comunitarios y S s

lineas de ayuda.
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Tabla 1. Recomendaciones de la OMS a los medios de comunicacion para las noticias sobre suicidio. (Viene de la pdgina 310)

Tipo de noticia

Noticias de suicidio/intento

Recomendacion: Qué no hacer

Noticias de prevencion de suicidio

;Criterio . .. ;Criterio , .
- Razén de exclusion e Razon de exclusion
incluido? incluido?
4. Aporte informacion sobre factores de riesgo y sefiales Si Si
de alarma
5. Transmita la frecuente asociacion entre la depresién
y la conducta suicida, y que la depresién es un trastorno Si - si -
tratable
6. Ofrezca un mensaje de solidaridad a los sobrevivientes . -
. , Este tipo de noticia no
en momentos de profundo dolor, y proporcione nimeros , . i
de teléfono de los grupos de apoyo para sobrevivientes, si S ) informaba sobre algin
grup poyo p ’ No hecho de suicidio o intento
los hay.
7. Aproveche la oportunidad para instruir a la poblacién
acerca de los hechos sobre el suicidio y su prevencion, y no Si - Si -
difunda los mitos sobre el suicidio
Otras recomendaciones
o . - No contenia ejemplos No contenia ejemplos
1. Para las estadisticas deberan usarse fuentes auténticas y el a ejemmp pren a ejemp
. . No o explicaciones para su No o explicaciones para su
fiables e interpretarse cuidadosa y correctamente - -
valoracion valoracion
2. Tenga especial cautela cuando informe sobre suicidios No Recomendacion No Recomendacion subjetiva y
de personas famosas. subjetiva y no evaluable no evaluable
3. Trabaje estrechamente con las autoridades de la salud en No Recomendacion No Recomendacion subjetiva y
la presentacion de los hechos. subjetiva y no evaluable no evaluable
4. Sea cuidadoso en los contenidos, también en situaciones No Recomendacion No Recomendacion subjetiva y
de presiones por tiempo subjetiva y no evaluable no evaluable
5. Muestre la debida consideracion por las personas que
han perdido un ser querido (por ejemplo, el realizar . i -
P . duerk (por ¢jemp Recomendacion Recomendacion subjetiva y
una entrevista a un familiar en duelo debe sopesarse No o No
. . NI subjetiva y no evaluable no evaluable
cuidadosamente, ya que estin en una situaciéon de
vulnerabilidad y tienen mayor riesgo suicida).
6. Sea consciente de que los propios profesionales de los . ., -
. ce qu Propios p Recomendacion Recomendacion subjetiva y
medios de comunicacién pueden verse afectados por las No No

noticias sobre el suicidio.

subjetiva y no evaluable

no evaluable

de un item en el instrumento, los evaluadores revisaban el
video de forma conjunta para llegar a un consenso. Esto
implicaba ver el video de 2 a 3 veces, con el objetivo de
extraer fragmentos de audio o capturas del video y respaldar
sus argumentos. En casos en los que no se alcanzaba un
acuerdo inmediato, se marcaba la noticia y se programaba
una discusion posterior, que usualmente se realizaba de 2 a
3 dias posteriores.

Analisis estadistico

Se elaboré una ficha de extraccién de la informacién en Mi-
crosoft Excel, en la que cada recomendacién tenia dos op-
ciones (si cumple/no cumple). Los datos fueron transferidos
al programa Stata versiéon 14 (StataCorp, College Station,
TX, EE. UU.), donde fueron evaluados mediante estadisti-
ca descriptiva. El nimero de recomendaciones acatadas por
las noticias se evalud con la mediana y rango intercuartilico,
mientras que el cumplimiento de cada recomendacién se
evalu6 mediante frecuencias absolutas y relativas.
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Aspectos éticos

No fue necesaria la aprobacién de un Comité de Etica ins-
titucional debido a que los datos usados en el presente tra-
bajo se encuentran disponibles en plataformas web de libre
acceso.

RESULTADOS

Se recuper6 un total de 126 noticias de suicidio transmitidas
por canales de television (seis de sefial abierta y dos por ca-
ble) durante los afios 2020 y 2021. E1 53,9% (n = 68) de noti-
cias se emitieron durante el 2021. La mayor cantidad (n = 78
noticias) se recuper6 de los noticieros de dos canales de tele-
visién abierta. Diez noticias informaron sobre prevencion de
suicidio y 116 sobre casos de suicidio o intento de suicidio.

Noticias sobre suicidio o intento de suicidio

Se identificaron 71 noticias sobre casos de suicidio y 45
sobre intento de suicidio trasmitidas en canales de televi-
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Tabla 2. Caracteristicas de las noticias de suicidio, periodo 2020-2021
(N=116).

Variable N %
Tipo de noticia
Suicidio 71 61,2
Intento de suicidio 45 38,8

Horario de transmision

Manana 62 53,4
Tarde 16 13,8
Noche 38 32,8

Sexo del agraviado

Hombre 99 85,3
Mujer 17 14,7
Método empleado
Lanzamiento desde altura 40 34,5
Uso de arma de fuego 39 33,6
Ahorcamiento 13 11,2
Uso de arma blanca 8 6,9
Lanzamiento a vias vehiculares 4 3,4
Uso de sustancias 2 1,7
Provocando un incendio 1 0,9
No menciona 9 7,8
Causas atribuidas al hecho
Unicas 73 62,9
Multiples® 12 10,4
Desconocidas 31 26,7
Asociado a homicidio o intento
No 64 55,2
Si 52 44,8

*Multiples: En la noticia se informé que el suicidio se debia a més de una causa
(por ejemplo, «el fallecido tenia un cuadro de depresion y atravesaba por dificul-
tades econdmicas y laborales».

sion de Peru en los afios 2020 y 2021. Ochenta y seis noti-
cias (74,1%) ocurrieron en las ciudades de Lima y Callao,
62 noticias (53,4%) fueron transmitidas en el horario de la
mafana y en 52 noticias (44,8%), el suicidio/intento de sui-
cidio ocurrié posterior a un homicidio (Tabla 2). Sobre los
métodos empleados, el lanzamiento desde altura y el empleo
de arma de fuego fueron los mas frecuentes. En relacion con
las causas, el 62,9% lo atribuy6 a causas unicas (p. j., sufrir
de bullying o ciberbullying, padecer de depresion, evitar una
detencion policial, etc.) (Tabla 2).

Todas las noticias cumplieron al menos una recomenda-
cion, siendo nueve, el maximo nimero de recomendaciones
cumplidas, que fue hallado en dos noticias (1,7%), mientras
que la mediana de cumplimiento de las recomendaciones de la
OMS fue 4 (rango intercuartilico: 3-5). Ninguna noticia cum-
pli6 las 13 recomendaciones de la OMS. Las recomendaciones

3121

mas cumplidas fueron «evita la publicacién de notas suici-
das» (97,4%) y «evita presentar el suicidio como algo normal»
(95,7%), v las recomendaciones menos seguidas fueron «pro-
porciona informacion sobre recursos comunitarios y teléfonos
de ayuda» (0,9%) e «instruye a la poblacién sobre el suicidio y
su prevencion, y no difunde mitos» (0,9%) (Tabla 3).

Noticias sobre prevencion de suicidio

Se identificaron diez noticias que abordaron el tema de pre-
vencion de suicidio en television peruana. La mediana de
cumplimiento de las recomendaciones de la OMS fue 5 (ran-
go intercuartilico: 3,7-6). Todas las noticias cumplieron al
menos tres recomendaciones, siendo seis el maximo niimero
de recomendaciones cumplidas, observado en cuatro noti-
cias. Ninguna noticia cumplio las siete recomendaciones de
la OMS. Las recomendaciones mas cumplidas fueron «evita
presentar el suicidio como consecuencia de razones simplis-
tas» y «resalta las alternativas al suicidio con informacién
genérica o formas de afrontamiento»; y la recomendacion
menos seguida fue «menciona asociacién entre depresién y
conducta suicida» (Tabla 4).

DISCUSION

El presente estudio evalud el cumplimiento de las recomen-
daciones de la OMS sobre la comunicacién de noticias de
suicidio transmitidas por television en el Pert. Resalta que
ninguna noticia haya cumplido completamente las reco-
mendaciones de la OMS y que, en general, las noticias de in-
tento de suicidio o suicido consumado hayan cumplido 4 de
las 13 recomendaciones y las noticias de prevencion de suici-
dio 5 de las 7 recomendaciones de la OMS. Estos resultados
tienen implicancias en la prevencién del suicidio, puesto que
una correcta transmisiéon de noticias ayuda a disminuir el
potencial efecto imitativo a partir de la difusién de un deter-
minado caso, ademds de incrementar el efecto protector al
brindar informacién y consejeria de utilidad para personas
con deseos de cometer suicidio "°.

Los resultados encontrados indican que las noticias emi-
tidas por ocho canales de television del Pert no siguen las
recomendaciones de la OMS sobre la transmision de noticias
de suicidio. Una inadecuada transmision aumenta el riesgo
de imitacion relacionado con el grado de identificacion de
una persona con la persona fallecida. La imitacién puede
ser vertical, aplicada a personas consideradas admirables o
envidiables; u horizontal, aplicada a personas mas parecidas
socialmente, y en las que es posible reconocerse o reconocer
la propia historia . Por otro lado, la transmisién adecuada
de este tipo de noticias tiene un rol protector. La evidencia
sefiala que una apropiada comunicacion podria reducir las
ideas suicidas, incrementar la satisfaccion con la vida, brin-
dar conocimiento sobre asuntos relacionados con el suicidio
y promover comportamientos de busqueda de ayuda 9.
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Busqueda de noticias con las palabras
claves «suicidio», «suicida», «suicidd»,
«suicidarse», «intento», «quitarse»,
«quitd», «lanzd» y «matd» en las
paginas web y los canales de YouTube
(n=336)

Busqueda de noticias con las
palabras claves «prevencion»,
«suicidio», «depresion», «salud
mental», «ansiedad» en las paginas
web y los canales de YouTube
(n=60)

Noticias excluidas:
-Sin video (n=80)
-Video o audio no disponible (n=16)

canal diferente al canal emisor (n=8)

\4

figurado (n=19)
-Insuficiente informacion(n=28)
-Presuncién (n=16)

- Material audiovisual proveniente de un

-Uso de la palabra suicidio en sentido

Noticias excluidas:
-Sin video (n=27)
-Programa completo (n=3)
-Insuficiente informacién (n=20)

\4

A

Noticias recuperadas de Facebook (n=3)

\ 4

Muestra (n=116)
Suicidio (n=71)
Intento de suicidio (n=45)

Muestra (n=10)
Prevencidn del suicidio

Muestra final (n=126)

Figura 1. Flujograma de seleccién de las noticias que conformaron el estudio.

Hay algunos aspectos que hay que considerar en la evalua-
cién de las recomendaciones de la OMS sobre la emision de no-
ticias de suicidio. Varias noticias incluyeron la palabra «suicidio»
en el titular o fue mencionada por los comunicadores. Al respec-
to, la OMS senala que la frase «se suicidé» implica criminalidad
y aumenta el estigma en quienes han perdido a una persona por
suicidio "%, por lo que recomiendan usar términos como «muri6
por suicidio» o «se quito la vida» 1. Aunque los factores de ries-
go para el suicidio son multiples, las noticias identificadas expli-
caron el suicidio en relacion con causas tnicas (p.ej., depresion,
ciberbullying, etc.). En su lugar, se sugiere brindar una explica-
cioén integral sobre los potenciales factores involucrados lo que
permite incrementar la conciencia en la poblacion 9. Muchas
noticias publicaron fotografias o videos sobre la victima o el lugar
del hecho. Los estudios en el drea indican que estos materiales
pueden activar conductas suicidas en personas vulnerables, por
ejemplo, después de una crisis personal 1?. Por eso, la OMS en-
fatiza la importancia de emplear con cuidado estos materiales, y
sugiere no mostrar el cuerpo de la victima o el acto suicida 1°.

Los métodos usados en el suicidio también deben ser omi-
tidos por su efecto negativo en la audiencia. Por ejemplo, tras

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2023.403.12776

la recreacion del suicidio del personaje principal de la serie 13
Reasons Why, hubo un incremento de consultas sobre suicidio
en la plataforma Google ®V. En nuestro trabajo identificamos
narraciones explicitas como «gir6 la soga varias veces alrede-
dor de su cuello» o detalles que podrian haber sido omitidos,
como el piso del cual se lanzé una persona. Por el comporta-
miento imitativo que puede existir en el suicidio ©, se sugiere
incluir un mensaje de advertencia en el que se indique que
la noticia va a abordar el tema del suicidio *¥. No obstante,
nosotros no identificamos noticias que incluyan mensajes de
advertencia antes de la transmision. Muy pocas noticias sobre
intento de suicidio o suicidio ofrecieron informacién para la
prevencion. Esto no es un hecho aislado y se reporta en varios
trabajos. Por ejemplo, el estudio conducido por Ferreira et al.
(2021) encontré un cumplimiento del item «aporta informa-
cidén sobre factores de riesgo y sefiales de alarma» de 5,6% @?.
En Paises Bajos, un andlisis de 296 noticias encontré que solo
una noticia (0,3%) describié conductas de afrontamiento dis-
tintas al suicidio por un individuo .

Las noticias sobre prevencion del suicidio presentaron
mayores proporciones de cumplimiento de las recomen-
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Tabla 3. Cumplimiento a 13 recomendaciones de la OMS en las noticias de suicidio, periodo 2020-2021.

Not%cias. . Noticias . d.e Total
Recomendaciones de(ls::;:llc)llo mter(l:;:g;ada (n=116)

n % n % n %
Evita la publicacion de notas suicidas 68 95,8 45 100 113 97,4
Evita presentar el suicidio como algo normal 67 94,4 44 97,8 111 95,7
Evita presentar el suicidio como consecuencia de razones simplistas 32 45,1 16 35,6 48 41,4
Evita revelar la identidad de la persona 16 22,5 25 55,5 41 35,3
Evita el empleo de la palabra «suicidio» 17 23,9 15 33,3 32 27,6
Evita detallar los métodos empleados 23 324 4 8,9 27 23,3
Evita el uso de fotografias o videos 9 12,7 6 13,3 15 12,9
Menciona asociacién entre depresion y conducta suicida 6 8,5 6 13,3 12 10,3
Resalta las alternativas al suicidio con informacién genérica o formas de afrontamiento 2 2,8 6 13,3 8 6,8
Ofrece un mensaje de solidaridad a los sobrevivientes de suicidio NE NE 2 4,4 2 4,4
Aporta informacion sobre factores de riesgo y sefiales de alarma 2 2,8 1 2,2 3 2,6
Proporciona informacion sobre recursos comunitarios y teléfonos de ayuda 1 1,4 0 0 1 0,9
Instruye a la poblacion sobre el suicidio y su prevencion, y no difunde mitos 0 0 1 2,2 1 0,9

NE: No evaluable

daciones por el menor nimero de items con que fueron
evaluadas. Si bien las noticias sobre prevencion de suicidio
desmintieron varios mitos sobre el tema, debemos sefalar
que en una de las transmisiones se dio a entender que toda
forma de autoagresion tiene intenciones suicidas. Esta afir-
macion, mencionada por un profesional de la salud, puede
propagar mitos innecesarios respecto al suicidio. Al respec-
to, se debe recordar que existe un grupo de autolesiones ca-
talogadas como no suicidas, presente mayormente durante
la adolescencia y que puede ser una forma de dirigir la ira
y frustracién ®. Ademas, los medios de comunicacién de-
ben ser responsables en la seleccion de sus invitados o de las
personas a quienes alquilan espacios televisivos (dentro de
los mismos programas) para discutir temas de suicidio, y en
general, temas de salud mental.

En el proceso de recuperacion de noticias identificamos
que algunas de ellas usaron el término suicidio de forma fi-
gurada. De hecho, nosotros descartamos 19 noticias de este

tipo (p. €j., «suicidio politico» o «bombardeo suicida»). El
uso de una palabra que primariamente lleva un significado
altamente sensible fuera de su contexto «natural» puede in-
sensibilizar al publico sobre el tema, e incrementar el estig-
ma que existe. Un caso similar se ha observado con el mal
empleo de la palabra psicosis ®. Por ejemplo, un trabajo
realizado en una red social reveld que la palabra «psicosis» se
empleaba como equivalente a miedo excesivo y terror colec-
tivo, y que aparece relacionado a hechos violentos, atentados
terroristas o en contextos de tensiones politicas *. Dado el
significado incorrecto impuesto a la psicosis por la sociedad,
muchos paises de Asia denominan a la esquizofrenia como
trastorno de integracion o trastorno de la sintonizacién @
con el objetivo de disminuir el estigma inadecuadamente
asignado a esta patologia .

Los comunicadores tienen un rol fundamental en la preven-
cién del suicidio ¥, limitando la informaci6n sensible y difun-
diendo la informacién de ayuda *?. Para lograrlo es fundamen-

Tabla 4. Cumplimiento a las recomendaciones de la OMS en la transmision de noticias sobre prevencion del suicidio en canales de television del

Peru, 2020-2021.

Recomendaciones Noticias %
(n=10)
Evita presentar el suicidio como consecuencia de razones simplistas 10 100
Resalta las alternativas al suicidio con informacion genérica o formas de afrontamiento 10 100
Aporta informacion sobre factores de riesgo y sefales de alarma 8 80
Instruye a la poblacién sobre el suicidio y su prevencion, y no difunde mitos 6 60
Evita el uso de fotografias o videos 5 50
Proporciona informacion sobre recursos comunitarios y teléfonos de ayuda 5 50
Menciona asociacién entre depresion y conducta suicida 4 40
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tal el conocimiento de las directrices de la OMS. Sin embargo,
la evidencia sefiala que existe un desconocimiento de estas re-
comendaciones @, Por eso, existe la necesidad de incluir esta
informacion en los planes de estudios @”. Al respecto, la Orga-
nizaciéon Panamericana de la Salud ha organizado capacitacio-
nes gratuitas acerca de la cobertura responsable sobre suicidio
dirigido a comunicadores de América Latina y el Caribe ¢V,
A pesar de estos esfuerzos, existe ain debate por parte de los
comunicadores sobre si se deben reportar los casos de suicidio y
en qué medida . Lo que esté claro, es que este trabajo debe de-
sarrollarse en colaboracion con profesionales de la salud mental
para brindar una informacion equilibrada y sensible 132,

La reciente modificacién de la Ley de Salud Mental (Ley
N° 30947) mediante la promulgaciéon de Ley 31627 (2022)
puede permitir la mejora en la cobertura de noticias sobre
suicidio. No obstante, es necesario supervisar su cumplimien-
to por todos los medios de comunicacion independiente del
medio de transmision de las noticias. Nosotros consideramos
que los medios de comunicacién podrian crear un observa-
torio, similar al que emplean los equipos de fact-checking 2,
para corroborar el cumplimiento de la normativa. El observa-
torio funcionaria en un portal web, en el que se colocarian to-
das las noticias que informan sobre suicidio, permitiendo que
sean evaluadas y posteriormente retroalimentadas para la im-
plementacion de mejoras. La poblacion general debe también
estar atenta a la correcta transmision de noticias de suicidio y
de ser necesario notificar su queja al Consejo Consultivo de
Radio y Television ®Y. Aunque no estan directamente obliga-
das por Ley, las personas naturales o profesionales de la salud
que deciden publicar temas relacionados con el suicidio en sus
redes sociales pueden contribuir a este esfuerzo incluyendo
notas de busqueda de ayuda.

El presente estudio tiene algunas limitaciones que se de-
ben considerar. Es probable que algunas noticias que no in-
cluyeron la palabra «suicidio» en sus titulares no hayan sido
recuperadas. A pesar de que el algoritmo de bisqueda inicial
usé mas palabras claves que las indicadas en nuestro flujo-
grama, estas se excluyeron en el algoritmo final (palabras
como «vida», «ahorcé», «inmolarse», «<inmold», «dispard»,
etc.) debido a su falta de especificidad en la identificacion
de noticias relacionadas con el suicidio. Por lo tanto, consi-
deramos que el numero de noticias que excluyen el término
suicidio en su titular (y que son del 4rea) es bajo. La pobla-
cién de noticias se redujo durante el analisis debido a la inacce-
sibilidad de ocho noticias que inicialmente cumplian con
los criterios de inclusion. Desconocemos los motivos detras
del retiro periddico de ciertas noticias en las paginas web y
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RESUMEN

Objetivo. Determinar la capacidad antioxidante in vitro del Corryocactus brevistylus y su efecto sobre la gli-
cemia y pancreas de ratas diabéticas inducidas con aloxano. Materiales y métodos. Se evalud la capacidad
antioxidante del extracto hidroetandlico de sanky (EHES) mediante la capacidad de reducir el 2,2-dife-
nil-1-picrilhidracilo (DPPH) y la capacidad de reducir el ion férrico (FRAP). Se utilizaron 30 ratas adultas
inducidas a diabetes con dos dosis de aloxano (80mg/kg), formandose cinco grupos (n=6), recibiendo los
tratamientos via orogastrica durante ocho dias, el grupo I (agua), II (metformina 14mg/kg), grupos III-
IV-V zumo de sanky a 1,0; 4,0 y 16 mL/kg, respectivamente. La glicemia fue evaluada por el método
répido (glucémetro) (primer y octavo dia). Terminado el tratamiento los animales fueron sacrificados
y se les extrajo el pancreas, para su estudio histopatoldgico. Resultados. La capacidad antioxidante del
EHES mediante el DPPH, mostré un IC,, de 0,77 mg/mL, y por el método FRAP se observé el TEAC-
FRAP de 22,31ug/mg. La glicemia disminuyé en el octavo dia de tratamiento, respecto al primer dia;
también se observé disminucion de la glicemia en los grupos III-V, respecto al grupo I. A nivel histologi-
co los grupos I-II presentaron atrofia severa y necrosis moderada de los islotes de Langerhans; los grupos
IV-V presentaron hipertrofia y necrosis leve multifocal a nivel del islote. Conclusiones. El extracto de
sanky presenta capacidad antioxidante in vitro y el zumo ejerce un efecto hipoglicemiante y protector
en pancreas.

Palabras clave: Capacidad Antioxidante; Hipoglicemiante; Pancreas; Plantas Medicinales (fuente: DeCS BIREME).

In vitro ANTIOXIDANT CAPACITY OF
CORRYOCACTUS BREVISTYLUS (SANKY) AND ITS
EFFECT ON THE PANCREAS MORPHOLOGY OF
ALLOXAN-INDUCED DIABETIC RATS

ABSTRACT

Objective. To determine the in vitro antioxidant capacity of Corryocactus brevistylus and its effect on
glycemia and the pancreas of alloxan-induced diabetic rats. Materials and methods. The antioxidant
capacity of the hydroethanolic extract of sanky (HEES) was evaluated by assessing its ability to reduce
2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH) and ferric ion (FRAP). We used thirty adult rats, which were
induced to diabetes with two doses of alloxan (80mg/kg). Rats were distributed into 5 groups (n=6), all
groups received treatment by orogastric route for eight days. Group I received water, group II received
metformin 14mg/kg and groups III, IV and V received sanky juice at 1.0; 4.0 and 16 mL/kg, respectively.
Glycemia was evaluated by the rapid method (glucometer) (first and eighth day). After treatment, the
animals were sacrificed and the pancreas was removed for histopathological study. Results. The antioxi-
dant capacity of HEES by DPPH showed an IC50 of 0.77 mg/mL; the FRAP method showed a TEAC-
FRAP of 22.31pug/mg. Glycemia decreased on the eighth day of treatment, with respect to the first day; a
decrease in glycemia was also found in groups III-V, when compared to group I. Histologically, groups
I-1I presented severe atrophy and moderate necrosis of the islets of Langerhans; groups IV-V presented
hypertrophy and mild multifocal necrosis at the islet level. Conclusions. The extract of sanky showed
antioxidant capacity in vitro and the juice exerts a hypoglycemic and protective effect on the pancreas.

Keywords: Antioxidant Capacity; Hypoglycemic; Pancreas; Medicinal Plants (source: MeSH NLM).
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Sanky, fruto peruano con actividad antioxidante e hipoglicemiante

INTRODUCCION

El pancreas es un organo unico, retroperitoneal, localizado
en el abdomen a nivel de la primera y segunda vértebra lum-
bar y por detras del estémago, mide entre 16 a 20 cm y pesa
entre 85-120 g . Posee dos funciones importantes, la fun-
cion exocrina que es fundamental en el proceso de la diges-
tion, secretando las enzimas lipasa y amilasa, mientras que
la funcién endocrina se encarga de la produccién de hormo-
nas, principalmente la insulina, que es fundamental para la
regulacion de los niveles de azdcar en la sangre @.

La diabetes es una enfermedad crénica de tipo meta-
bdlico caracterizada por hiperglucemia con disturbios en
el metabolismo de los carbohidratos, grasas y proteinas, el
tratamiento farmacoldgico es largo y complejo. A pesar de
los esfuerzos para disminuir el impacto, los indices se van
incrementando, por ello es importante mejorar la adheren-
cia al manejo farmacoldgico y no farmacoldgico ©.

En el mundo, la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2
(DM2) en personas mayores de 18 afos, ha aumentado de
4,7% en 1980 a 8,5% en 2014, observandose que, a menor
ingreso familiar y educacion, el riesgo de desarrollar DM2 es
mayor “. En el Peru, la prevalencia de DM2 alcanza el 7%;
sin embargo, la prevalencia en la regién costa es de 8,2%,
siendo menor en la sierra con un 4,5% y selva con un 3,5%;
pero hay que resaltar en Lima Metropolitana la prevalencia
alcanza un 8,4% ©.

El uso de plantas medicinales con fines terapéuticos es
una practica que se ha venido incrementado desde la anti-
giiedad, en el Peru existe una gran variedad de plantas, a las
cuales se les atribuyen distintas propiedades, como antiinfla-
matorio, antioxidante e hipoglicemiante, dichas propiedades
podrian estar relacionadas con el contenido de compuestos
fendlicos presentes como el 4cido cafeico y el 4cido p-cu-
marico, que actiian en los procesos de digestion, tanto de
carbohidratos como de lipidos ©.

Entre los alimentos que tienen propiedades benéficas esta
el sanky, este es un fruto de los Andes peruanos, que crece en
la zona sur del pais, al cual se le atribuyen efectos benéficos,
como propiedades funcionales y terapéuticas ?). La pulpa de
sanky presenta alto contenido de azticares reductores, fibra y
de vitamina C, mientras que la cdscara, ademas de lo men-
cionado, presenta acidos fenolicos, lactonas, triterpenos este-
roides, minerales como calcio, potasio, f6sforo y magnesio ®.

En un estudio realizado por Lopez en el 2022, evalud el efecto
hipolipemiante del sanky, encontrando que a dosis de 10 mL/kg
de zumo de sanky, los niveles de triglicéridos fueron disminu-
yendo, y los niveles de HDL se vieron incrementados ©). Lipe en
el 2016, evalud el efecto hepatoprotector de esta fruta, y obser-
v6 que la administracién del zumo de Corryocactus brevistylus
(sanky) ejerci6 un efecto protector en el higado, segin los indica-
dores bioquimicos de GS-NP (grupos sulthidrilos no proteicos),
en ratones con dafio hepético inducido con etanol 1.
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Motivacion para realizar el estudio. Evaluar una préactica que
se venia dando sobre el uso del sanky en ciertas enfermedades;
sin embargo, no habia evidencias cientificas sobre dichos
efectos en nuestro organismo.

Principales hallazgos. La capacidad antioxidante del EHES
mediante el DPPH, mostré un IC,, de 0,77 mg/mL, y por el
método FRAP se observé el TEAC-FRAP de 22,31pg/mg. La
glicemia disminuy6 en el octavo dia de tratamiento, respecto
al primer dia, y también se observé disminucién en los grupos
III-V, respecto al grupo L.

Implicancias. El extracto de sanky presenta capacidad
antioxidante i vitro y el zumo ejerce un efecto hipoglicemiante
y protector en el pancreas.

El presente estudio surgié de la inquietud por evaluar
una practica que se venia dando sobre el uso del sanky en
ciertas enfermedades, sin embargo, no habia evidencias
cientificas sobre sus propiedades en nuestro organismo. Con
los resultados de la capacidad antioxidante reflejado por el
método DPPH y FRAP, el efecto hipoglicemiante observado
al octavo dia de tratamiento y las caracteristicas de conser-
vacion del tejido pancredtico, se estaria sentando las bases de
una nueva alternativa que podria ser incluido en la alimen-
tacion de aquellas personas que presenten hiperglicemia. A
su vez se estaria resaltando la importancia de los beneficios
que presentan los productos naturales como la ausencia de
efectos adversos en comparacion con la medicina conven-
cional, por lo que contribuirian a generar una nueva alterna-
tiva que acompafie al tratamiento, siendo accesible y seguro.
Esta seria una opcién para la elaboracion de un producto
«nutracéutico» que beneficiaria a la poblacién en general y
directamente a quienes padecen de diversas enfermedades
crénicas como la diabetes al aportar bases cientificas sobre el
uso eficaz y seguro del sanky V.

Por lo expuesto anteriormente el presente estudio tuvo
la finalidad evaluar la capacidad antioxidante in vitro del ex-
tracto hidroalcoholico y el efecto del zumo sobre la glicemia
y pancreas de ratas diabéticas inducidas con aloxano.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y entorno del estudio
El estudio es de tipo experimental puro, con grupo control y
pre y posprueba 2,

Recoleccion del fruto del sanky
Los frutos maduros de sanky (Corryocactus brevistylus) fue-
ron recolectados del distrito de Lucanas (14° 37°19,6"'S y
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74° 13°55,3"" O), region de Ayacucho en Peru. Los frutos
fueron almacenaron en cajas de madera y selladas completa-
mente para su posterior envio a Lima. El fruto fue identifica-
do por el Museo de Historia Natural de la Universidad Na-
cional Mayor de San Marcos como Corryocactus brevistylus
(certificado N°018-USM-MHN-2022).

Preparacion del zumo

Para la obtencion del zumo se tomaron los frutos maduros
de sanky que se encontraban en buen estado, los cuales fue-
ron debidamente limpiados, lavados y pelados, luego se pro-
cedié a cortarlos en mitades para extraer la parte comestible,
y pasarlos con mayor facilidad por el extractor (marca Os-
ter), donde se obtuvo aproximadamente 20 mL del zumo por
fruto; este procedimiento se realiz6 a tempranas horas del
dia, cada uno de los dias de administracion de la muestra.

Obtencion del extracto hidroetandlico

Para la obtencién de la muestra seca (extracto hidroetano-
lico), se tomo 1 kg de la parte comestible de la fruta, luego
fue picada, para posteriormente ser macerada en etanol al
70%, este preparado fue conservado en un frasco de color
dmbar a temperatura ambiente durante siete dias, con agita-
do manual, de forma circular durante 15 minutos cada dia.
Terminado el periodo de maceracion, se filtré con papel fil-
tro (Whatman 110 mm), debido a la persistencia de turbidez
el filtrado fue centrifugado a 3500 rpm por cinco minutos.
La solucién obtenida fue evaporada hasta sequedad en una
estufa a 40 °C (MMM-aleman ECCOEL). El extracto seco
obtenido se emple6 para la determinacion de la capacidad
antioxidante in vitro 1. Esta forma de extracto permite ob-
tener sustancias polares, de las cuales varias poseen activida-
des benéficas como la de antioxidante.

Determinacion de la actividad antioxidante in vitro

Meétodo DPPH

Segun Brand-Williams et al. ™. Se prepar¢ diluciones del ex-
tracto hidroetanolico 0,550; 0,826 y 1,651 mg/mL, presentan-
do R2=0,991; y como estdndar de antioxidante se utiliz6 Tro-
lox (ALDRICH) a concentraciones de 1,25; 2,5; 5; 10 pug/mL;
presentando un R2=0,9998. Se hizo reaccionar 0,4 mL de las
diluciones (extracto y estandar) con 0,80 mL de DPPH (AL-
DRICH) 2 mg% (50,7 uM), dejando reposar por 30 minutos
protegido de la luz. Luego fueron leidas en espectrofotdmetro
(GENESYS 10s) a 517 nm. Los resultados fueron expresados en
concentracién inhibitoria media (IC,) y en capacidad antioxi-
dante en equivalente de Trolox (TEAC-DPPH).

Método FRAP

Segun Benzie et al. 9. Se prepard diluciones del extracto hidroe-
tanolico a 1,40; 2,18 y 4,20 mg/mL, presentando un R2=0,9981;
y como estandar se utilizo Trolox (ALDRICH) a concentracio-
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nes de 25; 50; 75 y 100 pg/mL (R2=0,9993); las lecturas fueron
realizadas después de los 10 minutos a una longitud de onda de
593 nm. Se prepard una curva de FeSO4 100 a 750 uM, presen-
tando un R?=0,9908. Los resultados fueron expresados en pmol
equivalente FeSO, por g de extracto hidroetandlico y pmol
equivalente Trolox por mg de extracto hidroetandlico.

Condicionamiento y aclimatacion de animales

Las ratas se mantuvieron un periodo de aclimatacion de siete
dias, en condiciones controladas de temperatura (22 + 3 °C) y
humedad relativa (entre 40-60%), se distribuyeron en 10 jaulas
provistas de rejillas metalicas de 50 cm de largo, 30 cm de ancho
y 25 cm de altura, donde se colocaron tres ratas en cada una y
fueron expuestas a ciclos de luz y oscuridad de 12 horas, con
agua (marca Cielo®) ad libitum y alimentacion balanceada.

Poblacion de estudio y muestra

La poblacion estuvo conformada por 30 ratas albinas machos
de variedad Holtzman Rattus norvegicus con un peso de 190 +
7,4 g, adquirida del bioterio del Instituto Nacional de Salud. Se
incluyeron ratas sanas, machos, con tres meses de edad. Fue-
ron excluidos dos ratas con comportamiento agresivo y con
signos que hayan sido manipulados previamente.

Induccion a diabetes experimental y descripcion del experimento
Para la induccidn de la diabetes experimental, se administrd
aloxano en dos dosis de 80 mg/kg disuelto en buffer citrato
0,3 M pH 4,5; por via intraperitoneal, con un espacio de 48
horas entre la primera y segunda dosis. Fueron incluidas las
ratas cuyos niveles de glucosa sobrepasaron los 200 mg/dL
después de un ayuno de 12 horas €.

Para la fase experimental los animales fueron distribui-
dos en cinco grupos (n=6), recibiendo el siguiente trata-
miento por ocho dias, por via orogéstrica:

Grupo I: Agua
Grupo II: metformina 14 mg/kg p.c
Grupo III: zumo de fruta 1 mL/kg p.c

Grupo IV: zumo de fruta 4 mL/kg p.c
Grupo V: zumo de fruta 16 mL/kg p.c

El nivel de glucosa en sangre fue evaluado en el primer y
octavo dia, previo ayuno de 12 horas, haciendo una incisién
con bisturi en la punta de la cola, previa limpieza y desinfec-
cion, desechando la primera gota de sangre, la medicion de
glucosa se realiz6 por duplicado, en un equipo de determi-
nacion rapida (ACCU-CHEK Instant).

Una vez terminado el proceso experimental los animales fue-
ron eutanizadas con pentobarbital sddico (50 mg/kg via intrape-
ritoneal) (), luego se realizo laparotomia para extraer el pancreas.

Andlisis Histologico

El tejido pancreatico fue conservado en solucién de formol
al 10% tamponado (buffer fosfato 0,05 mol/L a pH 7,4) para
su posterior estudio histopatolégico. Las muestras obtenidas
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fueron parafinadas, y se emple6 la tincion hematoxilina-eo-
sina a fin de caracterizar las alteraciones microscdpicas, em-
pleandose la potencia de 40X, las muestras fueron evaluadas
por un profesional médico-patologo, dicha evaluacion de
dafio se expres6 en una escala ordinal: leve (+), moderado
(++) y severo (+++).

Analisis estadistico

Los datos fueron ordenados y analizados en el programa
SPSS version 27. Se evalu6 la normalidad de las variables, se-
gun la prueba de Shapiro Wilk, donde se obtuvo un valor de
p>0,05, por lo que se usé estadistica paramétrica. Se calcul6
la media y desviacién estandar, como medida de tendencia
central y de dispersion. Se emple6 la prueba de analisis de
varianza (ANOVA), y el estadistico de Levene, para poste-
riormente realizar las comparaciones mediante la prueba de
Tukey.

Aspectos éticos

El presente estudio considerd los aspectos contemplados por
la Ley N.° 30407 «Ley de proteccién y Bienestar Animal»,
conforme al articulo 19 del Capitulo V «Tenencia, protec-
cién y manejo de animales», que garantizan la mayor pro-
teccion contra el dolor fisico, basadas en las buenas practicas
de manejo, bioseguridad y bioética de acuerdo con la especie
animal experimentado ®. Ademds, se cumplieron con dos
de los tres principios de la experimentacion con los anima-
les, propuesta por Russell y Burch, el cuales son Reducir y
Refinar. El presente estudio cuenta con la aprobacion del
Comité de Etica en Investigacion de la Facultad de Medicina
de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos (cddigo
N.° 0053-2022).

RESULTADOS

Capacidad antioxidante in vitro

La capacidad antioxidante por el método de DPPH mues-
tra que el extracto presenta un IC_ de 0,77 mg/mL, mien-
tras que el IC,; para el Trolox fue de 5,86 ug/mL, dando un
TEAC-DPPH de 7,61 pg/mg de extracto (Figura 1).

Por el método de FRAP se observo que el extracto a
2,93 mg/mL y el Trolox a 66,5 pg/mL expresaron una acti-
vidad antioxidante equivalente a 328,7 uM de Fe**, siendo el
TEAC-FRAP de 22,31 pg/mg de extracto (Figura 2).

Efecto hipoglicemiante

Previo al periodo de induccién con aloxano las ratas mos-
traron un nivel de glucosa en ayunas de 64,8 + 10,4 mg/dL
(Shapiro Willk p>0,05).

En los grupos II al V muestra una disminucién de los
niveles de glicemia al dia 8 respecto al primer dia de tra-
tamiento. Se observéd que el ultimo dia del tratamiento los
grupos que recibieron la metformina y el zumo a diferentes
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dosis mostraron un menor nivel de glucosa respecto al gru-
po I, mostrando menor nivel los grupos IV y V (Tabla 1).

Resultados del estudio histopatologico

A nivel histologico del tejido pancredtico de las ratas indu-
cidas a diabetes experimental con aloxano, identific6 la pre-
sencia de:

Grupo 1

Se observd hipocelularidad y atrofia severa a nivel de los is-
lotes de Langerhans (+++), present6 también necrosis mo-
derada multifocal del islote (++), mientras que a nivel acinar
se observo necrosis leve (+) con presencia de congestion
vascular (Figura 3).

Grupo 11

Se observo hipocelularidad y atrofia severa a nivel de los
Islotes de Langerhans (+++), asi como necrosis moderada
multifocal del islote de Langerhans (++), también se observé
que los acinos pancreaticos presentaron necrosis difusa mo-
derada (++) (Figura 3).

Grupo 111

Se observo hipertrofia moderada a nivel del islote (++) y a
diferencia de los grupos anteriores, este present6 hipercelu-
laridad leve a nivel de los islotes de Langerhans (+), asi como
también necrosis moderada multifocal del islote (++), y a
nivel acinar se observé la presencia de necrosis difusa mo-
derada (++) acompaiiado de congestién vascular (Figura 3).

Grupo IV

Este grupo se caracterizo por la presencia de hipertrofia e
hipercelularidad leve a nivel de los islotes de Langerhans (+),
a nivel multifocal se observd necrosis leve (+) y a nivel acinar
necrosis difusa moderada (++), se observo también conges-
tién vascular (Figura 3).

Grupo V

En este grupo el corte histologico evidencio hipercelularidad
leve (+) e hipertrofia leve en el islote de Langerhans (+), a
nivel multifocal se evidenci6 necrosis leve (+), asi como a
nivel acinar que se observé necrosis leve (+), acompanado
de congestion vascular (Figura 3).

DISCUSION

En el presente estudio se observo la capacidad antioxidante
del extracto de pulpa de sanky (Corryocactus brevistylus),
mediante el método de DPPH, donde el extracto presentd
un IC,  de 0,77 mg/mL, mientras que el IC,; para el trolox
fue de 5,86 pg/mL, dando un TEAC-DPPH de 7,61 pg/mg
de extracto. Siguiendo el método de FRAP se observé que el
extracto a 2,93 mg/mL, presenta una actividad antioxidante
equivalente a 328,7 uM de Fe*, siendo el TEAC-FRAP de
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Concentracion de extracto hidroetanolico Trolox

y=-0,2287x + 0,3566
R’= 0,991
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Concentracion de Trolox

Figura 1. Curvas de reduccion el 2,2-difenil-1-picrilhidracilo. (A) Extracto hidroetandlico. (B) Trolox.

22,31 ug/mg de extracto. Se evalué también el efecto hipo-
glicemiante del zumo del Corryocactus brevistylus, donde se
observo que en las dosis de 4 y 16 mL/kg p.c (grupo IV y
V, respectivamente) presentaban efecto hipoglucemiante
en ratas macho albinas cepa Holtzman con diabetes melli-
tus experimental, respecto al primer dia de tratamiento en
un periodo de ocho dias consecutivos, observandose que
conforme pasa el tiempo el efecto hipoglicemiante del sanky
es mayor en ambos grupos, mientras que la dosis de 1 mL/
kg p.c del grupo III, no fue suficiente para normalizar los
niveles de glicemia. De igual manera se observoé hipertrofia
y necrosis leve en los islotes de Langerhans en las ratas del
grupo IV y V comparado con el grupo control que no recibi6
tratamiento de sanky y se pudo encontrar hipocelularidad y
atrofia severa a nivel de los Islotes de Langerhans.

Este efecto protector encontrado en los grupos experi-
mentales con sanky podria deberse a su gran capacidad an-
tioxidante in vitro encontrado en el extracto seco, donde se
pudo observar mediante el método DPPH que presentd un
IC,, de 0,77 mg/ml, el cual es equivalente a TEAC-DPPH
de 7,61 ug/mg de extracto, este resultado podria estar rela-
cionado a la presencia de metabolitos presentes en la fru-
ta, tal y como lo detalla Obregon et al. donde encontraron
que el sanky presentaba 0,57 de vitamina C mg/g de fruta,
ademds de la presencia de polifenoles, estos compuestos han

A Absorbancia
0,45
0,40
0,35
0,30
0,25
0,20
0,15
0,10
0,05
0,00

y=-0,1025x + 0,0002
R?=0,9981

0,0 1,0 2,0 3,0 40  mgml

Concentracion del extracto hidroetanolico

sido estudiados por su capacidad de neutralizar los radicales
libres ®. Del mismo modo, Matos et al. mediante el mismo
método (DPPH) encontraron que a mayor contenido de fe-
noles es mayor la capacidad antioxidante, observando que la
actividad antioxidante es dependiente de la concentracién
de compuestos fendlicos en el extracto 1.

Nolazco y Guevara encontraron que la pulpa de sanky
presenta una equivalencia de Trolox de 474,8 pug/g de mues-
tra, presentando buena capacidad antioxidante, debido
al contenido de vitamina C encontrado 57,1 mg/100 g de
muestra, los autores indican que el sanky presenta mayores
contenidos de 4cido ascdrbico respecto a otras frutas citricas
de mayor consumo @9,

En nuestro estudio se evalud el efecto que produce el
zumo de sanky en la glicemia de ratas inducidas con aloxano
y el efecto que causa en la morfologia del pancreas, donde
encontramos que los niveles de glicemia obtenidos después
de haber administrado aloxano por via intraperitoneal 80
mg/kg p.c, fueron acordes a la metodologia propuesta, lo-
grando una glucosa mayor a 200 mg/dL, también se observo
que el grupo I (control), mantuvo valores altos desde el ini-
cio de la induccién hasta finalizar el tratamiento, estos valo-
res encontrados guardan relacion con los efectos del aloxa-
no, ya que es considerado uno de los agentes diabetogénicos
ampliamente utilizado para producir diabetes experimental

B Absorbancia

0,45
0,40
0,35
0,30
0,25
0,20
0,15
0,10
0,05
0,00

y=-0,0046x + 0,0059
R’=0,9993

0 20 40 60 80 100 Hg/ml

Concentracion de Trolox

Figura 2. Curva de reduccion del FRAP. (A) Extracto hidroetandlico. (B) Trolox.
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Microfotografia del grupo I. Tratamiento con aloxano Microfotografia del grupo II. Tratamiento con Metformina 14
(tejido pancreatico). Hipocelularidad y atrofia severa (a), mg/kg + aloxano (tejido pancreatico). El Islote de Langerhans
necrosis moderada del islote (b). Necrosis leve a nivel aci- presenta hipocelularidad y atrofia severa (a), necrosis mode-
nar (c). Tincion hematoxilina-eosina. rada multifocal del islote (b). Tincion hematoxilina-eosina.

Microfotografia del grupo III. Tratamiento con zumo de
sanky 1 mL/kg + aloxano (tejido pancredtico). Hipertrofia
moderada del Islote (a), necrosis multifocal moderada del
islote (b), hipercelularidad leve a nivel del Islote (c). Necrosis
acinar moderada (d). Tincién hematoxilina-eosina.

Microfotografia del grupo IV. Tratamiento con zumo de
sanky 4 mL/kg + aloxano (tejido pancredtico). Hipertrofia
leve a nivel del Islote (a). Hipercelularidad leve (b). Necrosis
leve multifocal del islote (c). Necrosis moderada a nivel acinar
con congestion vascular (d). Tincién hematoxilina-eosina.

Microfotografia del grupo V. Tratamiento con zumo de
sanky 16 mL/kg + aloxano (tejido pancreatico). Hiper-
trofia leve a nivel del Islote (a). Hipercelularidad leve del
Islote (b). Necrosis leve multifocal del islote (c). Necro-

sis difusa leve a nivel acinar con congestion vascular (d).
Tincién hematoxilina-eosina.

Figura 3. Microfotografias del tejido pancreaticos en los grupos de tratamientos.
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Tabla 1. Niveles de glucosa segun grupo de tratamiento en ratas inducidas a cuadro diabético por aloxano.

Nivel de glucosa (mg/dL)

Grupos Tratamiento Dia 1* Dia 8*
Media = DE Media + DE
Grupo I Agua 2 mL 496 + 92,1 452 + 67,8
Grupo II Metformina 14 mg/kg 487 + 81,0 139 + 28,3
Grupo III Zumo sanky 1 mL/kg 431+118 286 +39,70@
Grupo IV Zumo sanky 4 mL/kg 327 75,2 114 +13,0@®@
Grupo V Zumo sanky 16 mL/kg 393+ 126 104 £5,73@®©

DE: desviacion estandar.

*Prueba de ANOVA=p>0,05, **prueba de ANOVA=p<0,05.
Prueba de Tukey y ANOVA:

(*) p<0,01; comparado con el grupo I

(*) p<0,01; comparado con el grupo 111

(%) p<0,01; comparado con el dia 1

(9) p<0,05; comparado con el dia 1

en animales, debido a su mecanismo de accion sobre las cé-
lulas B del pancreas, aumentando los niveles de glucosa en
plasma como consecuencia a su administracion ©V.

Los resultados observados en el grupo I (control) guardan
relacion a lo descrito por Vilches et al., donde al administrar
aloxano a una dosis tnica de 100 mg/ kg se logré inducir a
hiperglicemia con valores por encima de 200 mg/dL, mante-
niendo estos valores los siete dias que durd el tratamiento @2,
mientras que Sosa et al. realizaron esta induccién a una dosis
de 150 mg/kg de aloxano para lograr diabetes experimental
con glucosa mayor a 250 mg/dL, encontrando diferencias sig-
nificativas a los 30 min de la ingesta del grupo control y los
grupos con tratamientos, pero la variacion de la glucosa fue
disminuyendo a medida que fue transcurriendo el tiempo, de
manera que alos 120 min posprandiales ya no se encontraron
diferencias significativas en el porcentaje de variacion entre
las dosis, lo que denota que los animales experimentales ha-
bian regresado a su estado basal @*.

En un estudio realizado con ratas diabéticas inducidas
con aloxano y tratadas con insulina se pudo observar atrofia
severa a nivel de los islotes pancredticos, adicionalmente, en
este mismo grupo se observé un aumento significativo en
el nimero de células pancredticas (hipercelularidad) ®¥, lo
cual difiere de nuestra investigacion, donde se observé una
disminucién de las células pancreaticas (hipocelularidad) en
el grupo control y el grupo con tratamiento de metformina.
En nuestro estudio a nivel histoldgico se observé en el grupo
I la presencia de atrofia severa a nivel de los Islotes de Lan-
gerhans en el grupo I. El dafio descrito en el grupo I también
fue observado en el grupo de ratas que recibié metformina,
farmaco utilizado como hipoglicemiante, también present6
atrofia severa a nivel de los Islotes.

Las ratas tratadas con zumo de sanky a dosis altas de 4
mL/kg y 16 mL/kg mostraron una mayor proteccion de las
células pancreaticas, y se observd hipertrofia leve a nivel de
los Islotes, demostrando que este producto ademas de dis-

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2023.403.12481

minuir los niveles de glucosa en sangre brindaria una mejor
proteccion a las células del pancreas.

El efecto que presento6 el zumo del sanky sobre las cé-
lulas pancreaticas podria deberse al efecto antioxidante que
éste presenta, asi como el contenido de metabolitos que le
dan un valor apreciable desde el punto de vista nutricional
y como posible alimento funcional, para atenuar los efectos
deletéreos de la generacion de radicales libres, mediante su
capacidad antioxidante reportada por Balvin en el 2021 @),

El grupo que recibi6, ademas de aloxano, el sanky en do-
sis minima de 1 mL/kg, mostrd signos de necrosis modera-
da, lo que indicaria una minima proteccién a diferencia de
las ratas que recibieron la dosis mas alta, que se observé una
leve atrofia en las células pancreaticas.

Debido a que el presente estudio fue realizado en ani-
males de experimentacion, los resultados no podrian extra-
polarse al ser humano, pese a encontrar beneficios en dicha
fruta, ya que aun es base de futuras investigaciones. También
es importante identificar los compuestos bioactivos presen-
tes en el sanky, asi como se pudo conocer el efecto antioxi-
dante que presenta, es necesario determinar el metabolito
responsable de los efectos beneficiosos. Cabe mencionar
que los antioxidantes se encuentran presentes en muchos
alimentos, y de acuerdo con la literatura, los antioxidantes
pueden neutralizar el exceso de radicales libres durante la
actividad oxidativa, propia del organismo, actuando como
primera linea de defensa de los seres vivos, sin embargo, un
desbalance entre antioxidantes endégenos y radicales libres
(estrés oxidativo) se asocia con diferentes enfermedades @9,

Por todo lo mencionado con anterioridad podemos
destacar al sanky como una fruta con altas propiedades be-
néficas para el organismo, siendo base para la elaboracion
de productos derivados que beneficiarian a la poblacion en
general, asi como derivados nutracetticos, cremas o suple-
mentos que conserven sus propiedades antioxidantes, y que
sea de facil acceso para la poblacién.
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Podemos concluir, de todo lo observado en el presen-
te estudio de investigacidn, que el sanky presenta un efecto
antioxidante in vitro, efecto hipoglicemiante y protector del
tejido pancreatico en dosis de 4 y 16 mL/kg a nivel pancrea-
tico en ratas inducidas a diabetes con aloxano.

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

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. BergerZ, Mancilla C. Enfermedades del Pancreas una vision Iberoamericana.
En: Carrefo L, Berger Z. Bases-Morfologia y funcion [Internet]. Chile:
Editorial Iku; 2019 [citado el 01 de noviembre de 2022]. pag. 14-24. Disponible
en: http://sociedadgastro.cl/gastroweb/documentos/2019/libro_pancreas.pdf.

2. Grupo Espaiiol de Pacientes con Cancer (GEPAC). Cancer de Pancreas,
guia para pacientes y familiares, 2014 [Internet]. Madrid: Grupo Espatiol
de Pacientes con Cancer (GEPAC). 2014 [citado el 01 de enero de 2023].
Disponible en: https://www.gepac.es/docs/ GUIA_P%C3%81NCREAS_
GEPAC.pdf.

3. Carrillo-Larco R, Bernabé-Ortiz A. Diabetes mellitus tipo 2 en Pert: una
revision sistemética sobre la prevalencia e incidencia en poblacion general.
Rev Pertt Med Exp. Salud Publica. 2019;36(1):26-36. doi: 10.17843/
rpmesp.2019.361.4027.

4. Mendoza-Romo M, Padrén-Salas A, Cossio-Torres P, Soria-Orozco M.
Prevalencia mundial de la diabetes Mellitus tipo 2 y su relacion con el
indice de desarrollo humano. Rev Panam Salud Publica. 2017;41:p.1-6.
doi: 10.26633/RPSP2017.103.

5. Asenjo-Alarcén J. Relacion entre estilo de vida y control metabélico en
pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2 de Chota, Pertl. Rev Med Hered.
2020;31(2):101-107. doi: 10.20453/rmh.v31i2.3771.

6. Coral-Caycho E, Calixto-Cotos M, Soberén-Lozano M. Actividad
inhibitoria in vitro de los extractos acuosos de los frutos de Hylocereus
megalanthus y Passiflora tripartita var. mollisima sobre las enzimas
a-amilasa y a-glucosidasa. Rev. Soc. Quim. Pert. 2020;86(2):93-104. doi:
10.37761/rsqp.v86i2.279.

7. Rojas T, Fuentes M, Contreras E, Gémez S, Muiioz A. Extraccién
asistida por ultrasonido de compuestos fendlicos de la cascara de sanky
(Corryocactus brevistylus). Rev Soc Quim Pert. 2019;85(2):258-267.

8. Obregdn-La Rosa A, Elias-Penafiel C, Contreras-Lopez E, Arias-Arroyo
G, Bracamonte-Romero M. Caracteristicas fisicoquimicas, nutricionales y
morfoldgicas de frutas nativas. Rev investig Altoandin. 2021;23(1):17-25.
doi: 10.18271/ria.2021.202.

9. Lizbeth Lopez Arisaca. Actividad del zumo de Sanky (Corryocactus
brevistylus) sobre marcadores bioquimicos de riesgo cardiovascular
en ratas con hiperlipidemia inducida experimentalmente [Tesis para
optar el grado de maestro]; Lima: Universidad Nacional Agraria La
Molina; 2022. Disponible en: https://repositorio.lamolina.edu.pe/
handle/20.500.12996/5188.

10. Carolina Lipe Camero. Efecto hepatoprotector del zumo del fruto
de Corryocactus brevistylus (Sanky) en ratones con dafo hepatico
inducido por etanol [Tesis Para optar el Titulo Profesional de
Licenciada en Nutricion]; Lima: Universidad Nacional Mayor de
San Marcos; 2016. Disponible en: https://cybertesis.unmsm.edu.pe/
handle/20.500.12672/5220.

11. Meléndez-Sosa M, Garcia-Barrales A, Ventura-Garcia N. Perspectivas
e impacto en la salud del consumo de los alimentos Funcionales y
Nutracéuticos en México. Revista RD. 2020;6(1):114-136.

12. Hernandez-Sampieri R, Mendoza-Torres C. Metodologia de la
Investigacion: Las rutas cuantitativa, cualitativa y mixta México [Internet].
Interamericana editores, S.A; 2018 [citado el 07 de diciembre de 2022].
Disponible en: http://repositorio.uasb.edu.bo:8080/handle/54000/1292.

13. PachecodaSilvaR, Lopesde Aratijo C, Vivi-Oliveira V, Ferreira do Nascimento

324 |

Roles segiin CRediT. LDA: Conceptualizacion, Metodologia,Va-
lidacién, Investigacion, Recursos, Redaccion - Borrador Original,
Visualizacién, Administracion de proyectos. OGH: Metodologia,
Software, Validacién, Andlisis formal, Investigacion, Recursos, Vi-
sualizacién, Supervision,Administracién de proyectos.

Financiamiento. Autofinanciado.

Conflictos de interés. Los autores declaran no tener conflicto de

intereses.

V. Construction of protocol for the elaboration of Extract of Cucumis anguria
L. Res Soc Dev. 2021;10(10):1-8. doi: 10.33448/rsd-v10i10.19019.

14. Brand-Williams W, Cuvelier M, Berset C. Use of a free radical method
to evaluate antioxidant activity. Food Sci. 1995;28(1):25-30. doi: 10.1016/
S0023-6438(95)80008-5.

15. Benzie I, Strain J. The Ferric Reducing Ability of Plasma (FRAP) as a
Measure of “Antioxidant Power”: The FRAP Assay. Anal. Biochem. 1996;
239:70-76. doi: 10.1006/abio.1996.0292.

16. Carranza-Jordan M, Castaneda-Guzman I, Castillo-Zegarra L, Castro-Avalos
E Cerna-Hilario MJ, Chavarry-Rodriguez L, et al. Efecto del Allium sativum
sobre la eficacia de metformina en Rattus norvegicus con Diabetes Mellitus.
Rev Med Trujillo. 2019;14(4):199-208. doi: 10.17268/rmt.2019.v14i04.07.

17. American Veterinary Medical Association. AVMA Guidelines on
Euthanasia 2007 [internet]. Formerly Report of the AVMA Panel on
Eutanasia. Bethesda: NIH; 2007 [citado el 10 de diciembre de 2022].
Disponible: https://olaw.nih.gov/sites/default/files/Euthanasia2007.pdf.

18. Ley de Proteccién y Bienestar Animal. Ley N° 30407 [Internet].
El Peruano. 8 de enero del 2016 [citado 10 de diciembre de 2022].
Disponible: https://busquedas.elperuano.pe/normaslegales/ley-de-
proteccion-y-bienestar-animal-ley-n-30407-1331474-1/.

19. Matos-Chamorro A, Paredes-Guzman J, Gonzales-Rengifo L.
Determinacién de la Capacidad Antioxidante de los Compuestos
Fenolicos del Sancayo (Corryocactus brevistylus). Rev. investig. cienc.
tecnol. aliment. 2010;1(1):66-71.

20. Diana-Nolazco C, Américo-Guevara P. Estudio de las principales
caracteristicas fisicoquimicas y comportamiento del Sanqui (Corryocactus
brevistylus subsp. puquiensis (Rauh & Backeberg) Ostolaza) en
almacenamiento. Anales Cientificos UNALM. 2009;70(4):p.1-11. doi:
10.21704/ac.v70i4.535.

21. Campuzano-Bublitz M, Rolén L, Vera L, Kennedy M. Efecto del consumo
de pulpa de Carica papaya sobre la glicemia y peso de ratones normo e
hiperglicémicos por aloxano. Arch Latinoam Nutr. 2018;68(2):132-140.

22. Vilchez H, Pineda M, Villanueva L, Pulido V. Actividad hipoglucemiante
delos extractos de Smallanthus sonchifolius “yacén”y Vitis vinifera “uva”
en ratas con diabetes inducida por aloxano. Arnaldoa. 2018;25(2):539-564.
doi: 10.22497/arnaldoa.252.25213.

23. Sosa-Crespo I, Chel-Guerrero L, Acevedo-Fernandez J, Negrete-Leén
E, Betancur-Ancona D. Evaluacién del efecto hipoglucemiante de una
fraccion peptidica de las semillas de chia (Salvia hispanica L.) en ratas
macho Wistar inducidas con aloxano. Nutr Hosp. 2021;38(6):1257-1262.
doi: 10.20960/nh.03622.

24. Chimal-MufiozM, Hernédndez-Lagunes A, Lopez-Muiioz JJ, Moreno-Cortéz
M. Cambios histoldgicos en la rata Wistar hiperglucémica tratada con insulina
a dosis no normoglucemiantes. Acta Med Cent. 2019;13(2):148-196.

25. Balvin Canchanya D. Andlisis quimico proximal y determinacién de
la actividad antioxidante en el fruto Corryocactus brevistylus (Sanky)
del anexo Pucuri [Tesis para optar el titulo de quimico farmacéutico].
Ica: Universidad Nacional “San Luis Gonzaga” Facultad de Farmacia
y Bioquimica; 2021. Disponible en: https://repositorio.unica.edu.pe/
handle/20.500.13028/33722show=full.

26. Marta Coronado H, Vega y Leon S, Rey Gutiérrez T, Marcela Vazquez E
Claudia Radilla V. Antioxidantes: perspectiva actual para la salud humana.
Rev Chil Nutr. 2015;42(2):206-212. doi: 10.4067/S0717-75182015000200014.

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2023.403.12481


http://sociedadgastro.cl/gastroweb/documentos/2019/libro_pancreas.pdf
https://www.gepac.es/docs/GUIA_P%C3%81NCREAS_GEPAC.pdf
https://www.gepac.es/docs/GUIA_P%C3%81NCREAS_GEPAC.pdf
https://www.doi.org/10.17843/rpmesp.2019.361.4027
https://www.doi.org/10.17843/rpmesp.2019.361.4027
https://www.doi.org/10.26633/RPSP.2017.103
https://www.doi.org/10.20453/rmh.v31i2.3771
https://www.doi.org/10.37761/rsqp.v86i2.279
https://www.doi.org/10.18271/ria.2021.202
https://repositorio.lamolina.edu.pe/handle/20.500.12996/5188
https://repositorio.lamolina.edu.pe/handle/20.500.12996/5188
https://cybertesis.unmsm.edu.pe/handle/20.500.12672/5220
https://cybertesis.unmsm.edu.pe/handle/20.500.12672/5220
http://repositorio.uasb.edu.bo:8080/handle/54000/1292
https://www.doi.org/10.33448/rsd-v10i10.19019
https://www.doi.org/10.1016/S0023-6438(95)80008-5
https://www.doi.org/10.1016/S0023-6438(95)80008-5
https://www.doi.org/10.1006/abio.1996.0292
https://www.doi.org/10.17268/rmt.2019.v14i04.07
https://olaw.nih.gov/sites/default/files/Euthanasia2007.pdf
https://busquedas.elperuano.pe/normaslegales/ley-de-proteccion-y-bienestar-animal-ley-n-30407-1331474-1/
https://busquedas.elperuano.pe/normaslegales/ley-de-proteccion-y-bienestar-animal-ley-n-30407-1331474-1/
https://revistas.lamolina.edu.pe/index.php/acu/article/view/535
http://www.scielo.org.pe/scielo.php?script=sci_abstract&pid=S2413-32992018000200013&lng=es&nrm=iso
https://www.doi.org/10.20960/nh.03622
https://repositorio.unica.edu.pe/handle/20.500.13028/3372?show=full
https://repositorio.unica.edu.pe/handle/20.500.13028/3372?show=full
https://www.doi.org/10.4067/S0717-75182015000200014

REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2023;40(3):325-32.

Citar como: Yarleque-Chocas M,
Dorregaray-Llerena E, Yarleque-
Chocas A, Gonzales-Chavesta C.
Actividad antiinflamatoria in vitro de
Plantago major L. y Piper aduncum
L. sobre la fosfolipasa A2 del veneno
de la serpiente Lachesis muta muta.
Rev Peru Med Exp Salud Publica.
2023;40(3):325-32. doi: 10.17843/
rpmesp.2023.403.12191.

Correspondencia: Mirtha Marieta
Yarlequé Chocas;
myarleque@unfv.edu.pe

Recibido: 05/10/2022
Aprobado: 01/09/2023
En linea: 26/09/2023

Esta obra tiene una licencia de
Creative Commons Atribucién
4.0 Internacional

Copyright © 2023, Revista Peruana de
Medicina Experimental y Salud Publica

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2023.403.12191

ARTICULO ORIGINAL

ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA in vitro DE
Plantago major L. Y Piper aduncum L. SOBRE LA
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s s oW own

Los resultados preliminares del presente estudio fueron presentados al VI Congreso Latinoamericano de Plantas Medicinales
en la modalidad de pdster: Efecto de los extractos alcoholicos de plantas medicinales sobre la Fosfolipasa A2 del veneno de la
serpiente peruana Lachesis muta «shushupe» (doi: 10.13140/RG.2.2.19737.16480).

RESUMEN

Objetivo. Evaluar la actividad inhibitoria in vitro de los extractos de Plantago major dllantén» y Piper aduncum «ma-
tico» sobre Fosfolipasa A2 (PLA2) del veneno de la serpiente Lachesis muta muta. Materiales y métodos. Esta investi-
gacion fue de tipo explicativa con disefio experimental. Se recolectaron hojas de P. major y P. aduncum en la provincia
de Huarochiri en Lima, Pert. Se prepararon extractos alcohélicos diluidos en agua destilada y se realizaron los ensayos
fitoquimicos, la cuantificacién de fenoles y flavonoides, la cromatografia de capa fina (CCF) en celulosa y la actividad
enzimética con PLA2. Se analiz6 la capacidad de inhibir la PLA2 con los extractos en estudio y sus fracciones. Para el
andlisis estadistico se utilizd la prueba de Kruskal Wallis y comparaciones multiples de Bonferroni. Resultados. Tanto
en P major como en P. aduncum se identificé cualitativamente la presencia de fenoles, flavonoides y taninos; ademas,
P aduncum presentd saponinas. La inhibicién de la actividad de la PLA2 del veneno por el extracto total de P major fue
del 45,3%, y sus fracciones mostraron valores de inhibicién: LLF-1 con 31,1%, LLF-2 con 66,3% y LLF-3 con 65,5%. En
P, aduncum, los valores de inhibicion para el extracto total fueron de 86,9%, y sus fracciones presentaron inhibiciones:
ME-1 con 34,3%, MF-2 con 67,1% y MF-3 con 54,9%. El andlisis estadistico demostré diferencias significativas en la
inhibicion de la PLA2 (p=0,009) por los extractos. Conclusioén. Los ensayos realizados demostraron una asociacion
entre el efecto antiinflamatorio de los extractos y la inhibicién de la PLA2.

Palabras clave: Extractos de Plantas; Plantago; Piper; Veneno; Fosfolipasa A2; Antiinflamatorio (Fuente: DeCS BIREME).

Invitro ANTIINFLAMMATORY ACTIVITY OF
Plantago major L. AND Piper aduncum L. ON PHOSPHOLIPASE
A2 FROM THE VENOM OF SNAKE Lachesis muta muta

ABSTRACT

7 »

Objective. To evaluate the in vitro inhibitory activity of Plantago major “llantén” and Piper aduncum
“matico” extracts on phospholipase A2 (PLA2) from the venom of the snake Lachesis muta muta. Ma-
terials and methods. We carried out an explanatory study with experimental design. Leaves of P. major
and P. aduncum were collected in the province of Huarochiri in Lima, Peru. Then, we prepared alco-
holic extracts diluted in distilled water and conducted phytochemical assays, quantification of phenols
and flavonoids, thin layer chromatography (TLC) on cellulose and enzymatic activity with PLA2. The
ability to inhibit PLA2 with the extracts under study and their fractions was analyzed. The Kruskal
Wallis test and Bonferroni multiple comparisons were used during statistical analysis. Results. Phe-
nols, flavonoids and tannins were qualitatively identified in both P. major and P. aduncum; in addition,
P, aduncum presented saponins. The inhibition of PLA2 activity of the venom by the total extract of
P. major was 45.3%, and its fractions showed the following inhibition values: 31.1% for LLF-1, 66.3%
for LLE-2 and 65.5% for LLF-3. The inhibition values for the total extract of P. aduncum were 86.9%,
and its fractions showed the following inhibition rates: 34.3% for MF-1, 67.1% for MF-2 and 54.9%
for MF-3. Statistical analysis showed significant differences in the inhibition of PLA2 (p=0.009) by the
extracts. Conclusion. The tests demonstrated an association between the anti-inflammatory effect of
the extracts and PLA2 inhibition.

Keywords: Plant extracts; Plantago; Piper; Venom; Phospholipase A2; Anti-inflammatory (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

El Perti es un pais que cuenta con una gran riqueza en re-
cursos fitogenéticos, teniendo solo en plantas vasculares
un total de 19 147 especies. Esta diversidad permite que las
plantas puedan relacionarse con los conocimientos tradicio-
nales de las comunidades humanas del pais, las que partici-
pan activamente en su conservacién y uso sostenible . Las
especies vegetales brindan diversos servicios ecosistémicos,
y muchas de ellas aun no han sido estudiadas completamen-
te, aunque su uso empirico es muy difundido, especialmente
por sus propiedades medicinales.

En este contexto, Piper aduncum L., comiinmente cono-
cida como «matico», es una especie nativa del Perta y esta
distribuida en varios departamentos, incluyendo Amazonas,
Ayacucho, Cajamarca, Cuzco, Huanuco, Junin, Lambayeque,
Lima, Loreto, entre otros @. Por otro lado, Plantago major
L., una especie introducida de Eurasia, se encuentra en zo-
nas tropicales y subtropicales en todo el mundo, incluyendo
Perd, donde se distribuye en todas las regiones geograficas y
a altitudes entre 1500 y 2000 m ©.

Es interesante conocer los usos etnomedicinales de P. adun-
cumy P. major en el Pert1, donde las hojas frescas o secas se uti-
lizan en forma de infusién para tratar una variedad de proble-
mas de salud, como resfriados, hongos, tos, heridas, bronquitis,
fiebre, problemas renales, pulmonares, gastricos y respiratorios,
as{ como para lavar heridas inflamadas ®.

En relacién con las investigaciones sobre flavonoides y
su actividad antiinflamatoria, se destaca la importancia de
estudiar este efecto debido a que ciertos flavonoides, como
la quercetina, contenidos en algunas plantas, pueden poseer
propiedades antiinflamatorias. Bloquear la inflamacion im-
plica la capacidad de actuar sobre la actividad de enzimas
involucradas en la sintesis de tromboxanos y leucotrienos,
como la Fosfolipasa A2 (PLA2) y las ciclooxigenasas (COXI
y COXII), asi como tener un efecto inhibidor sobre la pro-
duccion de 6xido nitrico (NO), un mediador celular impli-
cado en procesos fisioldgicos y patoldgicos relacionados con
la inflamaci6n ©.

El veneno de la serpiente Lachesis muta muta, que ha-
bita en la selva peruana y es conocida como «shushupe»,
contiene una elevada actividad de PLA2. Por esta razon, la
busqueda de inhibidores sobre esta enzima se plantea como
una alternativa para comprender el mecanismo del proceso
antiinflamatorio ©.

El objetivo de la presente investigacion fue evaluar la ac-
tividad inhibitoria in vitro de los extractos de Pmajor «llan-
tén» y P aduncum «matico» sobre PLA2 del veneno de la
serpiente Lachesis muta muta, ya que esta enzima juega un
papel importante en el proceso inflamatorio. Es importante
destacar que este estudio representa el primer aporte a nivel
nacional en el conocimiento de la accidon de los compuestos
contenidos en estas plantas en la inhibiciéon de PLA2, es de-
cir, en su capacidad antiinflamatoria.

3260 |
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Motivacion para realizar el estudio. P major llantén» y
P aduncum «matico» han sido utilizadas en la medicina
tradicional por sus efectos antiinflamatorios y nuestra
inquietud fue investigar esos efectos con relacion a la enzima
PLA2 que es la que inicia el proceso inflamatorio.

Principales hallazgos. Los extractos provenientes de las dos
plantas inhiben a la PLA2 del veneno de serpiente, siendo el de
P, aduncum mas eficiente. Las fracciones mostraron inhibicion
en diferentes grados.

Implicancias. Los extractos de P major y P aduncum y sus
fracciones muestran efecto inhibitorio in vitro sobre la PLA2
del veneno de serpiente, lo que se relaciona con el efecto
antiinflamatorio.

MATERIALES Y METODOS

La investigacion realizada fue de tipo explicativa y de disefio
experimental. Se realizé en el Laboratorio de Investigacion
de Bioquimica y Principios Activos Naturales de la Facultad
de Medicina «Hipolito Unanue» de la Universidad Nacional
Federico Villarreal desde julio del 2021 a julio del 2022.

Muestras vegetales

Las hojas de Piper aduncum L. y Plantago major L. utilizadas
en la investigacion fueron recolectadas entre agosto a octu-
bre del 2019 en la provincia de Huarochiri en Lima, Peru.
La localidad se encuentra a una altitud de 3044 m s. n. m.
(11°50°41"S 76°23'02"0), con una temperatura que oscila
entre 15 °Cy 21 °C.

La identificacion taxonomica de las especies se realizé en
el Herbario de la Facultad de Ciencias Naturales de la Uni-
versidad Nacional Federico Villarreal, donde las muestras
se encuentran depositadas con codigos de ingreso N.° 7400
para Piper aduncum L. y N.° 7399 para Plantago major L.

Veneno de serpiente

El veneno liofilizado de la serpiente peruana L. muta muta
usado en la investigacion fue proporcionado por el Labora-
torio de Biologia Molecular, que tiene a cargo el «Serpenta-
rio Oswaldo Meneses» del Museo de Historia Natural de la
Universidad Nacional Mayor de San Marcos en Lima, Pert.
Los ejemplares de L. muta muta del serpentario proceden de
la zona del Alto Maraiién, en el departamento de Amazonas,
y se mantienen en cautiverio, cumpliendo con las normas
establecidas por el Servicio Nacional de Forestal y Fauna
(SERFOR) del Ministerio de Agricultura y Riego.
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Extractos alcohdlicos

Las muestras fueron hojas secas de cada especie. Se tomaron
200 g de cada muestra y se pulverizaron para aumentar su
superficie de contacto con el solvente. Luego, estas muestras
pulverizadas se colocaron en frascos de color ambar para su
maceracién con etanol de 96° durante siete dias. Después
del periodo de maceracion, se procedié a filtrar los extrac-
tos para eliminar las particulas sélidas y obtener un liquido
clarificado. Posteriormente, se evapord el solvente etanol en
un equipo conocido como rotavapor hasta que los extractos
quedaron completamente secos.

Ensayos fitoquimicos cualitativos

Los ensayos fitoquimicos cualitativos realizados en la in-
vestigacion para determinar la presencia de diferentes com-
puestos en los extractos de Plantago major y Piper aduncum
fueron los siguientes:

Determinacion de fenoles totales: se utiliz6 el reactivo de
cloruro férrico para formar un complejo coloreado de color
azul oscuro en presencia de compuestos fendlicos. Se agrego
1 mL de solucién de la muestra en etanol al 70% y 2 gotas de
cloruro férrico al 1% en un tubo de ensayo, y se observo el
cambio de color ?.

Evaluacion de flavonoides: se empled la reaccion de oxi-
dacién del magnesio metalico con el acido clorhidrico con-
centrado para formar cloruro de magnesio que reacciona
con los flavonoides y genera complejos coloreados. Se colo-
c6 1 mL de solucién etandlica de la muestra en un tubo de
ensayo, se agregaron 10 gotas de HCI concentrado y virutas
de magnesio metdlico. Después de reposar por 5 minutos, se
observo el color de la reaccion @.

Identificacién de saponinas: las saponinas tienen la ca-
pacidad de romper la tensién superficial del agua y formar
espuma. Se tomo 1 g de extracto seco al que se le afiadié 10
mL de agua destilada, se calentd a 100 °C por 5 minutos y se
agitd vigorosamente. La formacion de espuma persistente a
partir de 5 minutos fue calificada con cruces, indicando la
presencia de saponinas 7.

Reconocimiento de taninos: los taninos tienen la capa-
cidad de precipitar proteinas. Se colocé 1 mL de gelatina al
1% en solucion salina en un tubo de ensayo y se agregaron
200 uL de la muestra disuelta en agua destilada. La presencia
de precipitacion de la proteina fue calificada como positiva,
indicando la presencia de taninos ©.

Cuantificacion de fenoles

Para la reaccion colorimétrica de dxido-reduccidn se utilizd
el reactivo de Folin-Ciocalteu®. A 0,1 mL de cada muestra
se agregd 1 mL de Folin-Ciocalteu al 10%, se dejo reposar
por cinco minutos y se agregd 1 mL de carbonato de sodio al
7,5%. Posteriormente se colocaron los tubos por 15 minutos
a bafio maria (45°C), luego se leyeron a 765 nm en un espec-
trofotémetro Thermo Scientific Genesys 10. Los resultados

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2023.403.12191

fueron comparados con una curva de acido galico (Sigma
Chemical), y expresados en mg/g de muestra. Se realizaron
tres repeticiones con cada una de las muestras.

Cuantificacion de flavonoides

Los flavonoides totales fueron analizados por un método es-
pectrofotométrico ®. A 250 pL de cada muestra se le mezcl6
con 1000 pL de agua desionizadas, después se aiiadi6 75 pL de
NaNO, al 20%, se dejé reaccionar cinco minutos para luego
agregar 75 pL de AICl,al 10% y 500 uL. de NaOH 1 M. La mez-
cla fue centrifugada a 3500 r.p.m. durante cinco minutos. Los
flavonoides totales fueron expresados en mg catequina/g de
muestra. Las absorbancias fueron medidas a 510 nm. Se reali-
zaron tres repeticiones con cada una de las muestras vegetales.

Actividad de PLA2

Se determind midiéndose el tiempo de coagulacién de una
emulsion de yema de huevo al 45% con buffer Tris HCI 10
mM, cloruro de calcio 10 mM pH 7,4, luego de su incuba-
cién con 0,125 mg/mL del veneno de L. muta muta por 10
minutos a 37 °C ©.

Inhibicion de PLA2 por los extractos
Preparacion de las muestras: Se tomaron 1 mL del veneno de
concentracion 0,250 mg/mL y se mezcl6 con 1 mL de cada
uno de los extractos vegetales por separado. Estas mezclas se
preincubaron durante 10 minutos a una temperatura de 37 °C.
Preparacion del sustrato: Se preparé una emulsion de
huevo al 45% en buffer Tris HCI 10 M pH 7,4 con cloruro de
calcio 10 mM, 1,5 mL de la emulsion se utiliz como sustrato.
Incubacion con el sustrato: A 200 uL de la mezcla de ve-
neno mas extracto se le agregd al sustrato. Luego, esta mezcla
se llevo a calentamiento a una temperatura de 100 °C.
Medicion del tiempo de coagulacion: Se midi6 el tiempo
de coagulacién de la yema de huevo en minutos después de
la incubacién con la mezcla de veneno mas extracto.
Calculo de la actividad especifica: La actividad especifica
de la PLA2 se expresé como la variacion del tiempo de coa-
gulacion de la yema por minuto dividido por el contenido de
proteina del veneno en miligramos (U/mg).

Cromatografia de capa fina en celulosa

Soluciones acuosas de 0,5 g/mL de los extractos P. major L. y
P. aduncum L. fueron sembrados en las placas cromatografi-
cas de celulosa, se empled como fase movil etanol: agua, 1:2
y 1:3, respectivamente.

Analisis estadistico

Se utilizo el software R v.4.2.1 para analizar la existencia de
diferencias significativas en la actividad inhibitoria sobre
PLA2 entre los extractos totales y sus fracciones para las dos
especies estudiadas, P. major (LLF-1, LLF-2 y LLF-3) y P
aduncum (MF-1, MF-2 y MF-3) respectivamente, mediante
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la prueba de Kruskal-Wallis, la cual es equivalente a un di-
sefo completo al azar. De manera similar, para determinar
cudl muestra presentaba una mayor actividad inhibitoria so-
bre PLA2, se llevaron a cabo comparaciones por pares usan-
do los valores de actividad de PLA2 del veneno y de cada
una de las muestras vegetales, y se aplico la prueba de com-
paraciones multiples de Bonferroni. Esta eleccion se basé
en que no se cumplian los supuestos del andlisis de varianza
(normalidad en los errores y homogeneidad de varianzas)
en ambos casos.

Para validar los resultados, se usé el software SPSS ver-
sidn 28 y se generaron graficos de comparaciones multiples
para brindar una explicacién mas detallada de las compara-
ciones entre las parejas de muestras.

Aspectos éticos

El proyecto fue evaluado por el Comité de Etica de la Unidad
de Investigacion, Innovacién y Emprendimiento de la Facul-
tad de Ciencias Naturales y Matematica de la Universidad
Nacional Federico Villarreal (c4digo N.° 002-2022).

RESULTADOS

Deteccion de componentes bioactivos en los
extractos totales
En la Tabla 1 se muestra el contenido de fenoles y flavonoides
registrados en los extractos totales de P. major y P aduncum. El
contenido total de fenoles y flavonoides presentes en P. major fue
menor en aproximadamente el 50% con respecto a P. aduncum.
En cuanto al andlisis cualitativo, se registrd para los ex-
tractos de P. major y P. aduncum reaccion positiva para fe-
noles, flavonoides y taninos; adicionalmente las saponinas se
encontraron en el de P. aduncum (Tabla 2).

Analisis de las fracciones de los extractos de

P. majory P. aduncum

Las fracciones, procedentes de la CCF, de ambos extractos
totales de P. aduncum y P. major fueron tres. Los valores de
coeficientes de reparto (Rf) obtenidos para las fracciones
de P. aduncum fueron de 0,23 a 0,74, mientras que, para las
fracciones de P. major 0,58 a 0,88. En el analisis fitoquimico

Tabla 1. Concentracién de fenoles totales y flavonoides en los extractos
totales.

Extractos totales Fenoles totales Flavonoides
mg/g muestra (DE)  mg/g muestra (DE)

P. major 11,65 (0,037) 0,30 (0,018)

P. aduncum 21,12 (0,003) 0,73 (0,027)

DE: desviacion estindar.

328 |

de las fracciones de P. major todas presentaron fenoles, fla-
vonoides y taninos a excepciéon de LLF-2 que no presentd
flavonoides. En las fracciones de P. aduncum, se registraron
fenoles y flavonoides, adicionalmente en MF-1 se observo
taninos y en MF-3 saponinas (Tabla 2).

Actividad inhibitoria de la PLA2 por los
extractos de P. major y P. aduncum

Los resultados de los ensayos in vitro del efecto inhibitorio
de la fosfolipasa A2 del veneno de L. muta muta por los ex-
tractos de P. major y P. aduncum mostraron variaciones sig-
nificativas (p=0,009).

La Tabla 3 muestra el efecto inhibitorio de la PLA2 del
veneno de L. muta muta por el extracto total de P. major a
una concentracion de 0,5 g/mL e indica que existen diferen-
cias altamente significativas (p=0,009). Por otra parte, en la
Figura 1A, en la comparacién por pares de los valores de la
actividad enzimatica de PLA2 del veneno y los del extracto
total de P. major y cada una de sus fracciones, se observé que
LLF-2 inhibi¢ significativamente (p<0,05) la actividad de la
PLA2 del veneno en comparacion con el extracto total y las
otras fracciones.

La Tabla 4 muestra el efecto inhibitorio de la PLA2 del
veneno de L. muta muta por el extracto total de P. aduncum
a una concentracion de 0,125 g/mL e indica que existen di-
ferencias altamente significativas (p=0,009). En la Figura 1B,
se presentan los resultados de las comparaciones por pares
de la actividad de PLA2 del veneno y del extracto total de P
aduncum y cada una de sus fracciones. El extracto total de
P. aduncum inhibié significativamente (p<0,05) la actividad
de la PLA2 del veneno en comparacion con sus fracciones.

DISCUSION

En los extractos de P. major L., P. aduncum L. y sus fraccio-
nes se detectd la presencia de compuestos fendlicos capaces
de inhibir la PLA2 del veneno de la serpiente L. muta muta,
por lo que se los relaciona con la inflamacién. El extracto
total de P aduncum y la LLF-2 de P. major inhiben signifi-
cativamente a la PLA2 (p<0,05) del veneno en comparacion
con las otras muestras evaluadas.

El conocimiento ancestral muy difundido es el uso de
ambas especies vegetales por sus efectos antiinflamatorios,
lo que estos hallazgos estarian respaldando los conocimien-
tos empiricos, debido a que la PLA2 la enzima clave en el
proceso inflamatorio. Es importante destacar que esta inves-
tigacion es el primer trabajo que se realiza en el pais sobre el
tema; otros trabajos relacionados con la inhibicién de PLA2
de venenos de serpientes por flavonoides aislados de especies
vegetales o flavonoides comerciales estan dirigidos al estudio
del mecanismo de envenenamiento luego de un accidente
ofidico, lo cual no ha sido motivo de esta investigacion 1010,

En el pais se han descrito 1408 especies usadas en la me-
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Tabla 2. Pruebas fitoquimicas de los extractos y las fracciones de P. major y P. aduncum.

Muestra Fenoles Flavonoides Saponinas Taninos Rf
P. major + + - + NA
LLEF-1 + + - + 0,58
LLF-2 + - - + 0,70
LLF-3 + + - + 0,88
P aduncum + + + + NA
MF-1 + + - + 0,23
ME-2 + + - - 0,58
ME-3 + + + - 0,74

Presencia (+), ausencia (-), Rf: coeficiente de reparto, NA: no aplica.

LLF-1: fraccién 1 de P. major, LLF-2: fraccion de P. major, LLF-3: fraccién 3 de P. major.
MF-1: fraccion 1 de P. aduncum. LLF-2: fraccién 2 de P aduncum. LLF-3: fraccion 3 de P. aduncum.

dicina tradicional, y cerca del 80% de la poblacion conoce su
aplicacion empirica la fitoterapia 2. Estas cifras han origi-
nado que la etnomedicina desarrolle la exploracién de com-
ponentes bioactivos cuya efectividad fue observada por las
poblaciones de sierra y selva 19,

Aunque los farmacos antiinflamatorios esteroideos y los
no esteroideos se utilizan actualmente para tratar la infla-
macién aguda, estos farmacos no han tenido éxito en el tra-
tamiento de trastornos inflamatorios crénicos debido a los
efectos secundarios que presentan. Por lo tanto, existe una
necesidad urgente de encontrar compuestos antiinflamatorios
mas seguros, como los que estan presentes en los vegetales 1.
Entre los componentes activos de los extractos estan los fla-
vonoides, una familia de compuestos cuyos miembros tienen
muchas propiedades bioldgicas interesantes, que podrian ser
estudiadas para obtener nuevos firmacos naturales ().

Numerosas investigaciones han demostrado que extrac-
tos vegetales presentan actividad antiinflamatoria tanto in
vitro como in vivo 19, Hussan et al. 17 sefialaron que los
extractos acuosos, metandlicos y etanélicos de las hojas de
P. major redujeron la acciéon inflamatoria tanto in vitro como
in vivo. Para el primer caso, se midi6 la concentracion de la
enzima 11p-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1, y en el
segundo caso, se utilizaron ratas a las que se les caus6 lesio-

Tabla 3. Efecto Inhibidor del extracto de P. major y sus fracciones.

nes hepdticas con acetaminofén. Los resultados mostraron
concentraciones bajas de las enzimas hepaticas y de las ci-
tocinas proinflamatorias, lo que indicando una disminucién
de la reaccion inflamatoria.

Por otro lado, al estudiar los extractos liofilizados de P
major preparados uno con agua y el otro con etanol, en un
modelo in vitro con lineas epiteliales orales H400, se obser-
vO que cada extracto, asi como sus mezclas, poseian acti-
vidad antiinflamatoria *®. Asimismo, se ha publicado que
se aislaron 10 compuestos de las hojas de P aduncum, de
los cuales dos presentaban inhibicion del epdxido hidrolasa
soluble (SEH), enzima que regula los procesos inflamatorios
en el cerebro durante la depresion 9. Ademas, Thao et al. @V
estudiaron la inhibicién de la inflamacién por las fraccio-
nes de P aduncum, utilizaron células dendriticas a las que
causaron inflamacion con los lipopolisacaridos de las citoci-
nas proinflamatorias IL-12 p40, IL-6 y FNT-Alfa. El estudio
demostré que, siete de los compuestos aislados inhibieron
la produccion IL-12 p40 e IL-6, pero no presentaron efecto
sobre el FNT-Alfa.

Investigaciones con los extractos de cinco variedades de
Piper sobre el efecto inmunomodulador de la inflamacién en
monocitos humanos demostraron que estas muestras amplifi-
caron la respuesta antiinflamatoria en comparacién con el keto-

Tratamientos Actividad especifica (DE) Valordep*® % Inhibicion
L. muta muta 0,125 mg/mL 3,69 (0,002) NA
P. major 0,5 g/mL 2,02 (0,002) 45,3
LLF-10,5 g/mL 2,55 (0,013) 0,009 31,1
LLF-2 0,5 g/mL 1,24 (0,002) 66,3
LLF-30,5 g/mL 1,28 (0,004) 65,5

LLF-1: fraccién 1 de P. major, LLF-2: fraccion 2 de P. major, LLE-3: fraccion 3 de P. major, DE: desviacion estandar, NA: no aplica.

* Prueba de Kruskal Wallis.
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LLF-2

Sig.
ajust.
<0,05
—>0,05

ME-2

Sig.
ajust.
<0,05
—>0,05

(A). Comparaciones multiples de la actividad inhibitoria sobre la PLA2 del veneno por las muestras de P. major (LL). LLF-1: fraccién 1 de P. major LLE-2: fraccion 2 de P
major. LLE-3: fraccion 3 de P. major. Se uso la prueba de comparaciones multiples de Bonferron. VEN: Veneno de L. muta. LLF-2 y VEN muestran diferencias significativas
(p=0,010). (B). Comparaciones multiples de la actividad inhibitoria sobre la PLA2 del veneno por las muestras de P. aduncum (M). MF-1: fraccion 1 de P. aduncum. MF-2:
fraccion 2 de P aduncum. MF-3: fraccién 3 de P. aduncum. VEN: Veneno de L. muta. My VEN muestran diferencias significativas (p=0,010).

Figura 1. Comparaciones miultiples de la actividad enzimatica inhibitoria sobre PLA2 del veneno de L. muta muta.

profeno, reduciendo principalmente la produccion de IL-8 @Y.

Si bien es cierto que P. major y P. aduncum son usados
en el Pert por sus efectos antiinflamatorios, las investigacio-
nes sobre el tema se han realizado en modelos in vivo con el
extracto total ®. En otros paises, se han efectuado estudios
in vitro con los compuestos aislados de los extractos totales
de estas especies, utilizado modelos celulares y enzimaticos,
siendo las ciclooxigenasas las enzimas més estudiadas!¢!¥,
La evaluacion in vitro de la PLA2 es de gran importancia, ya
que esta enzima que libera dcido araquidoénico de la mem-
brana celular, iniciando asi la inflamacién.

Es interesante sefialar que existen informes que indican
que los extractos de P. major y P. aduncum presentan efectos
cicatrizantes, antioxidantes, analgésicos, inmunoldgicos y
citoprotectores %),

En cuanto al veneno de serpiente L. muta muta, que con-
tiene PLA2, el mecanismo de envenenamiento es sumamen-

Tabla 4. Efecto Inhibidor del extracto de P aduncum y sus fracciones.

te complejo y, por tanto, no ha sido motivo de la presente
investigacion. La actividad de PLA2 se ha empleado exclusi-
vamente como una proteina modelo debido a su importante
participacion en el inicio del proceso inflamatorio. De esta
manera, al inhibir parcial o totalmente la PLA2 con los ex-
tractos o sus fracciones, como se muestra en este estudio, se
podria relacionar el efecto antiinflamatorio con la presencia
de los compuestos fenélicos contenidos en estas plantas.

Los flavonoides son compuestos fendlicos que se carac-
terizan por poseer una estructura quimica constituida de
tres anillos denominados A, B y C. Muchos informes sefa-
lan que estos anillos juegan un papel importante en las acti-
vidades bioldgicas de estos compuestos, ya que les permiten
interactuar con proteinas especificas en la sefializacion in-
tracelular, generando inhibici6n o activacién @42,

Existen numerosas publicaciones sobre flavonoides con
capacidad de inhibir a la PLA2. Giresha et al., mencionan

Tratamientos Actividad especifica (DE) Valor dep*® % Inhibicion
L. muta muta 0,125 mg/mL 3,69 (0,002) NA
P. aduncum 0,125 g/mL 0,49 (0,004) 86,9
MF-10,125 g/mL 2,43(0,005) 0,009 34,3
MF-2 0,125 g/mL 1,21 (0,002) 67,1
ME-3 0,125 g/mL 1,67 (0,003) 54,9

MF-1: fraccion 1 de P. aduncum, MF-2: fraccion 2 de P. aduncum, MLEF-3: fraccién 3 de P. aduncum, DE: desviacion estdandar, NA: no aplica.

 Prueba de Kruskal Wallis.
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que la quercetina es capaz de inhibir la PLA2 de los neutrofi-
los humanos y peritoneales de conejo, asi como la PLA2 del
veneno de la serpiente Vipera russelli y, en menor grado, la
PLAZ2 del péancreas porcino. Los flavonoles como kaempfe-
rol, quercetina y miricetina mostraron ser capaces de inhibir
a la PLA2 del veneno de V. russelli, debido a la insaturacion
entre los carbonos 2,3 de su anillo C. Sin embargo, los valo-
res IC,  de estos flavonoides fueron de concentraciones entre
75 M-115 M, cantidades muy elevadas incluso para trata-
mientos farmacoldgicos .

La quercetina ha demostrado modula la actividad de la
PLA?2 de la serpiente Naja naja atra debido a la interferencia
entre la enzima y los fosfolipidos de la membrana V. Ade-
mas, se ha observado que la PLA2 del veneno de la serpiente
Bothrops jararacussu es inhibida por el flavonol ramnetina,
lo que causa efecto antiinflamatorio gracias a la participa-
cion de sus anillos A y C, que le proporcionan mayor estabi-
lidad a la membrana celular ©. En un estudio realizado por
Toyama et al. 19, se demostr6 que la quercetina disminuyd la
actividad catalitica de la PLA2 de Crotalus durissus terrificus
tanto in vitro como in vivo, al modificar la estructura secun-
daria de la enzima e impedir el acoplamiento con el sustrato.

Por otro lado, Rodrigues et al., reportan la presencia de
taninos en las hojas de Laguncularia racemosa, capaces de in-
hibir ala PLA2 aislada del veneno de la serpiente de C. durisus
terrificus; estas moléculas tuvieron la capacidad de disminuir
el edema y la mionecrosis asociados a la inflamacion. En este
contexto de la presente investigacion, se detect6 en la fraccion
LLF-2 de P. major inicamente la presencia de taninos y esta
fraccién mostrd una gran capacidad para inhibir la PLA2 del
veneno de L. muta muta. Los valores de inhibicion encontra-
dos fueron superiores a los del extracto total, asi como a las
fracciones que adicionalmente contenfan flavonoides ®°.

Algunos investigadores han realizado fraccionamiento
de los extractos de las plantas medicinales con la finalidad
de conocer la estructura quimica y evaluar la actividad bio-
légica de las fracciones. Ellos destacan que los compuestos
presentes en los extractos totales tienen mayor actividad que
en los compuestos aislados, por lo que se considera que exis-
te sinergismo entre estos componentes.

En el presente trabajo se ha mostrado que el extracto to-
tal de P. aduncum tiene mayor capacidad que sus fracciones
para inhibir a la PLA2 del veneno de L. muta muta, a dife-
rencia del extracto total de P. major, donde sus fracciones
producen una inhibicién en mayor grado. En un estudio
previo, se observo que los extractos totales de O. rosea «chu-
pasangre» tienen una menor capacidad inhibitoria sobre la
trombina que sus fracciones @. Ademads, Genc et al. @ eva-
luaron los valores de inhibicion de las enzimas hialuronida-
sa, colagenasa y elastasa por el extracto acuoso de P. major
major y tres de sus fracciones (F-1, F-2 y F-3); se evidencio6
que el extracto total producia una inhibicién de la hialuro-
nidasa y la colagenasa de 27,0% y 21,9%, respectivamente,

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2023.403.12191

mientras que la F-1 presenté mayor inhibicién con valores
de 41,6% y 28,3% sobre ambas enzimas; la elastasa no fue
inhibida ni por el extracto total ni por las fracciones.

Por otra parte, en una investigacion en la que se midi el
efecto antioxidante del extracto de Ginko biloba y sus cuatro
fracciones, se encontré que las F-3 y F-1 juntas produjeron un
mayor efecto antioxidante que cada una de ellas por separado,
lo que es una evidencia de sinergismo en este extracto

El estudio sobre semillas de mango (Mangifera indica L.)
demostrd que, de las doce fracciones separadas, cinco tenian
accion anticancerigena en diferentes grados, pero, todas pre-
sentaron accion antioxidante, siendo la mas potente y abun-
dante la fraccion hidroxitolueno butilado (BHT), empleada en
la industria alimentaria por su elevado poder antioxidante ©°.

Esta investigacion presento limitaciones debido a la falta
de disponibilidad de cantidades adecuadas de las fracciones
de las dos especies estudiadas. Esto se debio a que solo se rea-
lizé cromatografia en capa fina, lo que impidio llevar a cabo
pruebas para obtener la concentracién inhibitoria media
(Cl,,) tanto in vitro como in vivo. No obstante, se cumplié
con los objetivos propuestos en el proyecto de investigacion.

En conclusidn, se observé una significativa inhibicién de
la Fosfolipasa A2 del veneno de L. muta muta por los extrac-
tos totales de P. majory P aduncum, siendo mas potente el de
P aduncum. Todas las fracciones obtenidas por CCF también
mostraron capacidad de inhibir a la PLA2, pero en diferen-
tes grados. No obstante, la LLF-2, que contenia unicamente
taninos, fue la que presentd una inhibicion significativa en
comparacion con su extracto total. Estas inhibiciones de la
PLA2 por los extractos de P. major y P. aduncum son promi-
sorias en la bisqueda de compuestos antiinflamatorios.
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RESUMEN

El virus del Zika produce desenlaces adversos para el desarrollo del sistema nervioso. Este estudio
describe el neurodesarrollo cognitivo, adaptativo, comunicativo, social y motor de nifios expuestos in-
trauterinamente al virus del Zika y hace una evaluacién del neurodesarrollo con la escala de Battelle a
los tres afios después del nacimiento. Participaron 30 niflos con una media de edad al momento de la
evaluacion de 37,5 (RIC: 35,7-39,2) meses. Se hall6 una edad equivalente en meses en las dreas: motora
25,8 (DE: 7,8), adaptativa 26,7 (DE: 5,8), comunicativa 30,2 (DE: 6,9), personal social 33,5 (DE: 8,3) y
cognitiva 35,6 (DE: 5,9). Los nifios presentaron retraso en el desarrollo para la edad cronoldgica, 25
nifios presentaban retraso en una de las cinco reas evaluadas. Una alta proporcioén de nifios expuestos
al virus del Zika durante la gestacion presentaron retraso en el desarrollo, principalmente en el dominio
adaptativo y motor.

Palabras claves: Infeccion por el virus del Zika; Evaluacion del Desarrollo; Estudio Observacional; De-
sarrollo Infantil; Pruebas Neuropsicoldgicas (fuente: DeCS BIREME).

DEVELOPMENTAL ASSESSMENT OF CHILDREN
WITH INTRAUTERINE EXPOSURE TO ZIKA VIRUS:
CROSS-SECTIONAL OBSERVATIONAL STUDY

ABSTRACT

Zika virus infection affects the development of the nervous system. This study describes the cognitive,
adaptative, communicative, social and motor neurodevelopment of children exposed to Zika virus in
utero. We used the Batelle scale to assess neurodevelopment three years after birth. Thirty children were
included, who had a mean age at evaluation of 37.5 (IQR: 35.7-39.2) months. We found the following
equivalent ages in months for each area: motor 25.8 (SD: 7.8), adaptive 26.7 (SD: 5.8), communicative
30.2 (SD: 6.9), social personal 33.5 (SD: 8.3) and cognitive 35.6 (SD: 5.9). Children showed development
delay for their chronological age, 25 children were delayed in one of the five areas assessed. A high rate of
children exposed to Zika virus during gestation presented delayed developmental age, mainly regarding
the adaptive and motor areas.

Keywords: Zika Virus Infection; Developmental Assessment; Observational Study; Child Development;
Neuropsychological Tests (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Elvirus del Zika llegd alas Américas en 2015y se report6 en cerca de 57 paises, dos afios después 2.
En mujeres embarazadas, el virus compromete la salud de la madre y del feto ®¥. El virus se transmite
de forma vertical en un 20% a 30%, denominado «Sindrome congénito asociado al virus del Zika»
con defectos en el feto y recién nacido, aunque la mitad son asintomaticos ©. Entre el 4% al 6% de los

1333


https://doi.org/10.17843/rpmesp.2023.403.12880
mailto:victor.estupinan00%40usc.edu.co?subject=
https://orcid.org/0000-0001-8846-4579

https://orcid.org/0000-0002-0100-6741
https://orcid.org/0000-0001-7584-4636
https://orcid.org/0000-0003-1670-518X

REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2023;40(3):333-9.

Neurodesarrollo de nifios expuestos al virus del Zika

fetos infectados desarrollan microcefalia, con consecuencias ad-
versas visibles en la primera infancia, cerca del 47% de los nifios
expuestos al virus tienen anomalias en el neurodesarrollo ©. La
exposicion se asocia a retrasos cognitivos del lenguaje, incluso en
nifios normocefélicos ©.

Leboy et al. ) refieren que el virus se replica en los tejidos
incluido el cerebro. Las alteraciones causadas por el neuro-
tropismo afectan la diferenciacién neuronal, con alteracio-
nes funcionales y morfoldgicas, ademas, provoca apoptosis
de las células progenitoras neurales, una de las causas de mi-
crocefalia y alteraciones del neurodesarrollo, ocasionando
retrasos sutiles en el lenguaje, cognicién, dominios motores
y visuales que junto a malformaciones del desarrollo cortical
contribuyen a déficit cognitivo, intelectual y trastornos del
aprendizaje 7.

Hicini et al. " en una cohorte de 129 nifios encontraron
que lactantes con el Sindrome congénito asociado al Zika,
con mayor frecuencia presentan deterioro neuroldgico y
retraso en el componente motor; ademds, una probabilidad
cuatro veces mayor de retraso en el desarrollo neurolégico a
los tres afios. Otro seguimiento a los 11 y 32 meses mostrd
que los nifios expuestos intrauterinamente al virus del Zika
tienen mayor riesgo de retraso cognitivo leve y una proba-
bilidad més alta de conducta auditiva alterada V. De igual
forma, Stringer et al. "2 evalud a 129 nifos sin evidencia de
sindrome congénito asociado al Zika hasta los 24 meses, en-
contrd bajas puntuaciones en la valoraciéon neurocognitiva
en los expuestos.

En Colombia, existen pocos trabajos publicados de segui-
miento a nifios en su desarrollo luego de la exposicion al virus
del Zika. Los estudios publicados muestran la necesidad de
atencion y de acciones para potenciar el desarrollo, entendido
como la expresion de habilidades en las dimensiones: perso-
nal/social, adaptativa, motora, comunicativa y cognitiva ©. El
objetivo del estudio fue describir el neurodesarrollo de nifios
expuestos intrauterinamente al virus del Zika tres afios del na-
cimiento, en la ciudad de Palmira en Colombia.

EL ESTUDIO

Disefio y participantes

Se realiz6 un estudio de corte transversal entre julio y octu-
bre del 2019, en el que participaron nifios que residian en
la zona rural de la ciudad de Palmira, Valle del Cauca, en
Colombia, en donde se presentd un brote de zika en afos
anteriores. Se incluyeron madres con pruebas seroldgicas
positivas durante el embarazo. Dichas embarazadas estaban
registradas en una base de datos proporcionada por la Secre-
taria de Salud departamental del Valle del Cauca, posterior a
la epidemia. Los nifios expuestos al virus intrauterinamente
fueron evaluados tres afios después del nacimiento. A par-
tir de los datos consignados se obtuvo el lugar de residencia
y los numeros telefénicos que permitieron el contacto res-
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Motivacion para realizar el estudio. Poco se sabe de la
exposicion del virus del Zika en el neurodesarrollo de los nifios
expuestos intrauterinamente.

Principales hallazgos. El virus afecta el neurodesarrollo en las
cinco dimensiones evaluadas. El mayor porcentaje de niflos en
riesgo se encontrd en dos de las cinco areas evaluadas: motora y
comunicacion. Esta afectacion retrasa el desarrollo psicosocial
y cognitivo.

Implicaciones. Los resultados refuerzan que la infeccién por el
virus del Zika puede producir una importante carga econémica
parael sistema de salud, debido a las secuelas encontradas en los
nifios expuestos durante el periodo de gestacion. Es importante
que los sistemas de vigilancia permitan identificar y realizar un
estricto seguimiento a esta poblacion con el fin de evidenciar
problemas en su desarrollo.

pectivo. De los 122 nifios, se incluyeron 30 en la evaluacion
final, debido a: dificultades en el contacto telefénico, modi-
ficaciones en el lugar de residencia y problemas de acceso al
domicilio. Se excluyeron nifios cuyos padres decidieron no
participar de la investigacién.

Variables e instrumento

Se contemplaron variables sociodemograficas: edad, sexo,
régimen de afiliacion al Sistema General de Seguridad Social
en Salud (SGSSS) y nivel socioecondmico, segtin el Departa-
mento Administrativo Nacional de Estadistica de Colombia
clasifica la condicion econdmica a partir de la ubicacién del
inmueble (considera 1 como menor estrato y 6 como ma-
yor). Por otro lado, se incluyeron las variables antropométri-
cas: peso actual (kg), peso al nacer (kg), talla actual (cm) y
talla al nacer (cm). Se tuvieron en cuenta antecedentes ma-
ternos: herpes, sindrome de HELLP, preeclampsia, eclamp-
sia y sintomatologia asociada a zika como artralgia, rash cu-
taneo, mialgia y conjuntivitis.

Para evaluar el desarrollo de los nifios se emple6 la escala
de Battelle, utilizado en el tamizaje y evaluacion del desarrollo
infantil . El instrumento cuenta con 341 items agrupados
en cinco dreas: personal/social (capacidades y caracteristicas
que permiten al nifio establecer interacciones sociales signi-
ficativas), adaptativa (capacidades y caracteristicas del nifio
para ser independiente y asumir responsabilidades personales
en sus acciones), motora (capacidades para el control motor
grueso y fino), comunicacién (valora la recepcion y expresion
de informacién por medios verbales y no verbales) y cogniti-
va (habilidades y capacidades de tipo conceptual). Cada area
puntda entre 0 a 100. Entre 0 y 34 es «riesgo», entre 35 y 65 es
«normalidad» y entre 66 y 100 es «fortaleza».

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2023.403.12880
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Recoleccion de los datos

Se contacto telefonicamente a los padres para socializar la
informacién e indagar la voluntad de participacién. Tras re-
cibir el consentimiento, una psicologa experta en desarrollo
infantil se desplaz6 al domicilio de cada participante, aplicd
el inventario y socializé los resultados de la prueba.

Analisis estadistico

Los datos se analizaron en el software SPSS version 24. Se
realiz6 un andlisis exploratorio para identificar valores omi-
tidos y extremos. Para determinar la normalidad de la dis-
tribucion de las variables cuantitativas se utilizé la prueba
de Shapiro Wilk. Las variables categdricas se reportaron con
frecuencias y porcentajes, las variables cuantitativas con la
mediana y rango intercuartilico (RIC) o media y desviacién
estandar (DE), dependiendo de su distribucién.

Consideraciones éticas

La investigacion siguié los lineamientos del Ministerio de
salud y Proteccién Social de Colombia y de la Declaracién
del Helsinki. El protocolo cont6 con el aval ético de la Uni-
versidad Santiago de Cali, a través del acta de sesion N.> 12y
la autorizacién de la secretaria de Salud Palmira. Los padres
de los participantes diligenciaron el consentimiento parental
y los datos derivados de la investigacion fueron tratados de
forma confidencial.

HALLAZGOS

De los 30 participantes, el 53,3% corresponde al sexo mascu-
lino, la mediana de edad fue de 37,5 meses (RIC: 35,7-39,2),
en su mayoria afiliados al SGSSS a través del régimen con-
tributivo (93,3%), el 13,3% de los ninos fueron prematuros,
el 6,7% presentd microcefalia. Respecto a las caracteristicas
antropométricas, se encontr6 una mediana de talla y peso al
nacer de 50 cm (RIC: 47-52) y 3 kg (RIC: 2,7-3,4), respec-
tivamente; con un indice de masa corporal de 12,3 Kg/m?
(RIC:11,6-13,5) (Tabla 1).

Por otra parte, no se encontr6 antecedentes de eclamp-
sia, sifilis o sindrome de HELLP en las madres estudiadas,
el 6,7% manifesté haber presentado preeclampsia y el 3,3%
herpes. Las manifestaciones clinicas reportadas con mayor
frecuencia fueron rash cutdneo (96,7%), artralgia (56,7%) y
mialgias (53,3%) (Tabla 2).

En el desarrollo, las dreas que presentan puntaje medio
mas alto son la cognitiva con 44 (DE: 10), personal/social
con 42 (DE: 11) y comunicacién con 37 (DE: 8,7) (Figura 1).

Segun, los puntajes anteriores, se evidencia que, en dos
de las cinco dreas, los nifios en riesgo fueron mas frecuentes
que los ninos con normalidad y fortaleza. Las areas con mayor
porcentaje en riesgo fueron la adaptativa (80%), motora (53%)
y comunicacion (43%). Solo el 3% de los participantes pre-
sento fortalezas en el area cognitiva (Material suplementario).

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2023.403.12880

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas y antropométricas de la po-
blacion estudiada (n=30).

Variable n %
Sexo
Femenino 14 46,7
Masculino 16 53,3
Régimen de afiliacion al SGSSS
Contributivo 28 93,3
Subsidiado 2 6,7
Nivel socioeconémico
1 2 6,7
2 16 53,3
3 4 13,3
4 8 26,7
5 0 0,0
6 0 0,0
Semana gestacional al nacer
Pretérmino 4 13,3
A término 26 86,7
Postérmino 0 0,0

Microcefalia al nacer

Si 2 6,7
No 28 93,3
Edad actual (meses) * 37,5 35,7-39,2
Peso al nacer (kg)® 3 2,7-3,4

Talla al nacer (cm)® 50 47-52
IMC al nacer (Kg/m?)*® 12,3 11,6-13,5
Peso actual (kg)® 15 13-17
Talla actual (cm)? 95 91-99
IMC actual (Kg/m?)? 15,3 13,8-19,6

* Mediana y rango intercuartilico.
SGSSS: Sistema General de Seguridad Social en Salud, IMC: indice de masa corporal.

La evaluacion del desarrollo mostrd que 25 nifios pre-
sentaban retraso en una de las cinco dreas evaluadas. La me-
dia de edad equivalente para las dreas motora, adaptativa,
comunicativa, personal/social y cognitiva, respectivamente
fue: 25,8 (DE: 7,8) meses, 26,7 (DE: 5,8) meses, 30,2 (DE:
6,9) meses, 33,5 (DE: 8,3) meses y 35,6 (DE: 5,9) meses. Se
observé mayor compromiso en el dominio adaptativo y me-
nor retraso en el dominio cognitivo (Tabla 3).

DISCUSION

El estudio describe el estado del neurodesarrollo de 30 nifios
a los 36 meses de exposicion al virus del Zika. Los puntajes
sugieren que en promedio los nifos presentaron una edad
equivalente en meses inferior a su edad cronoldgica actual.
Acorde con los puntajes, el 80% de los nifios en el area adap-
tativa presentd el mayor riesgo de desarrollo.

Debilidades en el desarrollo motor y adaptativo significa
que los nifios, tres afios después del nacimiento, tienen difi-
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Tabla 2. Sintomatologia y antecedentes de las madres con diagnostico
de zika (n=30).

Variable n %
Sintomatologia
Artralgia
Si 17 56,7
No 13 43,3
Rash
Leve 10 33,3
Moderado 6 20,0
Severo 13 433
No 1 3,4
Conjuntivitis
Si 10 33,3
No 20 66,7
Mialgia
Si 16 53,3
No 14 46,7
Antecedentes
Preeclampsia
Si 2 6,7
No 28 93,3
Eclampsia
Si 0 0,0
No 30 100
Sindrome de HELLP
Si 0 0,0
No 30 100
Sifilis
Si 0 0,0
No 30 100
Herpes
Si 1 33
No 29 96,7

cultades para ser independientes, asumir la responsabilidad
de sus actos y en el control motor grueso y fino. Ambos aspec-
tos son interdependientes, ya que la capacidad motora permi-
te una mayor independencia y responsabilidad **. Creemos,
que estd relacionado con la falta de habilidades y recursos de
las madres para estimular a sus hijos, una vez conocido el
diagnostico. Lo anterior, debido a que la integraciéon senso-
rio motriz, la estimulacién motora gruesa y fina, depende del
acompafiamiento y retroalimentacién que el cuidador puede
ofrecer, junto a la intervencion especializada de fisioterapia o
terapeuta ocupacional que, en nuestro caso, es tardia 9.

Sin embargo, el riesgo reportado en el drea motora pa-
rece no afecta al rendimiento cognitivo de los participantes.
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Creemos que, el poco efecto que tiene el virus sobre la di-
mension cognitiva (formacion de categorias y conceptos), se
debe a las actividades de estimulacién accesibles en la in-
teraccién madre-hijo, como: la discriminacion perceptiva,
identificar y resolver problemas, valorar contradicciones e
incoherencias “* que proponen la mayoria de los juegos para
nifios de 0 a 5 afios 9.

La escala de Battelle ha sido adaptada culturalmente en
Colombia, con alta confiabilidad interobservador ®¥. Ha
sido utilizado en Colombia, donde tiene adecuadas propie-
dades psicométricas 7). Si bien, es uno entre varias opcio-
nes de medicion del neurodesarrollo, al ser una medida de
alto interés clinico con multiples aplicaciones practicas, es
susceptible de ser comparado con otros instrumentos que
evaltan el mismo constructo, ademds cada una cuenta con
puntos de corte amplios que permite dar una identificacion
adecuada del neurodesarrollo ®. Nuestros resultados com-
parados con otros estudios con otras patologias sugieren un
grave impacto en el desarrollo asociado al zika *19,

Si bien, reconocemos que son necesarios estudios con
disefos tipo casos control o cohortes, para profundizar
sobre el efecto de la asociacién entre las alteraciones en el
neurodesarrollo y el zika, nuestros resultados descriptivos
muestran alteraciones en los nifios expuestos. En la evalua-
cion del neurodesarrollo es importante considerar el tiempo
de medicion, nosotros evaluamos a los 36 meses, con resul-
tados diferentes a estudios que consideraron 24 meses !, en
donde se encontr6 un comportamiento dispar en las dimen-
siones. Por ejemplo, se hallaron asociaciones significativas
entre la exposicién materna y el zika en las dreas personal/
social y resolucién de problemas, pero la comparaciéon en-
tre niflos expuestos y no expuestos al virus, present6 nive-
les similares de desarrollo motor, resolucién de problemas
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Figura 1. Puntajes por drea del desarrollo acorde con la escala de Battelle.
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Tabla 3. Descripcion y promedio de la edad en meses por cada drea de acuerdo con los resultados de la escala Battelle (n=30).

Edad actual Cognicion Comunicacion Motora Adaptativa Personal/social
(meses) (edad equivalente (edad equivalente (edad equivalente (edad equivalente (edad equivalente
en meses) en meses) en meses) en meses) en meses)
45 46 39 2 p” ”
41 23 7 8 10 L
4 4 36 40 33 41
41 42 39 37 33 0
40 38 39 30 25 "
40 43 31 25 24 39
10 » 2 24 30 38
% 2 2 14 22 2
39 38 36 27 33 39
% » 23 31 26 33
% 2 36 25 30 33
38 36 33 25 28 35
38 33 27 25 30 ”
% » 35 26 26 36
% 37 34 34 2 35
37 36 35 24 32 37
37 35 38 17 25 3
37 36 29 29 2% 3
37 33 28 17 23 30
> ! = 24 25 26
37 36 32 27 2% 36
36 34 33 29 34 .
36 35 32 31 27 30
35 44 24 29 34 39
35 37 27 26 28 39
34 » 32 17 24 40
34 20 21 8 1 1
33 31 25 26 34 28
32 37 32 28 31 33
32 37 32 29 24 5
374 (2,9)° 35,6 (5,9)° 30,2 (6,9)° 25,8 (7,8)° 26,7 (5.8)° 335 (8,3)°

* Media y desviacién estandar

y habilidades personales y sociales. Incluso, el dominio del
lenguaje fue mas afectado en niflos no expuestos al virus
en comparacion con los expuestos: 20,3% frente a los no
expuestos 8,3% (9. Esta contradiccion subraya la idea de la
interaccion entre dimensiones y el factor ambiental sobre la
maduracion cerebral @9,

Una limitacién del estudio esta relacionada con la fal-
ta de informacién desde el diagndstico hasta la evolucion
del neurodesarrollo posterior, debido a que las caracteris-
ticas ambientales (nivel socioecondémico, ingresos, estilos
de crianza, estimulacién o deprivacién afectiva o cultural,
educacion formal) interactiian con los factores bioldgicos y

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2023.403.12880

las caracteristicas del individuo para producir las medidas
de resultado evaluadas por el instrumento. Otra limitacion
fue la alta movilidad social de la poblacion colombiana, ya
que, de los 122 nifios registrados en la base de datos, solo fue
posible contactar a 30. Sin embargo, nuestra fortaleza es que
este es uno de los pocos estudios que realiza la valoracién
del neurodesarrollo en pacientes expuestos al virus del Zika
en Colombia. Sin embargo, reconocemos que la presencia
de un grupo de control hubiese permitido evaluar el neuro-
desarrollo en condiciones sociodemograficas, nutricionales,
culturales y familiares similares al grupo evaluado, lo que
favoreceria observar el papel del virus sobre el neurodesa-
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rrollo. No obstante, encontramos estudios que exploran el
neurodesarrollo asociado al virus, sin grupo de control y con
un bajo numero de casos 2.

De igual forma, el neurodesarrollo es un fenémeno mul-
ticausal y complejo en el que interactian aspectos biologicos
y socioculturales. Desconocemos en nuestra muestra algunas
caracteristicas biologicas como el estado nutricional, parasi-
tosis intestinal y malaria que afectan el neurodesarrollo. A su
vez, aspectos socioculturales como la estimulacidon educativa
o parental no fueron controlados en el estudio y estas carac-
teristicas contribuyen a explicar el estado de desarrollo del
grupo de nifos evaluados, por tanto, el neurodesarrollo esta
afectado por las caracteristicas descritas; por esta razén, nues-
tros resultados deben interpretarse con estas limitaciones. Sin
embargo, estudios comparables de seguimiento de nifios ex-
puestos al virus del Zika toman variables similares (variables
antropométricas, peso actual, peso al nacer, talla actual y talla
al nacer), consideradas como una medida de las condiciones
bioldgicas del nifio al momento de la evaluacién ®**).

Un factor que puede modular el neurodesarrollo motor
es el incremento del uso de dispositivos digitales en nuestra
época. Por ejemplo, a menor edad de uso de dispositivos di-
gitales, mayores errores en tareas de desempeiio motor, sin
embargo, esta relacion es poco significativa debido al efecto
de la edad que modula la relacion entre el uso del dispo-
sitivo digital y el desarrollo neuromotor @%, por ello, seria
recomendable hacer un seguimiento longitudinal de los ni-
nos tomando en cuenta el uso del dispositivo movil, caracte-
risticas de la estimulacion, estado nutricional y condiciones
clinicas reportadas y la edad.

En nuestro estudio, los nifilos expuestos presentaron un
desarrollo insuficiente al tercer afio de vida. Dado que este
estudio describe el desarrollo de nifios expuestos en Colom-
bia, se hace necesario realizar estudios de seguimiento que
permitan corroborar estos hallazgos. El diagnéstico tem-
prano en la gestante permitira intervenciones tempranas
del sistema de salud, focalizado en poblaciones donde hay
brotes por el virus. Ello, depende de la oportunidad del diag-
nostico, debido al corto periodo para la deteccion de virus,
siendo necesario contar con pruebas seroldgicas con resulta-
dos tempranos. El seguimiento durante la primera infancia
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DE CONSUMO FRECUENTE FUERA

DEL HOGAR EN TRES ZONAS DE LIMA
METROPOLITANA, PERU
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RESUMEN

El objetivo fue caracterizar el contenido de sodio en preparaciones de consumo frecuente fuera del ho-
gar en tres zonas de Lima Metropolitana. Se realiz6 un estudio transversal para el cual se identificaron
veinte preparaciones de consumo frecuente segtin el lugar de expendio. La determinacioén del contenido
de sodio se obtuvo mediante espectroscopia de absorcion atémica en preparaciones recolectadas en el
2019. La mediana del contenido de sodio en productos de venta ambulatoria fue 492,36 mg/100 g (RIQ:
83,93 - 918,78); 471,37 mg/100 g, en preparaciones tradicionales y tipicas (RIQ: 76,04 - 765,39); y 471,06
mg/100 g (RIQ: 115,31 - 695,18), en comidas rapidas. El 65% de las preparaciones fueron consideradas
altas en sodio segun los pardmetros peruanos, mientras que el 30% de las preparaciones también pre-
sentaron un alto contenido, de acuerdo con los pardmetros del Reino Unido. La mayoria de las prepara-
ciones expendidas y consumidas fuera del hogar presentan un elevado contenido de sodio. Es esencial
involucrar a todos los actores que participan en la preparacion de alimentos para el consumo fuera del
hogar, con el fin de sensibilizarlos e incluirlos en la promocién de politicas enfocadas en la reduccion del
consumo de sodio.

Palabras clave: Alimentos Vendidos en la Via Publica; Comida Rapida; Sodio; Peru (fuente: DeCS BIREME).

SODIUM CONTENT IN COMMONLY CONSUMED
AWAY-FROM-HOME FOOD IN THREE AREAS OF
METROPOLITAN LIMA, PERU

ABSTRACT

The aim of this study was to characterize the sodium content in commonly consumed away-from-home
food in three areas of Metropolitan Lima. We conducted a cross-sectional study, in which twenty fre-
quently consumed foods were identified according to the place of sale. Sodium content was determined
through atomic absorption spectroscopy in preparations collected in 2019. The median sodium content
in street food products was 492.36 mg/100g (IQR: 83.93 - 918.78), 471.37 mg/100 g in artisanal food
(IQR: 76.04 - 765.39) and 471.06 mg/100 g in fast food (IQR: 115.31 - 695.18). Sixty-five percent of the
foods were classified as having high sodium content according to Peruvian regulations, while 30% of the
preparations had high sodium content, according to UK parameters. Most food sold and consumed away
from home have high sodium content. It is essential to engage all stakeholders involved in food prepara-
tion for away-from-home consumption in order to raise awareness and involve them in the promotion of
policies aimed at reducing sodium intake.

Keywords: Street food; Sodium; Fast Foods; Peru (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

En muchos paises, el consumo de sodio en la dieta supera la recomendacién de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) de 2000 mg de sodio diarios, equivalente a 5000 mg de sal V. Un
ejemplo de esto se encuentra en Latinoamérica, donde el promedio del consumo de sodio es de
4130 mg al dia @. Este elevado consumo de sodio es uno de los factores de riesgo para el desa-
rrollo de enfermedad cardiovascular, insuficiencia renal y muerte prematura .
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En paises desarrollados, tanto los alimentos procesados y
ultraprocesados, asi como los alimentos preparados fuera del
hogar, representan la principal fuente de sodio en la dieta ®. Por
el contrario, en los paises en desarrollo las principales fuentes
de sodio se circunscriben a la sal afiadida en las preparaciones
culinarias hechas en el hogar ®. Sin embargo, como parte de
la transicién nutricional, el consumo de alimentos preparados
fuera del hogar estd incrementando. Por lo tanto, la preparacion
de alimentos de venta de ambulatoria cobra actualmente gran
interés debido a que su consumo es muy frecuente y parte de la
cultura gastronomica de estos paises ©.

En respuesta al incremento del consumo de sodio y sus
consecuencias en la salud se han desarrollado diversas estra-
tegias. Por ejemplo, en Pert se promulgd la Ley N.° 30021,
«Ley de promocion de la alimentacion saludable para nifios,
nifias y adolescentes» la cual establece pardmetros para de-
terminar el contenido alto de nutrientes como el sodio en
alimentos procesados y ultraprocesados ©. Asi también,
Reino Unido ha establecido parametros para clasificar los
alimentos procesados y ultraprocesados de acuerdo con el
contenido de sal ?. Sin embargo, no se han publicado regla-
mentaciones que busquen reducir el contenido de sodio en
las preparaciones culinarias.

Conocer el contenido de sodio de los alimentos prepa-
rados y expendidos fuera del hogar ayudaria a plantear es-
trategias para el manejo y control de las enfermedades no
transmisibles, especificamente las enfermedades cardiovas-
culares, involucrando a otros actores del sector culinario y
autoridades de los gobiernos locales. Por tal motivo, el obje-
tivo de este estudio fue determinar el contenido de sodio y
en preparaciones expendidas en establecimientos de comida
rapida, de comida tradicional y tipica, y de venta ambulato-
ria en Lima Metropolitana, asi como la proporcién de pre-
paraciones que superan los parametros para el contenido de
sodio de la Ley peruana y la normativa inglesa.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio transversal para evaluar el conte-
nido de sodio presente en las preparaciones de consumo
frecuente fuera del hogar en tres zonas de Lima Metropo-
litana, Pert. En febrero del 2019, se formé un grupo de
expertos conformado por cinco funcionarios de gobier-
nos locales, tres nutricionistas, un chef, cinco docentes
universitarios y un representante de una cadena de res-
taurantes. Estos expertos identificaron las preparaciones
frecuentemente consumidas fuera del hogar basandose
en la experiencia adquirida en sus distintos dmbitos la-
borales relacionados al consumo, preparacién, venta, es-
tudio y fiscalizacién de alimentos. Se seleccionaron 20 ti-
pos de preparaciones, se incluyeron aquellas de consumo
frecuente por la poblacién y que se encuentran incluidas
en alguna de las tres categorias de alimentos considera-
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Motivacion para el estudio. El incremento del consumo de
alimentos fuera del hogar, altos en nutrientes criticos asociados
aenfermedades crdnicas, hace relevante evaluar el contenido de
sodio de estas preparaciones.

Principales hallazgos. La mediana del contenido de sodio
en las preparaciones consumidas fuera del hogar supera
los 400 mg/100 g, ademas el 65% del total de preparaciones
tuvieron alto contenido de sodio segun los pardmetros de la
Ley peruana N° 30021.

Implicancias. El alto contenido de sodio en las preparaciones
evaluadas, sumado a su frecuente consumo, sugieren una
elevada ingesta de este nutriente en la poblacién y la necesidad
de abordar esta problematica de salud publica.

dos en este estudio. Se excluyeron las bebidas, ya que su
contenido de sodio es usualmente bajo. Las categorias se
determinaron segun el establecimiento en donde se ex-
penden las preparaciones: preparaciones de cadenas de
comida rapida (n=6), preparaciones de venta ambulato-
ria (n=7) y preparaciones de establecimientos de venta de
comida tradicional y tipica (n=7) (Tabla 1) ®.

La categorizacién se basé en un estudio argentino para
definir los tipos de alimentos preparados fuera del hogar ©®.
La comida rdpida consiste en preparaciones culinarias de agil
y sistemdtica elaboracion, vendidos en cafeterias, tiendas para
llevar y cadenas de restaurantes, en algunos casos, cadenas de
ambito transnacional; las preparaciones de venta ambulatoria
son preparaciones elaboradas y expendidas en la calle por ven-
dedores ambulantes; y las preparaciones tradicionales y tipicas
son usualmente elaboradas de forma manual en negocios pe-
queiios o negocios familiares, expendidas en establecimientos
formales, ademads de formar parte de la riqueza gastrondmica
del pais y consumidas mayormente por la poblacién local ®.

El estudio se desarroll6 entre los meses de marzo a julio
del aflo 2019, en seis distritos de la ciudad de Lima Metro-
politana de diferentes niveles socioeconémicos: uno en la
zona norte (San Martin de Porres), cuatro en la zona centro
(Cercado de Lima, San Miguel, Magdalena del Mar, Mira-
flores) y uno en la zona sur (Villa Maria del Triunfo). Estos
distritos fueron seleccionados por la accesibilidad del equi-
po de investigacion en términos de distancia. Cada tipo de
preparacion se recolect6 en tres establecimientos diferentes,
en tres fechas distintas y en cada fecha se recolectaron tres
porciones. Cabe resaltar que algunos establecimientos ofre-
cen mas de un tipo de las preparaciones incluidas en el es-
tudio, entonces en dichos establecimientos se adquirié mds
de un tipo de preparacion. Las tres porciones recolectadas
se mezclaron en el laboratorio y se obtuvo una muestra por
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Tabla 1. Preparaciones, ingredientes y mediana del contenido de sodio (mg) por cada 100 g de preparacién analizada.

Mediana del contenido
Categoria Preparacion Ingredientes principales de sodio (mg)/100 g de
preparacién (RIC)
Pan con hamburguesa Pan, hamburguesa, aceite 407,00 (111,78 - 536,40)
Papas fritas Papas, aceite vegetal, sal 375,58 (144,81 - 721,18)
Pizza Masa en l?ase,a }?arlnra, sal y levadura; los anadidos son queso, salsa de 566,88 (461,00 - 675,62)
Comida répida tomate y jamon inglés.
Pollo Broaster (Pollo frito) Pollo, aceite, sal, harina para empanizar 531,88 (369,14 - 789,90)
Salchipapa (Papas fritas con salchichas fritas) Papas, salchichas, aceite y sal 321,42 (113,55 - 795,67)
Wrap Tortilla de maiz, pollo frito y verduras frescas 623,57 (318,59 - 725,33)
Anticucho (Trozos de corazén de res fritos a la parrilla) Corazén de res, aji panca, sal, pimienta, comino, ajos y vinagre 725,90 (418,82 - 908,23)
Pop corn Maiz pop corn, aceite vegetal y sal 240,84 (82,42 - 470,13)
Pan con hamburguesa Pan de yema, hamburguesa y aceite vegetal 583,95 (190,53 - 833,32
Preparaciones Hrgn ¥ Hrgtiesa y acelte veg ( )
de venta Pan con huevo frito Pan, huevo, aceite vegetal y sal 359,81 (206,53 - 527,28)
ambulatoria
Pan con palta Pan, palta (aguacate) y sal 270,60 (200,82 - 368,17)
Pan con tortilla (Tortilla: mezcla de huevo y salchichas) Pan, huevo, salchicha, aceite vegetal y sal 479,27 (321,44 - 631,45)
Chicharrén (Carne de cerdo troceada y frita) Carne de cerdo, aceite y sal 786,15 (419,77 - 1356,77)
Arroz chal'lfa (Arroz salteado con pollo, huevo, salchicha y Al’leZ, pollo, hl%evo,' salc%uchfl, salsa de soja, cebolla china (cebollin), 662,40 (399,63 - 932,34)
salsa de soja) aceite vegetal, ajo, kion (jengibre) y sal.
Pollo a la brasa (Pollo horneado con carbén) Pollo, cerveza, vinagre, sillao, aji panca, ajo, comino, orégano y comino 600,75 (393,58 - 849,24)
Ceviche (Pescado crudo cocido con limén) Pescado, jugo de limén, cebolla, aji y sal 633,47 (331,13 - 865,51)
gfizz;ﬁ::; Tallarin saltado (Pasta salteada con pollo y verduras) Pasta (tallarin), pollo, verduras, salsa de soja, aceite vegetal y sal 454,44 (375,56 - 542,41)
ipicas Caldo de gallina Fideos de tngo, gallma, huévo, papa, cebolla china (cebollin), cancha 27325 (210,62 - 722,02)
serrana (maiz frito con aceite y sal) y sal.
Tamales Maiz, manteca vegetal, aji amarillo, pollo, aceituna, ajo 418,62 (369,64 - 528,14)

Papa a la huancaina (Papa cocida acomparada de salsa a
base de galleta, leche y aji amarillo)

Papa, aji amarillo, queso, leche, galleta, aceituna, aceite y sal.

256,64 (74,25 - 342,00)

RIC: rango intercuartilico

cada dia de recoleccidn, resultando tres muestras por cada
establecimiento y por ende nueve muestras por cada prepa-
racion (Figura 1).

Las preparaciones fueron adquiridas sin guarniciones ni
acompaiiamientos, asi también el equipo de investigacion se ase-
gurd que, en cada fecha de recoleccién, cada muestra recogida
este conformada de los mismos componentes base, por ejemplo,
el pan con palta siempre debia llevar: pan, palta y sal. Luego de
adquirida cada muestra se retir6 todo tipo de empaque y partes
no comestibles, se procedio a pesar y fotografiar cada porcion, la
cual debia tener un peso neto minimo de 100 g para asegurar una
cantidad de muestra suficiente para los analisis quimicos. Cada
porcioén se registrd con un cddigo tinico en una ficha, detallando
la fecha y el lugar de recoleccién. Una vez codificadas, cada una
de las 3 porciones adquiridas en la misma fecha y lugar fueron
colocadas en una bolsa hermética y rotuladas con el cédigo co-
rrespondiente para luego ser trasladada al laboratorio en conte-
nedores isotérmicos el mismo dia que fueron adquiridas.

El contenido de sodio en las muestras se obtuvo me-
diante espectroscopia de absorcidon atémica (Método AACC
40-71) ©. Previamente se determind el contenido de humedad
bajo la normativa NON-116-SSA1(1994) "9y el de cenizas bajo
la normativa NMX-F607-NORMEX (2013) ™Y, los cuales fueron
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desarrollados por el equipo del laboratorio ALS Global, Peru.
Este proceso fue estandarizado segtin el Programa de Rondas In-
terlaboratorio de Anélisis de Alimentos (PRIDAA). El andlisis de
cada muestra adquirida se realiz6 por duplicado, obteniendo asi
18 valores por cada preparacion.

Ante la falta de regulaciones o parametros para el con-
tenido de sodio en preparaciones culinarias, se compar6 el
contenido de sodio con los pardmetros establecidos en la
segunda fase de implementacion de Ley Peruana N° 30021,
los cuales se establecieron para regular las bebidas y alimen-
tos procesados y ultraprocesados; considerando como alto
contenido de sodio cuando el alimento supera los 400 mg
por cada 100 g ©. Adicionalmente, como comparacion adi-
cional, se usaron los niveles indicados en la Guia de Etique-
tado Nutricional Frontal de Alimentos Envasados del Reino
Unido, la misma que clasifica a los alimentos sélidos enva-
sados como bajo (<120 mg/100 g), medio (> 120 mgy <600
mg/100 g) y alto (> 600 mg/100 g) .

Las variables continuas fueron descritas segun su distri-
bucién (mediana, rangos intercuartiles [RIC]) y de manera
visual a través de diagramas de violin. Las variables catego-
ricas fueron agrupadas segun el contenido de sodio, indi-
cando los porcentajes en cada categoria. Se utiliz6 el paquete
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Figura 1. Recoleccion de muestras por cada preparacion.

estadistico Stata v.15 (Stata Corp., College Station, TX, US).
RESULTADOS

Segun las categorias de alimentos, la mediana del contenido
de sodio fue 471,06 mg/100 g (RIC: 115,31 - 695,18) en la
comida rapida, 471,37 mg/100 g (RIQ: 76,04 - 765,39) en
las preparaciones tradicionales y tipicas y 492,36 mg/100 g

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2023.403.12939
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Porcion 3 |

(RIQ: 83,93 - 918,78) en las de venta ambulatoria, la media-
na del contenido de sodio por cada preparaciéon se puede
observar en la Tabla 1.

En el caso de las comidas répidas, el wrap fue la prepara-
cién con mayor contenido de sodio mientras que la salchi-
papa tuvo el menor contenido. La preparacién con mayor
contenido de sodio entre las preparaciones tradicionales y
tipicas fue el arroz chaufa, mientras que la de menor con-
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tenido fue la papa a la huancaina. Con relacién a las pre-
paraciones de venta ambulatoria, la preparacién con mayor
contenido de sodio fue el chicharrén (carne de cerdo frita)
y la preparacién con menor contenido fue el pop corn. Se
encontr6 que la hamburguesa categorizada como comida
rdpida presenta menor contenido de sodio que la que se ca-
tegoriza como preparacion de venta ambulatoria (Figura 2).

Con relacién a la comparacién con los puntos de corte
establecidos en la Ley Peruana N° 30021, el 65% (13/20) del
total de preparaciones fue clasificada como altas en sodio
(400 mg/100 g), de acuerdo con los parametros de la segun-
da fase de la implementacién de la Ley. Las proporciones
de preparaciones que superan los niveles establecidos en la
Ley Peruana, segin cada categoria, fueron 71% (5/7) para
las preparaciones tradicionales y tipicas, 67% (4/6) para la

comida rapida, 57% (4/7) para las preparaciones de venta
ambulatoria (Figura 3).

Respecto a los parametros establecidos por el Reino
Unido ®, el 30% (6/20) de las preparaciones tuvo alto con-
tenido de sodio y el 70% (14/20) mediano contenido de so-
dio, mientras que ninguna preparacion califico como bajo
contenido de sodio. El 42,9% (3/7) de las preparaciones
tradicionales y tipicas present6 alto contenido de sodio y el
57,1% (4/7) tuvo contenido medio. El 28,6% (2/7) de pre-
paraciones de venta ambulatoria presenté alto contenido de
sodio y el 71,4% (5/7) tuvo contenido medio. Por ultimo, el
16,7% (1/6) de comida rapida tuvo alto contenido de sodio y
el 83,3% (5/6) tuvo contenido medio (Figura 4).
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Figura 2. (a) Contenido de sodio por cada 100 gramos de preparaciones de establecimientos de comida répida. (b) Contenido de sodio por cada 100 gramos
de preparaciones de venta ambulatoria. (c) Contenido de sodio por cada 100 gramos de preparaciones tradicionales y tipicas.
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Alto en sodio  ® No supera parametros

Figura 3. Proporcion de preparaciones fuera del hogar Alto en sodio segun
el parametro del contenido de sodio, por cada 100 g de alimentos solidos,
establecido en la segunda fase de la Ley Peruana N° 30021.

El contenido de sodio en los alimentos preparados fuera del
hogar no ha sido evaluado en la mayoria de los paises de renta
baja y media, a pesar de su alta disponibilidad y consumo fre-
cuente. El presente estudio busco evaluar el contenido de este
mineral en preparaciones expendidas en tres zonas de Lima
Metropolitana. Nuestros resultados sefialan una alta variabi-
lidad pues se encontré gran amplitud en los rangos de cada
preparacion. Muchas de estas preparaciones, consumidas co-
munmente por la poblacion de Lima Metropolitana contie-
nen altos niveles de sodio segun los pardmetros establecidos
por la Ley peruana N° 30021 y las Guias del Reino Unido.

Es relevante considerar que muchos de estos alimentos se
consumen en cantidades que superan los 100 g, que ha sido la
medida para estandarizar y presentar los resultados. Por ejem-
plo, un wrap puede pesar un poco mas de 200 g, con lo cual
el contenido de sodio podria estar alrededor de los 1500 mg
por porcion, equivalente a 75% de la recomendacion diaria de
ingesta de sodio de la OMS . Por ello, ademas de los niveles
de sodio descritos para cantidades de 100 g que permite una
comparacion entre las preparaciones estudiadas, es necesario
tomar en cuenta el tamano de las porciones usualmente con-
sumidas para tener una mejor aproximacion de su aporte de
sodio a la dieta. En Argentina, se encontrd que el contenido
de sodio en la porcion estdndar del pollo con ensalada prove-
nientes de establecimientos de comida rapida super? la reco-
mendacion diaria de la OMS ®. En México, se ha reportado
que los tacos pueden aportar casi 500 mg de sodio por dia, un
equivalente a casi el 25% de la recomendacion 2.

Otra variable que puede incrementar el aporte de sodio de
estos alimentos es la frecuencia con la que son consumidos. En
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Figura 4. Proporcién de preparaciones fuera del hogar con bajo, medio y
alto contenido de sodio seglin parametros para el contenido de sodio por
cada 100 g de alimento establecido por el Reino Unido. Ninguna prepara-
cién presento valores considerados como nivel bajo.

Argentina, se encontraron contenidos de sodio similares a los
encontrados en este estudio (>500 mg de sodio/100 g de alimen-
to) en las tres categorias de preparaciones evaluadas, aunque con
preparaciones distintas. Adicionalmente, en dicho estudio se eva-
1u6 la frecuencia de consumo de alimentos fuera del hogar, y los
resultados mostraron un consumo de entre 4 a 6 veces por sema-
nay en ocasiones mas de una vez por dia ®, por lo que el aporte
de sodio proveniente de estos alimentos puede ser incluso muy
superior a lo recomendado debido a la frecuencia de consumo.

El rango del contenido de sodio fue amplio entre las pre-
paraciones de una misma categoria, pero también dentro de
una misma preparacion. Esto se podria explicar porque cada
establecimiento puede tener un modo de preparacion distin-
to, y a la vez, el resultado sugiere que seria factible que las re-
cetas se reformulen para disminuir la cantidad de sodio. Esta
amplia variabilidad en el contenido de sodio también ha sido
reportada en otros estudios. Por ejemplo, en Costa Rica, una
investigaciéon donde se analizaron preparaciones expendidas
en establecimientos de comida rapida encontré que entre los
restaurantes que ofrecen preparaciones a base de pollo, el con-
tenido de sodio en las preparaciones fluctiia desde menos de
1000 mg/100 g hasta 2700 mg/100 g “*. Coincidentemente, en
el presente estudio se encontro que el pollo broaster de restau-
rantes de comida rapida es una de las preparaciones con un
rango mas amplio de contenido de sodio.

Una de las principales fortalezas del estudio es que la
metodologia para determinar el contenido de sodio fue ob-
jetiva, a partir del andlisis quimico proximal de alimentos y
no mediante técnicas indirectas como la declaraciéon de la
composicion nutricional. Adicionalmente se muestrearon
repetidamente las preparaciones en fechas distintas en los
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puntos de venta seleccionados, lo cual permiti6 capturar con
mayor precision el contenido de sodio de los alimentos. Por
otro lado, este estudio resulta novedoso, pues son pocas in-
vestigaciones en Latinoamérica que han evaluado el conteni-
do de sodio en alimentos expendidos de forma ambulatoria,
reconociendo que algunas de las preparaciones estudiadas
forman parte de la identidad gastronémica y son parte del
consumo habitual de gran parte de la poblacion.

Dentro de las limitaciones de este estudio debemos sefialar
que solo se seleccionaron veinte de la gran variedad de prepara-
ciones existentes y estas no fueron representativas de toda Lima
Metropolitana, esto ante la falta de un registro oficial y de acceso
publico de todos los establecimientos que expenden alimentos
en Lima Metropolitana, incluyendo los puestos de venta am-
bulatoria. Por ello, buscamos mayor diversidad en el método
de preparacion y llevamos a cabo el muestreo en distritos con
diferente nivel socioeconémico. Consideramos que otra limita-
cién estuvo relacionada a la seleccién de las preparaciones mas
consumidas, debido a que estas fueron seleccionadas por un pa-
nel de expertos; ademds, la categorizacién de los tipos de comi-
da se basé en un estudio previo de otro pais de la region, debido
alaausencia de definiciones objetivas y a la falta de informacion
a nivel nacional o local sobre las preparaciones de venta fuera
del hogar mas consumidas por la poblacién. En consecuencia,
es necesario considerar que los resultados son validos para la
muestra estudiada y que es recomendable estandarizar la cla-
sificacion de los alimentos para generar estudios comparables.
Finalmente, ante la no existencia de parametros establecidos
para categorizar el contenido de sodio dentro de los alimentos
preparados fuera del hogar, se usé como referencia la norma-
tiva vigente nacional e internacional para productos procesa-
dos y ultraprocesados. Si bien los pardmetros usados no han
sido establecidos para el tipo de alimentos analizados en este
estudio, sirven como un referente para categorizar y comparar
las preparaciones segtin contenido de sodio ante la ausencia de
parametros especificos, como también sucedi6 en otro estudio
de la regién ®, y no debe asumirse que son necesariamente los
optimos, por lo que seria ideal que se realicen estudios para es-
tablecer los puntos de corte para estos alimentos, ya que son
cada vez mas consumidos.

En conclusion, en el presente estudio encontramos que la
mediana del contenido de sodio en cada categoria de alimen-
tos superd los 400 mg de sodio por cada 100 g de alimento.
Ademas, la mayoria de las preparaciones analizadas son con-
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RESUMEN

Se determino la presencia de los genotipos de virulencia de Helicobacter pylori y su asociacion con las
lesiones precursoras de malignidad gastrica y parametros histolégicos en pacientes con sintomas de
dispepsia del suroccidente de Colombia. Se realiz6 reaccion en cadena de polimerasa (PCR) para la
caracterizacion genética de vacA, cagA, babA2 y sabA. Se emple6 la prueba de chi cuadrado o Fischer
para evaluar la asociacién de cada genotipo sobre el desenlace clinico. En los pacientes con lesiones pre-
cursoras de malignidad gastrica se encontrd que el 86,3% presentaron el genotipo vacA s1/ml, el 68,1%
cagA+ y los genotipos babA2+ y sabA+ con el 68,8% y 55,8%, respectivamente. También, se demostrd
la asociacion entre los genotipos de virulencia y el grado severo de infiltracién de células polimorfonu-
cleares. Ademas, se encontré una asociacién entre la combinacion de los genes vacA/cagA, vacA/sabA 'y
babA2/sabA. Este estudio proporciona evidencia acerca de la asociacién de los genotipos de virulencia
del H. pylori y la inflamacién géstrica en pacientes infectados.

Palabras claves: Helicobacter pylori; Gastritis; Adhesinas Bacterianas; Factores de Virulencia, Inflama-
cién (fuente: DeCS BIREME).

Helicobacter pylori VIRULENCE GENOTYPES AND THEIR
RELATIONSHIP WITH PRECURSOR LESIONS OF GASTRIC
MALIGNANCY AND HISTOLOGICAL PARAMETERS IN
INFECTED PATIENTS IN COLOMBIA

ABSTRACT

The aim of this research was to determine the presence of Helicobacter pylori virulence genotypes and their as-
sociation with precursor lesions of gastric malignancy and histological parameters in patients with dyspepsia
symptoms in southwestern Colombia. Polymerase chain reaction (PCR) was used for the genetic characteriza-
tion of vacA, cagA, babA2 and sabA. The chi-square or Fischer test were used to evaluate the association between
each genotype and the clinical outcome. We found that 86.3% of the patients with precursor lesions of gastric
malignancy presented the vacA s1/m1 genotype, 68.1% had the cagA+ genotype and 68.8% and 55.8% had the
babA2+ and sabA+ genotypes, respectively. Our results show association between virulence genotypes and seve-
re degree of polymorphonuclear cell infiltration. In addition, we found an association between the combination
of vacA/cagA, vacA/sabA and babA2/sabA genes. This study provides evidence about the association of H. pylori
virulence genotypes and gastric inflammation in infected patients.

Keywords: Helicobacter pylori; Gastritis; Bacterial Adhesins; Virulence Factors; Inflammation (source:
MeSH NLM).

INTRODUCCION

La infeccién por Helicobacter pylori (H. pylori) es una condicién altamente prevalente y sig-
nificativa en Colombia; sin embargo, no todos los pacientes infectados desarrollan enferme-
dades graves como gastritis atrofica, metaplasia intestinal y adenocarcinoma gastrico . Esta
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variabilidad en la gravedad de la enfermedad y el riesgo de
malignidad sugiere que factores genéticos y de virulencia de
H. pylori, junto con las respuestas del huésped, desempenan
un papel critico en la patogénesis de estas enfermedades .

El gen vacA de H. pylori es altamente polimdrfico, y sus
diferentes variantes se han vinculado con distintos niveles de
actividad de citotoxina vacuolizante, lo que puede influir en
los resultados clinicos e histopatoldgicos en pacientes infec-
tados ®¥. Asimismo, el gen cagA se destaca como otro factor
importante de virulencia de H. pylori, y las cepas que portan
el genotipo cagA+ estan relacionadas con un incremento de
la inflamaci6n de la mucosa gastrica, la proliferacion celular
y la aparicion de lesiones precancerosas gastricas @.

Los genes de adhesion babA y sabA, desempefian un
papel esencial en las primeras etapas del proceso de infec-
cién e inflamacion inducido por H. pylori. Estos genes per-
miten que la bacteria se adhiera a la mucosa gastrica, dan-
do inicio al proceso de colonizacién. La evidencia sugiere
que estos genes no sdlo estan implicados en la colonizacién
inicial, sino que también desempefan una funcion crucial
en el desarrollo de enfermedades graves al participar en la
induccién de la respuesta inmunoldgica ©. El gen babA, se
une a los antigenos de Lewis B, facilitando la colonizacién
inicial, mientras que el gen sabA se une a los antigenos Sialil
Lewis X, lo que es relevante en el proceso de adherencia a la
mucosa géstrica inflamada ©. Al igual que babA y sabA, los
genes vacA y cagA contribuyen a la expresion y liberacion de
interleuquina 8 (IL-8), proteina inflamatoria de macréfagos
(MIP)-1a y (MIP)-1p por parte de los neutrdfilos, estos fac-
tores de virulencia de H. pylori estan asociados con una ma-
yor infiltracién de neutréfilos polimorfonucleares en areas
de atrofia y metaplasia intestinal .

La comprension de la relaciéon entre la diversidad gené-
tica de H. pylori y la respuesta inmunoldgica del huésped
en el contexto de los genes de virulencia es esencial para
develar las bases moleculares de las enfermedades gastricas
asociadas con esta bacteria. Esto es fundamental para desa-
rrollar estrategias de prevencion y tratamiento mds precisas
y efectivas. En este sentido, en el presente estudio se propone
investigar la asociacion entre la variabilidad de los genes de
virulencia cagA, vacA, babA y sabA de H. pylori con las le-
siones precursoras de malignidad gastrica y los parametros
histologicos en pacientes colombianos.

EL ESTUDIO

Poblacion de estudio

Se realiz6 un estudio descriptivo de corte transversal en 290
pacientes que asistieron por consulta externa a la Unidad de
Gastroenterologia del Hospital Susana Lopez de Valencia de la
ciudad de Popaydn (ubicada en el suroccidente de Colombia),
entre febrero y diciembre del 2022. La muestra se seleccioné
por conveniencia e incluyé pacientes mayores de 18 aflos con
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Motivacion para realizar el estudio. La alta prevalencia
local de H. pylori y su diversidad genética son factores clave
para el desarrollo de patologias gastricas. Conocer los genotipos
virulentos de H. pyloriy su asociacién con lesiones precursoras
géstricas, as{ como parametros histoldgicos, podria mejorar la
comprension de su patogenia y gravedad de las enfermedades
relacionadas.

Principales hallazgos. El genotipo vacA s1/ml fue mayor en
sujetos con lesiones precursoras gastricas. La alta infiltracion de
células polimorfonucleares se asocia con vacA s1/ml, cagA+,
babA2+, sabA+.

Implicancias. Se sugiere que los genotipos de H. pylori influyen
en la inflamacion gastrica, aportando al prondstico temprano
de lesiones preneoplasicas gastricas.

sintomas de dispepsia y remitidos a endoscopia gastrica du-
rante el dltimo afio. Se excluyeron pacientes con tratamiento
previo de infeccion para H. pylori con antibiéticos o sales de
bismuto. Los pacientes se dividieron en dos grupos: con gas-
tritis cronica y con lesiones precursoras de malignidad géstri-
ca (gastritis atrofica y metaplasia intestinal).

Toma de biopsias gastricas e histopatologia

Se tomaron cinco muestras correspondientes a dos biopsias
de antro (curvatura mayor y menor), dos de cuerpo (curva-
tura mayor y menor) y una biopsia de incisura angularis. Las
biopsias se fijaron en formol tamponado y fueron coloreadas
con las tinciones de hematoxilina-eosina y Giemsa. El analisis
histopatologico de cada muestra lo realizé un patélogo expe-
rimentado. Se emplearon escalas visuales andlogas de acuerdo
al sistema de Sydney ®. Se evalu6 la presencia de actividad in-
flamatoria (inflamacién por neutréfilos polimorfonucleares) y
la presencia de gastritis cronica, gastritis atréfica y metaplasia
intestinal. Adicionalmente, fueron tomadas dos muestras de
antro y cuerpo para analisis molecular de H. pylori.

Deteccion de los genes vacA, cagA, babA2 y sabA
de H. pylori

Los estudios de genotipificacion bacteriana fueron realizados a
partir de la extraccion del ADN de las biopsias, utilizando el kit
de extraccién Wizard Genomic DNA Purification (Promega®,
Madison, WI, USA) y siguiendo las recomendaciones del fa-
bricante. Las muestras de ADN extraidas fueron almacenadas
a -30 °C hasta su uso. La calidad del ADN se determiné por
medio de la relacién de absorbancia A260/A280 usando un es-
pectrofotémetro NanoDrop 2000 ™ Thermo Scientific®. Las
pruebas fueron llevadas a cabo por bilogos en el Laboratorio de
Genética Humana de la Universidad del Cauca.
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Para la amplificacion de los genes, se utilizo el kit QIA-
GEN Multiplex PCR® utilizando los siguientes cebadores: vacA
(VAI-F- ATGGAAATACAACAAACACAC; VAI-R- CTGC-
TTGAATGCGCCAAAC; VAG-F-CAATCTGTCCAATCAA-
GCGAG; VAG-R- GCGTCAAAATAATTCCAAGG) y cagA
(cagA-F-GATAACAGGCAAGCTTTTGAGG; cagA-R- CT-
GCAAAAGATTGTTTGGCAGA), las condiciones de am-
plificacion fueron estandarizadas a partir de lo sugerido por
el fabricante del kit. Los genes babA2 (babA2-F- CCAAAC-
GAAACAAAAAGCGT; babA2-R-GCTTGTGTAAAAGC-
CGTCGT) y sabA (sabA-F- TTTTTGTCAGCTACGCGTTGC;
sabA-R-ACCGAAGTGATAACGGCTTG) se evaluaron me-
diante reaccion en cadena de polimerasa (PCR) convencional
segun lo sugerido por Yadegar et al. ©. Las cepas de H. pylori
NCTC-11637, NCTC-11638 y el aislado clinico 3062 fueron
facilitadas por el Instituto Nacional de Cancerologia como con-
troles positivos. Los productos de amplificacion fueron tefiidos
con 3 pL de EZ-visién (AMRESCO®) y se analizaron mediante
electroforesis en gel de agarosa al 1,5% a 80 voltios por una hora,
visualizados mediante transiluminador UV con una longitud de
onda de 254/365 nm y se compararon con controles positivos y
negativos. Se realizaron pruebas piloto para verificar la calidad
de los reactivos y kits de extraccion, ademas se verifico la cali-
bracién previa de los equipos de laboratorio.

Variable dependiente e independiente

Como variables dependientes se incluyeron a las lesiones
precursoras de malignidad gastrica, que engloba la gastritis
atrofica y la metaplasia intestinal, y a los parametros histo-
légicos, como el grado de infiltracion de células polimorfo-
nucleares y el grado de atrofia. Cada una de estas variables
histolégicas se categorizé en cuatro niveles de severidad:
ninguna, leve, moderada y severa. Las variables indepen-
dientes abarcaron los genotipos de virulencia de H. pylori,
que incluyeron vacA, cagA, babA y sabA, siendo su unidad
de medicidn la presencia (+) o ausencia (-).

Covariables

Se analizaron otras variables sociodemograficas como la edad
en afios, que se categorizo en tres grupos (18-40 afios, 41-60
afos y 2 61 afos); sexo (hombres y mujeres); ingreso como la
remuneracion minima vital (RMV) donde < 1 RMYV significa
menor a un sueldo minimo vitaly > 1 RMV significa mayor o
igual a un sueldo minimo vital); lugar de procedencia (urbano
y rural); nivel educativo de los pacientes (ninguno, primaria,
secundaria y educacién superior).

Analisis estadistico

Las variables categdricas fueron tabuladas utilizando fre-
cuencias absolutas y relativas. Se emple6 la prueba de chi
cuadrado o Fisher para comparar los genotipos de virulen-
cia de H. pylori con las LPMG y parametros histoldgicos. Se
empleo el software SPSS version 25. Las variables categéricas
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se presentan como proporciones y frecuencias absolutas. Se
uso el coeficiente de correlacion de Cramer para determi-
nar el grado de asociacion entre los genotipos. Un valor de
p<0,05 se consider? significativo.

Aspectos éticos

Los participantes aceptaron su participacién y firmaron el
consentimiento informado. La investigaciéon fue aprobada
por el Comité de Etica para la Investigacion Cientifica de la
Universidad del Cauca. Acta 6.1-1.25/5 del 23 enero del 2022.

HALLAZGOS

Caracteristicas de la poblacion

La presente investigacion tuvo la participacién de 290 pa-
cientes. Entre las principales caracteristicas demograficas,
destacd que el grupo de edad comprendido entre los 41 y
60 afos prevalecio, representando un 45,2% de la muestra.
Ademds, se observo una marcada predominancia del géne-
ro femenino, que constituy6 el 73,8% de los participantes.
Es importante mencionar que un notable porcentaje de la
poblacién estudiada tenia ingresos mensuales inferiores al
salario minimo, alcanzando un 87,9%. Respecto a la proce-
dencia geografica, se evidencié que el 61,7% de los pacientes
provenian de entornos rurales. En cuanto al nivel educati-
vo, se observo que la educacién primaria fue la mds comin,
abarcando al 57,2% de la poblacion (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de las caracteristicas sociodemograficas de la po-
blacién de estudio.

Caracteristicas n=§8§ll( %)
Edad

18-40 afios 88 (30,3)

41-60 afios 131 (45,2)

> 61 afos 71 (24,5)
Sexo

Hombres 76 (26,2)

Mujeres 214 (73,8)
Ingreso

<1 RMV 255 (87,9)

>1 RMV 35 (12,1)
Procedencia

Urbano 111 (38,3)

Rural 179 (61,7)
Nivel Educativo

Ninguno 6(2,1)

Primaria 166 (57,2)

Secundaria 70 (24,1)

Educacion superior 48 (16,6)

RMYV: remuneracion minima vital; <1 RMYV significa menor a un sueldo mini-
mo vital; > 1 RMV significa mayor o igual a un sueldo minimo vital
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Genotipos vacA, cagA, babA y sabA y lesiones
precursoras de malignidad gastrica

De la poblacién total, 217 fueron positivos para H. pylori por
diagnodstico molecular de los cuales el 63,6% de los sujetos te-
nia lesiones precursoras de malignidad gastrica (LPMG) y el
36,4% presentaba gastritis cronica (GC). Se encontr6 que la
presencia de los genotipos de virulencia vacA s1/ml y cagA+
fueron mas frecuentes en los pacientes con LPMG con 86,3%
y 68,1%, respectivamente. El genotipo vacA s2/m2 fue mas
frecuente en pacientes con gastritis cronica. La frecuencia
de los genotipos babA2+ y sabA+ fue mayor en la poblacion
con LPMG con 68,8% y 55,8%, respectivamente, aunque no
hubo diferencias significativas entre los pacientes con GC y
los pacientes con LPMG (p>0,05) (Tabla 2). Adicionalmente,
se evaluo el grado de asociacion de los genes entre si. Se evi-
denci6 una correlacion significativa entre la presencia del gen
vacA y los genes cagA y sabA con grado de asociacion media
4 =0,359, V

vacA/cagA™ vacA/sabA

sabA/babA2 (V =0,506), sin embargo, no se encontr6

sabA/babA2
correlacion entre los demas genes (Tabla 3).

=0,332), al igual que entre los genes

Genotipos vacA, cagA, babA y sabA y parametros
histologicos

Considerando la importancia de los diferentes genotipos de
virulencia de H. pylori sobre los parametros histolégicos, se
determiné que la combinacién alélica del gen vacA sl/ml,
los genotipos cagA+, babA2+ y sabA+ se encuentran estre-
chamente relacionados con la actividad inflamatoria, espe-
cificamente, con el grado severo de infiltracion de células
polimorfonucleares (p<0,05). Ademas, se evalud la relacion
entre los genotipos de virulencia bacteriana y el grado de

atrofia géstrica, encontrandose una relacion significativa en-
tre la presencia del genotipo cagA+ y la ocurrencia de atrofia
gastrica en su forma mas severa (p<0,05). Otros genotipos
no mostraron relacion con el grado de atrofia (Tabla 4).

DISCUSION

En este estudio analizamos la presencia de los genotipos vacA,
cagA, babA 'y sabA de Helicobacter pylori y su asociacion con las
lesiones precursoras de malignidad gastrica y parametros histo-
légicos en pacientes infectados del suroccidente de Colombia. Se
encontr6 que los genotipos s1/m1 del gen vacA y cagA+ fueron
mas frecuente en los pacientes con LPMG, siendo similar a lo
reportado por estudios previos en Colombia (*'V. Este hallazgo
sugiere que en la poblacion de estudio existe una alta frecuen-
cia de cepas bacterianas mas virulentas que podrian aumentar
el riesgo de enfermedades gastrointestinales. En otras partes del
mundo, la distribucién de los alelos s1 y m1 se ha asociado con
enfermedades como gastritis atréfica, metaplasia intestinal y alto
riesgo de cancer gastrico 2. Se encontré una relacion entre los
genes de virulencia vacA con los genes cagA y sabA, lo que sugiere
que estos genes podrian actuar sinérgicamente para aumentar la
inflamacion gastrica y el riesgo de desarrollar LPMG. El estudio
actual encontré una frecuencia mayor de los genotipos babA2+
y sabA+ en LPMG, aunque no hubo una asociacion significativa.
Sin embargo, algunos estudios en otros paises han descrito que
las cepas babA2+ y sabA+ se relacionan con mayor riesgo de de-
sarrollar atrofia, metaplasia intestinal y cdncer géstrico 1*'9. Las
diferencias entre poblaciones pueden deberse al pequefio tamariio
de la muestra para cada poblacidn, a la heterogeneidad entre los
estudios y a factores geograficos.

Tabla 2. Relacion de los genotipos cagA, vacA, babA2 y sabA de H. pylori con las lesiones precursoras de malignidad géstrica.

Total GC LPMG
Genotipos n=217 n=79 n=138 Valordep*®
n (%) n (%) n (%)
cagA - 78 (35,9) 34 (43) 44 (31,9)
0,099
cagA + 139 (64,1) 45 (57) 94 (68,1)
babA - 60 (27,6) 17 (21,5) 43 (31,2)
0,127
babA + 157 (72,4) 62 (78,5) 95 (68.,8)
sabA - 93 (42,9) 32 (40,5) 61 (44,2)
0,596
sabA + 124 (57,1) 47 (59,5) 77 (55,8)
vacA
sl/ml 177 (81,6) 58 (73,4) 119 (86,3)
s1/m2 8(3,7) 4(5,1) 4(2,9)
0,110
s2/m2 15 (6,9) 9 (11,4) 6(4,3)
Coinfeccién 17 (7,8) 8 (10,1) 9 (6,5)

*Valor de p calculado con la prueba chi cuadrado.

GC: gastritis crénica. LPMG: lesiones precursoras de malignidad gastrica.
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Genotipos de virulencia de H. pylori en Colombia

Tabla 3. Relacion entre los genotipos de H. pylori.

Genotipos Grado de asociacion * Valor de p
cagA-babA 0,138 0,428°
cagA-sabA 0,128 0,601 °
cagA-vacA 0,359 0,001 ¢
sabA-babA 0,506 0,001°
sabA-vacA 0,332 0,001 ©
babA-vacA 0,177 0,152°¢

*Grado de asociacion calculado con el coeficiente de correlacién de Cramer.
® Valor de p calculado con la prueba de chi cuadrado.
“Valor de p calculado con la prueba exacta de Fisher.

Este estudio es el mas reciente en explorar la relacién
entre los genotipos de virulencia de H. pylori y los pardme-
tros histologicos en una poblacién colombiana. Un reporte
previo en Colombia sefialé que las cepas con los genotipos
vacA sl y ml estan estrechamente asociadas con cambios
en la histologia gastrica, mientras que la infiltracién de neu-
trofilos, la metaplasia intestinal y la atrofia son significati-
vamente mayores en casos positivos para el gen babA2 en
comparacién con los casos babA2 negativos **. En otros
estudios realizados en diferentes paises, se ha encontrado
que la actividad inflamatoria es mas pronunciada en pa-
cientes infectados con cepas que albergan todas las varian-
tes virulentas de H. pylori (vacA slm1/cagA+/babA2+) 9.
También, se ha encontrado que la colonizacién con factores
de virulencia como cagA+, iceAl- y oipA+ se correlaciona
significativamente con una alta infiltracién de células poli-
morfonucleares, mientras que la colonizacién con cagA+,
babA2+ y oipA+ esta fuertemente relacionada con puntua-
ciones mas altas de infiltracién de células mononucleares ).

Los anteriores hallazgos son consistentes con lo encontrado
en nuestro estudio.

La infeccién por H. pylori causa una inflamacion local en la
mucosa gastrica debido a la migracion e infiltracién de células in-
munitarias, lo que conduce a la progresion de la enfermedad. Las
proteinas cagA y vacA producidas por H. pylori estimulan una
respuesta proinflamatoria que conduce a la inflamacion géstrica.
La produccion de IL-8 atrae células inmunitarias para infiltrarse
en el sitio de la infeccion, lo que favorece un estado inflamatorio
persistente ™'7. Este hecho puede explicar porque en nuestro es-
tudio el estado positivo de cagA y vacA se relaciona con la infiltra-
cién de células polimorfonucleares. El genotipo sabA+ también
esta relacionado con la induccién de la respuesta inflamatoria
que conduce al desarrollo de enfermedades gastricas. Las cepas
de H. pylori sabA positivas estimulan la activacién de neutrofi-
los causando daiio epitelial gastrico ©. En nuestra poblacién de
estudio se encontro una alta infiltracion de células polimorfonu-
cleares en pacientes con el genotipo sabA+. Estos hallazgos son
consistentes con otros estudios que muestran la relacion entre la
expresion sabA y la inflamacién géstrica %

Al analizar los genes de adhesion babA y sabA, asi como los
genes vacA y cagA, podemos ampliar la evidencia sobre su pa-
pel en la colonizacion inicial, la induccién de respuestas inmu-
noldgicas y la posterior progresion de lesiones gastricas. Esta
investigacion contribuird a llenar el vacio de conocimiento en
la poblacién colombiana y puede tener un impacto significati-
vo en la salud publica al identificar subgrupos de pacientes con
mayor riesgo de desarrollar enfermedades gastricas graves. Los
resultados de este estudio podrian proporcionar informacion
valiosa para orientar estrategias de prevencion, diagndstico
temprano y tratamiento efectivo en pacientes con infeccién por
H. pylori en Colombia y, posiblemente, en otras poblaciones
con caracteristicas genéticas similares.

Tabla 4. Relacion entre los genotipos de virulencia de H. pylori y los parametros histologicos.

Infiltracién células polimorfonucleares Atrofia

pmeros NS 0S Mae e Ve TEMOSDOMSE NS v

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
cagA- 29(55,8) 14(34,1)  9(14,1) 26 (43,3) 0,001° 34(42,0)  8(157) 24 (40,7)  12(462)  0,007°
cagA+ 23 (44,2) 27 (65,9) 55 (85,9) 34 (56,7) 47 (58,0) 43 (84,3) 35 (59,3) 14 (53,8)
babA2- 43 (82,7) 4(9,8) 6(9,4) 7(11,7) 0,001 18(22,2) 15(29,4) 23 (39) 4(15,4) 0,071*
babA2+ 9(17,3)  37(90,2)  58(90,6) 53 (88,3) 63(77,8) 36 (70,6) 36 (61) 22 (84,6)
sabA- 49 (94,2) 5(12,2) 14 (21,9) 25 (41,7) 0,001°* 33 (40,7) 19 (37,3) 33 (55,9) 8(30,8) 0,091+
sabA+ 3(58)  36(87.8)  50(78,1) 35 (58,3) 48(59,3)  32(62,7) 26 (441)  18(69,2)
s1/m1l 40(76,9)  28(68,3) 58 (90,6) 51 (85) 0,001°  60(74,1) 44 (86,3) 53 (89,8) 20 (76,9) 0,055°
s1/m2 0 (0,0) 4(9,8) 1(1,6) 3(5) 4(4,9) 1(2,0) 1(1,7) 2(7,7)
Coinfeccién 11(21,2) 1(2,4) 1(1,6) 4(6,7) 8(9,9) 1(2,0) 4(6,8) 4(15,4)
s2/m2 1(1,9) 8(19,5) 4(6,2) 2(3,3) 9(11,1) 5(9,7) 1(1,7) 0

*Valor de p calculado con la prueba de chi cuadrado.
® Valor de p calculado con la prueba exacta de Fisher.

3521

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2023.403.12858



REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2023;40(3):348-53.

Acosta-Astaiza et al

Las limitaciones del presente estudio radican en el nu-
mero pequeflo de pacientes involucrados. Ademads, no se
investigaron otros factores de virulencia de H. pylori que po-
drian estar ejerciendo un rol en mecanismos asociados con
el desarrollo de lesiones precursoras de malignidad gastrica.

En conclusion, nuestros hallazgos muestran una alta fre-
cuencia del genotipo vacA s1/ml de H. pylori en una pobla-
cién colombiana y la actividad citotéxica de este genotipo se
podria potenciar con otros factores bacterianos de H. pylori
como la presencia de los genotipos cagA+ y sabA+. La com-
binacién alélica vacA s1/ml se relaciona con otros factores
bacterianos de H. pylori como la presencia de los genotipos
cagA+ y sabA+. Este estudio muestra una relacién entre los
genotipos de virulencia estudiados y el grado de infiltracion
de células polimorfonucleares, las cuales juegan un papel im-
portante en la actividad inflamatoria, lo que podria incremen-
tar la progresion de lesiones precursoras de malignidad gas-
trica. Se necesitan mas estudios complementarios, incluyendo
controles negativos de H. pylori para fortalecer esta hipétesis.
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RESUMEN

El Instituto Nacional de Salud, ha llevado a cabo por primera vez el proceso de identificacion de Priori-
dades Nacionales de Investigacion en Salud Bucal a cargo de la Subdireccion de Investigacion y Labora-
torios de Enfermedades No Transmisibles del Centro Nacional de Salud Publica con la asesoria técnica
de la Direccién de Investigacion e Innovacion en Salud y en coordinacién con la Direccion Ejecutiva de
Salud Bucal de la Direccién General de Intervenciones Estratégicas en Salud Publica del Ministerio de
Salud mediante metodologia participativa de tres actores claves: investigadores/especialistas, expertos
y decisores. El objetivo de este articulo es describir el proceso seguido para la identificacion de estas
prioridades, el cual comprendié cinco fases: i) identificacién de objetivos estratégicos del MINSA, ii)
identificacion de necesidades de investigacion en salud bucal, iii) revisiéon por expertos y valoracion de
las necesidades segtin criterios, iv) priorizacion (valoracion de la lista de prioridades segun calificacion)
y V) presentacion de las prioridades. Como resultado se obtuvieron las 12 prioridades que posterior-
mente fueron aprobadas por Resolucién Ministerial N.° 262-2022/MINSA, con un periodo de vigencia
2022-2026. Ademas, se brindaron recomendaciones para futuros procesos.

Palabras clave: Prioridades de Investigacion; Investigacién en Sistemas de Salud Publica; Investigacion
Participativa Basada en la Comunidad; Politica Nacional de Salud; Politica de Investigacién en Salud;
Prioridades en Salud; Investigacion Dental; Salud Bucal; Pert (Fuente: DeCS BIREME).

NATIONAL PRIORITIES FOR ORAL HEALTH RESEARCH,
PERU 2022-2026: PROCESS, EXPERIENCES AND
PERSPECTIVES

ABSTRACT

The National Institute of Health has, for the first time, identified National Priorities for Oral Health
Research, this process was carried out by the Subdirectorate of Research and Laboratories of Noncom-
municable Diseases of the National Center for Public Health with the technical advice of the Directorate
of Research and Innovation in Health and in coordination with the Executive Directorate of Oral Health
of the General Directorate of Strategic Interventions in Public Health of the Ministry of Health, using a
participatory methodology with three key actors: researchers/specialists, experts and decision-makers.
This article aims to describe the process used to identify these priorities, which consisted of five phases: 1)
identification of the strategic objectives of the Ministry of Health, ii) identification of needs in oral health
research, iii) review by experts and assessment of needs according to criteria and v) presentation of the
priorities. As a result, 12 priorities were obtained, which were subsequently approved by Ministerial
Resolution No. 262-2022/MINSA, for a period of 2022-2026. In addition, we provide recommendations
for future processes.

Keywords: Research Priorities; Public Health Systems Research; Community-Based Participatory Re-
search; National Health Policy; Health Research Policy; Health Priorities; Dental Research; Oral Health;
Peru (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

El articulo 14 de la Constitucién Politica del Pert instaura como deber del Estado «promover
el desarrollo cientifico y tecnoldgico del pais» ¥, y en esa misma linea, el numeral XV del
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Titulo Preliminar de la Ley N.° 26842, Ley General de Salud,
establece que «el Estado promueve la investigacion cientifica
y tecnoldgica en el campo de la salud, asi como la formacion,
capacitacion y entrenamiento de recursos humanos para el
cuidado de la salud» @; de lo que se interpreta que el avance
de la ciencia proviene de la educacion y la investigacion, las
cuales son pilares para el desarrollo de la sociedad y el Esta-
do garantiza su promocion.

El Ministerio de Salud (MINSA), como organismo del
poder ejecutivo @ tiene la misién de «proteger la dignidad
personal promoviendo la salud, previniendo las enferme-
dades y garantizando la atencién integral de salud de todos
los habitantes del pais, proponiendo y conduciendo los li-
neamientos de las politicas sanitarias en concertaciéon con
todos los sectores publicos y los actores sociales» @. A par-
tir del 2013 con la publicacién del Decreto Legislativo N.°
1161, que aprueba la Ley de Organizacion y Funciones del
MINSA, se establece la incorporacién de la investigacion y
tecnologia en salud bajo el dmbito de su competencia ©.

Asimismo, el Instituto Nacional de Salud (INS) tiene
como vision, «ser una instituciéon moderna, dindmica y lider
a nivel nacional e internacional en la generacion, desarrollo
y transferencia de tecnologias y conocimientos cientificos en
investigacion biomédica [...]» ©. En ese marco, es que el INS
lidera el desarrollo del proceso para la identificacion de prio-
ridades de investigacion a nivel nacional, con el objetivo de
generar el conocimiento en el campo de la salud publica a fin
de orientar la formulacién, implementacion y evaluacion de
las politicas e intervenciones que destinen los recursos para
la atencion de problemas sanitarios priorizados debido a que
los recursos en nuestro pais son limitados .

La finalidad del presente articulo es describir el proceso
seguido por la Subdireccion de Investigacién y Laboratorios
de Enfermedades No Transmisibles (SUDENT) del Centro
Nacional de Salud Publica (CNSP), con la asesoria técnica de
la Direccién de Investigacion e Innovacion en Salud (DIIS) y
en coordinacion con la Direccion Ejecutiva de Salud Bucal de
la Direccién General de Intervenciones Estratégicas en Salud
Publica (DGIESP) del MINSA, para la identificacion de las
prioridades en investigacion Prioridades Nacionales de Inves-
tigacion en Salud Bucal; asi como brindar recomendaciones
para futuros procesos.

PROCESOS PREVIOS

Histéricamente en el Peru, se han desarrollado experiencias
para identificar las prioridades de investigacién en salud
desde 1974, cada una de ellas ha guiado las politicas sani-
tarias desde entonces. En la primera, el MINSA expresé la
intencion de apoyar a los institutos de salud para las inves-
tigaciones; en la segunda (1983-1984) se desarroll¢ el Plan
Nacional de Accién para alcanzar «salud para todos en el
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afio 2000»; en la tercera (1991-1994), el Consejo Nacional de
Ciencia, Tecnologia e Innovaciéon (CONCYTEC) y la Orga-
nizacién Panamericana de la Salud (OPS) trabajaron cuatro
temas prioritarios y canalizaron recursos disponibles; en la
cuarta (1996-1997) la Comision de Politicas de Investiga-
cion en Salud del MINSA identificé nuevas dreas temdticas
elaborando 234 fichas de estudios; en la quinta (2001-2002)
el INS define los lineamientos de investigacién a través de un
seminario-taller interno; y durante los afios 2006-2007 en su
sexta edicion, segin Cabezas et al. @, citado por la Direccion
de Investigacion e Innovacién en Salud @, «el INS profundi-
za el alcance y la metodologia de establecer prioridades de
investigacion» consolidando su metodologia participativa.

En el 2009, se desarrollé por primera vez el proceso de
identificacion de prioridades regionales que establecieron
las prioridades para el periodo 2010-2014 definiéndose en
esa oportunidad a la «investigacion en salud» como: «la pro-
duccién de conocimiento que tiene por objeto el estudio de
las condiciones de salud (en el nivel bioldgico, psicolégico y
social) de un individuo o poblacién y de las respuestas de la
sociedad para mejorarlas» ®.

Para el 2014, se continda el proceso comenzado en
el 2009 con el desarrollo de talleres en las 24 regiones del
Perti y Lima Metropolitana contando con la participacion
de autoridades regionales de salud, universidades publicas
y privadas, entidades de investigacion publicas y privadas, y
otros sectores gubernamentales regionales convocados por
el INS para establecer las Prioridades Nacionales de Inves-
tigacién 2016-20217, las cuales se vieron concretadas en
el 2019, a través de la Resolucion Ministerial N.° 658-2019/
MINSA, que aprueba las Prioridades Nacionales de Inves-
tigacion en Salud en Pert 2019-2023, identificindose los
siguientes problemas sanitarios: i) Accidentes de transito; ii)
Céncer; iii) Enfermedades metabdlicas y cardiovasculares;
iv) Infecciones respiratorias y neumonia; v) Infecciones de
transmision sexual y VIH-SIDA; vi) Malnutricion y anemia;
vii) Enfermedades metaxénicas y zoonoticas; viii) Salud am-
biental y ocupacional; ix) Salud materna, perinatal y neona-
tal; y x) Salud mental "?. Es importante mencionar que tal
como consta en el documento del proceso de identificacion
de dichas Prioridades Nacionales de Investigacion en Salud,
uno de los problemas sanitarios identificados fue la «salud bu-
cal» 49 sin embargo, dado que se priorizaron los problemas
que obtuvieron mayor puntaje, la salud bucal no figuraba en
la lista de priorizacion final.

En este escenario, la salud bucal requiere una revalori-
zacion que le permita una mayor atencién en cuanto a la
investigacion en nuestro pais luego de haber sido relegada
durante décadas, justificando una identificacion especifica
de las Prioridades de Investigacion en Salud Bucal.

En el 2021, el Instituto Nacional de Salud, a través de la
SUDENT del CNSP, incorpord a la salud bucal como area de
trabajo, estableciendo el «Plan de Salud Bucal 2021-2023»,
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que inici6 con la identificacién de Prioridades Nacionales de
Investigacion de Salud Bucal 2021-2025, y cuyo proceso sera
narrado en este articulo . Esta priorizacion serd fundamental
para guiar el desarrollo de investigaciones costo-efectivas y con
el cual se visiona la optimizacion del uso de los recursos econo-
micos del pais tomando como referencia el proceso previo .

EL PROCESO

La identificacion de las Prioridades de Investigacion en Sa-
lud Bucal que se desarroll6 del 2 al 25 de junio del 2021 fue
liderada por el equipo técnico de la SUDENT conformado
por cuatro profesionales (un médico y tres cirujanos den-
tistas) quienes contaban con experiencia en investigacion y
formacion académica en campos afines a Salud Publica, Epi-
demiologia y/o Gestion de Servicios de Salud; asimismo, se
conto con la asesoria del equipo técnico de la DIIS (oficina
que ha liderado los procesos de Prioridades Nacionales de
Investigacion y ha validado la metodologia durante la aplica-
cién de este proceso de priorizacion de investigacion), y tra-
bajada en coordinacidn estrecha con el equipo técnico de la
Direccion Ejecutiva de Salud Bucal (DSABU) de la DGIESP
del MINSA. Las actividades se desarrollaron a través de ta-
lleres virtuales via plataforma Zoom en base a metodologia
participativa adoptada de la «Guia para la identificacion de
Prioridades Regionales de Investigacion en Salud» elaborada
por la DIIS del INS ©13),

Se establecieron tres actores claves considerando las si-
guientes caracteristicas (Tabla 1):

1. Investigadores/especialistas, conformado por aquellos
que cumplian al menos dos de las cuatro condiciones: i) ser
investigador reconocido por el Registro Nacional Cientifico,
Tecnoldgico y de Innovacion Tecnologica (RENACYT) (via
plataforma de DINA-CONCYTEC " a la fecha de descarga
al 30 de marzo del 2021; ii) haber publicado dos o més arti-
culos de investigacion con relevancia en salud bucal (no se
consideraron cartas al editor) en revistas por pares naciona-

les o internacionales; y posteriormente también se conside-
ro: iii) ejercer docencia en universidad publica o privada; y
iv) ser especialista en un drea odontolégica. Del listado de
profesionales identificados que cumplian con las condicio-
nes sefialadas, el equipo técnico de la SUDENT logré tener
acceso al numero de teléfono y/o correo electrénico de 78
profesionales, medios que fueron empleados para establecer
contacto mediante redes sociales, llamadas telefénicas y/o
WhatsApp con la finalidad de convocarlos a participar del
proceso; de los 78 profesionales contactados, se conté con la
respuesta y aceptacion de 46 (59,0%). Esta convocatoria fue
realizada entre el 18 y el 28 de mayo del 2021.

2. Decisores, conformado por los tres integrantes del equi-
po de la Direccién Ejecutiva de Salud Bucal (por disponibili-
dad en algunas fases intervinieron 2) y los 29 Coordinadores
del programa de salud bucal pertenecientes a las Direcciones
Regionales de Salud (DIRESAS), Gerencias Regionales de
Salud (GERESAS) y Direccién de Redes Integradas de Salud
(DIRIS). El listado de los coordinadores del programa nacio-
nal salud bucal fue brindado por la DSABU, entidad que brin-
do el apoyo logistico para gestionar la convocatoria via correo
electrénico; dicha convocatoria se realiz6 entre 18 y el 28 de
mayo de 2021, contando con la respuesta y aceptacion de to-
dos los coordinadores, considerando un total de 32 decisores.

3. Expertos en Salud Bucal, conformados por Comité de
Expertos ad honorem de la DSABU de la DGIESP mediante
Resolucién Ministerial N.° 571-2017/MINSA 1%, DSABU
proporciond los contactos de los siete integrantes del refe-
rido comité, a quienes se les convocd mediante llamadas te-
lefénicas y/o WhatsApp entre 18 y el 28 de mayo del 2021.
Luego de la convocatoria se contd con la respuesta y acepta-
cién de tres expertos (42,9%).

A continuacion, se describen las fases del proceso:

Fase 1. Identificacion de objetivos estratégicos
del MINSA

No existiendo un plan Nacional de Salud Bucal que tuviera
objetivos estratégicos planteados, éstos fueron identificados

Tabla 1. Participantes del proceso de las Prioridades Nacionales de Investigacion en Salud Bucal.

Investigadores/

Fases Objetivos especialistas Dencis302r e EXI::;OS ) Total
n=46

1 Identificacion de los objetivos estratégicos del MINSA - 2° - 2

2 Identificacion de necesidades de investigacion en salud bucal 39 - - 39
3 Revision por expertos y valoracion de las necesidades seguin criterios

3a Revision de las necesidades por expertos - 3° 3 6
3b Valoracion de las necesidades segun criterios 28 14 1 43
4 Priorizacion (valoracion de la lista de prioridades segtin calificacién) - 3 - 3

5 Presentacion de las prioridades 11 29¢ 1 41

*Expertos conformados por la Resolucién Ministerial N.° 571-2017/MINSA.
®Miembros de la DSABU/MINSA.
¢Pertenecientes a 15 regiones.
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por los miembros de la DSABU en base a los lineamientos
de las politicas vigentes del MINSA, con la orientacién me-
todolégica del equipo del INS como se sefiala en la Tabla 2.

Fase 2. Identificacion de necesidades de
investigacion en salud bucal
Esta fase fue ejecutada en dos etapas:

Primera Etapa. Identificacion inicial

En esta etapa participaron 39 de los 46 investigadores/es-
pecialistas (84,8%), sefialados en los actores clave, quienes
elaboraron la formulacién inicial de necesidades de investi-
gacion; cabe precisar que entre los 39 participantes se cubri6
la totalidad de especialidades odontoldgicas !9, con lo cual
se contd con propuestas desde diferentes posiciones, las que
se complementaron entre si. Como resultado de esta etapa
se obtuvo un total de 220 necesidades de investigacion pro-
puestas (Material suplementario).

Segunda Etapa. Clasificacién y agrupamiento

En esta etapa, los cuatro integrantes del equipo de la SUDENT
realizaron todos los procedimientos bajo consenso, como la
estandarizacion de la redaccion de las propuestas iniciales, en
base de cinco tipos de investigacion (a. Investigaciones para
medicién de la magnitud y distribucién de problemas de sa-
lud, b. Investigacién para el entendimiento de diversas causas o
determinantes del problema de salud, c. Investigaciones de de-
sarrollo de soluciones o intervenciones que ayuden a prevenir
y/o mitigar problemas de salud, d. Investigaciones para realizar
el traslado de las soluciones o evidencia en politicas practicas
y productos, e. Investigaciones de evaluacién del impacto de
soluciones o intervenciones) *'7; otrosi reclasificaron las 220
necesidades segiin objetivos estratégicos al cual realmente
pertenecian y depurd las duplicadas. También se reformulé la
redaccion de dichas necesidades, obteniendo asi un segundo
listado de 32 que posteriormente fueron agrupadas en 18 nece-
sidades propuestas (Material suplementario).

Fase 3. Revision por expertos y valoracion de las
necesidades segun criterio
Realizada en dos etapas:

Primera Etapa. Revisién de las necesidades por expertos
Los tres expertos revisaron y plantearon adecuaciones en la

redaccion de algunas de las necesidades propuestas, e incor-
poraron un par de necesidades por ser de impacto en la sa-
lud publica: «i) Desarrollar estudios que evaluen el impacto
de enfermedades emergentes/reemergentes relacionados a la
salud bucal; y ii) Estudios de prevalencia de complicaciones
relacionadas a recepcion o ausencia de tratamiento». El pro-
ducto obtenido fue el listado definitivo de las necesidades de
investigacion en salud bucal.

Segunda etapa. Valoracion de las necesidades segiin criterios.

Una vez obtenida la lista de 20 necesidades de investigacion,
ésta fue calificada por los participantes distribuidos en los tres
grupos de actores claves, debido a aspectos de disponibilidad
de los actores, no se pudo contar con la totalidad de ellos (Ta-
bla 1). Dicha calificacion fue realizada considerando los crite-
rios y escala de valoracion planteada en la Guia Metodologica
de la DIIS (Tabla 3), los puntajes obtenidos (Tabla 4) permitie-
ron generar un listado ordinal descendente independiente de
las necesidades de investigacion por cada objetivo estratégico.

Fase 4. Priorizacion (valoracion de la lista de
prioridades segun calificacion)

En esta fase participaron el equipo técnico de la SUDENT
y la DSABU, quienes, por consenso, luego de revisar las ca-
lificaciones de las necesidades (Tabla 4), decidieron realizar
modificaciones que afectaron el objetivo 2:

Eliminar la necesidad 3 (desarrollo y evaluacién de pro-
gramas para la salud bucal en poblacién vulnerable) porque
se encontraba contenida en la necesidad 2 de dicho objetivo
(desarrollo y evaluacién de programas de prevencion y pro-
mocion en salud bucal por curso de vida).

Reagrupar la necesidad de investigacién 5 (desarrollar y
evaluar la eficacia de intervenciones relacionadas a salud bu-
cal) y 8 (estudios experimentales in vitro y/o ensayos clinicos
relacionados a salud bucal), la cual fue valorada en ultimo
lugar (Tabla 4); sin embargo, fueron consideradas para la rea-
grupacion dada su relevancia y nivel metodolégico, por lo que
finalmente la redaccién fue «desarrollar estudios experimen-
tales y/o de evaluacion de eficacia de intervenciones relacio-
nadas a salud bucal».

Tras las modificaciones planteadas, se seleccionaron las
cuatro primeras necesidades de investigacion por cada ob-
jetivo, obteniendo asi el listado final de 12 prioridades de
investigacién (Tabla 5).

Tabla 2. Objetivos estratégicos para la identificacion y determinacién de Prioridades de Investigacion en Salud Bucal 2021-2025.

# Objetivos estratégicos

segtin curso de vida

que impactan en la calidad de vida

Desarrollar un sistema epidemiolégico de morbilidad y factores asociados en salud bucal, para sustento normativo y toma de decisiones

Establecer intervenciones para la prevencion, control, tratamiento de patologias bucales enfocado en la persona, familia y comunidad

3 Fortalecer los procesos de gestion para la implementacion de acciones de mejora en las intervenciones de salud bucal
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Tabla 3. Criterios y escala de valoracion para la calificacion de las Prioridades Nacionales de Investigacion en Salud ©17.

Criterios

Escala de valoracion

Brecha de conocimiento: necesidad de generar conocimiento para acortar la distancia entre la situacién actual y lo que
deberia ser, se considera brecha cuanto menos estudiado se encuentra el tema

Factibilidad: posibilidad de investigar desde el punto de vista politico, técnico, financiero y operativo (disponibilidad de
recursos necesarios, y/o se puede acceder a ellos a través de convenios, alianzas u otros mecanismos)

Efectos o consecuencias: impacto que se obtendrian para la poblacién en general y para el sistema de salud

1 = muy bajo
2 =bajo

3 = medio

4 =alto

5 = muy alto

Fase 5. Presentacion de las prioridades

La SUDENT presento a los actores claves del proceso (inves-
tigadores/especialistas, expertos y decisores) el listado final
de las Prioridades Nacionales de Investigacién en Salud Bu-
cal; tras lo cual se realizaron los procedimientos administra-
tivos bilaterales entre el INS y el MINSA para su aprobacion,
y posteriormente se oficializ6 mediante Resolucién Minis-
terial N.° 262-2022/MINSA con fecha 30 de marzo de 2022
considerando una vigencia para el periodo 2022-2026 9,
con un horizonte de cinco afios al igual que en los procesos
previos 1%1°20_ Durante el evento de presentacion realizado
el 25 de junio del 2021 no se pudo contar con la participa-
cidén de la totalidad de actores por aspectos de disponibilidad
horaria; sin embargo, en el caso de las regiones de Junin, Ica
y Loreto, se contd con representantes conectados de mane-
ra adicional al coordinador de la estrategia de salud bucal,
concurriendo asi 29 participantes de 15 regiones (Tabla 1).

RESULTADOS Y COMPARATIVAS

Las prioridades de Investigacion son definidas desde el INS
como «necesidades de investigacion priorizadas en base
a los problemas sanitarios que mas afectan a la poblacion
y que requieren de respuestas efectivas eficientes» V. Esta
importante labor ha sido desarrollada por el INS en varias
oportunidades, de cuales se han materializado en Resolucio-
nes Ministeriales como la Resoluciéon Ministerial N.° 262-
2022/MINSA ¥ que aprueba las «Prioridades Nacionales de
Investigacion en Salud Bucal» (Tabla 5), que son materia de
este articulo.

El Instituto Nacional de Investigacion Dental y Craneo-
facial de los Estados Unidos, conocido como NIDCR, ha
elaborado su Plan Estratégico 2021-2026, basado en cuatro
principios guia y cinco prioridades estratégicas con sus res-
pectivos objetivos 2. De igual modo, el Instituto Nacional
para la Investigacion en Salud (NIHR) de Inglaterra ha es-
tablecido las 10 prioridades de salud bucodental 3. Al re-
visar los objetivos del plan y las preguntas identificadas por
la comunidad inglesa, se encontré similitudes en algunas
de ellas y las prioridades identificadas en Peru ®; siendo
la principal diferencia de ambos procesos y el nuestro, los
participantes. Este proceso se efectu6 con la participacion
de investigadores/especialistas, decisores y expertos (no
hubo participacion de la sociedad civil); mientras que en
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EE.UU. participaron diversos organismos relacionados a la
comunidad cientifica, agencias federales y la industria; y en
Inglaterra participaron el grupo NIHR en colaboracién con
las escuelas de odontologia y la salud publica de Inglaterra
para identificar las preguntas no respondidas relacionadas a
la investigacion sobre salud bucodental de los pacientes, del
publico, cuidadores y profesionales de la salud bucal.

Por otra parte, en Iran, pais en desarrollo como el nues-
tro, el estudio de identificaciéon de prioridades del 2018,
encontr6 171 topicos en seis areas relacionadas a la Salud
Bucal, obteniéndose en su proceso 44 tépicos sobre el «cui-
dado clinico dental y tratamiento», 37 topicos en «salud y
prevencion», 19 tépicos en «promocién de la salud y educa-
ciony, 37 topicos en «manejo de la prestacion de la atencion
dental», 16 topicos en «politicas y sus requerimientos» y 18
topicos en «materiales dentales, equipamiento y tecnolo-
gias» @, tépicos que coinciden en su gran mayoria con los
identificados en el Pera *9.

En Latinoamérica, Brasil consider¢ a la salud bucal en su
Agenda Nacional de Prioridades de Investigacion en Salud
en el 2015, cuya subagenda, coincide con las Prioridades Na-
cionales de Investigacion en Salud Bucal de Pert en los topi-
cos referentes a epidemiologia, factores de riesgo, desarrollo
del sistema epidemioldgico, desarrollo de estrategias para la
promocion de salud bucal, innovaciones para los tratamien-
tos y oferta de servicios de salud bucal .

Las Prioridades de Investigacién en Salud Bucal identi-
ficadas en Peru son afines a las prioridades de investigacion
para el fortalecimiento de la Accién de Salud Global para
la Salud Bucal; las cuales, tienen su origen en las brechas de
conocimiento en: i)Epidemiologia y sistemas de informa-
cion de salud para la vigilancia de las condiciones orales;
ii)Coleccién, armonizacion y evaluacién rigurosa de la evi-
dencia para la equidad en la prevencion y tratamiento de
las condiciones orales; y iii)Estrategias para brindar cali-
dad esencial en el cuidado de la salud bucal sin dificultades
financieras @9,

IMPACTO ESPERADO

La situacién de la salud bucal en el Perti constituye un pro-
blema de salud publica, dado que ocupa el segundo lugar de
las 10 principales causas de morbilidad en el Pert en las tres
regiones naturales (costa, sierra y selva) @” y la emergencia
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Tabla 4. Sumatoria de Calificacién de las Prioridades Nacionales de Investigacion en Salud Bucal por objetivo estratégico.

Sumatoria de

# Objetivos estratégicos Necesidades de investigacion . e
calificacion
Desarrollar estudios epidemiolédgicos descriptivos de las condiciones y enfermedades 535
. . del sistema estomatognatico por curso de vida.
Desarrollar un sistema epi-
demiolégico de morbilidad Estudios para identificar determinantes y factores asociados a patologias bucales 504
LY factores asociados en Salud seglin curso de vida.
Bucal, para sustento nor r?ativo Estudios que asocien enfermedades sistémicas y no transmisibles con la prevalencia e S04
y toma de decisiones segin incidencia de patologias bucales.
curso de vida. . . - . - .
Estudios de prevalencia de complicaciones relacionadas a recepcion o ausencia de 491
tratamiento odontoldgico.
Desarrollo de Innovaciones y/o Tecnologias de Informacién y Comunicacion (TIC)
para las intervenciones en salud bucal (prevencion de enfermedades del sistema 541
estomatognatico, promocion, recuperacion y rehabilitacién).
Desarrollo y evaluacién de programas de prevencion y promocion en salud bucal por 528
curso de vida.
. . Desarrollo y evaluacion de programas para la salud bucal en poblacion vulnerable. 528
Establecer intervenciones
para la prevencion, control,
tratamiento y mantenimiento Estudios de seguimiento y adherencia a intervenciones relacionadas a salud bucal. 519
2 de patologias bucales que im-
pactan en la calidad de vida,
enfocado en la persona, familia Desarrollar y evaluar la eficacia de intervenciones relacionadas a salud bucal. 518
y comunidad.
Estudios de evaluacién del impacto de la salud sistémica luego del tratamiento 518
odontologico.
Estudios de métodos de identificacién y diagndstico odontoldgico. 483
Estudios experimentales in vitro y/o ensayos clinicos relacionados a salud bucal. 425
Magnitud, distribucién y brecha de recursos humanos odontolégicos. 535
Estudios de evaluacién de impacto de las enfermedades bucales por curso de vida. 534
Estudios del impacto econdémico y social del acceso, oportunidad y eficacia de trata- 516
mientos odontoldgicos.
Fortalecer los procesos de ges- Estudios de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias en salud bucal. 510
tién para la implementacién de
acciones de mejora en las inter- Estudios de evaluacion econdmica en salud bucal. 500
venciones de salud bucal.
Desarrollar estudios que evaltien el impacto de enfermedades emergentes/reemergen- 498
tes relacionadas a la salud bucal.
Desarrollar estudios de analisis de oferta y demanda de los servicios odontoldgicos. 491
Estudios de calidad de atencién en los servicios de atencién odontoldgica en estable- 490

cimientos de salud.

sanitaria ocasionada por la pandemia por el COVID-19, ha
agravado la salud bucal de la poblacién peruana, por las res-
tricciones en el acceso a los servicios de salud, en especial
el odontoldgico, adoptadas para mitigar los contagios @53
por lo que se requiere la identificacién e implementacion de
nuevas intervenciones sanitarias, lineamientos y politicas
publicas en este campo de la salud bucal teniendo en cuenta
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el contexto actual. Por tanto las «Prioridades Nacionales de
Investigacién en Salud Bucal 2022-2026» identificadas 19,
tienen un rol trascendental para orientar las investigacio-
nes que se realizaran en salud bucal y servirdn a su vez para
redefinir politicas y establecer y/o reformular programas ©?
mas efectivos que permitan contribuir al mejoramiento del
sistema de salud ©¥, acorde a la Ley N.° 31540, que declara
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Tabla 5. Prioridades Nacionales de Investigacion en Salud Bucal 2022-2026 aprobadas por Resolucion Ministerial N.° 262-2022/MINSA.

Objetivo estratégico

Necesidades de investigacion

Desarrollar un sistema
epidemioldgico de
morbilidad y factores
asociados en salud bucal,
para sustento normativo y
toma de decisiones segtin
curso de vida.

Establecer intervenciones
para la prevencion, control,
tratamiento y mantenimiento
de patologias bucales que
impactan en la calidad de
vida, enfocado en la persona,
familia y comunidad.

Fortalecer los procesos
de gestion parala
implementacion de
acciones de mejora en las

intervenciones de salud bucal.

Desarrollar estudios epidemioldgicos descriptivos de las condiciones y enfermedades del sistema estomatognatico por
curso de vida.

Estudios para identificar determinantes y factores asociados a patologias bucales segun curso de vida.
Estudios que asocien enfermedades sistémicas y no transmisibles con la prevalencia e incidencia de patologias bucales.

Estudios de prevalencia de complicaciones relacionadas a recepcién o ausencia de tratamiento odontoldgico.

Desarrollo de Innovaciones y/o Tecnologias de Informacion y Comunicacion (TIC) para las intervenciones en salud bucal
(prevencion de enfermedades del sistema estomatognatico, promocidn, recuperacion y rehabilitacion de la salud).

Desarrollo y evaluacion de programas de prevencion y promocion en salud bucal por curso de vida.

Estudios de seguimiento y adherencia a intervenciones relacionadas a salud bucal.

Desarrollar estudios experimentales y/o de evaluacion de eficacia de intervenciones relacionadas a salud bucal.
Magnitud, distribucién y brecha de recursos humanos odontolégicos.

Estudios de evaluacion de impacto de las enfermedades bucales por curso de vida.

Estudios del impacto econdémico y social del acceso, oportunidad y eficacia de tratamientos odontoldgicos.

Estudios de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias en salud bucal.

de interés nacional y necesidad publica la formulacién y eje-
cucion de la politica nacional de salud bucal ¢,

LECCIONES APRENDIDAS, PERS-
PECTIVAS Y RECOMENDACIONES

Se debe resaltar ademds que en este proceso se han consi-
derado de forma censal como actores a los decisores de la
gestion publica en salud bucal tanto a nivel central como re-
gional, quienes pueden tener una rotacion o alta movilidad
segun cambios politicos; por lo que resulté importante con-
tar con la visién de la academia, representado por profesio-
nales que evidencian la realizacion de investigacion.

Resulta relevante comprender el contexto social en el
cual se llevo a cabo el proceso, toda vez que al existir algunas
restricciones para la realizacién de coordinaciones presen-
ciales producto de la pandemia por la COVID-19, todas las
coordinaciones y actividades se realizaron de manera vir-
tual; hecho que no garantizé contar con una participacion
total de los actores inicialmente considerados; en cambio, se
logré tener participacion de todos los actores en todas las
etapas y fases del proceso, lo cual permitio tener participa-
cién desde todos los enfoques.

En cuanto a la conduccion del proceso, la cual fue realiza-
da por el equipo de la SUDENT, se debe destacar que todas las
acciones realizadas que involucraron cambios en las propues-
tas obtenidas fueron realizadas bajo consenso y posterior-
mente revisadas en la etapa subsiguiente para ser aceptadas.

Tomando en cuenta que el proceso se condujo siguiendo
los lineamientos establecidos en la Guia Metodoldgica de la
DIIS @, bajo la asesoria técnica de dicho 6rgano (el cual ha
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llevado a cabo procesos previos de identificacién de priori-
dades nacionales de investigacion en salud); no se contem-
plo la realizacién de la prepublicacién del listado de prio-
ridades identificadas debido a que durante todo el proceso
se recibio la critica y recomendaciones de los actores clave
invitados, de quienes ademas se valoraron todos los aportes
y comentarios de forma abierta; sin embargo, cabe la posi-
bilidad de que el haber omitido la prepublicacién, asi como
la declaracion de conflictos de interés, podrian ser conside-
radas como limitaciones.

Adicionalmente, otra limitacién en la conduccién del pro-
ceso estuvo relacionada a las dificultades de los actores claves
para tener participacion continua en todas las fases y activi-
dades, lo cual estuvo relacionado a aspectos de disponibilidad
horaria; sin embargo, debemos resaltar que dicha dificultad
se mitigd en su mayor magnitud al conducir el proceso de
manera virtual. En el sentido de la variabilidad en la tasa de
participacion, debemos reconocer un potencial sesgo de par-
ticipacion por voluntariedad, el cual podria representar una
motivacion que potencial no fuese declarada como conflicto
de interés y que no pudiese ser identificada o advertida.

Se reconoce la existencia de posibles sesgos de seleccion,
dado que si bien, se utiliz6 la relacién de investigadores con
codigo de RENACYT (30 investigadores segun la fecha de
descarga) para convocar a los actores claves del grupo que
representa a los investigadores, y, aunque la mayoria puso a
disposicion su correo electrénico de contacto, no se obtuvo
de la totalidad; razon por la cual se procedié a ubicarlos a
través de red de contactos, por redes sociales y/o WhatsApp;
no obstante, algunos no respondieron, o la linea estaba fue-
ra de servicio, o no contaban con disponibilidad. Ante esta
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situacion, se decidié incluir al proceso a cirujanos dentistas
relacionados a la comunidad cientifica como docentes, quie-
nes, como parte de su labor, dirigen el desarrollo de protoco-
los de investigacion a través de los diferentes cursos imparti-
dos en las universidades", y especialistas, quienes aplican los
resultados de las investigaciones directamente en el paciente.
Por consiguiente, se considera que la representatividad de
la comunidad cientifica de salud bucal pudo verse afectada.

En conclusidn, este articulo ha descrito el proceso se-
guido para la identificacién por primera vez de la Priorida-
des de Investigacion en Salud Bucal en el Pert, las cuales
cuentan con una vigencia del 2022 al 2026, las mismas que
orientaran el desarrollo de investigaciones que serviran de
evidencia para la toma de decisiones en salud bucal, espe-
rando ademas que el proceso descrito sirva de modelo para
la identificacién de un nuevo listado de prioridades de inves-
tigacion en este campo, el cual pueda ser perfeccionado en
cada nuevo proceso.

Luego de haberse llevado el proceso de identificacion de las
prioridades tomando en cuenta la Politica Nacional Multisecto-
rial de Salud al 2030 ), el reporte publicado de la Salud Bucal
Global realizada por la Organizacion Mundial de la Salud ratifica
que la Salud Bucal requiere una accién urgente y visibiliza los de-
safios y oportunidades hacia la salud bucal ®® que debemos tener
en cuenta para las propuestas de investigacion alineadas con las
prioridades identificadas en este proceso.

Convocamos a todos los profesionales investigadores
de la salud bucal a contribuir con el desarrollo de la pro-
duccién cientifica peruana a través de investigaciones que
se enmarquen en dichas Prioridades, contribuyendo de esta
manera con la evidencia cientifica puesta a disposicion para
la construccién de las politicas publicas solidas en benefi-
cio de la sociedad peruana. En adicién, recomendamos a la
DIIS evaluar la pertinencia de la incorporacion de la prepu-
blicacién de los resultados y la declaracion de conflictos de
interés como parte de la metodologia para futuros procesos.

De igual modo, sera necesario impulsar la implementa-
cién de las Prioridades Nacionales de Investigacion en Salud
Bucal en la academia, para fomentar su desarrollo en las uni-
versidades de todo el pais ademas, permitira a los organismos
competentes incluir el tema de salud bucal en los fondos con-
cursables, para incentivar a los investigadores a desarrollar
investigaciones que requieran mayor presupuesto como es el
caso de los ensayos clinicos y las innovaciones tecnolégicas,
considerando la importancia del financiamiento para las in-
vestigaciones de la mas alta calidad tomando como modelo
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RESUMEN

La vacunacién contra el SARS-CoV-2 no estd exenta de efectos adversos. Se presenta dos casos de afecta-
cién endocrina asociada a la vacunacién por la COVID-19. Mujer de 46 aios que, luego de la primera do-
sis, presento fiebre persistente y signos de tirotoxicosis, tras el diagndstico de tiroiditis subaguda asociada
a vacunacion por la COVID-19, el cuadro remitié con el uso de corticoides. Varén de 71 afios, que luego
de la vacunacién por la COVID-19, present6 hipoglicemias hiperinsulinemicas, con resultado positivo de
anticuerpos antiinsulina. Se le diagnosticé con una hipoglicemia autoinmune asociada a la vacunacion
por la COVID-19 y recibi6 tratamiento con prednisona, controlando los episodios de hipoglicemia. En
conclusion, las enfermedades endocrinas asociadas a vacunacion por la COVID-19 son extremadamente
raras y su deteccién oportuna permite su tratamiento adecuado.

Palabras clave: Tiroiditis Subaguda; Hipoglicemia Autoinmune; COVID-19; Vacunacién (fuente:
DeCS BIREME).

ENDOCRINE DISEASES ASSOCIATED WITH COVID-19
VACCINATION: CASE REPORTS

ABSTRACT

SARS-CoV-2 vaccination is not free of adverse effects. We present two cases of endocrine involvement
associated with COVID-19 vaccination. A 46-year-old woman who, after receiving the first COVID-19
vaccination dose, presented persistent fever and signs of thyrotoxicosis after being diagnosed with suba-
cute thyroiditis associated with COVID-19 vaccination; the condition remitted with the use of corticoids.
A 71-year-old male, who after COVID-19 vaccination, presented hyperinsulinemic hypoglycemia, testing
positive for anti-insulin antibodies; he was diagnosed with autoimmune hypoglycemia associated with
COVID-19 vaccination and received treatment with prednisone, controlling the episodes of hypoglyce-
mia. In conclusion, endocrine diseases associated with COVID-19 vaccination are extremely rare and
their timely detection allows adequate treatment.

Keywords: Subacute Thyroiditis; Autoimmune Hypoglycemia; COVID-19; Vaccination (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

SARS-Cov-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus 2) es un virus ARN pertenecien-
te a la familia de los Coronaviridae. Los primeros casos se reportaron en diciembre del 2019
en Wuhan, China ¥y en enero del 2020, se identificé el agente causal denominado COVID-19
(Coronavirus disease, 2019). E1 6 de marzo del 2020 se report6 el primer caso en el Pera @. La
pandemia de la COVID-19 fue declarada por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) el 11
de marzo del 2020 ®. Desde esa fecha, el Estado Peruano declard la emergencia sanitaria a nivel
nacional . La vacunacién se inici6 en Pert el 9 de febrero del 2021 y actualmente el 94,05% de
la poblaci6n adulta ha recibido su primera dosis ©.

La seguridad y eficacia de la vacunacion contra la COVID-19 ha sido confirmada por la
OMS y por algunos metaanalisis ©. A pesar de ello, la vacunacién contra el SARS-CoV-2 no
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estd exenta de efectos adversos, entre ellos, las que afectan al
sistema endocrino.

Mas aun, algunos estudios sugieren que existiria una
susceptibilidad genética demostrable mediante el estudio
de haplotipos HLA que predispone al desarrollo de eventos
asociados a infeccion o vacunacion por la COVID-19, como
gatillos inmunoldgicos ™¥.

Si bien, la prevalencia de efectos adversos por la vacuna-
cidn es baja @, es necesario reportar y conocer las patologias
endocrinas que se asocian a la vacunacién por la COVID-19,
lo que permitira un reconocimiento temprano para un tra-
tamiento oportuno.

En el presente reporte, se describen dos casos de afecta-
cién endocrina asociada a la vacunacion por la COVID-19 y
se discuten los hallazgos de acuerdo con la literatura revisada.

REPORTE DE CASOS

Caso 1

Paciente mujer de 46 afos; que acudi6é a teleconsulta por
presentar, dos dias posterior a la primera dosis de la vacuna
Pfizer/BioNTech para la COVID-19 (17/07/2021), malestar
general, motivo por el que tomo paracetamol; a la semana se
agrega odinofagia y sensacion de bulto en la region tiroidea
y fiebre cuantificada en 38°C, motivo por el que tom¢ ibu-
profeno y metamizol, la fiebre se volvié persistente hasta el
dia de la consulta (03/08/2021), refiriendo, ademds, palpita-
ciones, temblor de manos y pies. En los analisis realizados se
encontraron: proteina C reactiva en 28,13 mg/L (0-5); TSH
<0,007 mUI/ (valor normal: 0.270 - 4.200), T4 libre 35,25
pmol/L (valor normal: 0.930 - 1.700), anticuerpos antitiroi-
deos negativos y velocidad de sedimentacién en 95 mm/h. En
la ecografia de tiroides (28/07/2021, Figura 1) se evidenci6é
imdgenes hipoecogénicas de bordes mal definidos en ambos
l6bulos. Se realiz6 una captaciéon de I-131, encontrandose va-
lores de captacion bajas a las dos y 24 horas, respectivamente
(4,1% y 7,6%). En la gammagrafia tiroidea se evidenci6 au-
sencia de actividad parenquimal (Figura 2). Por la persisten-
cia de la fiebre, se le realiz6 un hisopado nasofaringeo para la
prueba antigénica de SARS- CoV-2, con resultado negativo.
Con los hallazgos descritos se defini el diagnéstico de fiebre

persistente por tiroiditis subaguda (TSA) asociada a vacuna
para la COVID-19. Se le indic6 prednisona 20 mg dia por 7
dias, remitiendo la fiebre al tercer dia de iniciado tratamiento;
la sintomatologia de tirotoxicosis y odinofagia remitieron a la
semana de tratamiento. Al mes de control se mostré norma-
lizacion de TSH en 2,21 uUl/ml y leve caida de la T4 libre a
0,680 ng/dl. A los dos meses se normaliz6 la funcién tiroidea
(TSH: 2,92; T4 Libre: 0,926 ng/dl). El estudio de haplotipo
reveld6 HLA A*02/24, B*35/48, C*04/08, DR B1*14 /14, DQ
A1*05/05, DQB1*03/03.

Caso 2

Varon de 76 afos, que acudi6 a teleconsulta con su hija por
presentar, 10 dias posterior a la primera dosis de la vacuna
para la COVID-19 (05/05/2021), desorientacion, balbuceo,
dificultad para deambular que durd dos dias. Luego de 10
dias de la segunda dosis (13/06/2021), present6 recurrencia
severa de los sintomas, asociado a hipoglicemia en ayunas
e hiperglicemia posprandial vespertina. El paciente tenia
antecedente de diabetes mellitus tipo 2 hace 15 aiios, hiper-
tension arterial hace 20 afios, cirugia prostatica, secuela de
enfermedad cerebrovascular, protesis de rodilla izquierda
y artritis reumatoidea. Recibia tratamiento con metformi-
na, irbesartan, clopidrogel, paracetamol, atorvastatina, tra-
madol, 4dcido félico, tiamina y omeprazol. El examen fisico
fue diferido por ser atencion de teleconsulta, se observé un
paciente despierto, con afasia de expresion, se consigna en
la historia clinica electrénica un peso de 77 Kg, limitacién
funcional para caminar, independiente y lucido. En los exa-
menes auxiliares se encontrd: glucosa en 45 mg/dL, insulina
>1000 ui/mL, péptido C en 8,7 ng/mL, cortisol en 12,35 ug/
dL, Creatinina en 0,96 mg/dL, urea en 33 mg/dL, HbAlc
en 6,3%, ratio insulina/péptido C >1, Anticuerpo antiinsu-
lina en 106 Udes/mL (positivo >18). Se realizo el diagnos-
tico de hipoglicemia autoinmune asociada a la vacunacion
con Pfizer-BioNTech para la COVID-19. Previo descarte
de probables focos infecciosos, se le indicé prednisona 30
mg/dia con disminucion progresiva de la dosis mensual du-
rante tres meses, sin mostrar deprivacién por corticoides;
luego de cinco meses de haber suspendido el corticoide, se

—_—
i

—
o —

Figura 1. Caso 1. Ecografia tiroidea que muestra areas hipoecogénicas mal delimitadas (flechas blancas) compatibles con tiroiditis subaguda.
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Figura 2. Caso 1. Gammagrafia tiroidea donde se muestra exclusion de
silueta tiroidea (fecha negra) por la tiroiditis subaguda.

confirmé remisién de la hipoglicemia en ayunas y de la hi-
perglicemia vespertina. El estudio molecular por PCR para
haplotipo HLA determiné los alelos HLA DRB1*04/%04 y
DQB1*03/03.

DISCUSION

Luego de la primera ola de la COVID-19, el acceso a la vacu-
nacion contra el SARS-CoV-2 ha contribuido con un menor
riesgo de cuadros clinicos severos. Debido a la propagacion
rapida del virus, los procesos de aprobacion para el uso de
estas vacunas fueron aceleradas por la emergencia sanitaria.
Por este motivo, la notificacién de eventos adversos asocia-
dos a la vacunacion por la COVID-19 fue determinante para
documentar estos casos en multiples drganos y sistemas, en-
tre ellos el sistema endocrino.

Dos revisiones sistemdticas ”® han compilado series de
casos de patologia endocrina asociada a la vacunacién por
la COVID-19, siendo la patologia tiroidea la mas frecuente,
como lo ilustra nuestro primer caso de tiroiditis subaguda.
En casos de infeccion por el SARS-CoV-2 @), se han reporta-
do TSA asociada a la vacunaciéon con Oxford/AstraZeneca,
que contiene un vector de adenovirus %; con CoronaVac,
que contiene SARS-CoV-2 virus inactivado ™ y con la va-
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cuna ARN mensajero Pfizer/BioNTech 2. El mecanismo de
induccion podria deberse a un sindrome autoinmune-in-
flamatorio inducido por adyuvantes “®, una induccién de
dafo celular directo o, a través de los anticuerpos contra la
proteina spike de SARS-CoV-2, que ha demostrado presen-
tar mimetismo molecular con la proteina tiroperoxidasa del
tirocito, induciéndose la TSA 9.

La patogénesis de TSA estaria vinculado a una sucepti-
bilidad genética asociada al haplotipo HLA-B*35 en el 70%
de los casos, asimismo, otros alelos como HLA-B*18:01,
-DRB1*01 y -C*04:01 también se han asociado a TSA, en
el presente caso se encontraron dos haplotipos de sucepti-
bilidad, HLA-B*35 y C*04. Se ha descrito que la presencia
de haplotipos de riesgo se puede asociar tanto a la forma de
presentacion clinica ¥ como al patrén ecogréfico caracte-
ristico de TSA "%, Por su lado, el SARS-CoV-2, como gati-
llo, puede actuar a través de una excesiva respuesta inmune,
inmunodeficiencia asociada con infeccién, o dafio celular
directo "¥. El tejido tiroideo muestra una gran expresion de
ECA2, especialmente en mujeres, lo que sugiere su mayor
susceptibilidad en el desarrollo de TSA @®. Ultimamente, se
ha descrito una asociacion entre el haplotipo HLAB*35 y la
susceptibilidad a presentar TSA por vacunas 9. El mecanis-
mo probablemente se asociaria a una activacién de la res-
puesta inmune celular 9 y la probable asociacién del haplo-
tipo de riesgo HLA B35 con la induccidn de células asesinas
que tienen efecto citotdxico 7).

El diagnostico de TSA en pacientes con infeccioén o va-
cunacion por la COVID-19 constituye un reto en la practica
clinica, sobre todo si hay fiebre asociada, por lo que su re-
conocimiento puede ayudar a su manejo especifico en estos
casos. La presencia de dolor en la region anterior del cuello,
asociado a sintomas sistémicos (malestar general, fiebre) y
sintomas de tirotoxicosis en diversos grados (palpitaciones,
tremor de manos, irritabilidad, cansancio y baja de peso) de-
ben hacernos sospechar en TSA. En estos casos, la solicitud
de pruebas de funcidn tiroidea (TSH, T4 libre), reactantes de
fase aguda (hemograma, velocidad de sedimentacion, indice
plaquetas/linfocitos, PCR) y estudios de imagenes (ecografia
tiroidea, gammagrafia tiroidea y captacion de yodo) pueden
ayudar a su deteccion y plantear un tratamiento especifico
basado en terapia con corticoides y betabloqueadores, a fin
de controlar los sintomas sistémicos de esta enfermedad in-
flamatoria autolimitada “®. La presencia de fiebre persisten-
te, odinofagia y reactante de fase aguda elevada planteaban
como diagnostico diferencial los sintomas posvacunales
descritos o una infecciéon concomitante con SARS-CoV-2,
siendo necesario su descarte antes de iniciar el tratamiento
con corticoides.

Nuestro caso de hipoglicemia hiperinsulinémica autoin-
mune asociada a la vacunacién por la COVID-19 no esta des-
crita en la literatura. La hipoglicemia autoinmune (HAI) es
una enfermedad caracterizada por hipoglicemia en ayunas,
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niveles elevados de insulina (hipoglicemia hiperinsulinémi-
ca) y anticuerpos antiinsulina positivos. A diferencia de otros
mecanismos autoinmunes cuyo antigeno se encuentra en la
membrana de los tejidos, en la HAI el antigeno es la insulina,
que circula en sangre *?). La presencia de sintomas neuroglu-
copénicos (desorientacion, balbuceo y dificultad para deam-
bular) con niveles de glucosa menores a 55 mg/dL *? y niveles
elevados de insulina sugieren esta entidad. Adicionalmente,
la presencia de anticuerpos antiinsulina positivos determiné
el origen autoinmune de la enfermedad. La sintomatologia se
presento a los 10 dias de la primera y segunda dosis de la va-
cuna Pfizer-BioNTech, siendo en el segundo episodio donde
se corrobora la hipoglicemia en ayunas y su resolucion tras
la ingesta de alimentos (triada de Whipple); asimismo, el pa-
ciente presentaba hiperglicemia posprandial vespertina. En la
HALI se describe una fase euglicémica, en la que el 95% de la
insulina se encuentra unida al anticuerpo %, mientras que, en
la fase hipoglucémica, la insulina libre se encuentra incremen-
tada al liberarse del anticuerpo, ocasionado las hipoglicemias
en ayunas, como lo que ocurria en el paciente. Durante la fase
posterior a la absorcién de los alimentos, la alta capacidad de
unién de la insulina con el anticuerpo reduce su biodisponi-
bilidad y puede ocasionar hiperglicemias posprandiales como
en el presente caso. La HAI se asocia fuertemente con el ha-
plotipo HLA DRB1*0406, en estos casos se ha descrito una
proliferacion incrementada de células T, cuando estas células
son expuestas a la insulina. El fragmento peptidico derivado
del clivaje de la molécula de insulina, que se une y es presen-
tado por HLA DRBI, contiene un puente disulfuro entre resi-
duos de cisteina en la cadena alfa de la molécula de insulina,
el cual puede ser reducido por agentes que contienen grupos
sulthidrilos. Al clivarse el puente por la presencia de agentes
reductores, los péptidos derivados de la insulina son procesa-
dos por las células presentadoras de antigenos que expresan
HLA DRB1*0406 y activan a los linfocitos T helper (Th2). En
nuestro caso, el estudio molecular del haplotipo HLA deter-
mino la presencia de DRB1*04 que se encuentra relacionado
a esta patologia, tanto en poblacién asidtica (DRB1*04:06)
como no asidtica (HLADRB1*04:03) V. La hiperrespuesta
autoinmune y el mimetismo molecular, son los mecanismos
propuestos en la generacion de autoanticuerpos y la induc-
cién de las mencionadas enfermedades autoinmunes 2.
Otras enfermedades autoinmunes frecuentes del sistema
endocrino asociadas a haplotipo HLA son la enfermedad
tiroidea autoinmune, diabetes mellitus tipo 1, enfermedad
de Addison y el sindrome poliglandular autoinmune (SPA).
Todas ellas comparten haplotipos HLA de riesgo. En el caso
del SPA tipo 2 los haplotipos de riesgo asociados son DR3-
DQ2 y DRB1*04:04-DQ8, mientras que en el SPA tipo 3 se
asocia a DR3-DQ2 y DRB1*04:01-DQ8. La HAI puede pro-
ducirse en forma aislada o acompanada de otras enferme-
dades endocrinas autoinmune como la enfermedad de Gra-
ves, en esos casos, la presencia de HAI podria ser clasificada
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como un SPA tipo 3A 0 4 ®. La presencia del genotipo HLA
DRB1*04 en nuestro caso podria ser considerada como cri-
terio para SPA, sin embargo, no se identificaron otras pa-
tologias endocrinas autoinmunes en nuestro paciente. Por
otra parte, el haplotipo HLA DRB1 también se ha asociado
a artritis reumatoide @, el cual si se encontraba como an-
tecedente en nuestro paciente con hipoglicemia autoinmu-
ne. En nuestra paciente con TSA, no tuvo representacion de
riesgo para SPA segun su haplotipo HLA. Por otro lado, la
presencia del haplotipo DQBI1 en ambos pacientes podria
estar asociada a una susceptibilidad de tener enfermedades
autoinmunes aisladas o poliglandulares que dependerian
del aminodcido se encuentre en la posicion 57 de la cadena
DQB1 ®), este tipo de genotipificacion no estd disponible en
nuestro medio.

Como fortaleza del presente reporte, se debe mencio-
nar que se logr6 hacer un seguimiento hasta la remision de
la afectacion endocrina tras el tratamiento con corticoides
y se logroé tipificar los haplotipos de riesgo descritos en la
literatura que demuestra la asociacion de susceptibilidad
genética de estos pacientes ante la vacunacion por la CO-
VID-19. Como limitaciones, el retraso en el diagndstico en
funcion de la disponibilidad de los resultados confirmato-
rios expuso a ambos pacientes a continuar con sus sintomas,
fiebre persistente en el caso de la TSA e hipoglicemias se-
veras en el caso de la HAI Las condiciones de pandemia y
las restricciones sanitarias obligaron a que las atenciones se
realizaran por teleconsulta; a pesar de ello, se logré plantear
el diagnostico y lograr el seguimiento a través de la historia
clinica electrénica y el uso de redes sociales para mantener
el contacto con los pacientes. Finalmente, la tipificacion de
haplotipos se efectud con PCR para definir los locus y alelos
HLA. Sin embargo, para determinar el haplotipaje completo
hasta proteinas se requiere un estudio de secuenciamiento
de bases, el cual no se realiza en el pais.

La presentacion de eventos adversos asociados a vacuna-
cién por COVID-19 resulta extremadamente baja, 0,0042% ©,
por lo que el beneficio de la inmunizacién excede en forma
importante el riesgo de estos eventos raros que suelen ser
tratables. Sin embargo, la identificacion de estas patologias
endocrinas requiere un alto grado de sospecha clinica para
un manejo apropiado y oportuno.

En conclusidn, la asociacién de enfermedades endocri-
nas asociadas a la vacunacion por la COVID-19 son raras
y se presentan en personas con susceptibilidad genética. Se
requiere alta sospecha clinica para un diagndstico temprano
y tratamiento oportuno de estas afecciones endocrinas.

Agradecimientos. A Lucy Fung-Aquin, por el estudio molecular
realizado a los pacientes de este reporte.

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

| 367



REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2023;40(3):364-8.

Enfermedades endocrinas asociadas a la vacunacion por la COVID-19

Roles segtin CRediT. AATG: Conceptualizacion. Investigacion.
Redaccién-borrador original. Redaccion-revision. Administracion
del proyecto. POG: Investigacion. Redaccion-borrador original.
Redaccidon-revision. AAAP: Investigacién. Redaccién-borrador
original. Redaccién-revision.

Criterios éticos. Los autores declaran que los pacientes brindaron
su consentimiento para el reporte del caso, asimismo se respetd su

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. ChenN,ZhouM, DongX, QuJ, Gong F, Han Y, et al. Epidemiological and
clinical characteristics of 99 cases of 2019 novel coronavirus pneumonia
in Wuhan, China: a descriptive study. Lancet. 2020;395(10223):507-513.
doi: 10.1016/S0140-6736(20)30211-7.

2. Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de
Enfermedades. Brote de nuevo coronavirus (COVID-19) [Internet].
Lima: Ministerio de Salud; 2020 [citado el 9 de enero de 2022].
Disponible en: https://www.dge.gob.pe/portal/docs/tools/coronavirus/
coronavirus060320.pdf.

3. Organizaciéon Mundial de la Salud. Coronavirus disease 2019
(COVID-19) Situation Report — 51[Internet]. Ginebra: OMS; 2020
[citado el 9 de enero de 2022]. Disponible en: https://apps.who.int/
iris/bitstream/handle/10665/331475/nCoVsitrepl1Mar2020-eng.
pdf?sequence=1&isAllowed=y.

4. Decreto Supremo N° 008-2020-SA, Lima, 11 de Marzo de 2020. [citado
el 9 de enero de 2022]. Disponible en: https://cdn.www.gob.pe/uploads/
document/file/605928/DS_008-2020-SA.PDE.

5. Ministerio de Salud del Perti. Vacuna COVID-19 en el Perti [Internet].
Lima: MINSA; 2023 [citado el 24 de mayo del 2023]. Disponible en:
https://www.minsa.gob.pe/reunis/data/vacunas-covid19.asp.

6. Asghar N, Mumtaz H, Syed AA, Eqbal F, Maharjan R, Bamboria
A, et al. Safety, efficacy, and immunogenicity of COVID-19 vacci-
nes; a systematic review. Immunol Med. 2022;45(4):225-237. doi:
10.1080/25785826.2022.2068331.

7. ZhaoY, Wu X. Influence of COVID-19 vaccines on endocrine system.
Endocrine. 2022;78(2):241-246. doi: 10.1007/s12020-022-03119-3.

8. Pezzaioli LC, Gatta E, Bambini E Facondo P, Gava M, Cavadini M, et
al. Endocrine system after 2 years of COVID-19 vaccines: A narrative
review of the literature. Front Endocrinol (Lausanne). 2022;13:1027047.
doi: 10.3389/fend0.2022.1027047.

9. Aemaz Ur Rehman M, Farooq H, Ali MM, Ebaad Ur Rehman M, Dar
QA, Hussain A. The Association of Subacute Thyroiditis with COVID-19:
a Systematic Review. SN Compr Clin Med. 2021;3(7):1515-1527. doi:
10.1007/542399-021-00912-5.

10. Ratnayake GM, Dworakowska D, Grossman AB. Can COVID-19
immunisation cause subacute thyroiditis? Clin Endocrinol (Oxf).
2022;97(1):140-141. doi: 10.1111/cen.14555.

11. Iremli BG, $endur SN, Unliitiirk U. Three Cases of Subacute Thyroiditis
Following SARS-CoV-2 Vaccine: Postvaccination ASIA Syndrome. ] Clin
Endocrinol Metab. 2021;106(9):2600-2605. doi: 10.1210/clinem/dgab373.

12. Franquemont S, Galvez J. Subacute Thyroiditis After mRNA Vaccine for
Covid-19. ] Endocr Soc. 2021;5(Suppl 1):A956-7. doi: 10.1210/jendso/
bvab048.1954.

13. Ohsako N, Tamai H, Sudo T, Mukuta T, Tanaka H, Kuma K, et al. Clini-
cal characteristics of subacute thyroiditis classified according to human

368 |

privacidad. El estudio fue evaluado y aprobado por el Comité de ética
del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (CEI: 1470, 1471).

Financiamiento. Los autores declaran que no hubo fuentes de
financiamiento externas.

Conflictos de interés. Los autores declaran que no tienen filiacién
con ninguna organizacion, industria o entidad que tenga interés
alguno con la temdtica tratada o insumos utilizados.

leukocyte antigen typing. J Clin Endocrinol Metab. 1995;80(12):3653-6.
doi: 10.1210/jcem.80.12.8530615.

14. Stasiak M, Tymoniuk B, Adamczewski Z, Stasiak B, Lewinski A. So-
nographic Pattern of Subacute Thyroiditis Is HLA-Dependent. Front
Endocrinol (Lausanne). 2019;10:3. doi: 10.3389/fend0.2019.00003.

15. Sendur SN, Ozmen E, Oguz SH, Iremli BG, Malkan UY, Giirlek A, et
al. Association of Human Leukocyte Antigen Genotypes with Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 Vaccine-Induced Subacute
Thyroiditis. Thyroid. 2022;32(6):640-647. doi: 10.1089/thy.2022.0010.

16. WallJR, Fang SL, Ingbar SH, Braverman LE. Lymphocyte transformation
in response to human thyroid extract in patients with subacute thyroiditis.
] Clin Endocrinol Metab. 1976;43(3):587-90. doi: 10.1210/jcem-43-3-587.

17. Kobayashi N, Tamai H, Nagai K, Matsubayashi S, Matsuzuka F,
Kuma K, et al. [Studies on the pathogenesis of subacute thyroiditis].
Nihon Naibunpi Gakkai Zasshi. 1985 20;61(7):737-43. Japanese. doi:
10.1507/endocrine1927.61.7_737.

18. RayI, D’SouzaB, Sarker P, Agarwal P Management of Subacute Thyroiditis
- A Systematic Review of Current Treatment Protocols. Int ] Gen Med.
2022;15:6425-6439. doi: 10.2147/IJGM.S366784.

19. Cryer PE, Axelrod L, Grossman AB, Heller SR, Montori VM, Seaquist ER,
et al. Evaluation and management of adult hypoglycemic disorders: an
Endocrine Society Clinical Practice Guideline. ] Clin Endocrinol Metab.
2009;94(3):709-28. doi: 10.1210/jc.2008-1410.

20. Uchigata Y, Hirata Y, Omori Y. A novel concept of type VII hypersen-
sitivity introduced by insulin autoimmune syndrome (Hiratas disease).
Autoimmunity. 1995;20(3):207-8. doi: 10.3109/08916939508993352.

21. Oest L, Roden M, Miissig K. Comparison of patient characteristics
between East Asian and non-East Asian patients with insulin au-
toimmune syndrome. Clin Endocrinol (Oxf). 2022;96(3):328-338.
doi: 10.1111/cen.14634.

22. Dotan A, Muller S, Kanduc D, David P, Halpert G, Shoenfeld Y. The
SARS-CoV-2 as an instrumental trigger of autoimmunity. Autoimmun
Rev. 2021;20(4):102792. doi: 10.1016/j.autrev.2021.102792.

23. Cappellani D, Macchia E, Falorni A, Marchetti P. Insulin Autoimmune
Syndrome (Hirata Disease): A Comprehensive Review Fifty Years After
Its First Description. Diabetes Metab Syndr Obes. 2020;13:963-978. doi:
10.2147/DMS0.5219438.

24. van Drongelen V, Holoshitz J. Human Leukocyte Antigen-Disease
Associations in Rheumatoid Arthritis. Rheum Dis Clin North Am.
2017;43(3):363-376. doi: 10.1016/j.rdc.2017.04.003.

25. Kraus AU, Penna-Martinez M, Shoghi E, Seidl C, Meyer G, Badenhoop
K. HLA-DQBI1 Position 57 Defines Susceptibility to Isolated and
Polyglandular Autoimmunity in Adults: Interaction With Gender.
] Clin Endocrinol Metab. 2019;104(6):1907-1916. doi: 10.1210/
jc.2018-01621.

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2023.403.12572


https://www.doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30211-7
https://www.dge.gob.pe/portal/docs/tools/coronavirus/coronavirus060320.pdf
https://www.dge.gob.pe/portal/docs/tools/coronavirus/coronavirus060320.pdf
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/331475/nCoVsitrep11Mar2020-eng.pdf?sequence=1&isAllowed=y
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/331475/nCoVsitrep11Mar2020-eng.pdf?sequence=1&isAllowed=y
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/331475/nCoVsitrep11Mar2020-eng.pdf?sequence=1&isAllowed=y
https://cdn.www.gob.pe/uploads/document/file/605928/DS_008-2020-SA.PDF
https://cdn.www.gob.pe/uploads/document/file/605928/DS_008-2020-SA.PDF
https://www.minsa.gob.pe/reunis/data/vacunas-covid19.asp
https://www.doi.org/10.1080/25785826.2022.2068331
https://www.doi.org/10.3389/fendo.2022.1027047
https://www.doi.org/10.1007/s42399-021-00912-5
https://www.doi.org/10.1111/cen.14555
https://www.doi.org/10.1210/clinem/dgab373 
https://www.doi.org/10.1210/jendso/bvab048.1954
https://www.doi.org/10.1210/jendso/bvab048.1954
https://www.doi.org/10.1210/jcem.80.12.8530615
https://www.doi.org/10.3389/fendo.2019.00003
https://www.doi.org/10.1089/thy.2022.0010
https://www.doi.org/10.1210/jcem-43-3-587
https://www.doi.org/10.1507/endocrine1927.61.7_737
https://www.doi.org/10.2147/IJGM.S366784
https://www.doi.org/10.1210/jc.2008-1410
https://www.doi.org/10.3109/08916939508993352
https://www.doi.org/10.1111/cen.14634
https://www.doi.org/10.1016/j.autrev.2021.102792
https://www.doi.org/10.2147/DMSO.S219438
https://www.doi.org/10.1016/j.rdc.2017.04.003
https://www.doi.org/10.1210/jc.2018-01621
https://www.doi.org/10.1210/jc.2018-01621

REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2023;40(3):369-71.

CARTA AL EDITOR

EL TAMANO DEL EMPAQUE DE LAS
GALLETAS ULTRAPROCESADAS EVITA
QUE LLEVEN OCTOGONOS A PESAR DE
TENER ALTO CONTENIDO DE AZUCAR
Y GRASAS SATURADAS

THE SIZE OF THE PACKAGING OF ULTRA-
PROCESSED COOKIES PREVENTS THEM FROM
HAVING OCTAGONS DESPITE THEIR HIGH
SUGAR AND SATURATED FAT CONTENT

Mayra Meza-Hernandez©'a, Kiomi Yabiku-Soto!=12,

Lorena Saavedra-Garcia‘®'?, Francisco Diez-Canseco(2'°

! CRONICAS Centro de Excelencia en Enfermedades Cronicas, Universidad
Peruana Cayetano Heredia, Lima, Peru.

* Licenciada en Nutrici6n; ®licenciada en Nutricién, magister en Nutricién,
Alimentacion y Metabolismo; © psic6logo, magister en Salud Publica.

Sr. Editor. La reglamentacién de la «Ley de promocion de
la alimentacién saludable para nifios, nifas y adolescentes»
(Ley N.° 30021) indica que las bebidas y alimentos procesa-
dos y ultraprocesados que sobrepasan los pardmetros para
el contenido de aztcar, grasas saturadas, sodio, y contienen
grasas trans, deben llevar una advertencia publicitaria fron-
tal (octégono) 2. Los octégonos tienen la finalidad de in-
formar a la poblacién sobre el alto contenido de dichos nu-
trientes, para que puedan tomar decisiones mas saludables al
momento de adquirir sus alimentos.

Algunas bebidas y alimentos procesados y ultraprocesa-
dos han sido excluidos de la regulaciéon antes mencionada y
no llevan octdgonos debido a que su empaque tiene un drea
frontal menor a 50 cm? @. Estos productos son de facil acce-
so para nifos, nifias y adolescentes. En primer lugar, porque al
ser porciones pequenas suelen tener un precio mas accesible.
En segundo lugar, se pueden encontrar, con mds frecuencia, en
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quioscos escolares, puestos ambulantes, bodegas y minimarkets,
que son parte del entorno escolar . Dentro de estos productos
se encuentran las galletas dulces, por ello se busco identificar
la proporcién galletas que superan los pardmetros y no llevan
octégonos debido al tamafio de su empaque individual.

En mayo del 2023, dos nutricionistas, miembros del
equipo de investigacion con experiencia en estudios sobre
alimentos ultraprocesados, recolectaron una muestra de 75
galletas ultraprocesadas seleccionadas a conveniencia, en dos
minimarkets y un supermercado de Lima Metropolitana. Se
evaluo si el contenido de azicar, grasas saturadas, sodio y la
presencia de grasas trans superaban los pardmetros estable-
cidos por la Ley N.° 30021 basado de la informacién nutri-
cional declarada en la etiqueta de sus empaques individuales,
y se midid el area de la cara frontal de los empaques indi-
viduales en base a la guia para la colocacién de octégonos
publicada por Instituto Nacional de Calidad (INACAL) ©.

El 92% (69/75) de las galletas ultraprocesadas incluidas
en el analisis, superaron la cantidad de, al menos, uno de los
cuatro nutrientes evaluados respecto al parametro estableci-
do. Ademias, el 53,6% (37/69) de las galletas que superaban
estos parametros llevaban el octdégono correspondiente. Del
total de galletas que superaban al menos un parametro y no
llevaba el octdgono correspondiente en el empaque indivi-
dual (n=32), todas superaban el parametro de grasas satu-
radas y casi todas el de aztcar (96,9%). El 78,1% (25/32) no
llevaban la advertencia porque el drea frontal de su empa-
que era menor a los 50 cm?, pero el 21,9% (7/32) restante
si tenfan un area frontal mayor al limite establecido, por lo
que incumplian la regulacién vigente, como se observa en la
Tabla 1. Cabe resaltar que el 16,2% (6/37) de las galletas que
llevaban los octégonos correspondientes tenia un area fron-
tal menor de 50 cm? lo cual indica que, a pesar de no tener la
obligacidn, llevan octdégonos en su empaque individual.

Nuestros resultados evidencian que muchas de las galle-
tas ultraprocesadas que se ofertan en Lima Metropolitana no

Tabla 1. Proporcién de galletas sin octogonos en su empaque individual
que superan los 50 cm? de drea frontal y cada pardmetro regulado en la
Ley 30021.

Sin octégonos en

empaque indivi-
Caracteristica dual (n=32)
n (%)

Area frontal del empaque individual

Mayor igual a 50 cm? 7(21,9)

Menor a 50 cm? 25(78,1)
Numero de galletas que superan los parametros

Alto en azucar 31 (96,9)

Alto en grasas saturadas 32 (100,0)

Alto en sodio 5(15,6)

Contiene grasas trans 0(0,0)

| 369


https://doi.org/10.17843/rpmesp.2023.403.13119
mailto:mayra.meza%40upch.pe?subject=
https://orcid.org/0000-0001-9515-4587
https://orcid.org/0000-0003-1524-780X
https://orcid.org/0000-0002-7611-8190

REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2023;40(3):369-71.

El tamaiio de los envases evita la presencia de octégonos

llevan octégonos en su empaque individual a pesar de tener
altos contenidos de azticar y grasas saturadas debido a que el
area frontal de sus empaques es menor a 50 cm?”. En este con-
texto, los nifos, nifias y adolescentes, que son la poblacion
objetivo de la Ley 30021 ), estdn expuestos a alimentos ul-
traprocesados con altos contenidos de aztcar y grasas satu-
radas que, se encuentran libres de octégonos por el tamafio
de su empaque. Esta situacion puede ocasionar percepciones
equivocadas sobre la calidad nutricional de estos alimentos,
mostrandolos como mas saludables de lo que son, a los ojos
de los y las menores.

Aligual que en el Pert, varios paises latinoamericanos han
implementado las advertencias frontales en forma de octégo-
nos. En relacion con los empaques pequeiios, Chile regula que
las bebidas y alimentos con un drea frontal mayor a 30 cm? de-
ben llevar octégonos ©. Esto permite que en el mercado chile-
no se regule una mayor cantidad de productos envasados que
en el peruano. Por otro lado, México y Argentina incluyeron
la presencia de octégonos en envases pequefios, colocando un
unico octégono con un nimero, el cual indica la cantidad to-
tal de octégonos que lleva este alimento “®. Estas experiencias
evidencian que es viable colocar octégonos en empaques pe-
querios para informar a la poblacién de su contenido.

En 2017, en el proyecto de Manual de la Ley N.° 30021 se
establecié 20 cm? como limite de tamafio para la colocacion
de octégonos; sin embargo, al afo siguiente en la publica-
cion oficial del Manual este limite se increment6 a 50 cm? ©
Al respecto, las autoridades del Ministerio de Salud declara-
ron que este limite se iba a ajustar conforme avance la im-
plementacion de la Ley “?, no obstante, hasta junio del 2023
no ha habido ajuste alguno. Eliminar este limite de tamafio
del empaque frontal de las bebidas y alimentos procesados
y ultraprocesados permitiria que todas las presentaciones
de la totalidad de productos expendidos en el mercado pe-
ruano sean reguladas. Asi, el uso de octégonos permitira
que la poblacién, sobre todo los nifios, ninas y adolescentes
identifiquen las bebidas y alimentos libres de octogonos que
realmente no superan los parametros y que, de esta manera
puedan tomar decisiones mds saludables a la hora de adqui-
rir alimentos V. Ademds, la presencia de estas advertencias
en la totalidad de productos facilitaria el monitoreo del uso
adecuado de los octogonos en todas las bebidas y alimentos
procesados y ultraprocesados del mercado peruano.

Una limitacién de este estudio fue que la muestra no es
representativa de la totalidad de galletas ultraprocesadas que
se expenden en el mercado peruano. Ademas, la recoleccion
fue realizada en supermercados y minimarkets, y no abarco
otros establecimientos de venta de alimentos envasados.

En conclusion, nuestros resultados muestran que casi la
totalidad de las galletas en presentaciones pequefias tienen
altos contenidos de azticar y grasas saturadas pero que, mu-
chas no llevan los octégonos correspondientes en sus em-
paques individuales porque el area frontal de su empaque
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es menor a 50 cm?, y otras por desobedecer la regulacion,
lo cual revela que la restriccion del uso de octégonos por
el tamafo del empaque frontal permite que el 78,1% de ga-
lletas ultraprocesadas que tienen alto contenido de aztcar y
grasas saturadas no presenten octogonos, lo que contraviene
el derecho a la informacién y la promocion de habitos sa-
ludables, principalmente en los nifios, nifias y adolescentes
quienes tienen mayor cercania a los productos de tamafo
pequeno. Resulta relevante realizar estudios que amplien la
informacion presentada en diferentes categorias de bebidas
y alimentos envasados.
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Sr. Editor. En el Pert, el 5 de marzo del 2020 se confirmé
el primer caso importado de COVID- 19. El 15 de marzo es
declarado el estado de emergencia nacional disponiéndose
el aislamiento social obligatorio. Diferentes estudios demos-
traron que los paises que dispusieron la cuarentena en sus
poblaciones produjeron la interrupcion de las atenciones y
el retraso de los tratamientos . En nuestro pais, la cuaren-
tena modifico las costumbres generando un aumento en el
sedentarismo y el consumo de carbohidratos. Estos cambios
pudieron haber alterado el control glucémico (CG) en los pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

El estudio UKPDS demostrd los beneficios del adecuado
CG al reducir la prevalencia de las complicaciones microvas-
culares @; asi mismo, todas las guias recomiendan un enfo-
que individual y multifactorial sobre los diferentes factores
de riesgo cardiovascular; por ejemplo, los cambios a un estilo
de vida saludable, un equilibrio emocional y la medicacién
adecuada bajo la supervisiéon médica son la base de un ade-
cuado control ®*. Estos fueron alterados en la cuarentena.

Los reportes del CG durante la cuarentena fueron varia-
dos. Se plantea que el impacto en el CG sera diferente segun
el pais y el tipo de diabetes. No se encontraron estudios rela-
cionados al CG en el Peru. Por tal razon, se realizé un estudio
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observacional con el objetivo evaluar el CG en pacientes con
DM2 antes y después de la cuarentena por la COVID-19. El
estudio fue aprobado y autorizado por la Unidad de Docen-
cia e Investigacion y por el Comité de ética del Hospital De
Vitarte, con cédigo de aprobacién: N.° 03-2023-CIEI/HV.

Segun la American Diabetes Association (ADA), el buen
CG se define como una hemoglobina glicosilada (Hb1Ac)
con valores por debajo del 7% ©). Las visitas al consultorio ex-
terno de Endocrinologia se definieron como “C1” cuando fue
realizada previa a la cuarentena entre julio del 2019 a febrero
del 2020 y como “C2” a la realizada luego de la cuarentena
entre julio del 2022 a setiembre del 2022. Se seleccionaron
a 232 pacientes en C2 mediante un disefio no probabilistico
por conveniencia, los datos de C1 de los mismos pacientes se
obtuvieron de las historias clinicas. Se seleccioné una mues-
tra de 88 pacientes que cumplieron los siguientes criterios
de inclusién: tener diagndstico de DM2 seis meses antes de
la cuarentena y ser mayores de 18 afios. Se excluyeron a los
hospitalizados en los ultimos seis meses a la toma de anali-
sis, a quienes presentaron enfermedad oncoldgica u otro tipo
de diabetes, que tenian un andlisis fuera de la institucion o
aquellos con datos incompletos.

Se incluyeron variables como la edad, sexo, tiempo de
enfermedad y parametros diabéticos como la glucosa basal,
HbA1lc, IMC, presion arterial sistélica (PAS), presion arterial
diastdlica (PAD), colesterol total, HDL, LDL, triglicéridos,
creatinina. Se considero a la HbAlc como base para la de-
finicién de CG ©. Se evaluaron las diferencias de las medias
entre C1 y C2 de forma general.

Se utilizo la estadistica descriptiva para el célculo de
medias y desviacion estandar. Con respecto a la estadistica
analitica; se utilizo la prueba de T de Student para muestras
relacionadas. Se consider6 un valor de p<0,05 como estadis-
ticamente significativo. Todos los célculos se realizaron con
el programa estadistico Stata 17.

Las caracteristicas de la muestra en C1 se muestran en el
material suplementario. La mayoria fueron mujeres (69,3%);
la media de edad fue de 60,86 (DE: 9,81) afios; el tiempo de
enfermedad fue de 12,43 (DE: 8,36) afios, la glucosa en ayu-
nas fue de 161 + 66 mg/dl y la HbAlc fue de 8,70% (DE:
2,41). Se encontré un incremento significativo en la media de
la HbAIc antes y después de la cuarentena por la COVID-19
(C1: 8,70 vs. C2: 9,42, p=0,005). También se encontro el in-
cremento significativo de LDL sérico. En los demds parame-
tros diabéticos no se encontraron diferencias significativas
(Tabla 1).

Diferentes estudios que evaluaron el impacto de la cua-
rentena en el CG en la DM2 reportaron resultados variables.
Tannus et al. observaron que los valores de hemoglobina gli-
cosilada disminuyeron luego del uso de insulina ©. Psoma
et al. descubrieron una disminucién significativa en la gli-
cemia, durante el confinamiento . En India se informé un
incremento de los valores de HbA1c después de tres semanas
de cuarentena, con hallazgos similares en China y Corea ©®.
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Tabla 1. Diferencia en el control glucémico y covariables antes (C1) y
después (C2) de la cuarentena por la COVID-19.

Variables C1 c2 Valor

Media + DE Media + DE dep
HbA1C 8,70 £+ 2,40 9,42 + 2,70 0,005
Glucosa (mg/dl) 161,09 + 66,40 181,14 + 82,20 0,066
IMC (kg/m?) 28,67 * 5,40 29,44 + 5,80 0,058
PAS (mmHg) 125,30 + 15,80 128,00 + 17,00 0,273
PAD (mmHg) 74,30 = 9,50 73,90 + 10,80 0,799
Colesterol (mg/dl) 187,32 + 58,50 192,70 +47,00 0,357
LDL (mg/dl) 96,49 + 38,70 107,83 +£34,20 0,012
HDL (mg/dl) 48,31 + 10,40 50,65 £ 9,90 0,115
Triglicéridos (mg/dl) 170,38 £131,80 186,35 +91,90 0,071
Creatinina (mg/dl) 0,73 £0,17 0,75+ 0,25 0,496

C1: visita al consultorio externo de Endocrinologia entre julio del 2019 a febrero
del 2020

C2: visita al consultorio externo de Endocrinologia entre julio del 2022 a setiem-
bre del 2022.

HbAlc: Hemoglobina glicosilada, IMC: Indice de masa corporal, PAS: Presion
arterial sistolica, PAD: Presion arterial diastolica, DE: Desviacion estdndar,

Esto puede ser explicado por factores como el estrés psicold-
gico y a la dificultad para obtener medicamentos y atencion
médica. Una revision sistematica y metaanalisis se encontrd
un incremento en los niveles de HbAlc ©. Estos resultados
son similares a los obtenidos por nuestro estudio.

Como limitacion del estudio se debe reconocer que la
muestra no fue muy grande; sin embargo, es similar a estu-
dios previos que compararon el control glicémico de pacien-
tes con DM2 antes y después de la cuarentena por la CO-
VID-19. La obtencién de datos, en retrospectiva, disminuyd
nuestra muestra. No se realizé un analisis ajustado por varia-
bles como la terapia, comorbilidades o cambios en el estilo
de vida, las cuales pueden ser factores de confusién debido a
que pueden influir en el CG.

En conclusidn, se encontrd un incremento significativo
dela HbAlcyLDL en pacientes con DM2 después de la cua-
rentena por la COVID-19. Este estudio muestra un incre-

mento de los valores de HbA1c posiblemente por un menor

https://www.doi.org/10.17843/rpmesp.2023.403.12830

acceso a la atencion de salud. Se necesitan mas investigacio-
nes para fortalecer la evidencia generada por este estudio.
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Sr. Editor. Actualmente, la region de América enfrenta una
emergencia sanitaria debido al dengue . Segun el Ministe-
rio de Salud (MINSA) de Peru, estamos atravesando la peor
crisis sanitaria registrada en términos de incidencia y morta-
lidad por esta enfermedad. Hasta la semana epidemioldgica
22 del ano 2023, se han registrado 201 defunciones, una inci-
dencia de 130 826 casos, y un alcance en 20 de los 24 depar-
tamentos a nivel nacional ?. Asimismo, los departamentos
mas afectados son Piura, Lambayeque e Ica @.

Como respuesta a esta emergencia, el 20 de mayo del
presente ano se publicd el Decreto Supremo 096-2023-EF,
que autoriza una transferencia presupuestal del sector publi-
co para el afo fiscal 2023, a favor del MINSA, el Instituto
Nacional de Salud (INS) y los diversos gobiernos regiona-
les, con cargo a la Reserva de Contingencia del Ministerio de
Economia y Finanzas (MEF), con el propésito de financiar
las acciones de respuesta a corto plazo a nivel nacional ©.
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Con el objetivo de evaluar la pertinencia en la asignacion
presupuestal del DS 096-2023-EEF, se realizé el presente anali-
sis a nivel departamental comparar la asignacion de recursos
con las tasas de incidencia y letalidad del dengue.. La asigna-
cion presupuestal se obtuvo del médulo de ejecucion del gas-
to de emergencias - Lluvias del portal web del Ministerio de
Economia y Finanzas . Se utiliz6 la informacién presupues-
tal de la actividad «Evaluacion, diagnostico y tratamiento de
enfermedades metaxénicas» a nivel del gobierno nacional
(S/ 5,136,690.00), y gobiernos regionales (S/ 10,867,420.00),
conjuntamente con sus respectivas unidades ejecutoras. Asi-
mismo, se utilizaron los datos departamentales de incidencia
por 100,000 habitantes y las tasas de letalidad por dengue,
obtenidos de la Sala situacional diaria de Dengue, consultada
el 06 de junio de 2023 ©). Para realizar una comparacion ade-
cuada de los recursos asignados entre los gobiernos regio-
nales, se calcul6 la asignacion presupuestal per capita en el
marco del DS 096-2023-EF, tomando en cuenta la poblacién
departamental del 2022.

Se identificé una disminucion del presupuesto asignado
a las enfermedades metaxénicas y zoonosis entre los anos
2019 y 2023, tanto en el gobierno nacional como regionales
(Figura 1). En cuanto a la asignacién de presupuesto para el
diagnoéstico y tratamiento de enfermedades metaxénicas, la
mayoria de los recursos fueron distribuidos en diversos go-
biernos regionales. La mayor parte del presupuesto asignado
segin el DS 096-2023-EF fue destinado al Centro Nacional
de Abastecimiento de Recursos Estratégicos en Salud (CE-
NARES) tanto a nivel del gobierno nacional como sus unida-
des ejecutoras (Figura 1).

A nivel departamental las mayores incidencias de dengue
x 100 000 habitantes se identificaron en Piura, Ucayali, Ica y
Lambayeque, aunque las asignaciones presupuestales per ca-
pita en estos departamentos, estdn entre las mas bajas a nivel
nacional (Figura 1). El departamento con la asignacion pre-
supuestal mas alta a nivel nacional fue Madre de Dios, que
ocupa el quinto lugar en términos de incidencia y el decimo-
cuarto lugar en términos de letalidad (Figura 1). Las cuatro
regiones con mayor letalidad por dengue (Lambayeque, Ica,
Junin y Ayacucho), tienen los presupuestos per capita mas
bajos en el marco del DS 096-2023-EF.

Nuestros resultados muestran que la asignacién presu-
puestal para la «Evaluacion, diagndstico y tratamiento de en-
fermedades metaxénicas» en el marco del DS 096-2023-EF,
no es coherente con las necesidades en términos de inciden-
cia y letalidad en la mayoria de los departamentos peruanos.
Este problema de asignacién presupuestal podria deberse a
que algunos de los departamentos que ahora muestran las
cifras mas altas de indicadores, no habian tenido tal impacto
en los afos anteriores, con excepcion de Piura, Lambayeque
e Ica que presentaron incremento de casos en los dltimos
afos, con las cifras mds altas en el 2022, asi como en el afio
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Figura 1. Asignacion presupuestal del DS 096-2023-EF en el gobierno central y algunas regiones del Perti. (A). Comparacion del Presupuesto Institucional de Apertu-
ra (PIA) durante el periodo 2019-2023 yla asignacion presupuestal del DS 096-2023-EF, asignados para la evaluacion, diagndstico y tratamiento de enfermedades me-
taxénicas a nivel de gobierno nacional y algunos gobiernos regionales del Pert. (B). Distribucion del presupuesto asignado por DS 096-2023-EF para el producto: (a)
diagndstico y tratamiento de enfermedades metaxénicas y (b) la categoria presupuestal: enfermedades metaxénicas y zoonosis, en las diferentes unidades ejecutoras,
gobierno nacional y regionales. (C). Distribucion del presupuesto asignado por DS 096-2023-EF para la actividad: Evaluacion, diagnéstico y tratamiento de enferme-
dades metaxénicas (per capita) en regiones e incidencia (x 100 mil habitantes) regional por dengue. (D). Distribucion del presupuesto asignado por DS 096-2023-EF
para la actividad: Evaluacion, diagnéstico y tratamiento de enfermedades metaxénicas (per capita) y porcentaje de letalidad regional por dengue.

2017, cuando ocurrié la epidemia mas grande a nivel na-
cional asociado al Fenémeno de El Nifio Costero . Por lo
tanto, el impacto del dengue en esos departamentos duran-
te el 2023 era previsible, debido a los fendmenos climaticos
ocurridos en la primera mitad del afio.

Existe la necesidad de tomar medidas urgentes para mitigar
este problema. En primer lugar, la asignacion presupuestal por
transferencias o habilitaciones, deben ser distribuidas conside-
rando criterios epidemioldgicos en tiempo real que deben estar
basados en un adecuado monitoreo y evaluacion de las actuales
y cambiantes necesidades de cada departamento, tales como la
actual distribucion de casos y la tasa de letalidad. Asimismo, se
debe tomar en cuenta otros factores que pueden jugar un rol
en la letalidad alcanzada en el presente afio, como el hecho de
que la enfermedad del dengue se ha extendido a zonas no endé-
micas cuya infraestructura, logistica y personal de salud deben
adaptarse y prepararse para afrontar esta epidemia de dengue.

https://www.doi.org/10.17843/rpmesp.2023.402.13117

Mientras tanto, han sido necesarios la capacitacion y el desplie-
gue de especialistas y de mas personal de salud a las zonas mas
afectadas del pais para el manejo adecuado de los casos. Todo
esto implica mayor presupuesto en recursos humanos, viaticos,
examenes de laboratorio y radiodiagnoéstico, logistica para la
implementacion de centros de hidrataciéon u hospitalizacion.
Pero, ademas, se sabe que, para la contencién de un brote o
epidemia de dengue, el control vectorial es determinante y re-
quiere de personal capacitado, uso de equipo de fumigacion e
insecticida adecuados. Por ultimo, dentro de este plan de inter-
vencion en los departamentos mas afectados, debe incluirse la
educacion masiva para prevenir el dengue.

En conclusion, existe la necesidad de realizar una rea-
signacion del presupuesto para el control de la epidemia del
dengue y disminucién de su impacto. Asimismo, las asigna-
ciones presupuestales futuras deben considerar ademds del
histérico de casos y regiones, y la vigilancia epidemiolégica
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y entomologica en tiempo real, las proyecciones basadas en
fenomenos climaticos como El Nifio.
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Sr. Editor. Si bien el Acinetobacter baumannii es la especie
mas conocida del género Acinetobacter, existen otras es-
pecies que pueden causar infecciones severas. Entre estas,
destaca un grupo de especies proximas filogenéticamente e
indistinguibles por procedimientos estandar de A. bauman-
nii que junto a A. calcoaceticus conforman el complejo Aci-
netobacter calcoaceticus-Acinetobacter baumannii (ACB) @,
En esta carta, presentamos el primer caso documentado de
aislamiento de A. pittii / lactucae como causa de infeccion
hospitalaria en Per.
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El aislamiento se realizd de un paciente varén de 23 afnos
con virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) positivo, en
tratamiento antirretroviral y diagndstico de tuberculosis intes-
tinal (fecha de diagnoéstico: 15/07/2020), que ingreso6 en esta-
diaje 2C (carga viral: 40 copias, conteo de CD4: 231 cel/mL) al
Servicio de Emergencias el 8 de enero de 2021, presentando
dolor abdominal difuso, nauseas, vomitos y constipacion por
5 dias, siendo valorado como obstruccion intestinal. Al exa-
men clinico, el paciente se encontraba en mal estado general,
hemodinamicamente inestable, signo de rebote abdominal y
marcadores serologicos de sepsis. Se le realizé una tomogra-
fia, que evidenci6 liquido libre en cavidad y neumoperitoneo.
El 09/01/2021 fue intervenido por una perforacion de ciego,
colon ascendente e ileon terminal, por lo que se realizé una
hemicolectomia derecha e ileostomia. En el dia postoperato-
rio 13, se observo herida de ileostomia eritematosa, dolorosa
a la palpacion y secrecion blanquecina. Recibi6 tratamiento
empirico con meropenem y vancomicina, luego fue modifi-
cado a gentamicina (dosis de 7 mg/Kg cada 24 horas por 7
dias) y metronidazol basado en un antibiograma. El paciente
fue dado de alta después de 33 dias, realizandose una restitu-
cién de transito intestinal (Tabla Suplementaria 1).

El aislamiento se identificé inicialmente como ACB me-
diante métodos automatizados (VITEK-2, BioMérieux, Marcy
IEtoile, France), confirmandose por MALDI-TOF (MALDI
Biotyper®, Bruker Daltonics GmbH & Co. KG, Bremen, Ale-
mania), y utilizando las bases de datos MBT Compass Li-
brary DB-6903 (V.6) (mayo 2016) y MBT Compass Library
V11.0.0.0 (julio 2021) como un probable A. pittii 0 A. lactucae
(Tabla 1y Tabla Suplementaria 2). La amplificacién (Tabla Su-
plementaria 3) y secuenciacion del 16S rRNA coincidieron y
mostraron un 100,0% de similitud con A. pittii y 99,5% con
A. lactucae (Tabla 1). Debido a la alta similitud con ambas es-
pecies, el aislamiento fue clasificado como A. pittii / lactucae.

El aislado mostr6 elevados niveles de resistencia y se cla-
sificd como multidrogorresistente y potencialmente extre-
madamente resistente (XDR), siendo sensible inicamente a
amikacina y colistina, asi como intermedio a gentamicina y
tigeciclina (Tabla Suplementaria 4). Los analisis moleculares
mostraron la presencia de los genes bla, ., bla bla
bla v bla, (Tabla Suplementaria 3).

La nomenclatura actual de A. pittii se estableci6 en 2013,
aunque previamente se habia descrito a esta especie como ge-
noespecie 3 @. A. lactucae fue identificado en 2016, como un
microorganismo filogenéticamente muy cercano a A. pittii @.
A menudo, las infecciones por estas especies son subdiag-
nosticadas y se confunden con A. baumannii o se reportan
como ACB. La técnica de MALDI-TOF permite clasificar
de manera sencilla y rdpida los microorganismos a nivel
de especie, incluyendo aquellas que forman parte del com-
plejo ACB @. Esta técnica presenta innumerables ventajas,
como su alto rendimiento, facilidad de uso, necesidad de
una minima cantidad de colonia y rapidez en la obtencién
de resultados. Entre las desventajas estan, el elevado costo
del equipamiento o la dificultad que puede suponer la iden-

OXA-23G? OXA-24G?
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Tabla 1. Identificacion del aislamiento clinico.

MALDI-TOF 16S rRNA
Microorganismo
MBT DB-6903 (V6) MBT V11.0.0.0 % Identidad *
A. pittii 2,02 2,05 100,0 1449/1449
A. lactucae ND* 2,18 99,5 1442/1449

*Numero de bases concordantes / niimero total de bases comparadas. En ambos casos se indican las mejores comparaciones segun blastn.
® No disponible. A. lactucae no estd presente en la base de datos MBT Compass Library DB-6903 (V6).

tificacién de microorganismos estrechamente relacionados
0 no presentes en la base de datos, por ello, es importante
precisar la version de la base de datos utilizada en los estu-
dios de MALDI-TOE Asi, mientras en la base de datos MBT
Compass Library DB-6903 (V.6) de mayo de 2016, no estaba
registrado A. lactucae, este ya aparece en MBT Compass Li-
brary V11.0.0.0 de julio de 2021.

El andlisis molecular reveld la presencia de multiples
genes codificantes de carbapenemasas y adicionalmente de
una B-lactamasa de espectro extendido (BLEE) tipo bla,,.
Baraka et al., analizando los genomas de diferentes miem-
bros del género Acinetobacter (excluyendo A. baumannii),
mostraron que A. pittii albergaba hasta 28 genes distintos
que codificaban diferentes p-lactamasas . Asimismo, mos-
traron que las detectadas en el presente estudio ya habian
sido identificadas previamente en esta especie . La presen-
cia de hasta cinco B-lactamasas (cuatro de ellas carbapene-
masas) muestra el potencial de estas especies para adquirir
multiples mecanismos de resistencia. Cabe destacar que, este
seria el primer caso confirmado en Peru de A. pittii / A. lac-
tucae multidrogorresistente y portador de bla,_., bla
bla

PER’ OXA-23G

OXA-24G’ blaNDM Y blaVIM'

La principal limitacion del presente estudio es la inca-
pacidad de poder definir si el aislado era A. pittii o A. lactu-
cae, o incluso una especie no identificada filogenéticamente
proxima a ellas. No obstante, se muestra la presencia de es-
pecies de Acinetobacter diferentes a A. baumannii en entor-
nos hospitalarios.

En resumen, la presencia de A. pittii / A. lactucae multi-
drogorresistente en herida quirtrgica es descrita por prime-
ravez en Perd. La falta de datos sobre estas especies en el pais
posiblemente se deba mas a la dificultad de identificacién
precisa que a su rareza como agentes infecciosos. El desa-
rrollo de estudios disefiados para determinar su prevalencia
real permitira conocer la relevancia de estas otras especies
del grupo ACB en Perti y contribuird a un manejo mas efi-
ciente de los pacientes.
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INSTRUCCIONES PARA LA PRESENTACION DE ARTICULOS A LA
REVISTA PERUANA DE MEDICINA EXPERIMENTAL Y SALUD PUBLICA

La RPMESP recibe manuscritos en idioma espafiol e in-
glés, relacionados a temas de interés para la salud publica
o medicina experimental, que no hayan sido publicados de
manera parcial o total, que no hayan sido enviados simul-
taneamente a otras revistas cientificas. Los manuscritos
depositados en servidores de preprints (prepublicaciones)
certificados si son elegibles para ser evaluados para publi-
cacion en la RPMESP.

Tanto el registro y envio de los documentos deben ser
realizados por el autor corresponsal.

Enviar un articulo a la RPMESP

1.  Sino esta registrado en nuestro sistema, seleccione el
botdén de “Registrarse” en la esquina superior derecha.
Luego debe llenar la ficha que aparece a continuacion.

2. Siyaesta registrado, seleccione el boton “Entrar” e in-
grese con su usuario y contrasefa.

3. Una vez haya ingresado al sistema con su cuenta, por
favor seguir los pasos en nuestro. Instructivo para en-
viar su manuscrito.

Documentacion obligatoria

Los documentos obligatorios deben ser presentados siguien-
do detalladamente la descripcidon que se puede encontrar en
nuestra seccién de “Instrucciones para autores”. Los siguien-
tes documentos deben estar incluidos de manera obligatoria
en el envio:

Declaracion jurada

La declaracién Jurada incluye el titulo del manuscrito, el
tipo de seccion en la cual se propone la publicacién, decla-
raciones de caracter ético, declaracion de contribuciones de
autoria, declaracion de fuentes de financiamiento, declara-
cion de conflictos de intereses, declaracion de autoria y con-
tribuciones, declaracién de preprint (prepublicacion) y la
declaracion relacionada a si el manuscrito ha sido publicado
anteriormente en algin evento cientifico o forma parte de
una tesis. Se recomienda leer exhaustivamente cada enun-
ciado. El documento se encuentra disponible para descarga
en formato editable en Word; sin embargo, al momento de
hacer el envio este debe estar en formato PDFE.

Consideraciones importantes

o Los documentos obligatorios deben seguir estricta-
mente lo indicado en nuestra seccién de “Instruccio-
nes para Autores” para cada uno de ellos.

o Asegurarse que la primera seccion del texto del arti-
culo, denominada “Primera pagina” esté incluida en el
archivo, de lo contrario, no se aceptara el envio.

o No se aceptaran los envios que no adjunten la docu-
mentacion obligatoria; de ser asi, se le informara al
autor corresponsal que el manuscrito no fue recibido.

o Todos los autores deben ser registrados en el sistema
OJS al momento de ingresar los metadatos durante el
proceso de envio; estos deben estar en el mismo orden
en el que aparecen en el manuscrito.

o Incluir el ORCID de cada autor (verifique si se encuen-
tra vigente) en el sistema OJS. Si el sistema reporta el
siguiente mensaje de error: “El ORCID que has especi-
ficado no es valido’, éste se debe colocar solamente en
la Primera pagina de su articulo.

o Revise el estado de su envio a través del sistema OJS
ingresando con su usuario y contrasefia.

o Cada archivo cargado debe tener un tamafio maximo
de 10 MB.

o Alregistrar el articulo, se le asignara un cédigo tinico
de identificacidn, el cual se usara durante todo el pro-
ceso editorial.

. La Declaracién Jurada debe estar adecuadamente
llenada y firmada por el autor corresponsal. Se reco-
mienda leer exhaustivamente el documento antes de
enviarlo por el sistema. La Declaracion Jurada debe
estar en formato PDE.

. Los autores afiliados al INS del Peru deben presentar
una copia escaneada del cargo que certifique que su
propuesta de publicacidon es de conocimiento del Di-
rector General de su centro u oficina.

o Sila investigacién involucra a seres humanos y anima-
les (tipos de articulos que requieren aprobacion ética), se
debe adjuntar el c6digo o documento de la aprobacion
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de un comité institucional de ética en investigacion. Este
aspecto se debe especificar dentro de la subseccion de as-
pectos éticos en la seccion de Materiales y métodos.

o Las investigaciones observacionales y experimentales
en tuberculosis 0 COVID-19, realizadas en el Perq,
deben estar registradas en la plataforma de Proyectos
de Investigacion en Salud (PRISA), por lo cual debe
adjuntarse el codigo de registro generado por dicha
plataforma. Este aspecto se debe especificar dentro de
la seccién de Materiales y métodos.

o Enelcaso del Pery, los ensayos clinicos deben estar re-
gistrados en la plataforma del Registro Peruano de En-
sayos Clinicos (REPEC). En el caso de otros paises, en
alguno de los registros primarios de la Red de Regis-
tros de la Organizacion Mundial de Salud o registros
aprobados por la International Committee of Medical
Journal Editors - ICMJE. En ambos casos, se deberd
adjuntar el cddigo de registro generado. Este aspecto
se debe especificar dentro de la seccién de Materiales y
métodos.

NOTA. - Si tiene problemas con el envio, se puede comu-
nicar con nosotros mediante el correo rpmesp@ins.gob.pe.

Guia de formato general

Los archivos correspondientes al texto del articulo, figuras
y tablas deben estar en formato editable (Microsoft Word®,
Microsoft Excel’, etc.).

o  Eltipo deletra debe ser Arial, tamafio 10, e interlinea-
do de espacio y medio (1,5 lineas).

. La RPMESP utiliza el Sistema Internacional de Unidades.

Tabla 1. Extensiéon maxima de palabras, tablas, figuras y referencias segun seccion.

La RPMESP utiliza el Cdédigo Internacional de No-
menclatura Zoolégica para los nombres cientificos de
animales y el Cédigo Internacional de Nomenclatura
para algas, hongos y plantas. Los nombres cientificos
(familia, género, especie) deben ir en cursiva.

La RPMESP sigue las recomendaciones de la Unién
Internacional de Quimica Pura y Aplicada (IUPAC)
para la nomenclatura de los compuestos quimicos.

Las abreviaturas, siglas y acréonimos deben acompa-
nar al nombre completo que representan cuando se
mencionan por primera vez en el cuerpo del texto. Por
ejemplo: Instituto Nacional para la Seguridad y Salud
Ocupacional (NIOSH, por sus siglas en inglés).

En el texto del articulo, al referirse a dos autores, se debe
colocar los apellidos de ambos (p. ej. Gutiérrez y Cace-
res). Al referirse a tres 0 mas autores, se debe sefialar el
apellido del primer autor seguido del término et al.

Las llamadas al pie de las tablas o las figuras, deberan
utilizar las letras del alfabeto espafiol en mintscula y
superindice en orden ascendente.

Los valores de p deben tener tres cifras decimales; los
estimadores estadisticos y las medidas de fuerza de
asociacion, dos cifras decimales; los porcentajes, una
cifra decimal. En la redaccién en espafiol se usard la
coma decimal, mientras que el punto decimal debe
usarse en el texto en inglés.

En las referencias bibliograficas se debera incluir el c6-
digo doi de las publicaciones electrénicas (p. ej., doi:
10.17843/rpmesp.2021.382.6562).

La seccion de Primera Pdgina debe encontrarse al
principio del texto del manuscrito

Seccion Resumen Contenido Tablas/ figuras Referencias bibliograficas
Editorial® -- 1500 -- -

Articulo original 250 4000 6 35b

Original breve 150 2000 4 20

Revision 250 4000 5 60

Especial 150 3500 4 40

Reporte de casos 150 2000 5 20

El‘l;tﬁ;a dela Salud 100 2500 3 30

Cartas al editor -- 500/800c 1 6

*Seccion solicitada por el Comité de la RPMESP.

® En el caso de revisiones sistematicas, se puede aceptar un nimero mayor de referencias bibliograficas.

©Se permitird 800 palabras en cartas cientificas.
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Instrucciones para cada seccion del texto
del manuscrito

Las secciones varian segtn el tipo de articulo.

1. Primera pagina
La primera pagina debe incluir (en orden de aparicion):

a. Titulo: en espaol e inglés (con una extension maxima
sugerida de 20 palabras)

Si la investigacion ha sido presentada en forma parcial o total a
un evento cientifico (libro de resumenes, poster o presentacion
oral), forma parte de una tesis, informe técnico o se encuentra
en un repositorio digital, los autores deben colocar la referencia
primaria debajo del titulo.

Se recomienda revisar el siguiente ejemplo:

Rol del facilitador intercultural para migrantes internacionales
en centros de salud chilenos: perspectivas de cuatro grupos de
actores clave.

El presente estudio forma parte de la tesis: Septlveda-Astete
C. Estudio cualitativo del rol de los facilitadores intercultu-
rales en la atencién de salud de migrantes internacionales en
dos comunas de la regién Metropolitana: Quilicura y Santia-
go [tesis de maestria]. Santiago: Facultad de Ciencias Fisicas y
Matemiaticas, Universidad de Chile; 2019.

b. Titulo corto: en espaiiol (con una extension maxima sugerida
de 7 palabras).

c. Identificacion de los autores: Cada autor debera colo-
car su nimero de ORCID de manera obligatoria (p. ej.
https://orcid.org/0000-0001-5120-0713). La forma de
presentacion de los nombres de los autores es responsa-
bilidad de ellos, conforme a los ejemplos de la Tabla 2.

d. Filiacién: Solo se incluirdn una filiacion institucional y
una filiacién académica por autor (en caso corresponda),

Tabla 2. Formas de presentacion y de cita para autoria.

Forma de presentacion Cita correspondiente
Carlos A. Fuentes Fuentes CA
Carlos Fuentes Fuentes C
Carlos Fuentes-Gutiérrez* Fuentes-Gutiérrez C
Carlos A. Fuentes-Gutiérrez* Fuentes-Gutiérrez CA

* En caso se desee incluir los dos apellidos en la cita, estos deben estar unidos
por un guion.

la ciudad y el pais (p. ej., Centro Nacional de Salud Publica,
Instituto Nacional de Salud. Lima, Perd). En el caso de la
profesion y grado académico, cada autor debe sefialar su
profesion y el mayor grado académico obtenido (p. €j., mé-
dico especialista en Endocrinologia, doctor en Salud Publi-
ca). No se aceptan términos como “candidato a, “consul-

» < . 2 Cce

tor”, “docente”, “residente en’, “jefe del servicio” o “profesor”

e. Roles segun CRediT: Los autores deben especificar sus
contribuciones de acuerdo a la taxonomia de roles CRe-
diT (https://credit.niso.org/). La definicion de cada rol se
encuentra a continuacion.

Conceptualizacion: Formulacion de ideas, objetivos y
metas generales de la investigacion.

Metodologia: Desarrollo, diseio de metodologia, y/o
creaciéon de modelos.

Software: Programacion, desarrollo de software, disefio
de programas informadticos para computadoras, imple-
mentacién de c6digo y algoritmos de soporte técnico, tes-
teo de componentes de cddigo ya existentes.

Validacion: Comprobacion de la replicabilidad y repro-
ducibilidad de los resultados, experimentos y otros pro-
ductos de la investigacion.

Analisis formal: Aplicacién de técnicas estadisticas, ma-
tematicas, computacionales, u otras técnicas formales
para analizar o sintetizar datos de estudio.

Investigacion: Desarrollo del proceso de investigacion,
especificamente realizar experimentos o recopilacion de
datos / evidencias.

Recursos: Suministrar los materiales de estudio, reacti-
vos, pacientes, animales, muestras de laboratorio, instru-
mentos, recursos informaticos u otras herramientas para
el analisis.

Curaduria de datos: Actividades para gestionar metada-
tos, eliminar y mantener datos de investigacion, en fases
de uso y retso.

Redaccidn - borrador original: Preparacion, creaciény/ o
presentacion del trabajo publicado, especificamente, la re-
daccion del borrador inicial (incluye, si pertinente en cuanto
al volumen de texto traducido, el trabajo de traduccion).

Redaccion - revision y edicién: Preparacion, creacion y /
o presentacion del trabajo publicado incluyendo las etapas

previas a la publicacion.

Visualizacion: Preparacion, creaciéon y/o presentacion
del trabajo publicado.

Administracion del proyecto: Gestion y coordina-
cion para actividades de planeamiento y ejecucién de
la investigacion
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o Supervision: Responsabilidad en la supervision y li-
derazgo para la planificacion y ejecucion de la activi-
dad de investigacion, incluyendo las tutorias externas.

o Adgquisicion de fondos: Apoyo financiero para la eje-
cucién y publicacion de la investigacion.

Se debe colocar la abreviatura del nombre de cada autor (tres le-
tras en mayuscula segtin lo descrito en la Declaracion Jurada) y
a continuacion se debe colocar todos los roles que el autor haya
asumido durante el proceso de la investigacion y elaboracion del
articulo. Un autor puede tener multiples roles. Se puede guiar
del siguiente ejemplo:

ABC: Visualizacién, Redaccion - Borrador original, Sof-
tware, Validacion. DEF: Administracién del proyecto, Con-
ceptualizacion, Metodologia. GHI: Investigacion, curaduria
de datos, Visualizacion, metodologia. JKL: Anélisis formal,
Investigacion, Software, Adquisicién de fondos. MNO: Re-
daccidn - Revision y edicién, Administracion del proyecto.

Es deber del autor corresponsal verificar la veracidad
de la informacion en esta seccion, ademas de dar fe de que
todos los autores estdn de acuerdo con los roles que se les
atribuyen.

f. Financiamiento: Se debe indicar si la investigacion ha
sido autofinanciada o financiada por alguna institucion.
Si ha sido financiada por un fondo concursable, esto se
debe mencionar y describir.

g. Conflictos de interés: Cada autor debe declarar cual-
quier relacién, condicion, circunstancia o posicién que
pueda afectar la objetividad del manuscrito segin lo
sefialado en la Declaracion Jurada. Sugerimos revisar
la seccién de conflictos de interés en nuestras Politicas
Editoriales.

h. Correspondencia: Se deben indicar los nombres, apelli-
dos y el correo electrénico del autor corresponsal.

2. Resumen (Abstract): Se debe incluir en espanol e inglés.
Los Articulos Originales deben tener la siguiente estructura
con subtitulos: objetivos, materiales y métodos, resultados y
conclusiones. Los articulos Originales Breves deben presentar
la misma estructura, pero sin subtitulos. En los otros tipos de
articulo, el resumen no es estructurado.

3. Palabras clave (Keywords): Se debe proponer un minimo
de tres y un maximo de diez, separadas por punto y coma,
en espanol y en inglés. Se deben utilizar los Descriptores en
Ciencias de la Salud de BIREME (DeCS) para palabras clave
en espanol e inglés. El Medical Subject Headings (MeSH) de
la National Library of Medicine, alternativamente, se puede
utilizar para palabras clave en inglés.

3821

4. Mensajes clave: Tres péarrafos que deben incluir 1) la
motivacion para realizar el estudio (identificacion del vacio de
conocimiento); 2) los principales hallazgos, y 3) las implicancias
en salud publica o politicas sanitarias. Este mensaje debe
ser escrito en un lenguaje comprensible para el ptblico no
especializado. Los tres parrafos deben sumar un total de 100
palabras.

5. Introduccion: Exposicion del estado actual del problema,
antecedentes, justificacion y objetivos del estudio. La dltima
linea de la introduccion debe presentar claramente el objetivo
del estudio.

6. Materiales y métodos: Esta seccion debe incluir el tipo
y disefio de la investigacion, caracteristicas de la poblacion
(lugar, temporalidad, entre otros), forma de seleccién de la
muestra, definicién y categorizaciéon de variables, procedi-
mientos realizados, analisis estadistico, y aspectos éticos. La
informacién contenida en esta seccion debe poder asegurar
la reproducibilidad del estudio. Si los procedimientos utiliza-
dos han sido previamente descritos, estos deben estar citados
adecuadamente.

Cuando se utilicen plantas medicinales, deberan describirse
los procedimientos de recoleccion e identificacion botanica.
Se deben identificar los fairmacos y compuestos quimicos
empleados, con su nombre genérico, sus dosis y vias de
administracion. Esta seccion lleva el nombre de El Estudio en el
caso de Originales Breves.

Como requisito para iniciar el proceso de evaluacion, los ma-
nuscritos deben seguir las guias correspondientes para cada
tipo de articulo que se encuentran a continuacion: STROBE,
para estudios observacionales; CONSORT, para ensayos cli-
nicos; STARD, para estudios de pruebas diagnosticas; PRIS-
MA-S, para revisiones sistematicas y metaanalisis (se sugiere
registrar el protocolo en PROSPERO); COREQ, para estudios
cualitativos; CHEERS, para evaluaciones econdmicas; SA-
GERS, para informes de sexo y género en el estudio; ARRIVE,
para estudios experimentales en animales, etc. Puede encon-
trar todas estas guias e informacidn til para presentar sus
articulos en el sitio web de EQUATOR.

a. Aspectos éticos: Se deben detallar las consideraciones éticas
involucradas en la realizacion del estudio en la parte final de la
seccion de Materiales y Métodos, en una subseccién denominada
Aspectos Eticos. Si el estudio incluyé seres humanos o animales
de experimentacidn, se debe mencionar que se cumplieron las
normas éticas exigidas internacionalmente. Para los estudios en
humanos, se debe identificar el comité de ética institucional que
aprobo el protocolo e incluir el cddigo de aprobacion. En caso
de ser requerido, el Comité Editor podrad solicitar la constancia
de aprobacién del comité de ética. El Comité Editor exigird la
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aprobacion del estudio por un comité de ética institucional en
los casos detallados en la seccién de Etica.

Se debe colocar los codigos de PRISA, o el niimero de registro
generado por alguno de los registros primarios de la Red de
Registros de la Organizacion Mundial de Salud o registros
aprobados por el ICMJE.

7. Resultados: Se deben presentar los resultados de la in-
vestigacion de forma clara, sin incluir opiniones ni interpre-
taciones subjetivas. Se pueden complementar con tablas o
figuras, en las cuales no se debe repetir la informacion pre-
sentada en el texto. Se pueden incluir subtitulos para facili-
tar su presentacion. Esta seccion lleva el nombre de Hallaz-
gos en el caso de Originales Breves.

8. Discusion: Se deben incluir los resultados mas resaltantes del
estudio con el propdsito de poder compararlos con la literatura
existente, y asi enriquecer la discusion centrada alrededor del
tema principal del articulo. Se sugiere incluir estudios previos
que apoyen y contrasten con los resultados. En la parte final
de la seccion se deben incluir las fortalezas y las limitaciones
(incluyendo posibles fuentes de sesgo y como se manejaron), las
implicancias en la salud publica y, finalmente, las conclusiones y
las recomendaciones.

9. Agradecimientos: En esta secciéon los autores pueden
agradecer a personas o entidades que hayan contribuido con la
investigacion. Cuando corresponda, debe especificarse a quién
y el motivo por el cual se le agradece. Las personas incluidas en
esta seccion deberan autorizar su mencion.

10. Referencias bibliograficas: Solo se incluirdn las que se
citan en el texto, ordenadas correlativamente segun su orden
de aparicion. Se usara el formato Vancouver de acuerdo con
las normas de los “Requisitos Uniformes para Manuscritos
sometidos a Revistas Biomédicas” del ICMJE. En el caso de
existir mas de seis autores, se colocaran los seis primeros seguidos
de et al. Se recomienda el uso de gestores de referencias. Puede
ver ejemplos de la presentacion de referencias en la Tabla 3. Los
manuscritos cuyas referencias no estén en estilo Vancouver, no
ingresaran al proceso editorial.

11. Tablas, figuras y material suplementario: Las tablas y
figuras deben colocarse luego de las referencias (en el mismo
archivo Word) y, ademas, se deben enviar en un archivo aparte
en su formato original. El material suplementario se debe
enviar como un archivo aparte, este archivo no sera editado; es
responsabilidad de los autores como se presente el mismo.

a. Tablas: Deben seguir una secuencia en numeros ara-
bigos y contener unicamente la informacién necesaria
para que se pueda interpretar sin necesidad de remitir-

se al texto. Solo se aceptard una linea horizontal, que se
usard para separar el encabezado del cuerpo de la tabla;
en ningln caso deben incluirse lineas verticales. Colo-
car en el pie de tablas el significado de todas las siglas,
signos y llamadas utilizadas. Las tablas deberan estar en
un formato editable (Microsoft Word®, Microsoft Excel®)
y deben colocarse luego de las referencias bibliograficas
(en el mismo archivo Word).

b. Figuras: Se consideran figuras a los mapas, fotografias,
diagramas y gréficos, los cuales deben ser ordenados con
numeros arabigos. Las fotografias se deben enviar en los
formatos TIFF o JPG con una resolucién mayor de 600
dpi 0 300 pixeles. Los mapas, diagramas o graficos deben
presentarse en un formato editable. Colocar en el pie de la
figura el significado de todas las siglas, signos y llamadas
utilizadas. Las leyendas de las microfotografias deberan
indicar el aumento y el método de coloracién. Los ma-
pas también deben tener una escala. Las fotografias que
muestren los rostros de los pacientes, deberan ser edita-
dos para evitar la identificacion de la persona. Los autores
deben declarar que se obtuvo el consentimiento para la
publicacion de las fotografias de parte de los pacientes o
su representante legal. Si se incluyera una figura previa-
mente publicada se debe indicar la fuente de origen y re-
mitir el permiso escrito del titular de los derechos de au-
tor. Las figuras deberdn colocarse luego de las referencias
(en el mismo archivo Word), y ademds deben enviarse a
parte en los formatos sefialados anteriormente.

c. Material suplementario: Corresponde a tablas, figuras,
codigos, bases de datos, instrumentos, archivos, imd-
genes etc. que complementen los hallazgos principales
del estudio, cuya inclusién no es necesaria en el articulo
publicado, pero que contribuyen al mejor entendimien-
to del trabajo. Estardn disponibles solo en la version
electronica y se descargardn en forma directa a través
de un enlace web. También se permite material suple-
mentario que esté disponible en repositorios externos
como Figshare, GitHub u otros. El Comité evaluara el
material suplementario que se publicara. Este material
no se editard, por lo que el contenido y el formato sera
responsabilidad de los autores.

Lineamientos especificos segun el tipo de
articulo

Editorial

Se presentan a solicitud del director de la RPMESP, su
contenido se referird a los articulos publicados en el mismo
nimero de la revista o trataran de un tema de interés segun
la politica editorial.
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Tabla 3. Ejemplos de presentacion de referencias bibliogréficas para articulos publicados en la RPMESP.

Articulos de revista con DOI

Palma-Pinedo H, Reyes-Vega M. Barreras identificadas por el personal de salud para el tamizaje de VIH en poblacion indigena de la Amazonia
peruana. Rev Peru Med Exp Salud Publica. 2018;35(4):610-9. doi: 10.17843/rpmesp.2018.354.3855.

Salisch NC, Vujadinovic M, van der Helm E, Spek D, Vorthoren L, Serroyen J, et al. Antigen capsid-display on human adenovirus 35 via pIX fusion
is a potent vaccine platform. PLoS One. 2017;12(3):e0174728. doi: 10.1371/journal.pone.0174728.

Articulos impresos sin DOI

Rose ME, Huerbin MB, Melick J, Marion DW, Palmer AM, Schiding JK, et al. Regulation of interstitial excitatory amino acid concentrations after
cortical contusion injury. Brain Res. 2002;935(1-2):40-6.

Articulos en Internet sin DOI

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts in an advisory role. Am ] Nurs [Internet]. 2002 [citado el 12 de agosto de
2019];102(6). Disponible en: https://insights.ovid.com/article/00000446-200206000-00031.

Articulos con mas de seis autores

Manrique-Hinojosa J, Nafiez-Teran M, Pretel-Ydrogo L, Sullcahuaman-Allende Y, Roa-Meggo Y, Juarez-Coello P, et al. Deteccion del virus del
papiloma humano en muestras obtenidas mediante técnica de autotoma en un grupo de universitarias peruanas. Rev Peru Med Exp Salud Publica.
2018;35(4):642-6. doi: 10.17843/rpmesp.2018.354.3450.

Libros impresos

Baios Diez JE, Farré Albaladejo M. Principios de Farmacologia Clinica. Barcelona: Masson; 2002.

Libros en internet

Manso G, Hidalgo A, Carvajal A, de Abajo FJ. Los primeros 25 afos del sistema espafiol de farmacovigilancia de medicamentos de uso humano
[Internet]. Principado de Asturias: Universidad de Oviedo; 2010 [citado el 20 de febrero de 2017]. Disponible en: https://www.unioviedo.es/gaife/
documentos/libro25aniversario/libro.pdf.

Capitulos de libro en Internet

Fuente C, Rodriguez A, de Abajo FJ, Vargas E, Moreno A. Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso Humano y su contribucién a la salud
publica. En: Manso G, Hidalgo A, Carvajal A, de Abajo FJ. Los primeros 25 afios del sistema espafiol de farmacovigilancia de medicamentos de uso
humano [Internet]. Principado de Asturias: Universidad de Oviedo; 2010 [citado el 14 de octubre de 2017]. p. 157-71. Disponible en: https://www.
unioviedo.es/gaife/documentos/libro25aniversario/libro.pdf.

Tesis

Ticona Chavez ER. Tuberculosis pulmonar activa en pacientes admitidos en emergencia [tesis doctoral]. Lima: Facultad de Medicina,
Universidad Nacional Mayor de San Marcos; 2015. Disponible en: http://cybertesis.unmsm.edu.pe/bitstream/handle/cybertesis/6842/Ticona_
ce.pdf?sequence=1.

Documentos técnicos en Internet

Ministerio de Salud. Anélisis de la situacion de la enfermedad renal crénica en el Pert, 2015 [Internet]. Lima: Direccién General de Epidemiologia,
MINSA; 2015 [citado el 10 de agosto de 2018]. Disponible en: http://www.dge.gob.pe/portal/index.php?option=com_content&view=article&i-
d=598&Itemid=353.

Paginas web

Instituto Nacional de Salud [Internet]. Lima: INS; 2018 [citado el 10 de mayo del 2018]. Disponible en: https://web.ins.gob.pe/.

Parte de una pagina web

Instituto Nacional de Salud [Internet]. Lima: INS; 2018 [citado el 3 de noviembre del 2018]. Rev Peru Med Exp Salud Publica. Disponible en: https://
rpmesp.ins.gob.pe.

Documentos legales

Ley de la Persona Adulta Mayor, Ley No.30490 [Internet]. Diario El Peruano. 20 julio 2016 [citado 12 de agosto de 2019]. Disponible en: https://
busquedas.elperuano.pe/normaslegales/ley-de-la-persona-adulta-mayorley-n-30490-1407242-1/.

Articulo Original Las secciones de un Articulo Original deben seguir la
Articulo desarrollado a partir de una investigacién sobre siguiente estructura:
temas del ambito de la salud publica y medicina experimen-

tal, desarrollados con calidad metodoldgica, originalidad, « Primera pagina

actualidad y de forma oportuna; incluye revisiones sistema- « Titulo

ticas y metaanalisis. La extensién maxima es de 250 palabras + Resumen

para el resumen, 4000 palabras para el contenido, seis tablas « Palabras clave
o figuras, y 35 referencias bibliograficas. » Mensajes clave
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« Introduccién

o Materiales y métodos
« Resultados

o Discusion

o Agradecimientos

+ Referencias bibliograficas

Original Breve

Son articulos de investigacion que, por sus objetivos, disefio
y resultados, pueden publicarse de manera abreviada. Con-
sideramos como Originales Breves a aquellos estudios cuyos
resultados o desarrollos metodoldgicos puedan presentarse
de manera sucinta, o aquellos que abarquen resultados pre-
liminares de estudios més grandes.

La extensién maxima es de 150 palabras para el resu-
men, 2000 palabras para el contenido, cuatro figuras o ta-
blas, y 20 referencias bibliograficas. El Comité Editor eva-
luara la pertinencia de la publicacién en funcién a la fecha
de ejecucion del estudio y la generacion de los datos.

El resumen/abstract debe seguir la misma estructura
que en el caso de los Articulos Originales (objetivos, mate-
riales y métodos, resultados y conclusiones), sin embargo,
no debe llevar los subtitulos en la redaccién.

Las secciones de un Original Breve deben seguir la siguiente
estructura:

o Primera pégina

« Titulo

o Resumen

« Palabras clave

 Introduccién

o Elestudio (seccién que abarca lo mismo que Materiales
y Métodos),

« Hallazgos (seccién que abarca lo mismo que Resultados)

« Discusién

« Agradecimientos

+ Referencias bibliograficas.

Articulos de Revisién

Esta seccion incluye revisiones narrativas o exploratorias
(scoping reviews) de informacidn actual sobre un determina-
do tema de interés en salud publica o medicina experimental.
El Comité editor evaluard la aceptacion de otro tipo de revi-
siones que se presenten a la revista. La extension maxima es
de 250 palabras en el resumen, 4000 palabras en el contenido,
5 figuras o tablas, y 60 referencias bibliogréficas.

Se debe revisar consensos internacionales, como PRIS-
MA-ScR para revisiones exploratorias o la escala de eva-
luacion de calidad de revisiones narrativas (SANRA, por
sus siglas en inglés).

No incluye revisiones sistematicas y metaandlisis, estos
deben presentarse como articulos originales.

Las secciones de un Articulo de Revision deben seguir la
siguiente estructura:

o Primera pdgina

o Titulo

o Resumen no estructurado

o Palabras clave

« Introduccién (incluye el objetivo de la revision)

o Metodologia (incluye la estrategia de busqueda, bases de
datos consultadas, criterios de seleccidn, el proceso de ex-
traccion de la informacion y sintesis de la informacién)

o Cuerpo del articulo (discusion de los hallazgos)

o Conclusiones

o Agradecimientos

o Referencias bibliograficas

Seccion Especial
Los articulos en esta seccién abarcan temas sanitarios y/o de
técnicas o enfoques metodoldgicos nuevos o alternativos de
interés para la salud publica o medicina experimental. En
algunas ocasiones el Comité de la RPMESP puede invitar a
expertos a elaborar este tipo de manuscritos. El titulo no debe
exceder las 18 palabras. La extensién méxima del resumen es
de 150 palabras y 3500 palabras para el contenido. Se aceptaran
hasta 4 figuras o tablas y 40 referencias bibliograficas.

También incluye sistematizaciones de intervenciones
aplicadas y guias de practica clinica que tengan el respaldo
de instituciones publicas (en el Perti: MINSA, EsSalud).

Las secciones de un Articulo en la Seccién Especial de-
ben seguir la siguiente estructura:

o Primera pagina

o Titulo

o Resumen no estructurado

o Palabras clave

« Introduccién

o Cuerpo del articulo (abordaje metodoldgico, resultados,
discusién)

o Conclusiones

o Agradecimientos

o Referencias bibliograficas

Reporte de Casos
Los casos presentados deben corresponder a enfermedades o
condiciones de interés para la salud publica. El reporte de caso
debe cumplir con las pautas de la guia CARE.

Las personas motivo del caso deben identificarse me-
diante numeros correlativos, no debe usarse iniciales; nu-
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meros de fichas clinicas o cualquier informacién que permi-
ta la identificacion de los seres humanos participantes.

Los autores deben declarar si cuentan con el consenti-
miento informado del paciente o sus familiares responsables
de ser el caso. Si no es posible obtener el consentimiento in-
formado del paciente o sus familiares responsables, se debe
contar con la aprobacién de un comité de ética. Ademas de
la declaracion en el texto del articulo, el documento se debe
adjuntar en el envio.

Adicionalmente, los autores deben contar con los per-
misos del jefe del Departamento o servicio del hospital o
equivalente para la publicacion del reporte. El documento
debe ser adjuntado en el envio.

Las fotografias deben enviarse en archivo separado con
una resoluciéon mayor de 600 dpi o 300 pixeles. Al reprodu-
cir preparaciones microscopicas, debe indicarse el aumento
y los métodos de tincion. En el pie de figura, debe describir-
se minuciosamente lo mostrado en las fotografias, se puede
utilizar flechas para facilitar su comprensién, ademas de in-
cluirse el significado de las siglas utilizadas.

La extensién mdaxima es 150 palabras en el resumen y
2000 palabras en el contenido. Se permite hasta 5 figuras o
tablas y 20 referencias bibliograficas.

Las secciones de un Reporte de Casos deben seguir la
siguiente estructura:

o Primera pagina

« Titulo

o Resumen no estructurado

« DPalabras clave

« Introduccién (es importante describir la novedad del caso)
+ Reporte de caso propiamente dicho

o Discusién

o Agradecimientos

 Referencias bibliograficas

Historia de la Salud Publica
Los articulos publicados en esta seccion tratan sobre temas de
historia dela salud en su devenir histérico. Puede incluir estudios
sobre eventos historicos de interés para la salud publica. Asi
como notas biograficas sobre personajes que han contribuido en
forma destacada a la salud publica o medicina experimental.

La extensién maxima permitida es de 100 palabras en el
resumen, 2500 palabras entre introduccién, cuerpo y opcio-
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nalmente conclusiones. Se permitiran 3 figuras o tablas, y 30
referencias bibliograficas.

Las secciones de un Reporte de Casos deben seguir la
siguiente estructura:

o Primera pagina

o Titulo

« Resumen no estructurado

o Palabras clave

o Introduccién (donde se indique el contexto del articulo)
o Cuerpo del articulo

+ Conclusiones (opcional)

+ Referencias bibliograficas

Cartas al Editor
Seccién abierta para las contribuciones epistolares de los lectores
de la RPMESP. Pueden ser de dos tipos:

« Cartas que discutan o complementen los resultados de
articulos originales u originales breves publicados en el
ultimo nimero de la revista. Se permite hasta tres autores,
una extension méaxima de 500 palabras, una tabla o figura
y seis referencias bibliogréficas. La politica editorial de la
revista permite que los autores aludidos puedan realizar
una réplica. La estructura debe ser la siguiente: Primera
pagina, titulo, contenido y referencias bibliograficas.

« Cartas cientificas: Comunicaciones que presentan resul-
tados preliminares de investigaciones o intervenciones
que no hayan sido publicados ni presentados simulta-
neamente a otra revista. Se permite hasta cinco autores,
hasta 800 palabras, una tabla o figura y seis referencias
bibliograficas. La estructura debe ser la siguiente: prime-
ra pagina, titulo, metodologia, resultados, limitaciones,
conclusiones y referencias bibliograficas.

No se aceptan cartas al editor que no argumenten con
referencias la discusion de los resultados del articulo publicado
o0 no califiquen como carta cientifica. En casos especiales, el
Comité Editor evaluara excepciones.

Aspectos éticos, politicas editoriales y proceso editorial

En nuestra pagina web pueden encontrar informacién detallada
con respecto a el proceso editorial, las politicas editoriales y los
aspectos éticos de la RPMESP (https://rpmesp.ins.gob.pe/index.
php/rpmesp/index).
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