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Abstract

Objective: This study was conducted to evaluate the relationship between psychological well-being and immunosuppressant
therapy adherence in women with liver transplantation.

Materials and methods: This study was conducted as a descriptive and cross-sectional type. A Personal Information Form, the
Immunosuppressant Therapy Adherence Scale (ITAS), and the Psychological Well-Being Scale (PWBS) were used to collect the
research data.

Results: As a result of the study, a positive and significant correlation was found between immunosuppressant therapy adherence,
duration of use and total PWBS scores (p = 0.000). There was a significant relationship between psychological well-being and
immunosuppressant therapy adherence.

Conclusion: For this reason, nurses should know that therapy adherence is important in increasing psychological well-being in the
treatment of female patients with liver transplantation, and these issues should be included in their education.

Key words: Liver transplantation, immunosuppressive therapy, psychological well-being.

Resumen

Objetivo: Este estudio se realizd para evaluar la relacion entre el bienestar psicologico y la adherencia al tratamiento inmunosupresor
en mujeres con trasplante de higado.

Materiales y métodos: Es un estudio descriptivo y transversal. Para recopilar datos de la investigacion se utilizaron el formulario
de informacion personal, la escala de adherencia a la terapia inmunosupresora (ITAS) y la escala de bienestar psicoldgico (PWBS).
Resultados: Como resultado del estudio, se encontrd una correlacion positiva y significativa entre la adherencia a la terapia
inmunosupresora, la duracion del uso y las puntuaciones totales de PWBS (p = 0,000). Hubo una relacion significativa entre el
bienestar psicoldgico vy la adherencia al tratamiento inmunosupresor.

Conclusion: Por esta razon, las enfermeras deben saber que la adherencia al tratamiento es importante para aumentar el bienestar
psicoldgico en el tratamiento de pacientes femeninas con trasplante de higado, y estos temas deben incluirse en su educacion.

Palabras clave: Trasplante de higado, terapia inmunosupresora, bienestar psicoldgico.
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Introduction

Since the first successful liver transplant (LT) in 1968,
the survival rate has reached a very satisfactory level
with the developments in the field of transplantation’?.
With these improvements in survival rates, the attention
of transplant teams has now tumed to achieving the best
possible quality of life and psychosocial functionality for
patients after LT,

Today, although organ transplantation offers a great
treatment option for many diseases, it remains a complex
and expensive clinical process. In this process, LT
recipients should adapt to immunosuppressive drugs
and restrictive lifestyle rules to prevent graft rejection®*,
In a way, transplant recipients exchange a chronic and
potentially life-ending disease for a chronic process
that involves adherence to a life-long medication
regimen and strict guidelines. Due to the rigidity of this
adaptation process, it is likely to cause distress in the
psychological dimension, which is an important factor
in transplant recipients®. As a matter of fact, a meta-
analysis study showed that the quality of life after LT
improved significantly in the areas of physical and
social functionality, but not in the area of psychological
functionality. This is thought to be due to the need for
psychological adaptation of transplant recipients to
integrate this experience into their lives®. In addition,
physical and mental disorders after LT may be caused
by medical conditions such as neuropsychiatric side
effects of some immunosuppressants and opportunistic
diseases affecting the central nervous system and other
organs'®, Psychological problems are common in LT
recipients®’®, Studies examining psychological problems
that occur up to 10 years after transplantation have
shown that these problems are common at rates ranging
from 20% to 25% for anxiety symptoms and 15-20% for
depressive symptoms® 1011,

When the literature is examined, it can be observed that
there is a lack of research on women who have had a
transplant. In this case, the effective reasons can be
listed as gender discrimination in the waiting list, doctors’
different evaluation of women'’s health, and fewer women'’s
transplants compared to men'. No study has been found
that clearly explains the relationship between women'’s
psychosocial concems about organ transplantation'?,
their adherence to immunosuppressive treatment, and
their psychological problems after LT. In the light of this
information, we examined the relationship between
psychological  well-being  and  immunosuppressant
therapy adherence in women with liver transplantation.

Methods

Study Design, Population and Sample
This study was conducted using a descriptive and
cross-sectional methodology. The study population

included all patients receiving follow-up care after liver
transplantation at the liver transplantation research
institute’s outpatient clinics in a hospital in eastern Turkey.
The sample of the study consisted of patients who came
to the outpatient clinic between March and June 2022
and met the inclusion criteria of the study. The sample
group was calculated using power analysis. According
to the calculations, the sample size was determined
as 111, with an effect size of 0.30, a margin of error
of 0.05, a confidence level of 0.95, and a population
representation power of 0.95. A total of 111 patients
were included in the study. The sample of the study was
selected from the population using the simple random
sampling method.

Patients who were over the age of 18, discharged after
transplantation, had no barriers to communication,
had no psychiatric diagnosis, and voluntarily agreed to
participate in the study were included in the study. Liver
transplant patients who were diagnosed with psychiatric
disease before liver transplantation and who had
COVID-19 disease at the time of data collection were
excluded from the studly.

RECORD

Agreeing to Participate
in the Research (n=114)

Not included in the Research (n=3)

- A patient with suspected biliary obstruction
and graft rejection (n=1)

- A foreign patient who was illiterate and could
not express himself (n=1)

- A patient who developed nephrotoxicity after
the use of tacrolimus and had a history of

Number of patients
surveyed (n=111)

Data Collection

The research data were collected by the researcher
by face-to-face interview method (considering mask,
distance, and hygiene rules) between March and June
2022. The researcher met the patients when they came
to the outpatient clinic, gave information about the
research, and recorded the answers given by the patients
by asking the questions in the questionnaires and scales.
Each interview took approximately 20 minutes.

Data Collection Instruments

A Personal Information Form, the Immunosuppressant
Therapy Adherence Scale (ITAS) and the Psychological
Well-Being Scale (PWBS) were used to collect the
research data.
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Personal Information Form

This form, prepared in the light of the literature, consists
of 11 questions in total. The form includes guestions
on such topics as patients’ age, education level, and
duration of transplantation.

Immunosuppressant

Therapy Adherence Scale (ITAS)

This scale was developed by Morisky et al. in 1986
to evaluate the adherence of patients diagnosed
with hypertension to antinypertensive drugs and was
adapted to organ transplant patients by Chisholm et
al. in 20042, The scale consists of four questions,
and each qguestion assesses how many times and
why patients forgot to take immunosuppressive drugs
that prevent organ rejection in the last three months.
In the evaluation of the scale, 3 points are given to
transplant patients who have never missed their
immunosuppressive drug treatment in the last three
months, 2 points to patients who fail at a rate of 1-20%,
1 point to patients who fail at a rate of 21-50%, and O
points to patients with a rate of >60%. As a result of the
evaluation, the lowest O and the highest 12 points can
be obtained. An increase in the scale score indicates
an increase in adherence. It has been reported that the
validity and reliability analysis results of the original scale
are good. The Turkish validity and reliability study of the
scale was carried out by Madran et al. (2016) and the
scale was found to be valid and reliable',

Psychological Well-Being Scale (PWBS)

This scale was developed by Diener et al. (2009-
2010) to measure socio-psychological well-being as
a complement to existing measures of well-being.
The Turkish adaptation of the scale was carried out
by Telef'®, ltems of the Psychological Well-Being
Scale (PWBS) are answered on a scale of 1 to 7 as
‘| strongly disagree” (1) to “I strongly agree””. All items
are expressed positively. Scores range from 8 (strongly
disagree for all items) to 56 (strongly agree for all items).
A high score indicates that the person has many
psychological resources and strengths. The Cronbach
alpha internal consistency coefficient obtained in the
reliability study of the scale was calculated as .80'°,
In our study, the Cronbach alpha internal consistency
coefficient was calculated as .96.

Ethical Considerations

Ethics committee approval (Decision No: 2022/3115)
from a state university and written permission from the
hospitalwhere the research was conducted were obtained
in order to conduct the research. Verbal consent was
obtained from the individuals participating in the study,
and they were informed that their information would not
be shared with others, that they were free to participate
in the study and that they could leave the study whenever
they wanted. In this way, ethical principles of “protection
of patient rights”, “confidentiality” and “informed consent”
were complied with.

Analysis of the Data

Data were evaluated using the SPSS (Statistical
Package for Social Science) 24 software package.
In the statistical evaluation of the data obtained as
a result of the research, the conformity to the normal
distribution was tested with the Shapiro-Wilk test, and
the data showed a normal distribution. In the studly,
descriptive characteristics were presented as number
(n), percentage (%), mean (x), standard deviation (SD),
minimum and maximum values. The Kolmogorov-
Smimov test was used to examine whether the data
showed normal distribution. The Kruskal-Wallis test,
Mann-Whitney U test, Spearman correlation analysis
and multiple linear regression analysis were used to
determine the relationships between the scale scores
and descriptive characteristics of the patients. Post
hoc analyses were performed to identify the sources
of significant differences. In the evaluation of the
obtained results, a 95% confidence interval and p<0.05
significance level were considered.

Results

The characteristics of the women participating in the
study are given in Table 1. The mean age of the women
was 42.9+9.1, 89.2% of them were married, 35.1% of
them had no education or were literate only, and most of
them were housewives (68.5%). The perceived income
level of 42.3% of the women was low. It was determined
that the etiology of transplantation was HBV in 62.2% of
the participants, 95.5% received transplantation from a
living donor, 28.8% used tacrolimus and mycophenolate
mofetil in their treatment, and 41.4% were not
hospitalized again after transplantation. In addition, the
mean body mass index of the women was found to be
25.2+2.7 and the time elapsed after transplantation was
14.9+15.4 months.

According to the results obtained in our study, it was
determined that there was a statistically significant
difference between the mean PWBS scores of the
transplanted women according to their educational
status (p < .05). The psychological well-being levels
of high school and university graduate women were
significantly higher than those of the others. It was
determined that the psychological well-being levels
of women who had to be hospitalized twice more
after transplantation were lower (p < .05). In addition,
it was determined that the levels of adherence to
immunosuppressive therapy of women who were
not hospitalized again after transplantation  were
significantly higher than those of the others (p <
.05). Age, BMI, marital status, employment status,
income status, transplantation etiology, donor type,
immunosuppressive treatment type, and duration of
immunosuppressive drug use were not statistically
significantly correlated with PWBS and ITAS total scores
(o> .05).
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Table I: Descriptive information and mean PWBS and ITAS scores of participants (N = 111).

Socio-Demographic Characteristics

Marital Status
Married
Single

Educational Level

No education or literate only
Primary school

Secondary school

High school

University

Occupation
Unemployed
Employed

Family Income
Low

Moderate

High

Transplantasyon Etyology
HBV

HCC

Wilson Disease

Budd Chiari Syndrome
HCV

Hemangioma
Criptogenic

Cyst hydatid

Toxic Hepatitis

Biliary Atresia

Donor Type
Living Donor
Deceased Donor

Duration of immunosuppressive drug use Tacrolimus
Tacrolimus,corticosteroid,mycophenolate mofetil
Tacrolimus, mycophenolate mofetil

Tacrolimus, Everolimus

Mycophenolate mofetil, Everolimus

Other combinations of medication

Number of hospitalizations
None

Once

Twice

Three times and more

Age (years), (Mean = SD)

BMI (Mean = SD)

Duration of immunosuppressive drug use

n (%)

47(42.9)
44(39.6)
20(18.0)

(0]

DN OO = DO OO

e Yo hchko ik koo

uS)

SR WORRT®
Doz2ooo22R

106 (95.5)
5(4.5)

42.9+9.1

25.2+2.7

14.9+£15.4

KW, Kruskal-Wallis test; MW, Mann-Whitney U test; r, spearman correlation analysis

*p<0.05, *p<0.001

PWBS score
Mean + SD

36.3+10.6
38.4+9.7
MW:669.000
p:0.476

36.8+10.7
30.8+10.1
36.7+9.8
39.1+9.8
40.8+10.3
KW:9.672
p:0.046*
Post Hoc: 5,4>1,2,3

35.6+10.1
38.6+11.1
MW:1.140.000
p:0.227

37.4+10.9
36.3+10.6
35.0+11.2
KW:1.017
p:0.601

36.2+10.6
30.8+9.9
36.8+8.2
39.2+8.9
27.5+5.1
40.0+0.1
46.5+7.7
38.8+11.2
32.5+10.06
39.0+16.9
KW:14.946
p:0.092

36.7+10.6
33.8+6.0
MW:227.500
p:0.593

42.2+10.1
36.4+10.8
36.7+9.5
33.8+11.2
31.3+10.8
35.7+10.6
KW:6.371
p:0.272

39.6+11.5
36.5+9.2
28.0+5.2
36.3+10.4
KW:13.989
p:0.0.003*
Post Hoc: 3<1,2,4

r=-0.063
p=0.514
r=-0.015
p=0.878
r=0.090
p=0.346

ITAS score
Mean + SD

11.6+6.0

11.8+3.8
MW:628.000

p:0.423

11.6+0.5
11.6+0.6
11.8:0.5
11.7+0.5
11.6:0.8
KW:3.244
p:0.518

11.6+6.3
11.8+4.5
MW:1.114.000
p:0.076

11.620.6
11.7+05
11.620.6

KW:9.672

p:0.856

11.6+0.5
11.7+0.4
12.0+0.0
12.0+0.0
10.5+1.0
12.0+0.0
12.0+0.0
12.0+0.0
12.0+0.0
12.0+0.0

KW:20.086
p:0.017*

11.6+0.05
11.4+0.05
MW:179.000
p:0.107

11.7+0.5
11.8+0.4
11.7+0.4
11.6+0.4
11.3+1.3
11.4x0.8
KW:6.401

p:0.269

11.9+0.4
11.6+£0.6
11.3£0.4
11.3+£0.8
KW:21.519
p:0.000**
Post Hoc: 1>2,3,4

r=-0.173
p=0.060
r=-0.143
p=0.133
r=-0.106
p=0.269
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The mean scores of the participants from the ITAS and
PWBS scales are given in table Il. The mean scores
for the ITAS and PWBS were 11.6+0.5 and 36.5+10.5,
respectively,

As seen in table lll, there was a positive and significant
correlation between adherence to immunosuppressive

Table Il: Means and Standard Deviations for the TAS and the PWBS (N=111)

treatment and total PWBS scores (B = 6.664, p = 0.000).
There was also a positive and significant relationship
between the duration of using immunosuppressive
therapy and the PWBS (p = 0.023). However, no
significant relationship was found between the drugs used
in the treatment, the number of hospital readmissions
and PWBS scores.

Scale Items Participants’ values
Possible range of values Mean + SD Range
ITAS 0-12 11.6+0.5 10-12
PWBS 8-56 36.5+10.5 19-56
Abbreviations: ITAS=Immunosuppressant Therapy Adherence Scale, PWBS = Psychological Well-Being Scale
Table llI: Regression analysis between PWBS scores and ITAS scores, immunosuppressive drug type and usage duration (n = 111).
Coefficients*
Model Unstandardized Coefficients Standardized Coefficients
B SE Beta t Sig
1 (Constant) 40.713 20.218 -2.014 0.047
[TAS total score 6.664 1.666 0.372 4.000 0.000
Duration of immunosuppressive drug use 0.139 0.060 0.204 2.323 0.023
Immunosuppressive drug type -.291 0.596 0.042 -0.489 0.626
Number of hospitalizations -1.959 1.055 -175 -1.856 0.066

Abbreviations: ITAS=Immunosuppressant Therapy Adherence Scale, , PWS = Psychological Well-Being Scale

Discussion

In this study, A significant relationship was found
between psychological well-being and compliance
with immunosuppressive  therapy in women having
liver transplants. Patients with end-stage liver disease
awaiting transplantation not only suffer from poor health,
but generally experience psychosocial stress in disease
management due to long waiting times'*. Psychological
problems may continue or occur after the transplant
due to the treatment process and side effects’™. Post-
transplant psychiatric problems are often associated with
the use of iImmunosuppressants®'®, In addition, the use
of iImmunosuppressant therapy is associated with serious

adverse effects, including infection, cardiovascular
diseases, renal failure, metabolic disorders, and
malignancies, leading to increased morbidity and

mortality!”. Psychological problems should be considered
in liver transplant patients who need holistic care',

Liver transplant patients experience unusual situations
during the disease. In order to make effective
improvements in the care of these patients, it is extremely
important to know the experiences of the disease and
the aspects that affect them. Nurses, who have vital
importance before, during and after the transplant and
at all stages of this process, are key professionals
in personalizing patient care and performing new
practices’®,

According to the results obtained in our study, the
psychological well-being levels of high school and
university graduate  women who underwent  liver
transplantation were found to be significantly higher than
those of the others. In the study by Saracino et al. with
patients awaiting liver transplantation, it was determined
that the education level of those who reported high
trauma was lower than that of those who showed
fewer symptoms™. In our study, it was thought that this
situation, in which psychological well-being increased
as the education level increased, may be related to
the increase in social support of the patients and the
development of the mechanism of coping with stress.
Psychological well-being has been defined as managing
existential challenges inlife (such as pursuing meaningful
goals, personal growth, and establishing quality
relationships with others). The content of psychological
well-being is self-acceptance, positive relationships with
others, autonomy, environmental control, life purpose,
and personal growth. In the scale, there are items
based on feeling competent and adequate in activities
that are important for the person'®. In our study, the level
of post-transplant psychological well-being is consistent
with the literature’®,

In our study, it was determined that the psychological
well-being levels of women who had to be hospitalized

ACADEMIC JOURNAL OF HEALTH SCIENCES
2024/39 (6): 9-15

13



Emine Kaplan Serin et al.

twice more after transplantation were lower. In addition,
immunosuppressant therapy adherence levels of women
who were not hospitalized again after transplantation
were found to be significantly higher than those of the
others. This result shows that patients’ compliance
with the treatment has a positive effect on hospital
readmission. Lifetime immunosuppression has always
been considered key in managing liver graft protection
from recipient rejection’”.

The average scores of the participants from the scales
were found to be high in the ITAS scale and moderate
in the PWBS scale. Yildiz et al. found that psychological
resilience was moderate in their study with liver transplant
patients'®, In our study, it was determined that the
immunosuppressant therapy adherence of the individuals
increased as their psychological well-being increased.
There was also a positive and significant relationship
between the duration of using immunosuppressive
therapy and the PWBS. The use of immunosuppression
and psychological well-being reduce the symptoms
experienced by patients and increase their quality of
life'®0, In the study by Choudhary et al. in liver transplant
patients, it was determined that they experienced a
lower quality of life and experienced more psychosocial
difficulties during the COVID-19 period?!. In the study
by Daniel et al., it was determined that psychosocial
evaluation was more dominant than the severity of liver
failure in the choice of liver transplantation in patients with
alcohol-related liver failure?®,

As discussed above, liver transplantation, although
life-saving, entails significant medical and surgical
morbidity and mortality, and many patients have
significant concerns regarding quality of life following liver
transplantation as opposed to merely increased survival.
It is important for patients not to experience anxiety
about disease recurrence and the dominant side effects
of drugs, and to consider anxiety and depression,
because psychological well-being increases the quality
of life and can accelerate recovery®, It is stated in the
literature that the quality of life of patients increases
after transplantation. It is stated that because patients
experiencing anxiety and stress have new hopes after
transplantation, their quality of life increases, but they
constantly need psychosocial support®,

There are several limitations in this study. These
limitations include the fact that the study was hospital-
based and limited to the city center. Moreover, the study
was limited to a single site, and the questions on the
data collection forms were derived from the statements
made by the women.

Conclusion

As a result, there was a significant relationship between
psychological  well-being and  immunosuppressant
therapy adherence. For this reason, nurses should
know that drug compliance is important in increasing
psychological well-being in the treatment of female
patients with liver transplantation, and this issue should
be included in their education. Targets to increase
adherence to immunosuppressive treatment should
be determined and implemented, side effects should
be monitored regularly, and complications should be
prevented. In this way, psychological well-being will be
increased, and the quality of life will also be increased.
In addition, intensification of multidisciplinary interventions
may be recommended for female patients with liver
transplants who need holistic care.
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Abstract

One of the main causes of endodontic failure is the persistence of microbial infection, usually due to failure to control the intracanal/
periapical bacterial load. In these cases, non-surgical endodontic retreatment is the first choice of approach. However, the presence
of dental restorations such as crowns and intraradicular posts, also conditions bacterial infiltration and offers a high degree of
complexity and sometimes the success of retreatment. With the aim of promoting treatment alternatives, this case report describes
the removal of crown and intraradicular post prior to non-surgical endodontic retreatment complemented with periapical curettage,
in a 58-year-old patient who attended the Postgraduate Service of the Specialty in Endodontics, Faculty of Dentistry, Universidad
Juarez del Estado de Durango, as well as highlighting its clinical and practical relevance.

Key words: Retreatment, Non-Surgical, Endodontically treated tooth, Apical curettage, Post and crown, Removal, Periapical
abscess.

Resumen

Una de las causas principales de fracaso endodontico es la persistencia de la infeccion microbiana, usualmente por falla del
control de carga bacteriana intracanal/periapical. En estos casos el retratamiento endodontico no quirdrgico es la primera eleccion
de abordaje. Sin embargo, la presencia de restauraciones dentales como coronas y postes intrarradiculares, condiciona también
la filtracion bacteriana ademas de que ofrece un alto grado de complejidad y en ocasiones el éxito del retratamiento. Con la
finalidad de promover alternativas de tratamiento, este reporte de caso describe la remocion de coronay poste intraradicular previo
a retratamiento endododntico no quirdrgico complementado con curetaje periapical, en una paciente de 58 afios que acude al
Servicio de Posgrado de la Especialidad en Endodoncia, de la Facultad de Odontologia, de la Universidad Juarez del Estado de
Durango, asi como destacar su relevancia clinica y practica.

Palabras clave: Retratamiento, No quirirgico, Diente tratado endodonticamente, Curetaje apical, Poste y corona, Remocion,
Absceso periapical.
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Introduction

Currently, primary endodontic therapy has a high success
rate, reaching up to 97% in the long term’, however, there
are factors that may condition this result®?, In addition to
the above, one of the main causes of endodontic failure
is the persistence of microbial infection, due to failure to
control the intracanal/periapical bacterial load*. When
this occurs, there are several options available to correct
the problem?®, of these, the two alternatives of choice
are non-surgical endodontic retreatment (NS-ERT) and
surgical endodontic retreatment as the first line®. In cases
of NS-ERT, the most complex phase is the removal of
the obturation material, as this will depend on the irrigants
and intra-canal medication reaching the sites with
residual bacteria’, If we add to this the presence of dental
restorations such as crowns and intraradicular posts,
the NS-ERT reaches a high level of complexity, largely
conditioning the result of the proposed approach®. In spite
of having a flow chart for decision making in endodontic
failures®, the combination of certain maneuvers can be
contemplated to allow a better prognosis’®. This case
report describes the removal of crown and intraradicular
post prior to NS-ERT complemented with periapical
curettage, as well as its clinical and practical relevance.

Case presentation

A 58-year-old Mexican woman, who voluntarily attended
the Postgraduate Service of the Specialty in Endodontics,
School of Dentistry, Universidad Juarez del Estado de
Durango. Occupation dedicated to the home, and married
marital status, at the consultation refers unbearable pain
in the left columella area and palate on the same side.
As heredofamilial antecedents, she mentions her siblings
who suffer from arterial hypertension. Her personal
pathological antecedents of interest include suffering
from arterial hypertension and being under treatment with
telmisartan 40 mg, taking one tablet a day. Her dental
history identifies definitive restorations in teeth 1.4-1.7;
2.4-2.7 and fixed restorations in teeth 1.3-2.3, indicating
tooth 2.2 as the primary tooth of attention and reason
for consultation. Along with the anamnesis and medical
history, informed consent was obtained and somatometry
was established (Table 1), his general preoperative health
classification was established in ASA PS I (American
Society of Anesthesiologists  Physical  Status)'’;

Table I: Patient somatometry. kg; kilograms; m: meters; BMI: body mass index;
mmHg: millimeters of mercury; ppm: beats per minute; bpm: breaths per minute;
°C: degrees Celsius.

SOMATOMETRIC FEATURES MEASUREMENTS
Weight (kg) 92

Height (m) 1.60

BMI 35.9

Blood pressure (mmHg) 140/90
Pulse rate (ppm) 85
Respiratory rate (bpm) 18

Body temperature (°C) 36.5

Subsequently, an intraoral photograph was taken of the
anterosuperior sextant (Figure 1), and an initial periapical
digital radiograph was taken (Figure 2). Tests were
performed to evaluate the response in tooth 2.2, the
clinical examination was correlated with the radiographic
interpretation and the diagnosis of a previously treated
tooth and the presence of acute periapical abscess was
established, the restoration was identified as an intra-
canal fiberglass post and metal-porcelain crown. A NS-
ERT approach was determined. The sequence of the
treatment plan is shown in Figure 3, considering several
appointments in order to obtain the best result.

Figure 1: Initial intraoral photograph of the anterosuperior sextant. The tooth of
interest is marked with the yellow circle (2.2).

Figure 2: Preoperative periapical radiograph of the anterosuperior sector of
interest. The previous endodontic treatment is observed, and the intraradicular
post that occupies the first two thirds of the root length.
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Figure 3: General procedure.

Initial interaction
Anamnesis, Medical-
Dental History, Signature
of Informed Consent

Form

Tests and studies
Oral examination, X-rays,
Diagnosis, Prognosis and

Treatment Plan

|

Immediate Appointment 1
-Local anesthesia-Absolute isolation
-Intraradicular crown and post removal with
ultrasound
-Removal of obturation material
-Irrigation and disinfection of NaOCl1 5.25%
-Intraradicular medication with calcium
hydroxide

Immediate appointment 1

Treatment was started under asepsis and oral antisepsis
with commercial antiseptic rinse, anesthesia by
supraperiosteal field block of the anterosuperior alveolar
nerve with lidocaine 2%/epinephrine 1:200,000; followed
by placement of absolute isolation with rubber dam and
metal containment clip on tooth 2.2. First, the crown was
cut in the buccal coronocervical direction with a GW-2
bur (Carbide Burs Great White SS White®), then started
the removal of the fiberglass pole with ultrasound and
tip (NSK Varios 370 Lux Ultrasonic Scaler™/Endo Tip

Subsequent Appointment 2
-Local anesthesia-Absolute isolation
-Conductometry
-Manual instrumentation 1st and 2nd series
Files k flex
-Gutta-percha main tip test
-Lateral -Condensation Obturation
-Provisional sealing

Subsequent Appointment 3 \\\\/
-Local anesthesia S
-Approach for periapical curettage

-Approach for coronary lengthening

ety

Final Appointment 4
-Post-treatment check-up and
assessment appointments
-X-rays and follow up pictures

EQ), verifying the progress of removal through periapical
radiographs, until the intraradicular post is detached
(see figure 4C). Gutta-percha was removed from the
apical third with the first series of 25 mm Hedstroem
fles (Dentsply Sirona®), until all the material could be
eliminated. Between each step, 5.25% NaOCI was used
as endodontic irrigant, alterating with 0.9% sodium
chloride, to finally place calcium hydroxide as intra-canal
medication and self-curing temporary restoration. (Cavit
G™), thus ending the first appointment.

Figure 4: Sequential radiographs of endodontic retreatment. A, Pretreatment; B, Removal of material in cervical third; C, Separation of intraradicular post; D,
Conductometry; E, Gutta-percha main cone; F, Lateral condensation; G, Final radiograph.
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Subsequent appointment 2

Continuing with the treatment, the conductometry test
was performed with a #15 file and an apex locator. (E-Pex
Apex Locator 3.5" LCD, Eighteeth™), see figure 4D.
The duct was instrumented with K-files, first and second
series of 25 mm lenght, in manual step-back technique.
(Dentsply Sirona ©). Continued with gutta-percha master
tip test, lateral condensation obturation and cement
sealant Sealapex™ (Sybron Endo™). Finally, the canal
at cervical level was sealed with polytetrafluoroethylene
tape (sterilized Teflon) packing it at the beginning of the
canal, while in the chamber cavity was placed self-curing
temporary restoration material. (Cavit G™), see figures
4D-4G.

Subsequent appointment 3

Up to this point, the patient reported an improvement in
her symptoms; however, since it was an abutment tooth
for fixed prosthesis, we sought to increase the probability
of success in the endodontic retreatment, indicating a
coronal lengthening simultaneously with a periapical
curettage to assist in the elimination of the initial lesion.
A full-thickness flap was made in the palatal gingiva of
the area of interest, exhaustive periapical curettage,
remodeling of bony ridges and repositioning of the flap
with 3-0 silk suture, to allow healing by first intention in
soft tissues, see figure 5A.

Subsequent appointment 4

Finally,  post-treatment control and  evaluation
appointments are indicated, complemented with follow-
up radiographs and photographs, which allow us to
observe an adequate healing process and restoration of
function, see fgures 4G and 5B.

Discussion

The main indication for endodontic retreatment is the
persistence of periapical lesion, radiographic signs of
non-healing and symptoms such as pain', Although
endodontic treatment failure can occur in both poorly
treated and well-treated teeth, persistent intraradicular or
secondary infections, and in some cases extraradicular
infections, are identified as the main factors®. In the
present case, the clinical presence of coronary restoration
with poor sealing could be a factor that allowed bacterial
filtration, however, radiographically, a deficient obturation
and a space between the gutta percha of the apical third
and the end of the intraradicular post can be seen, which
can be interpreted as a non-optimal restoration that
could be a key factor in the non-healing or recurrence of
the periapical lesion.

NS-ERT is the first choice to try to control and minimize
the bacterial load in failed primary endodontic treatments,
where the am is to completely eliminate the previous
filing material, this is not always possible because even
with various retreatment systems, remnants of material

Figure 5: Intraoral photographs after endodontic retreatment. The approach for
periapical curettage can be seen in A (yellow circle), and the remodeling of bony
ridges in A (yellow arrows); in B, the result of coronary lengthening (blue arrow)
and the evolution of tissues with adequate healing.

have been found in contact with the walls of the root
canal’. In this case, not only was the removal of the
filing material involved, but the coronary restoration and
the intraradicular post had to be removed beforehand;
these maneuvers sometimes lead to the appearance
of fissures or fractures of the tooth due to improper use
of forces and cutting instruments’. The proper use of
materials and instruments, both cutting and ultrasound,
and the patience and persistence of the operator were
key determinants for the successful removal of the crown
and intraradicular post, without which the NS-ERT would
not have been feasible.

Coronal lengthening is indicated for esthetic approaches,
teeth with subgingival caries, fractures or both, or when
the biological width has been lost and the splint effect
is necessary for prosthetic restorations, this coronal
lengthening can be given by gingivectomy, genioplasty,
and apical flaps that include remodeling and/or bone
resection’. In this case, a coronary lengthening was
chosen to meet the needs of future prosthetic restoration,
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simultaneously addressing the periapical area by means
of a surgical intervention, without this meaning a surgical
endodontic retreatment.

The literature indicates that surgical endodontic
retreatment has a better success rate in the short term,
however, in the long term the success rate is higher in NS-
ERT™, while other authors indicate that the risk of failure
is similar for both approaches’. In the case presented,
we opted for a non-surgical endodontic retreatment
complemented by a periapical curettage, assuming the
best results in the combination of approaches, given the
complex conditions and characteristics of the case.

Conclusion

The presence of coronal and intraradicular restorations
are factors that increase the complexity of NS-ERT. In
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Abstract

Background: Two important molecules involved in vascular and bone calcification are osteoprotegerin and osteopontin, both of
which are impaired in diabetes. This investigation aims to assess the levels of osteoprotegerin and osteopontin in diabetic type 2
patients with cardiovascular disease and compare them with apparent health control.

Methods: This study included 100 T2DM patients with cardiovascular disease (57 males and 43 females) with 70 healthy controls
(39 males and 31 females ) aged 45 to >74 years with a diabetes duration of 12 to 26 years.

Results: The present study shows that in T2DM patients with CVD, there was an increase in parathyroid hormones,
osteoprotegerin, and osteopontin. The statistical significance of these differences is very significant (P>0.001). Comparing
the patient group to the control group, there is a highly significant increase in RBS and HbA1c%, as well as a highly significant
decrease in calcium (P>0.001).

Conclusion: Those with diabetes type 2 who also have cardiovascular disease (CVD) had higher levels of osteoprotegerin and
osteopontin. Additionally, blood levels of osteoprotegerin and osteopontin, vascular function, and inflammation in individuals with
CVD are related. These results suggest that artery wall stiffness and inflammation may be another mechanism that links blood levels
of osteoprotegerin and osteopontin to the advancement of CVD.

Key words: osteoprotgerin, osteopontin, diabetes mellitus, cardiovascular disease.

Resumen

Antecedentes: Dos moléculas importantes implicadas en la calcificacion vascular y sea son la osteoprotegerina y la osteoponting,
ambas alteradas en la diabetes. El objetivo de esta investigacion es evaluar los niveles de osteoprotegerina y osteopontina en
pacientes diabéticos de tipo 2 con enfermedad cardiovascular y compararlos con los aparentes controles de salud.,

Métodos: Este estudio incluyd 100 pacientes T2DM con enfermedad cardiovascular (57 varones y 43 mujeres) con 70 controles
sanos(39 varones y 31 mujeres ) de edades comprendidas entre 45 y >74 afios con una duracion de la diabetes de 12 a 26 afios.
Resultados: El presente estudio muestra que en los pacientes con DMT2 y ECV se produjo un aumento de las hormonas
paratiroideas, la osteoprotegerinay la osteopontina. La significacion estadistica de estas diferencias es muy significativa (P>0,001).
Al comparar el grupo de pacientes con el grupo de control, se observa un aumento muy significativo de la RBS y la HbA1c%, asi
como una disminucion muy significativa del calcio (P>0,001).

Conclusion: Las personas con diabetes de tipo 2 que también padecen una enfermedad cardiovascular (ECV) presentaban
niveles mas elevados de osteoprotegerina y osteopontina. Ademas, los niveles sanguineos de osteoprotegerina y osteoponting,
la funcion vascular y la inflamacion en individuos con ECV estan relacionados. Estos resultados sugieren que la rigidez de la pared
arterial y la inflamacion pueden ser otro mecanismo que relacione los niveles sanguineos de osteoprotegerina y osteopontina con
el avance de la ECV.

Palabras clave: osteoprotegerina, osteopontina, diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular.
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Introduction

Type 2 diabetes mellitus is a long-term metabolic condition
marked by high blood sugar levels brought on by the body's
inability to properly produce or use insulin. In addition,
diabetes causes several chronic problems that seriously
harm a person's general health and well-being. One of the
most concemning elements of diabetes is the potential for
cardiovascular disease (CVD). The main causes of death
and disability among diabetics are heart failure, stroke,
and coronary artery disease. Many studies show that
having diabetes raises a person's risk of cardiovascular
disease (CVD) by two to four times. Many variables, such
as systemic inflammation, hypertension, dyslipidemia,
and insulin resistance. contribute to the development and
exacerbation of atherosclerosis, the underlying ailment
that drives the majority of cardiovascular events, and
hence raises the risk of cardiovascular disease. Diabetes
also raises the risk of cardiac problems by exacerbating
endothelial dysfunction, oxidative stress, and low platelet
function'. In Spain, there is a significant occurrence of type
2 diabetes (DM2) and obesity, which together are referred
to as "diabesity." These two conditions are considered
major epidemics of the 21 century and contribute to an
increased risk of cardiovascular disease (CVD). CVD is
currently the leading cause of ilness and death globally,
as well as in Spain. These health issues are primarily a
result of the population's current lifestyle choices, which
deviate from the traditional Mediterranean way of living?.
T2DM is a condition marked by systemic inflammation,
malfunction of the pancreatic beta cells, and high blood
sugar levels caused by inadequate insulin production,
action, or both®, Diabetes problems can be classified as
either macrovascular (e.g., CVD) or microvascular (e.g.,
kidney, retina, and nervous system)*. These diseases are
one of the complications of diabetes mellitus and causes
of morbidity and mortality®. Type 2 diabetes (T2DM)
causes vascular aging and is associated with increased
complications,(CVD) mortality, and morbidity®. OPG has
been shown in animal studies to have protective effects
against osteoclastogenesis. A continuous and complicated
process known as "vascular calcification" (VC) occurs
when vascular smooth muscle cells differentiate into
osteoblasts, which build up hydroxyapatite and produce
bone and cartilage in the artery wall. Even while the basic
mechanisms relating Vascular Calcificationto atherosclerotic
cardiovascular diseases (ASCVD) are not well known, a
growing body of research indicates that OPG is crucial
to the VC's development. Elevated levels of OPG have
been associated with the development of coronary artery
disease (CAD) and calcification of the coronary arteries.
Moreover, in patients with acute or chronic cardiometabolic
disease, blood OPG may be a useful biomarker’. Vascular
calcification is a process that shares many comparable
processes with bone formation, Osteoprotegerin may block
osteoclast development in bone and vasculature, making
it a potential protective factor for vascular calcification and
CVD risk®. It has been found that osteoprotegerin (OPG),
a cytokine belonging to the tumor necrosis factor receptor

family, regulates resorption. Numerous investigations,
including the one in which it was discovered that OPG is
generated by the lung, kidneys, bone, immune system
tissues, cancer tissues, and the cardiovascular system
(heart and vascular tissues)®. As an essential component
of the bone matrix, osteopontin (OPN) is named after the
Greek words "osteo," which means "bone," and "pontin,”
which means "bridge" This protein is present during the
whole process of bone resorption, remodeling, and
formation. OPN can serve as a mineralization stimulant
in the setting of bone remodeling, however, it usually
functions to prevent mineralization by promoting osteoclast
growth and activity’®. OPN is a glycoprotein produced
by macrophages, osteoblasts, Vascular Smooth Muscle
Cells, and endothelial cells. It controls bone metabolism
and inflalmmation. It participates in the migration and
proliferation of macrophages and VSMCs, the activation
of vascular matrix metalloproteinases, the improvement
of cell-mediated immunity, and the reduction of matrix
calcium buildup™. In addition, Significant expression of
the multifunctional glycoprotein osteopontin (OPN) has
been found in atherosclerotic plaques, particularly at areas
of macrophage and foam cell concentration. Previous
research reveals that it is crucial for the development
and advancement of atherosclerosis. as well as having
a negative impact on vascular homeostasis, which can
lead to vascular injury.Inflammation of the blood vessels
caused by OPN influences remodeling and speeds up
the development of atherosclerosis, ultimately leading to
plaque instability. Atherosclerosis relies on inflammation
throughout its progression, as has been known for a long
time’2,

Methods

From January to March 2024, the research was done at
consultation clinics at Irag's Baguba Teaching Hospital.
The study included 170 individuals (100 diabstic type
2 patients with cardiovascular disease (57 males and
43 females) and 70 healthy controls (39 males and
31 females) from medical staff and families, ranging in
age from 456 to >74 years. A 5 ml disposable syringe
was used to collect 5 ml of blood from a vein puncture.
Between 9 a.m. and 2 p.m., the blood sample was split
in half. The vacationer gel tube was used to administer
the initial blood sample. Centrifugation was employed to
collect serum after it had clotted at room temperature
(25 C9) for 5 minutes. The serum was then utilized to
measure random blood glucose levels. After inserting
the 2.5 ml second component of the blood sample into
a tube that included an anticoagulant(ethylene diamine
tetraacetic acid/EDTA), it was utilized to measure HobATc.
RBS and HbATc were measured using An automated
spectrophotometer (Roche cobas E411), calcium was
measured by An automated spectrophotometer, whereas
parathyroid hormones, osteoprotegerin, and osteopontin
were measured using

The study was approved by the research ethics
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committee of Middle Technical University (ref ERC-
0dkd9902/2023).

Statistical analysis

The "Statistical Package of Social Science (SPSS)
version 26.0" was used to evaluate, code, and analyze
the data for this study. Use mathematical presentation
methods like mean and standard error, tabular data
presentation using a complicated frequency distribution
table, and t-test for independent samples to display
data. Statistical significance was demonstrated by a
p-value less than 0.05.

Results

Distribution of age and gender among the examined
groups and comparison of their significance. Table
I: Demographic features of Type 2 diabetes patients
with CVD and control participants. The findings of this
investigation demonstrated the age group of 45-80
diabetic patients type 2 with (CVD) cases were recorded
mostly among the age groups in the fifth to Seventh
decade of ages with 31 (31.0%) and 36 (36.0%), while
fewer cases of CVD were recorded at the age groups
within the fifth and patients more than 74 decade of ages
with 14 (14.0%),19 (19.0%) Statistically, these differences
were insignificant (P-value=0.37).also the table indicates
that male groups were more likely than female groups to
be attacked with CVD, with rates of 57 (57.0%) and 43,
respectively, with a P-value of 0.67.

Table I: shows the distribution of the study groups by gender and age (year).

Parameters Patients (100)
Age Range (Years) (45-54) 14 (14.0%)
(55-64) 31 (31.0%)
(65-74) 36 (36.0%)
>74 19 (19.0%)

Total 100 (100.0%)
Gender Male 57 (67.0%)
Female 43 (43.0%)

Total 100 (100.0%)

The study found that patients had greater OPG (ng/ml)
levels than control groups, with mean and SD values
of (2.69+0.88) and (1.46+0.28), respectively. These
differences were highly significant (t-test=11.27, P-value
<0.0001), as shown in table Il. The mean serum
concentration of OPN was significantly greater in patients
compared to the control group (17.08+3.53). These
differences were highly significant (t-test=29.58 P-value
<0.0001), as shown in the table II.

The study's findings revealed differences in the levels
of RBS, HbA1c, parathyroid hormones, and calcium
between diabetic patients with CVD and the controls.
Table Ill shows that all P-values for these differences
are <0.0001, indicating a high level of statistical
significance.

The current investigation discovered a considerable
positive correlation  between osteoprotegerin  levels
and HbAlc, as demonstrated by Pearson's link
Cosfficient (r=.621) and p-value <0.001. OPG levels
have a moderate positive connection with OPN, RBS,
triglycerides, VLDL, and parathyroid hormones (r=.510,
505, 523, .566) with p-values <0.001, respectively.
OPG levels have a weak positive connection with age,
cholesterol, LDL, HDL, and serum calcium (r=0.1486,
360, 132, .263, .313, p-values . 074, <0.001, .109,
001, <0.001), respectively. This implies that there is a
very modest positive association between the levels of
OPG and other parameters in patients and control, as
arranged in table IV.

Control (70) Chi-square (P-value)

Table Il: Comparison of Osteoprotegerin and Osteopontin between patients and control.

Characteristic Patients group (100) Control group (70)
OPG (ng/ml)

Mean+SD 2.59+0.88 1.46+0.28
OPN (ng/ml)

Mean+SD 17.08+3.53 5.02+1.28

Table lll: Comparison between patients and controls in some examined biochemical parameters .

Parameters Patients Control
RBS (mg/dl)

Mean+SD 226.66 +67.02 97.75 +14.46
HbA1C (%)

Mean+SD 9.17 £1.76 5.75 £0.57
PTH (pg/ml)

Mean+SD 105.38+24.55 23.93+3.56
Ca(mg/dI)

Mean+SD 9.47+1.33 8.62+0.62

20 (28.6%) 0.37 (N.S)

23 (32.9%)

18 (25.7%)

9 (12.9%)

70 (100.0%)

39 (65.7%) 0.67 (N.S)

31 (44.3%)

70 (100.0%)
t-test p-value
11.27 <0.0001(H.S)
29.58 <0.0001(H.S)
t-test p-value
17.64 <0.0001 (H.9)
17.04 <0.0001 (H.S)
30.97 <0.0001(H.S)
5.28 <0.0001(H.S)
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Table IV: shows the correlation between OPG and the examined parameters in patients and controls.

Parameters OPG
r P

Age 146 .074
Ca (mg/dl) .313 <0.0001
HDL (mg/dl) 132 109
Cholesterol (mg/dl) .360 <0.0001
LDL (mg/dI) .263 .001
HbA1c% .621 <0.0001
RBS (mg/dl) .505 <0.0001
Triglyceride (mg/dl) 523 <0.0001
VLDL (mg/dl) .523 <0.0001
OPN (ng/ml) 510 <0.0001
PTH (pg/ml) .566 <0.0001

Status

Weak positive association

Weak positive association

Strong positive association
Moderate association

Moderate positive association

Table V: Correlation of the OPG levels with measured parameters of diabetic type 2 with CVD patients and control.

Parameters OPG
r P

Age .020 .808
Ca (mg/dl) .308 <0.0001
HDL(mg/dl) 147 .072
LDL (mg/dI) 312 <0.0001
LDL (mg/dl) 312 <0.0001
OPG (ng/ml) 510 <0.0001
Cholesterol (mg/dl) 458 <0.0001
RBS (mg/dl) .697 <0.0001
HbA1c (%) .647 <0.0001
Triglyceride (mg/dl) .652 <0.0001
VLDL (mg/dl) .640 <0.0001
PTH (pg /ml) .846 <0.0001

The current investigation found a significant positive
associationbetween Osteopontinlevelsand RBS, HbA1C,
triglycerides, VLDL, PTH, and (r=-.697, .647, .652, .640,
.846) with p-values <0.0001. Osteopontin levels have a
moderate positive connection with cholesterol and OPG
(r=-.458, .510 ), with p-values <0.0001 for both. This
implies that as the levels of osteopontin rise, the levels
of Osteoprotegerin and cholesterol increase. The study
demonstrated a weak positive association between
Osteopontin levels and Age and HDL, [DLand S.Ca
with (r=.020,.072,.312,.308) and p-value of .808,.072,
<0.0007, respectively. As shown in table V.

Discussion

According to table I, the study's results confirm those
of Yaseen et al.,, which found that type 2 diabetes is
most common between the ages of 41 and 65%. The
results are also in line with those of Annani-Akollor et al.,
who found that the risk of macrovascular complications
and cardiovascular disease in all diabetic patients
increases with age (51-70 years)™. The results of the
study supported Karatas et al.'s finding that age and
gender had no statistical significance (NS) for individuals
with diabetes'. Additionally, individuals aged 45-64 are
more prone to become diabetic. DM is defined by high
plasma glucose levels (hyperglycemia)'® this aligns with
the results in table Il which mean glucose levels in

Status

Weak positive association

Weak positive association
Moderate positive association

Strong positive association

Strong positive assocition

patients and participants had significantly increased. As
we age our beta cells lose their ability to compensate
for increased insulin resistance, leading to decreased
function. It affects insulin sensitivity and the progression
of glucose intolerance in the elderly’, also agree with
the study’®. In our study mean of HbAT1c patients and
control groups was significantly different and this agrees
with'® and®°, Obesity can produce inflammation in the
body, which increases the production of inflammatory
cytokines, reducing insulin sensitivity?®,  This concept
is supported by studies that show higher levels of the
proinflammatory cytokines IL-6 and TNF- in persons with
insulin resistance and type 2 diabetes Circulating OPG
levels are raised in diabetic patients, even at the time of
diagnosis, and OPG levels have been linked to longer
diabetes duration. High OPG levels have been linked to
a variety of diabetic problems, and this aligns with Bjerri
et, al. that demonstrated higher levels of OPG associated
with diabetic patients for a long duration and have high
incidence of diabetes complications such as Coronary
calcification, vascular stiffening, and coronary artery
disease (CAD). (Bjerre et al., 2020) Participants without
diabetes had considerably lower OPG levels. The study
found a positive correlation between osteoprotegerin
levels and diabetic type 2 and CVD severity, with higher
levels observed in patients with high glucose and HbATc
levels. This finding is consistent with Vazirian et al., who
found that patients with DM2 and coronary heart disease
had significantly higher OPG levels than control subjects?”.
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The link between HbATc reduction and macrovascular
events is considered fragile, but the presence of classic
risk factors may hasten atherosclerotic cardiovascular
disease (ASCVD)?, Increased serum levels of OPG
in diabetic with CVD patients disagree with Maddaloni
et al.,, who found in T2MD, greater serum osteocalcin
concentrations are associated with macrovascular issues,
while higher osteoprotegerin and osteopontin levels are
related to microvascular complications, implying that these
osteokines may be engaged in vascular disease-related
pathways®. Parathyroid hormones showed a strong
positive correlation with OPN and moderate association
with OPG in patients compared to healthy participants,
due to low levels of serum Ca in patients, PTH's primary
function is to regulate extracellular Ca2+ and phosphate
levels. Ca2+ is the primary regulator of PTH release,
and its binding to Ca-detecting receptors in parathyroid
glands decreases PTH secretion. In contrast, a reduction
in Ca2+ in extracellular fluid stimulates the parathyroid
gland to secrete PTH. PTH then stimulates the kidney
(in the distal nephron) to reabsorb Ca2+ (together with
magnesium), inhibiting the reabsorption of phosphate
and bicarbonate®®, OPG has a weak positive correlation
with calcium this is supported by’. Pro-inflammatory
mediators such as TNFaq, interleukin-1, and platelet-
derived growth factors might increase OPG expression
and synthesis in vascular cells, thereby explaining the
link between OPG levels and cardiovascular disease’.
The study demonstrated that Osteopontin is increased
in diabetic patients with CVD due to OPN a potential
cytokine that regulates proinflammatory pathways in
type 2 diabetes and obese patients. Changes in this
cytokine can occur independently. Research suggests
a link between unfavorable cardiovascular outcomes
and hospitalization rates for heart failure. Osteopontin
has been demonstrated to impact both vascular and
neurodegenerative dementia such as in**, A.Berezin et al
reported significant increases in OPN expression 3 days
after acute myocardial infarction (AMI)?°, According to
much research, OPN is rarely expressed in normal hearts
such as in healthy control in this study but increases
significantly after myocardial infarction®®. OPN shows
an increased level of DM2 with Cardiovascular disease
compared to the healthy participants this may be due to
its mediated vascular effects through complex pathways.
OPN expression was increased in patients, playing
a crucial role in the immunological and inflammatory
response, although it was difficult to detect under
normal conditions. More specifically, OPN stimulates
chemotaxis and recruitment of Proliferation, Following
an ischemic event, the presence of macrophages and
smooth muscle cells might cause increased inflamsnmation
and neovascularization.Research has demonstrated that
endothelial dysfunction (e.g., hyperglycemia, hypoxia, or
dyslipidemia) and chronic and low-grade inflammation
both enhance OPN expression in VSMCs, leading to
a vicious cycle of increased inflammation and oxidative
stress. In additon to inflammation, atherosclerotic
plagues in the aorta, carotid, and coronary arteries of

humans were shown to contain greater levels of OPN'",
The study found high level of OPG in patients as well as
OPN but the level of OPN more increasing in diabetic
patients with CVD . OPG and OPN, two proteins, have
been examined in diabetic individuals with CVD. While
higher concentrations have been associated to arterial
calcification and mortality, elevated OPG and OPN levels
in CVD harmuful affect on the vascular system and bone
disorders. Further research is needed to completely
understand the functions of these proteins in diabetic
type 2 with CVD and create therapeutic strategies for
their use in controling CVD patients.
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Resumen

Introduccidn: La distonia del mUdsico es un trastorno del movimiento especifico de una tarea con pérdida del control motor
voluntario en movimientos ampliamente entrenados. Es objetivo de este trabajo realizar una revision de la actividad cientifica que
permita ampliar el conocimiento de los recursos tedricos y practicos disponibles para actuar en prevencion dentro del ambito
laboral y valorar su potencial consideracion como enfermedad ocupacional en mUsicos profesionales.

Métodos: Se analizan manuscritos publicados en revistas indexadas en la base de datos Pub Med entre los afios 2000 - 2022.
Para la busgueda se utilizaron descriptores tales como Dystonia and music and occupational disease que fueron combinados en
el buscador. Se realizd una revision comentada.

Resultados: De un total de 144 articulos identificados, se delimitaron en el tiempo en un cribado inicial 116 y fueron finalmente
incluidos en el comentario: 6 revisiones sistematicas, 1 metaandlisis y 4 ensayos clinicos. Alemania, Australia y Estados Unidos
recogen las publicaciones mas relacionadas con el ambito ocupacional. Los factores de riesgo laboral se priorizan en la etiologia
de la distonfa del musico. Las opciones terapéuticas son actualmente insatisfactorias.

Conclusiones: |a investigacion sobre distonia del mUsico profesional ha tenido un impulso desigual seglin paises. El sobreuso,
falta de descanso, alteraciones ergonémicas y la autoexigencia son los principales factores de riesgo ocupacional. Destaca la
importancia de la prevencion. La relacion demostrada entre la actividad laboral del mUsico profesional con la distonia focal hace
que se considere una enfermedad relacionada con el trabajo.

Palabras clave: Distonia de los musicos; trastornos del movimiento; enfermedad profesional; factores de riesgo profesional.

Abstract

Introduction: Musician's dystonia is a task-specific movement disorder with loss of voluntary motor control in extensively trained
movements. The aim of this paper is to review the scientific literature in order to increase knowledge of the theoretical and
practical resources available for prevention in the workplace and to assess its potential consideration as an occupational disease
in professional musicians.

Methods: Manuscripts published in journals indexed in the Pub Med database between 2000-2022 were analyzed. Descriptors such
as Dystonia and music and occupational disease were combined in the search engine. An open annotated review was performed.
Results: From a total of 144 articles identified, 116 were delimited in time in an initial screening and were finally included in
the commentary: 6 systematic reviews, 1 meta-analysis and 4 clinical trials. Germany, Australia and the United States are the
publications most closely related to the occupational field. Occupational risk factors are prioritized in the etiology of musician's
dystonia. Therapeutic options are currently unsatisfactory.

Conclusions: Research on professional musician's dystonia has had an uneven impetus according to countries. The overuse, lack
of rest, ergonomic disturbances and self-demand are the main occupational risk factors. It stresses the importance of prevention.
The proven relationship between the professional musician's work activity and focal dystonia makes it a work-related disease.

Key words: Musician's dystonia; movement disorders; occupational disease; occupational risk factors,
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Introduccion

La distonia es un trastorno del movimiento que causa
contracciones involuntarias de los musculos. Un grupo
especial de distonia es el que tiene origen o relacion
con la ocupacion desemperiada, derivada de una
actividad motora repetitiva, intimamente relacionada con
la actividad profesional o tarea especffica que realiza el
afectado. En este sentido los musicos son una poblacion
especialmente vulnerable a esta patologia, que se
presenta durante la ejecucion de movimientos altamente
entrenados’.

Aproximadamente el 1% de todos los muUsicos
profesionales desarrollan distonia musical y, en muchos
casos, puede suponer una severa limitacion en sus
carreras profesionales. No se conoce con exactitud
la fisiopatologia del trastorno, pero los hallazgos
incluyen: la inhibicion reducida en diferentes niveles del
sistema nervioso central, la plasticidad desadaptativa
y percepcion sensorial alterada, vy alteraciones en la
integracion sensoriomotora.

Los datos epidemioldgicos demuestran un  mayor
riesgo para aquellos musicos que requieren maximas
habilidades motoras finas en el uso de sus instrumentos.
En el caso de que la carga de trabajo difiera segin las
manos, la distonia focal aparece con mayor frecuencia
en la mano que se utiliza con mayor intensidad?.

Dado que se trata de un colectivo muy especifico y de
una patologia poco estudiada y con gran repercusion
en los profesionales afectados, es objetivo de este
trabajo realizar una revision de la actividad cientifica en
este tema que permita ampliar el conocimiento de los
recursos teoricos y practicos disponibles para actuar
en prevencion dentro del ambito laboral y valorar su
potencial consideracion como enfermedad ocupacional
en musicos profesionales.

Métodos

Se realizd una revision en abril de 2024 de la literatura
cientificarecogidaen Pub Med paraanalizar publicaciones
relacionadas con distonia y musicos profesionales, sin
limite de tiempo y a nivel mundial. Se consignaron los
descriptores como Dystonia and music and occupational
disease. La busqueda inicial identificd 144 documentos,
que luego se delimitaron al periodo 2022-2000,
obteniendo 116 documentos para el andlisis (Grafico 1)
y se clasificaron seguin el tipo de publicacion (Grafico 2).

Finalmente, para su andlisis posterior se considerd
la inclusion de las revisiones que hacian referencia al
componente ocupacional como factor causal relevante’ y
las referidas a ensayos clinicos?, acotando el tiempo a las
publicaciones posteriores al ano 2000, con vigencia en
la base de datos y que tuvieran activo el DOI (Grafico 3).

Gréfico 1: Distribucion de las publicaciones por afios sobre distonia del musico-
Pub Med abril 2024.
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Resultados comentados y discusion

Entre la bibliografia que se recoge en tomo a esta
patologia se destacan para un comentario mas amplio
los siguientes articulos, que recogen aspectos de la
distonia que afectan mas directamente al ambito laboral.

Uno de los primeros fue el de Tubiana R, Chamagne P,
quienes publicaron en 1993 un articulo en el que centran
su atencion en una problematica concreta del miembro
superior gue se presentaba en musicos profesionales
y que los autores habian comenzado a tratar en 1975,
teniendo en el momento de la publicacion una muestra
de mas de 600 mUsicos con problemas funcionales del
miembro superior y, considerando que afectaba a mas
de un tercio de los musicos instrumentales.

Destaca en este trabajo la atencion prestada a los
aspectos ocupacionales. Los autores afirman que, cada
instrumento puede tener sus repercusiones especificas.
Sin embargo ciertos factores pueden influir en su
aparicion: préactica intensiva, una técnica que requiere
un posicionamiento No fisioldgico, un cambio de técnica,
el instrumento o los habitos, un trauma preexistente, la
predisposicion psicoldgica, o un fisico inadecuado. Las
presentaciones son variadas y los limites imprecisos. Esto
hace gue puedan verse afectados musculos, tendones,
articulaciones y nervios. Los mas comunes, y mas faciles
de curar son ocasionados por dolores resultantes del
sobreuso, sindromes por un marcado esfuerzo fisico que
excede la capacidad fisioldgica normal del cuerpo. La
inestabilidad articular y las enfermedades degenerativas
plantean sus propios problemas especificos, mientras
gue las lesiones de los nervios periféricos pueden estar
relacionadas con sindromes de sobreuso © con la
adopcion de posiciones no fisioldgicas o perjudiciales.
Los problemas mas dificiles de afrontar son los
relacionados con la pérdida de control motor al realizar
el mismo movimiento repetitivo: la distonia funcional. Su
origen sigue siendo oscuro v la discusion principal gira
en torno a una etiologia neuroldgica u organica.

Apoyandose en su experiencia en el tratamiento de
instrumentistas  con problemas secundarios al mal
posicionamiento 0 postura, los autores proponen
reeducacion estructurada vy relajacion como medidas
preventivas y afirman, que las distonias funcionales son
curables si el tratamiento se inicia temprano y las lesiones
no duran demasiado.

Quartarone A, et al* plantean en su publicacion de 2006
aspectos predisponentes a la aparicion de distonias
ocupacionales de la mano, ya que estas lesiones tienen
una co-contraccion involuntaria especifica de la tarea y
una derivacion de actividad hacia musculos inapropiados.
Esto interfiere con movimientos altamente especializados,
como es el caso de los musicos profesionales al tocar un
instrumento musical (es lo que denominan calambre del
musico). Los métodos de estimulacion transcraneal que

investigan los mecanismos de plasticidad sinaptica en
la corteza motora muestran una modificabilidad anormal
de los circuitos sensoriomotores en estos pacientes,
probablemente porque el control homeostatico del rango
de modificacion es deficiente.

Los autores sostienen que, durante la practica motora
especializada, esto conduce a una tendencia excesiva a
formar asociaciones entre entradas sensoriales y salidas
motoras (potenciacion anormal) y a una incapacidad para
debilitar las asociaciones ya existentes (despotenciacion
deficiente). El control homeostéatico deficiente podria
ser un mecanismo importante que desencadene una
reorganizacion desadaptativa y produzca sintomas de
distonias ocupacionales de las manos en este colectivo
de profesionales.

Posteriormente, el trabajo de Yeo DK, et al’ de 2012 se
centra en la revision de publicaciones de odontologia,
musica y salud ocupacional. Su revision se circunscribe
al entorno maxilofacial, pero considerando distintos
factores de riesgo, entre los que se incluyen los factores
de riesgo ocupacional, dado que la mayor afectacion
es en musicos profesionales gue tocan instrumentos
de viento y de cuerda, junto con los vocalistas, con
mayor propension a tipos particulares de problemas
orofaciales. Aungque una buena parte son debidos a
la ejecucion musical, otros resultan de un tratamiento
dental y a probleméticas concretas: problemas de
ortodoncia, traumatismos de tejidos blandos, distonia
focal, retencion de protesis, herpes labial, sequedad de
boca vy trastornos de la articulacion temporomandibular.

Se proponen opciones disponibles para su prevencion
y tratamientos paliativos, asi como la seleccion de
instrumentos.

Los autores concluyen afirmando que los musicos
profesionales son reticentes a acudir a profesionales
maxilofaciales y dentistas y, que no son sensibles
a sus necesidades especificas. Proponen realizar
asesoramiento especializado preventivo y tratamiento
de apoyo, especialmente en las primeras etapas de su
carrera.

En 2015 Rozanski VE, et al® publican una de las revisiones
mas completas sobre este tema en Alemania. Se trata
de una exhaustiva revision sistematica (1950-2013)
gue incluye 16 articulos con informacion clinica sobre
un total de 1144 musicos profesionales, considerandola
como una afeccion multifactorial que genera alteracion
del movimiento vy en la que influye una predisposicion
genética, junto con factores exdgenos, pero que, en
todos los casos implica a la interpretacion intensiva como
factor de riesgo para el desarrollo de distonia especifica
de tareas en musicos profesionales, que suele aparecer
después de, al menos diez aflos de interpretacion
intensiva (lo que corresponde a unas 10.000 horas de
practica), encontrandose asociacion entre el miembro
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afectado vy el tipo de instrumento utilizado: el miembro
gue esta sujeto a mayores demandas motoras finas es el
gue se afecta con mayor frecuencia. La edad promedio
de aparicion es de 28 a 44 arfios.

Una comparacion de las prevalencias de distonia
idiopatica focal en la poblacion normal con respecto a
la distonia detectada en musicos muestra diferencias
claras de 1:6600 a 1:100. En el caso de los trastornos
de movimientos focales y especificos de una tarea, las
diferencias son incluso mayores, de 1:80.000 a 1:100.
Cabe sefialar que la distonia de tareas especificas
durante la practica de un instrumento se ha informado
en la literatura soélo para musicos profesionales.

Afirman estos autores que existe una asociacion clara
y potenciaimente causal entre la practica musical
intensa y la manifestacion de distonia focal en musicos
profesionales y que se cumplen esencialmente 1o0s
requisitos cientificos para incluir la distonia focal vy
especifica de la tarea entre los mUsicos profesionales
en el catdlogo de trastornos ocupacionales en
Alemania, por lo que proponen generar entre los
musicos una importante concienciacion sobre la salud,
tocando sus instrumentos de forma ergondmica vy
tomando descansos, asi como evitando ejercicios
estereotipados y repetitivos.

Esta revision concluye afirmando que la interpretacion
intensiva esta relacionada con el desarrollo de la distonia
del musico vy que, en musicos profesionales deberia
incluirse esta patologia en la lista de enfermedades
profesionales en su pais.

Destacar en esta publicacion su Apéndice: El comité
medico de expertos en enfermedades profesionales
del Ministerio Federal de Trabajo y Asuntos Sociales de
Alemania decidio el 1 de diciembre de 2015 recomendar
al regulador la inclusion de una nueva enfermedad
profesional: La distonia focal como trastorno neurologico
en musicos como consecuencia de actividad motora a
un alto nivel de intensidad.

En 2022 Elam T, Mowen S, Jonas’ realizan una revision
de publicaciones (2004 y 2019) desde el Departamento
de Defensa de los Estados Unidos, que es el mayor

empleador de musicos, con mas de 6.000 intérpretes,
tomando como referencia las reclamaciones realizadas a
las companias de seguros. Destacan en sus resultados
que, las patologias musculoesqueléticas, los trastornos
de la salud conductual, la pérdida auditiva y las distonias
representan la mayoria de las razones por las que un
musico busca atencion médica.

Identificaron  factores de riesgo especificos que
condicionan la aparicion de una distonia; tiempo
de préactica, rasgos de personalidad neurdticos o
perfeccionistas, antecedentes de interpretacion/dolor
relacionado con la interpretacion y antecedentes de
trastorno de salud conductual.

Esta revision concluye afrmando que, aunque es
necesario realizar investigaciones adicionales sobre el
tema, se recomienda desde un punto de vista sanitario
realizar actividades preventivas, dado que se ha
demostrado que las sesiones de préactica prolongadas
sin descansos aumentan el riesgo de desarrollar dolor
relacionado con la interpretacion y distonia focal. Se debe
aconsejar sobre la toma de descansos programados
durante las sesiones de practica como medida de
medicina preventiva esencial. Aungue no se ha estudiado
en musicos, la técnica pomodoro (Grafico 4) usando
este patron de trabajo/pausa ha mejorado el desempefio
en otros colectivos. Los autores creen que este es un
marco razonable como estrategia preventiva en los
musicos durante sus sesiones de practica.

Aranguiz R et al realizaron también en 2022 una revision
de la fisiopatologia de la distonia y sus implicancias
terapéuticas® destacando, como un grupo especial
las distonias ocupacionales y considerando a los
musicos como  poblacion expuesta a este tipo de
distonias relacionadas con los requerimientos propios
del aprendizaje musical (entrenamiento prolongado de
gjercicios que involucran un control motor fino).

Se destaca en este trabajo que, si bien la presentacion
clasica se caracteriza por la afectacion uni o bilateral de
las manos, en el caso de los instrumentos de viento
puede presentarse con compromiso de la musculatura
perioral o lengua, en 1o que se ha denominado distonia
de la embocadura.

Grafico 4: El método pomodoro recomendado como un ciclo adecuado de trabajo/descanso para muUsicos.
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Se consideran posibles factores predisponentes: el
género femenino y la existencia de historia familiar
de distonia, asi como los antecedentes de lesion
musculoesquelética o atrapamiento nervioso, rasgos
obsesivos de personalidad y lesiones por sobreuso.

Latomade concienciadelablsquedadel perfeccionismo,
la reestructuracion de rutinas de vida satisfactorias vy la
educacion al entorno pedagégico o laboral sobre esta
problema de salud son parte del tratamiento que debe
contemplar la presencia de un equipo interdisciplinario,
que incluya neurologia, terapia fisica, terapia ocupacional
y psicoldgica entre otros.

En distonia de los musicos cabe destacar la experiencia
realizada en terapias y tratamientos, aungue sin
resultados todavia resolutivos.

Destacan en este tema los ensayos clinicos realizados
para el tratamiento de esta enfermedad de los mUsicos
y, asl el primer ensayo doble ciego recogido en la
bibliografia es de 1995 realizado por Cole R,et al° en
diez pacientes con distonia focal de la mano, en un
estudio abierto de toxina botulinica A. La respuesta se
evalud mediante tres medidas: calificacion subjetiva,
proporcionada por los informes de los pacientes sobre el
efecto delasinyecciones sobre la distonia; comprobacion
objetiva mediante una prueba muscular manual (escala
MRC) para medir la fuerza muscular; y calificacion de
los médicos, proporcionada por una revision ciega del
desempeno grabado en video. Los autores concluyen
confirmando la eficacia de la toxina botulinica en muchos
pacientes con distonia focal de las manos.

En 2021 Ackermann B,et al'® presentan los resultados
de un estudio piloto asumiendo que el principal factor de
riesgo de esta enfermedad es la practica diaria repetitiva y
prolongada, a menudo en combinacion con la exposicion
aunavariedad de otros factores de riesgoy, considerando
el reentrenamiento como una intervencion de tratamiento
prometedora, aungue sin evidencia cientifica sobre qué
componentes deben incluirse en este programa 'y como
administrarlos mejor. Este programa se aplica durante un
periodo de 12 meses realizando una serie de tareas de
movimiento sin instrumentos para reentrenar sinergias
musculares, gue son musicalmente relevantes y que
pueden aplicarse mas tarde al instrumento, permitiendo
al mismo tiempo modificaciones individuales. Se utilizan
medidas tanto cualitativas como cuantitativas para
evaluar la eficacia del programa: evaluacion neurolégica
externa, retroalimentacion subjetiva, progresiones de
gjercicios y resultados de rendimiento.

Los autores concluyen su ensayo afirmando que el uso de
gjercicios relevantes para tocar sin instrumentos y mejorar
el control motor fino vy la activacion muscular puede ser
efectivo para reentrenar la distonia focal de la mano,
independientemente de los tratamientos adicionales o
el nivel de rendimiento. Deben practicarse progresiva y

regularmente para que los efectos avancen mejor hacia
aplicaciones instrumentales, aungue se recomienda
realizar nuevas investigaciones para confirmar si existen
resultados Optimos con combinaciones Unicas o con
otros particulares enfogues de tratamiento.

No se obtienen sin embargo resultados favorables con
Kinesiotaping de correccion segln se recoge en el
estudio piloto de 2018 de Bravi R, et al'' que evalua los
efectos inmediatos y a corto plazo de una intervencion
de Kinesiotaping de correccion sobre el control motor
fino en mUsicos con distonia focal de manos.

Los expertos no informaron diferencias  significativas
en los efectos entre el Kinesiotaping de correccion y el
Kinesiotaping simulado, ni para el rendimiento general,
ni para la postura de los dedos. Tampoco los mUsicos
estimaron que el Kinesiotaping correctivo fuera eficaz
para mejorar sus habilidades musicales. Los autores
concluyen afirmando que la intervencion correctiva
de Kinesiotaping no es Util para reducir los patrones
distonicos, ni para mejorar la capacidad de tocar en
musicos con distonia focal de la mano.

Tampoco se han obtenido resultados favorables con la
estimulacion transcraneal de corriente continua (tDCS)
como método de reentrenamiento en los casos de
pérdida del control motor voluntario durante la ejecucion
instrumental. En este ensayo en 2011 de Buttkus Fet al®
se incluyeron nueve pianistas profesionales que padecian
distoniaen un estudio doble ciego controlado con placebo.
El reentrenamiento consistio en movimientos lentos 'y
controlados voluntariamente en el piano y se combind
con tDCS. No se encontraron efectos beneficiosos del
reentrenamiento sensoriomotor apoyado por tDCS de una
sola sesion. La principal causa del resultado negativo de
este estudio puede ser el corto tiempo de intervencion.
Una sesion de reentrenamiento con una duracion de 20
minutos parece insuficiente para mejorar los sintomas
de la distonia y podria no ser suficiente para modificar
el aprendizaje sensoriomotor de una tarea altamente
cualificada y especifica en musicos con distonia.

De forma general, segun lo recogido en publicacion de
2013, Chan C, Driscoll T, Ackermann B'® en Australia,
ante la elevada prevalencia entre los musicos de
orquesta profesionales de lesiones musculoesqueléticas
recomiendan sesiones quincenales de rehabilitacion. Su
experiencia en siete orquestas sinfonicas de primer nivel
en Australia, gue incorporan una poblacion total de 483
musicos indica que, el asesoramiento en rehabilitacion
preventiva y los consejos de derivacion en los casos
necesarios han resultado ser Utiles o muy Utiles y abogan
por la necesidad de fisioterapeutas en este colectivo. Sin
embargo, para obtener mejores resultados la fisioterapia
ha de ser especifica y, por ello se ha de aumentar el
conocimiento  de los terapeutas sobre fisioterapia
especifica de mUsica y superar las demandas de tiempo
competitivas. Los servicios de salud in situ para mUsicos
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pueden facilitar un mejor manejo de las lesiones al brindar
un asesoramiento de salud inmediato y especifico.

Conclusiones y perspectivas

La distonia de los musicos es una enfermedad gque
guarda una estrecha relacion con su actividad profesional
siendo el sobreuso, la falta de descanso, las alteraciones
ergonomicas vy la autoexigencia los factores de riesgo
ocupacional mas destacados.

En el actual cuadro de enfermedades profesionales en
Espana' se recogen para este colectivo de musicos,
principalmente  trastornos  musculoesqueléticos e
hipoacusia. Los trastornos mentales vy la distonia focal
no estan incluidos. Este cuadro contiene epigrafes que
permiten la declaracion de diferentes problemas de salud
gue padecen los musicos, a excepcion de la distonia
focal y de los trastornos mentales. La mayor incidencia
corresponde a los trastornos musculoesgueléticos™.

La revision realizada por Rozanski VE,et al y comentada
previamente muestra que la distonia focal especifica
de tareas en musicos profesionales es un trastorno
multifactorialenelque, lafisiopatologiayfactores exdgenos
se suman a una predisposicion genética. Se necesitan
directrices diagndsticas claras, ya que un diagndstico
precoz y adecuado por parte de un especialista limitaria
diagnoésticos incorrectos v tratamientos  posteriores

ineficaces que podrian conllevar efectos adversos. Es
por ello que se necesitan urgentemente mas proyectos
de investigacion para dilucidar las causas y la prevencion
de la distonia en los musicos.

Alemania ha sido uno de los paises punteros en
la consideracion de la distonia como enfermedad
ocupacional. Su comité meédico de expertos en
enfermedades profesionales del Ministerio Federal de
Trabajo y Asuntos Sociales decidio el 1 de diciembre
de 2015 recomendar al regulador la inclusion de una
nueva enfermedad profesional: La distonia focal como
frastorno neurologico en musicos como consecuencia
de actividad motora a un alto nivel de intensidad.

En el trasfondo de este trastorno del movimiento
se encuentran factores laborales ergondmicos,
organizacionales y psicosomaticos que afectan de
forma especifica al ambito de la salud laboral v cuya
prevencion es pieza clave para mantener la actividad
del musico con la adecuada calidad en su actividad
profesional, obtener mejores condiciones de su salud y
de su calidad de vida personal®,
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Abstract

Background: Positive End-Expiratory Pressure (PEEP) is a critical component of mechanical ventilation, commonly utilized to improve
oxygenation and lung compliance in critically ill patients. Intra-abdominal pressure (IAP) is another crucial physiological parameter,
which, when elevated, can lead to abdominal compartment syndrome and adversely affect organ function. This study aims to
investigate the relationship between PEEP levels and the distribution of intra-abdominal pressure across different IAP categories.
Methodology: The study enrolled 84 critically ill patients requiring mechanical ventilation. Participants were stratified into two
groups based on their PEEP settings: Low PEEP (<10 cm H,0) and High PEEP (>10 cm H,0). Intra-abdominal pressure (IAP)
was measured and categorized into five levels: <12 mmHg, 12-15 mmHg, 16-20 mmHg, 21-25 mmHg, and >25 mmHg. The
frequency and percentage of patients within each PEEP group were calculated for each IAP category.

Results: A significant association between PEEP levels and IAP categories was observed (p = 0.004%). Conversely, as PEEP levels
increased, the proportion of patients with higher IAP categories (>25 mmHg) also increased from 10.2% to 28.6%. The mean IAP was
found to be significantly higher in the high PEEP group compared to the low PEEP group (22.88 + 4.90 vs. 19.89 + 4.41, p = 0.005%).
Conclusion: This study provides valuable insights into the relationship between Positive End-Expiratory Pressure (PEEP) and intra-
abdominal pressure distribution. Higher PEEP levels appear to be associated with a broader spectrum of intra-abdominal pressure,
including higher values indicative of increased abdominal compliance. Further research is warranted to elucidate the underlying
mechanisms and clinical implications of these findings, guiding personalized ventilator management strategies in critically ill patients.

Key words: Intra-abdominal Pressure,abdominal compartment syndrome,Mechanically Ventilated Patients, Positive End-Expiratory
Pressure.

Resumen

Antecedentes: | a presion positiva al final de la espiracion (PEEP) es un componente critico de la ventilacion mecanica, utilizado
habitualmente para mejorar la oxigenacion vy la distensibilidad pulmonar en pacientes criticos. La presion intraabdominal (PIA) es
otro parametro fisioldgico crucial que, cuando esta elevada, puede provocar un sindrome compartimental abdominal vy afectar
negativamente a la funcion de los érganos. El objetivo de este estudio es investigar la relacion entre los niveles de PEEP v la
distribucion de la presion intraabdominal en diferentes categorias de PA

Metodologia: En el estudio participaron 84 pacientes criticos que requerian ventilacion mecanica. Los participantes se
estratificaron en dos grupos en funcion de sus niveles de PEEP: PEEP baja (<10 cm H,0) y PEEP alta (>10 cm H,0). Se midio la
presion intraabdominal (PIA) y se clasificd en cinco niveles: <12 mmHg, 12-15 mmHg, 16-20 mmHg, 21-25 mmHg y >25 mmHg.
Se calcularon la frecuencia y el porcentaje de pacientes dentro de cada grupo de PEEP para cada categoria de PIA.
Resultados: Se observd una asociacion significativa entre los niveles de PEEP vy las categorias de PAI (p = 0,004%). Por el
contrario, a medida que aumentaban los niveles de PEER, también aumentaba la proporcion de pacientes con categorias de PAI
mas altas (>25 mmHg), del 10,2% al 28,6%. Se observd que la PIA media era significativamente mayor en el grupo de PEEP alta
en comparacion con el grupo de PEEP baja (22,88 + 4,90 frente a 19,89 + 4,41, p = 0,005%).

Conclusiones: Este estudio proporciona informacion valiosa sobre la relacion entre la presion positiva al final de la espiracion
(PEEP) vy la distribucion de la presion intraabdominal. Los niveles mas altos de PEEP parecen estar asociados a un espectro mas
amplio de presion intraabdominal, incluidos valores mas altos indicativos de una mayor distensibilidad abdominal. Se justifica la
realizacion de nuevas investigaciones para dilucidar los mecanismos subyacentes y las implicaciones clinicas de estos hallazgos,
orientando las estrategias de tratamiento ventilatorio personalizado en pacientes criticos.

Palabras clave: Presion intraabdominal,sindrome compartimental abdominal,pacientes ventilados mecanicamente, presion positiva
al final de la espiracion.

Cite as: Alnawafleh KA. Intra-abdominal Pressure Levels in Mechanically Ventilated Patients Under Low and High Positive End-
Expiratory Pressure (PEEP) Setting: A prospective observational study. Academic Journal of Health Sciences 202439 (6): 34-39
doi: 10.3306/AJHS.2024.39.06.34

34 ACADEMIC JOURNAL OF HEALTH SCIENCES
2024/39 (6): 34-39


https://orcid.org/0009-0004-4043-2649

Intra-abdominal Pressure Levels in Mechanically Ventilated Patients Under Low and High Positive End-Expiratory Pressure (PEEP) Setting.: A prospective observational study

Introduction

Critically il patients often have higher intra-abdominal
pressure (IAP) compared to their normal baseline IAP
level, which is typically 5 to 7 mmHg'. With a prevalence
of between 30% and ©60%°, IAH is commonly
discovered in critically ill patients and is linked to higher
rates of morbidity and death'. IAH can lower lung
volumes, oxygenation, and chest wall compliance; it can
also raise airway pressures, decrease thoracic lymph
drainage, and promote the development of atelectasis
and lung oedema’,

Numerous factors have been linked to increased risk
of intra-abdominal hypertension (IAH), including recent
abdominal surgery, infection and sepsis, organ failure,
need for artificial ventilation, and changes in body
position®®, When positive end-expiratory pressure (PEEP)
is used in conjunction with mechanical ventilation (MV) or
auto-PEEP is present, MV may serve as a risk factor for
an increase in the IAP782,

The development of ventilator-induced lung injury (VILI)
may be accelerated in the context of IAH®. When |1AH is
present, the lung will collapse during expiration at greater
closure pressures. Increased atelec-trauma brought
on by increased atelectasis development combined
with insufficient positive end-expiratory pressure (PEEP)
may exacerbate lung injury in the setting of IAH™,
Because of this, it is advised that while interpreting
the Intra-Abdominal Pressure (AP) results in patients
on mechanical ventilation, the PEEP level should be
considered®. Thus, the purpose of this research was
to evaluate how various PEEP levels affected the intra-
abdominal pressure of patients receiving mechanical
breathing support.

Hypothesis:

- Various PEEP levels might influence the intra-abdominal
pressure of patients receiving mechanical breathing
support.

Material and methods

Patients in intensive care who were receiving mechanical
breathing support participated in this observational
prospective study. Prior to the study, verbal and written
informed consent was obtained from the patients'
family, who were informed about it. In compliance
with the Declaration of Helsinki, each patient's relative
provided written informed consent prior to the patients
being included in the study. Prior to enrollment, written
informed consent was obtained from the subject's
designated representative after Ethics Committee
approval (Human Research Ethics Committee, Assiut
university, faculty of nursing).

Variables:

- Dépendent : intra-abdominal pressure values
- Independent: different level of PEEP

Subjects

- Between October 2023 and February 2024, all
patients receiving mechanical ventilation who were
admitted to the Assiut University Hospital's intensive
care units (tfrauma, mixed medical and surgical,
general, and anesthesia) were screened for the
presence of IAH.

- Patients who met the following criteria were included
in the current study: they had to be mechanically
ventilated, and who were followed-up for at least 24
hours with the same PEEP levels.Patients who could
not tolerate changes in body position, were pregnant,
thought to be dying soon or for sure within the next
month, were considered unsuitable for the study for any
reason, or had severe hypoxemia (PaO,/FO, ratio b80
mm Hg), severe cardiac dysfunction (cardiac index b2.2
L/min/m?, where available), or high inotropic requirement
(noradrenaline equivalent N3O mcg/min), had undergone
abdominal or bladder surgery, or had high intracranial
pressure were among the exclusion criteria.

- Patients were allocated into two groups based on their
PEEP levels: Low PEEP (<10 cm H20) and High PEEP
(>=10cm H,0).

Mechanical ventilation:

Mode:

- The Synchronized Intermittent Mandatory Ventilation
(SIMV) ventilation mode was employed to allow
spontaneous breathing in the patients who were
included in the study.

PEEP:

- The patient's maximum arterial oxygen pressure
(PaO,=%80-100), lowest inspiratory oxygen
concentration (FiO,<%50), and arterial oxygen
saturation (5a02>%88-90) were found to be the ideal
PEEP values by the critical care physician.

- At first, the therapy was administered with a low PEEP
level (4 cmH,0). PEEP was increased by 3-5 cmH,O
until the patient's clinical tolerance allowed for it, as
well as until the necessary oxygenation level and an
increase in PaCO, level were attained.

Measurements:

- The patients' IAP, tidal volume, minute breathing, and
peripheral oxygen saturation (SpO,) were measured
at four distinct periods at the O (T1), 8" (T2), 16"™ (T3),
and 24" (T4) hours after the patients were placed
on the appropriate PEEP then the means of all these
readings were computed.
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« |AP values less than 12 mmHg were regarded as normal
during the measurements, whereas values 12 mmHg
and higher were regarded as I1AH.

- |AP values were classified as Grade O if they were less
than 12 mmHg, Grade | if they were between 12 and 15
mmHg, Grade Il if they were between 16 and 20 mmHg,
Grade |l if they were between 21 and 25 mmHg, and
Grade IV if they were greater than 25 mmHg'=,

IAP Measurement Method:

- For IAP measurements, the Bladder Pressure
Measurement Method was recommended'®
utilizing an indwelling catheter and the maodified Kron
approach, patients' IAP was evaluated. The Abdominal
Compartment Society suggested utilizing normal
saline and a 25 mL injectate (AbViser 300, AbViser,
Wolfe Tory Medical, Salt Lake City, UT, USA) for this
purpose'®*, After the saline was injected into the
bladder, the measurements were taken to ensure that
the IAP was balanced after at least one minute. The
bladder was emptied, and the volume evacuated was
measured after each measurement. To ensure that the
fluid volume is provided for the IAP,

- On the first day of admission, demographic
information, such as age, gender, and intensive care
unit (ICU) admission diagnosis, was recorded.

Statistics

The data was arranged, verified, and examined using
the Statistical Package for Social Sciences (SPSS for
Windows version 16.0 software, SPSS Inc., Chicago, IL,
USA). While frequencies and percentages were utilized
for qualitative variables, measures of central tendency
and dispersion means, standard deviations, and 95%
confidence intervals (Cl) were determined for quantitative
data. To assess the differences in means between

the two samples, a two-sample paired "t" test was
employed. To find the differences between categorical
variables, the chi-square test with Yates' correction for
continuity or Fisher's exact test were applied as needed.
To determine whether there was any correlation between
breathing parameters and IAR, the Pearson correlation
test was also used. Every statistical test had a significant
p value of less than 0.05.

Results

Table | shows the frequency distribution of patients
according to their personal and clinical data. Most
patients in the low PEEP group were male (63.3%),
whereas in the high PEEP group, all patients were male
(100.0%). The most common diagnosis in the studied
patient was acute respiratory distress syndrome
(48.6%) in the high PEEP group while head injury
was the most common diagnosis (34.7%) in the low
PEEP group. The mean age of patients differs slightly
between the low PEEP (55.34 years) and high PEEP
(50.68 years) groups.

Table Il shows the frequency distribution of patients
according to their IAP measurements.

A significant association between PEEP levels and IAP
categories was observed (p = 0.004*). Specifically, at
lower PEEP levels, the proportion of patients with |1AP
<12 mmHg was relatively low (2%), while at higher PEEP
levels, this proportion increased (5.7%). Conversely,
as PEEP levels increased, the proportion of patients
with higher IAP categories (>25 mmHg) also increased
from 10.2% to 28.6%. The mean IAP was found to be
significantly higher in the high PEEP group compared to
the low PEEP group (22.88 + 4.90 vs. 19.89 + 4.41,
p = 0.005%)

Table I: Frequency distribution of patients according to their personal and clinical data.

Personal and clinical data Low PEEP(N:49) (Count, %) High PEEP (N:35) (Count, %) P value
Sex Female 18 (36.7%) 0 (0.0%) 0.001*
Male 31 (63.3%) 35 (100.0%)
Diagnosis Acute respiratory distress syndrome 13 (26.5%) 17 (48.6%) 0.001*
Head injury 17 (34.7%) 1(2.9%)
Pneumonia 5(10.2%) 3 (8.6%)
Diabetic ketoacidosis 13 (26.5%) 0 (0.0%)
Respiratory failure 1(2%) 14 (40%)
Age 55.34+8.88 50.68+12.39 0.04*
IAP: intra-abdominal pressure, PEEP: Positive end expiratory pressure, *significant difference.
Table II: Frequency distribution of patients according to their IAP measurements.
IAP Low PEEP (Count, %) High PEEP (Count, %) P value
IAP Category <12 mmHg 1 (2%) 2 (5.7%) 0.004*
12-15 mmHg 7 (14.3%) 0 (0.0%)
16-20 mmHg 21 (42.9%) 6 (17.1%)
21-25 mmHg 15 (30.6%) 17 (48.6%)
>25 mmHg 5(10.2%) 10 (28.6%)
IAP (Mean + SD) 19.89 +4.41 22.88+4.90 0.005*

IAP: intra-abdominal pressure, PEEP: Positive end expiratory pressure, * significant difference.
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Table Il shows the Mean and SD of oxygenation
parameters in patients with low and high PEEP.
Regarding oxygenation parameters, the analysis
revealed a statistically significant difference in peripheral
oxygen saturation (SPO,) between the low and high
PEEP groups (98.93% + 1.51 vs. 96.54% + 1.83, p =
0.001%). Regarding MV settings, no statistically significant
differences were observed in tidal volume (VT) between
low and high PEEP groups (515.18 + 190.26 vs. 512.48
+ 190.78, respectively; p = 0.94). However, there were
significant differences in minimum ventilation (Min V)
(9.47 £ 2,80 vs. 10.71 + 2.59, respectively; p = 0.04%),
peak pressure (Peak-P) (21.89 = 5.83vs. 24.62 + 3.71,
respectively; p = 0.01%), fraction of inspired oxygen

(FiO,) (45.61 = 8.45 vs. 40.14 = 7.22, respectively; p
= 0.003"), total flow (F-tot) (19.55 + 4.55 vs, 27.54 +
6.38, respectively; p = 0.001%), and pressure support
(PS) (11.65 + 6.20 vs. 14.45 + 3.31, respectively; p
= 0.01%). These findings indicate that while VT remains
unaffected by PEEP variations, other MV parameters
such as Min'V, Peak-P, FIO,, F-tot, and PS are influenced
by changes in PEEP levels.

Table IV shows the frequency distribution of AP
categories in patients with different diagnosis. There
was a significant increase in the IAP pressure category
in patients with acute respiratory distress syndrome,
followed by patients with respiratory failure.

Table IlI: Mean and SD of oxygenation parameters in patients with low and high PEER.

Oxygenation parameters
SPO,

MV setting VT
Min V
Peak-P
fio2
F-tot
PS

Low PEEP (Count, %) High PEEP (Count, %) P value
98.93 + 1.51 96.54 + 1.83 0.001*
515.18 £190.26 512.48 £190.78 0.94
9.47 +2.80 10.71 £2.59 0.04*
21.89 £5.83 24.62 +3.71 0.01*
45.61 +8.45 40.14 £ 7.22 0.003**
19.65+4.55 27.54 £6.38 0.001*
11.65 £6.20 14.45+3.31 0.01*

SPO,: peripheral oxygen saturation, PEEP: Positive end expiratory pressure, MV: mechanical ventilation, VT: tidal volume, Min V: minute ventilation, Peak P: peak airway
pressure, FO,: fraction of inspired oxygen, F-tot: total frequency of respiration (MV rate plus patient spontaneous rate), PS: pressure support, * significant difference.

Table IV: Frequency distribution of IAP categories in patients with different diagnosis.

Diagnosis Acute respiratory Head

IAP Categories = distress syndrome injury

<12 mmHg 0 (0.0%) 1(5.6%)
12-15 mmHg 2 (6.7%) 5 (27.8%)
16-20 mmHg 11 (36.7%) 8 (44.4%)
21-25 mmHg 10 (33.3%) 3 (16.7%)
525 mmHg 7 (23.3%) 1(5.6%)

IAP: intra-albdominal pressure.

Discussion

In the intensive care unit, PEEP is frequently used to
raise oxygenation, enhance alveolar ventilation, reduce
atelectasis, and correct VQQ mismatch. This study found
that low PEEP values were associated with low IAP
values. We discovered that severe IAH and abdominal
compartment syndrome were brought on by an increase
in IAP along with a rise in PEEP values.

According to a study by Zampieri & Mazza'®, PEEP values
up to 15 cmH,O were considered the usable level, while
PEEP values over 30 cmH, O were considered harmful. We
compared the PEEP values between O and 12 cmH,O in
our current investigation. Similar outcomes were found in
our work and the investigation of PEEP and BMI's effects
on IAP by Coppola et al'” .In their investigation, they found
that the IAP rose in tandem with the PEEP levels. Similar
to the outcomes of this investigation. Dumanlidag et al.'®
found that PEEP increased IAP in their investigation of the
relationship between PEEP and I1ARP.

Diabetic Respiratory
Pneumonia ketoacidosis failure P value
0.0% 0.0% 2 (13.3%) 0.01*
0(0.0%) 0(0.0%) 0 (0.0%)
4 (50%) 3(23.1%) 1(6.7%)
4 (50%) 7 (563.8%) 8 (563.3%)
0 (0.0%) 3(23.1%) 4 (26.7%)

Lai et al.™ did note that PEEP values of 15 cm H,O or less
had no influence on IAP. We found in our current study
that higher PEEP values were associated with higher IAP.
It was found that a rise in PEEP values was correlated
with an increase in IAP, and the IAP value recorded in the
group receiving 12 cmH,O PEEP was classified as Grade
1 IAH. Since PEEP values greater than 12 cm H,O were
not employed in thisinvestigation, it was unclear whether
the increase persisted in a connected manner.

Furthermore, an additional study that looked at how
ventilation factors affected intraabdominal pressure found
a significant association (p=0.0006) between IAP and
PEEP?°, |AP was not considerably raised by PEEP in a
different pilot study*. PEEP has been shown by others to
raise IAP in both IAH-positive and IAH-negative patients?’.
We discovered an average thoraco-abdominal index
of about 10%??, which is consistent with the literature.
Coppola et al'” observed that in 13 carefully chosen
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patients with acute lung injury or adult respiratory distress
syndrome, there was an increase in IAP with moderate
PEEP because of the intrathoracic pressure being
transmitted to the belly. Splanchnic perfusion is reduced
by high PEEP??. However, the decrease in splanchnic
blood flow is restricted at PEEP levels below 10 cmH,0,
but it becomes more noticeable at PEEP values between
16 and 20 cmH,O. According to Verzlli et al., PEEP
had an influence on IAP values that would raise the I1AH
grade, particularly in patients with hypovolemia or high
baseline IAP', This suggests that high PEEP levels may
be associated with an increased risk of IAH in certain ALI/
ARDS patients.

The management of PEEP remains a controversial
topic in the setting of increased I1AP?324, It appears that
the TPPEXxp is a crucial parameter. To avoid intra-tidal
recruitment/derecruitment and prevent lung collapse,
a negative TPPExp should be avoided®. Regli et al.
examined various PEEP levels (5, 8, 12, and 15 cmH,O)
that were not matched to the level of IAP by inflating an
intra-abdominal balloon®®. The fall in EELV could not be
stopped by PEEP levels below the IAP. The same group
now had matched PEEP and IAP levels in a subsequent
investigation?”, It is important to highlight that the authors
discovered that EELV was maintained without the P/F

ratio getting any better. They contended that the primary
reason for the lack of improvement is a decrease in
cardiac output with increased PEEP levels. PEEP and IAP
were recently matched in a human trial with patients on
mechanical ventilation. Out of 18 patients, only 10 were
able to tolerate this matched PEEP. PEEP matching 0.5 x
IAP in cmH,O did not enhance oxygenation in these 10
patients, although matched PEEP did*,

Conclusion

This study provides evidence of a potential association
between PEEP levels and intra-abdominal pressure,
with higher PEEP settings correlating with elevated I1AP.
Further research is warranted to elucidate the underlying
mechanisms and clinical implications of this relationship.
Optimization of ventilator settings considering both
respiratory and abdominal physiology may contribute to
improved patient outcomes in critical care settings.
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Abstract

Introduction: Hyperprolactinemia is a very common condition in endocrine practice worldwide. The aim of the study is to determine
the presence of hyperprolactinemia in patients who had irregular menstrual cycles and infertility and who sought help from family
or hospital gynecologists.

Materials and Methods: \We made a retrospective study in the Department of Medical Biochemistry in PHO Clinical Hospital Dr.
Trifun Panovski, in Bitola city in Macedonia for the period of January 2019 to December 2023. \We measured prolactin concentrations
in 9710 participants. The patients were referred by gynecologists from our hospital or family gynecologists from private clinics in our
city. For healthy subjects, prolactin reference range was lower than 530 miU/L.

Results: \e measured circulating prolactin concentrations in 9710 subjects, 8549 of them have normal values of prolactin and
1161 patients have increased prolactin values. The highest percentage of patients with hyperprolactinemia (19%) was observed
in patients aged 26-30 years, followed by the age groups of 16-20 and 20-25 years with 17% representation, and the age group
31-35 years with 16%, the rest of the older groups have almost twice as much lower representation compared to younger patients.
Conclusions: Hyperprolactinemia is a worrying condition in our municipality. It affects women from a young age, affects their
offspring, and has a wide variety of etiologies. A detailed history and clinical assessment are important first steps in differential
diagnosis and verification of pathological causes. Exclusion of macroprolactinoma is an important point in the diagnostic approach.

Key words: prolactin, hyperprolactinemia, Bitola, Macedonia.

Resumen

Introduccidn: La hiperprolactinemia es una condicion muy comudn en la practica endocrina en todo el mundo. El objetivo del
estudio es determinar la presencia de hiperprolactinemia en pacientes que presentaban ciclos menstruales irregulares e infertilidad
y que acudieron a consulta con ginecdlogos familiares u hospitalarios.

Material y métodos: Realizamos un estudio retrospectivo en el Departamento de Bioguimica Médica del Hospital Clinico Dr.
Trifun Panovski de PHO, en la ciudad de Bitola, Macedonia, durante el periodo comprendido entre enero de 2019 y diciembre
de 2023. Medimos las concentraciones de prolactina en 9710 participantes. Las pacientes fueron remitidas por ginecologos de
nuestro hospital o ginecdlogos de familia de clinicas privadas de nuestra ciudad. Para sujetos sanos, el rango de referencia de
prolactina fue inferior a 530 mUI/L.

Resultados: Medimos las concentraciones circulantes de prolactina en 9710 sujetos, 8549 de ellos tenian valores normales
de prolactina 'y 1161 pacientes tenian valores elevados de prolactina. El mayor porcentaje de pacientes con hiperprolactinemia
(19%) se observd en pacientes de 26 a 30 afos, seguido por la edad. Los grupos de 16-20 y 20-25 afios con un 17% de
representacion, y el grupo de edad de 31-35 afios con un 16%, el resto de grupos de mayor edad tienen casi el doble de
representacion que los pacientes mas jovenes.

Conclusiones. La hiperprolactinemia es un padecimiento preocupante en nuestro municipio. Afecta a mujeres desde edades
tempranas, afecta a su descendencia y tiene una amplia variedad de etiologias. Una historia clinica detallada y una evaluacion
clinica son primeros pasos importantes en el diagnéstico diferencial vy la verificacion de las causas patoldgicas. La exclusion del
macroprolactinoma es un punto importante en el abordaje diagnéstico.

Palabras clave: prolactina, hiperprolactinemia, Bitola, Macedonia.

Cite as: llkovska B, Kotevska Trifunova B, Avramovski P. Prolactin levels measyred in females for five years period in Bitola, North
Macedonia. Academic Journal of Health Sciences 202439 (6): 40-44 doi: 10.3306/AJHS.2024.39.06.40

40 ACADEMIC JOURNAL OF HEALTH SCIENCES
2024/39 (6): 40-44


https://orcid.org/0000-0002-6287-3830
https://orcid.org/0000-0003-0437-6526
https://orcid.org/0000-0003-2816-3365

Prolactin levels measyred in females for five years period in Bitola, North Macedonia

Introduction

Hyperprolactinemia is a very common condition in
endocrine practice worldwide'. Elevated serum prolactin
is a common finding when testing women with irregular
menstrual cycles and infertility?. Prolactin is a pituitary
peptide hormone secreted by lactotrophic acidophilic cells
of the anterior lobe. Secretion of prolactin has also been
observed from the endometrium, breasts, placenta, cells of
the reticuloendothelial system, and sometimes neoplasm'’s.
Chemically, prolactin is a protein, with a molecular mass
of 23.4 kDa, composed of 199 amino acids and three
bisulfide bonds®**. Prolactin has a role in increasing
the mass of the mammary glands and stimulating and
maintaining lactation after childbirth. Thus, it shows
mammotrophic, galactopoietics and lactogenic effect®. The
causes of hyperprolactinemia are physiological, iatrogenic,
pathological, idiopathic, non-physiological (disorders of
the pituitary gland, drugs, hypothyroidism)®. Physiological
reasons for increased prolactin are circadian rhythm
with increased value during REM sleep’. The highest
concentration of prolactin was measured between 02:00
and 05:00 in the moming®. The highest level of prolactin
is during pregnancy, childbirth and lactation. An increased
level of prolactin has been observed during intake of a high-
protein diet, stress, and physical exertion®. An increased
concentration of prolactin in the blood causes many
disorders in the function of the sexual organs, leads to an
imbalance in the secretion of gonadotropic hormones and
luteotropic hormones and hypoestrogenism. In this way, it
indirectly disrupts lipid metabolism, leads to osteoporosis,
increases the secretion of adenocorticotropin hormone and
adrenal androgens, disrupts insulin secretion and decreases
globulin synthesis in the liver'™®, Androgenic hormones
disrupt oocyte development''. Hyperprolactinemia reduces
the secretion of follicle-stimulating hormone and Iuteotropic
hormone, which leads to inhibition of estradiol production.
A decrease in the concentration of follicle-stimulating
hormone in the blood leads to impaired maturation of the
Graffian follicle, therefore anovulatory cycles are observed.
On the other hand, reduced levels of Iuteotropic hormone
cause lutein insufficiency, which results in reduced activity
of enzymes that participate in steroidogenesis®. High
concentrations of androgens have been observed during
oocyte development'?, Elevated levels of prolactin lead to
the destruction of ovarian follicles, and the corresponding
premature death of ovarian activity'®. All these disorders
give a plethora of clinical manifestations: menstrual
disorders (iregular cycles every six weeks and up to six
months, oligomenorrhea  amenorrhea,hypermenorrhea,
hypomenorrhea,), shortened menstrual cycles
(polymenorrhea), galactorrhea, premature regression of the
premenstrual syndrome of the corpus luteum, hirsutism,
acne, headaches and visual disturbances (with the
presence of prolactinoma, mainly macroprolactinoma)’.
The aim of the study is to determine the presence of
hyperprolactinemia in patients who had irregular menstrual
cycles and infertility and who sought help from family or
hospital gynecologists.

Materials and methods

\We made aretrospective study in the Department of Medical
Biochemistry in PHO Clinical Hospital Dr. Trifun Panovski, in
Bitola city in Macedonia for the period of January 2019 to
December 2023. We measured prolactin concentrations
in 9710 participants. The patients were referred by
gynecologists from our hospital or family gynecologists
from private clinics in our city. For each patient in whom
prolactin was examined, a history of the disease was taken
by the family gynecologist, in order to determine primary
or secondary amenorrhea. When taking the history, it was
determined which drugs the patient was taking - whether
they affect the secretion of prolactin. WWomen reported the
presence or absence of galactorrhea. Pregnancy was
excluded in all subjects, so as not to get false positive
results. In order to diagnose the disease, a blood sample
is taken from the patient's basilic vein or from another
easily accessible place. The examination was carried out
in the mormning, 2-3 hours after waking up. Before analysis,
samples were centrifuged at 3000 relative centrifugal force
for 156 min. We measured prolactin using Immulte 2000 hpi
analyzer. We divided total patients in 10 age groups i.e.
16-20, 21-25, 26-30, 31- 35, 36-40, 41-45, 46-50, 51-
55, 56-60, and older than 60 years. For healthy subjects,
prolactin reference range was lower than 530 miU/L. The
data are presented as mean+ standard deviation (SD). The
results were done with the SPSS version 13.

Results

We measured circulating prolactin concentrations in
9710 subjects, 8549 of them have normal values of
prolactin and 1161 patients have increased prolactin
values. Mean age of all patients with hyperprolactinaemia
was 35 years, and the age-range was 16-96 years. The
highest incidence rates of hyperprolactinaemia were
found in women aged 16-35.

From what is shown in table | and figure 1, it can be
concluded that the largest number of healthy subjects
are aged 41-45 vyears, followed by the age group of 36-
40 years, then 31-35 years and so on.

The  highest percentage of patients  with
hyperprolactinemia (19%) was observed in patients
aged 26-30 years, followed by the age groups of 16-
20 and 20-25 years with 17% representation, and the
age group 31-35 years with 16%, the rest of the older
groups have aimost twice as much lower representation
compared to younger patients.

When we observe the mediana of prolactin table Il in
all age groups, it can be noted that its values range
from 918 mIU/L in the age group 56-60 years, to 687
mIU/L in the age group 51-55 years. In the rest of the
age groups, a constant can be observed in the value of
prolactin, which is close to the value of 750 mIU/L.
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Table I: Patient characteristics (n=9710).

Age of diagnosis (years) Healthy subjects Patients with Increased Prolactin
16-20 185 39 (17%)
21-25 739 148 (17%)
26-30 938 225 (19%)
31-35 1275 239 (16%)
36-40 1532 178 (10%)
41-45 1598 123 (7%)
46-50 1240 113 (8%)
51-55 555 57 (9%)
56-60 284 21 (7%)
>60 203 18 (8%)
Figure 1: Present number of cases in different age groups.
1600
1400
1200
@ 1000
a ™
)
o = 800
51
]
4 600
400
200 H H
0
16-20 21-25 26-30 31-35 36-40 41-45 46-50 51-55 56-60 >60
Healthy Subjects 185 739 938 1275 1532 1598 1240 555 284 203
Hyperprolactinaemia 39 148 225 239 178 123 113 57 21 18
Table II: Mediana of prolactin values in all age groups.
Age in years No. of cases n=1161 Mediana of prolactin Standard deviation
16-20 39 700 435.7
21-25 148 808 801.9
26-30 225 738 512.9
31-35 239 765 686.2
36-40 178 783.5 879
41-45 123 765 498
46-50 113 723 495
51-55 57 687 1181
55-60 21 918 419
>60 18 744 700
Discusion

Hyperprolactinaemia is not usually a disease in itself.
It is just a symptom that makes us think, to discover
the disturbed function of another organ. Treatment of
hyperprolactinaemia and, indirectly, of infertility should
begin with thorough diagnostics of the causes of the
condition'. Our study was retrospective and included an
analysis of more than 11,000 patient outcomes. A large

number of patients were excluded from the study due
to unfulfilled criteria regarding pregnancy, medication use
(cholinergic receptor agonists, dopaminergic receptor
blockers, oral contraceptives containing oestrogens,
dopamine  synthesis  inhibitors,  anti-hypertensive
drugs, antidepressants, antihistamines, antipsychotics,
antiemetics  (metoclopramide), anaesthetics, drugs
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inhibiting the action of catecholamines, neuroleptics,
neuropeptides, opioids, and their antagonists) and
improper preparation for the examination. More than
1000 results were obtained from multiple testing of
patients with hyperprolactinemia. In the end, the number
of 9710 respondents was reached in five years period,
of which 1161 patients have hyperprolactinemia (12%).
At the global level, the rate of hyperprolactinemia is
23.9 per 100,000 person years. Our study showed that
in our city this rate is ten times higher because Bitola
is a municipality with less than 80,000 inhabitants. On
average, if we divide the total number of patients with
hyperprolactinemia, we get about 230 patients per
year. That is an enormously higher rate compared to
world statistics. Study of Soto-Pedre showed an overall
prevalence of hyperprolactinaemia (i.e. prolactin greater
than 1000 U/L) over a period of 20 years of 1 per 1000
of the population and the age—sex-adjusted incidence
rates were 21.5 per 100,000 person-years for women'®,
In Shlomo Melmed, study in women aged 25-34 yr, the
annual incidence of hyperprolactinemia was reported
to be 23.9 per 100,000 person years'®, The highest
percentage of patients with hyperprolactinemia (19%)
was observed in patients aged 26-30 years, similar to the
study of numerous other authors'®, Soto - Pedre reported
the highest incidence rates were found in women aged
25-44 years'™, We prove hyperprolactinaemia when at
least two test results of blood prolactin concentration are
abnormal or a single incidental measurement exceeds
the upper limit of the norm at least five times. In patients
with long-term, persistent hyperprolactinemia, when other
etiologies are excluded, we recommended performing
Magnetic Resonance for a visual examination of the
sella turcica, to exclude diseases that cause damage to
pituitary cells or other structures of the central nervous
system, neoplastic tumors on the brain. We recommend
other examination were made for inflammatory conditions
of the pituitary gland, operations, injuries, radiation of the
pituitary gland, meningitis®, septicemia, chronic uremia
or idiopathic factors. Also we recommend analyses for
systemic diseases: chronic renal failure, liver cirrhosis,
epilepsy, chest injuries and operations, polycystic ovary
syndrome, pseudo pregnancy, Cushing's disease and
Addison's disease. In recent years, a number of studies
have investigated the association of prolactin with other
diseases. Recent studies show an association of high
prolactin concentrations with cardiovascular disease,
osteoporosis, autoimmune conditions, and mortality from
these causes'. The association of hyperprolactinemia with
valvular heart disease (from the use of dopamine agonist
therapy), cardiovascular risk factors, or cardiovascular
mortality is controversial'”1°,

Numerous studies talk about the connection between
prolactin and breast cancer?®®, ovarian®', colon®*?® and
hepatocellular carcinoma®. Basic science studies have
implicated the role of prolactin and its receptor in the
pathogenesis of various malignancies®®?’, but a clear
causal relationship between prolactin and cancer is

controversial?®®, There are quite a few epidemiological
studies on this topic, but the results are conflicting®.
The relationship between hyperprolactinemia and cancer
should be interpreted with caution, because some studies
include people with normal prolactin values or studies are
done with a single measurement of prolactin®®. Dekkers
did a study of 1342 women with hyperprolactinemia and
found no increased risk of breast cancer compared to the
general population?®, Further epidemiological and clinical
studies investigating this issue are needed. Our goal in
the future is to follow the disease evaluation of patients
with hyperprolactinemia and find out the exact cause of
it. This will reduce infertility and improve the quality of life
for our patients.

Conclusions

Hyperprolactinemia is a worrying condition in our
municipality. It affects women from a young age, affects
their offspring, and has a wide variety of etiologies. A
detailed history and clinical assessment are important
first steps in differential diagnosis and verification of
pathological causes. Exclusion of macroprolactinoma is
an important point in the diagnostic approach.
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Abstract

Objective: The prevalence of placenta accreta spectrum (PAS) has markedly increased as a result of a noticeable growth in
the rate of cesarean deliveries. We aimed to assess the validity and accuracy of ultrasound in detecting PSA by establishing an
ultrasound score that utilizes particular ultrasound markers and the quantity of previous cesarean sections in patients at risk for PAS.
Materials and Methods: Sixty-two cases who met the inclusion criteria were enrolled in the study. Ultrasonographic scores
obtained from each patient and final diagnosis at the time of surgery were used to determine the accuracy of the proposed PSA
scoring system. ROC curve was used to determine the best cutoff point of the ultrasonic score. We estimated sensitivity, specificity,
and kappa statistics for the ultrasonic-based scoring in detecting PAS cases. The likelihood ratio was calculated to understand how
much the odds of the PAS increase when an ultrasonic score indicates a positive case.

Results: Analysis showed a score of 8 as the best cut-off point for accreta based on our scoring system. The sensitivity and
specificity, and kappa statistic of ultrasonic-based scoring was 88.8%, 90.9% and 77.3%, respectively. Patients were categorized
into two groups of diagnosed with PAS and not diagnosed with PAS. There was no significant difference in mean age, gravidity,
parity, abortion, and previous episodes of bleeding in between the two groups. However, there was a significant difference in
surgery-related outcomes between the groups.

Conclusion: The validity and sensitivity of ultrasonic-based scoring system to predict PAS was adequately high. This provides a
strong basis for the prediction of PAS.

Key words: ultrasonic, placenta accreta spectrum, pregnancy, scoring.

Resumen

Objetivo: La prevalencia del espectro de placenta acreta (PAS) ha aumentado notablemente como consecuencia de un
crecimiento notable de la tasa de partos por cesarea. Nos propusimos evaluar la validez y precision de la ecografia en la deteccion
del PAS mediante el establecimiento de una puntuacion ecografica que utiliza marcadores ecograficos particulares vy la cantidad
de cesareas previas en pacientes con riesgo de PAS.

Material y métodos: Sesenta y dos casos que cumplian los criterios de inclusion se inscribieron en el estudio. Se utilizaron
las puntuaciones ecogréficas obtenidas de cada paciente y el diagndéstico final en el momento de la cirugia para determinar la
precision del sistema de puntuacion del PAS propuesto. Se utilizd la curva ROC para determinar el mejor punto de corte de la
puntuacion ultrasonica. Se estimo la sensibilidad, especificidad y estadistica kappa de la puntuacion basada en ultrasonidos para
detectar los casos de PAS. Se calculd la razon de verosimilitud para conocer en qué medida aumentan las probabilidades del PAS
cuando una puntuacion ultrasénica indica un caso positivo.

Resultados: El andlisis mostrd una puntuacion de 8 como el mejor punto de corte para el acretismo basado en nuestro sistema
de puntuacion. La sensibilidad, especificidad y estadistica kappa de la puntuacion basada en ultrasonidos fue del 88,8%, 90,9%
y 77,3%, respectivamente. Las pacientes se clasificaron en dos grupos: diagnosticadas con PAS y no diagnosticadas con PAS.
No hubo diferencias significativas en la media de edad, gravidez, paridad, aborto y episodios previos de hemorragia entre los dos
grupos. Sin embargo, hubo una diferencia significativa en los resultados relacionados con la cirugia entre los grupos.
Conclusion: La validez y sensibilidad del sistema de puntuacion basado en ultrasonidos para predecir el PAS fue adecuadamente
alta. Esto proporciona una base solida para la prediccion del PAS.

Palabras clave: ultrasonidos, espectro de placenta acreta, embarazo, puntuacion.
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Introduction

The prevalence of placenta accreta spectrum (PAS) has
markedly increased as a result of a noticeable growth
in the rate of cesarean deliveries. The incidence of this
condition has risen about 13 times since the early 1990s
and is currently estimated to affect around three out of
every 1000 pregnancies'?,

PAS is a dangerous obstetric ilness that occurs when
the villi of the placenta grow into the myometrium and
extend up to the serous layer of the uterus®. After delivery,
the placenta cannot detach on its own, and attempting
to force its removal can result in severe obstetric
bleeding, making it a life-threatening complication?. This
condition has the potential to involve either the rectum
or the bladder®. Placenta accreta can be categorized
into three types based on the depth of the placenta's
attachment to the uterine muscle. These are abnormal
adherence to the muscle layer of the uterus (accreta),
deep implantation into myometrium (increta), and the
serosal layer breach (percreta)®.

Maternal and fetal mortality are major concemns due
to fatal postpartum hemorrhage and the high rate of
hysterectomy. Perinatal hysterectomy occurs in 0.24% to
8.7% of cases®®. Uterine atony is responsible for 43%
of these cases, while 73.3% are caused by placenta
accreta’. The incidence of PAS has increased gradually.
In the 1970s, it occurred in 1 out of 4027 births. In the
1980s, the incidence was 1 out of 25710 births. Currently,
it is observed in about 1 out of 533 births®?,

Ultrasonography or magnetic resonance imaging are the
primary methods utilized to diagnose PAS. Jauniaux et
al. performed a meta-analysis, which demonstrated the
US's high reliability in identifying PAS among high-risk
patients. The diagnostic precision of the US was found
to be 90.9%'°.

The treatment methods for various types of placenta
accreta vary, and there are notable differences in
perinatal outcomes across them. Patients diagnosed
with PAS typically experience an average blood
loss of 8600mL during emergency surgery”''. As a
result, it is recommended that these patients receive
multidisciplinary consultation from various departments,
including anesthesia and vascular surgery, urology,
general surgery, and gynecologic oncology, to ensure
optimal perioperative care. Ultrasound is essential not just
for diagnosing placenta accreta but also for predicting
the complications related to PSA. This allows for a more
targeted approach when guiding clinical work',

Therefore, gynecologists must have a reliable tool to
detect the PSA before surgery to minimize the risks
of PSA and plan for the perioperative phase efficiently
while avoiding excessive use of medical resources.
The current ultrasound technology falls short of the

necessary sensitivity required by clinicians. Therefore,
an ultrasound-based model is necessary to accurately
predict the prognosis of PSA and address the clinical
challenges associated with it.

Several studies have suggested various diagnostic
scores for predicting and diagnosing PAS and maternal-
neonatal outcomes based on ultrasonographic signs and
clinical information' ", However, these scoring systems
vary considerably in terms of accuracy. Hence, there is
need for further research on this matter.

We aimed to evaluate the accuracy, specificity, and
sensitivity of 2D ultrasound by establishing an ultrasound
score that utilizes particular ultrasound markers and the
number of previous cesarean sections in patients at risk
for PAS. This score will be used to predict the clinical
outcomes associated with this condition.

Materials and Methods

Study design and setting

This retrospective study was conducted at Alzahra
Hospital of Tabriz University of Medical Sciences
between January 2022 and September 2023 and
included pregnant women who were suspected of PSA
and underwent testing. An ultrasound scoring system
was used to evaluate patients before they gave birth at
Alzahra Hospital. Exclusion criteria included patients with
insufficient clinical or instrumental data, as well as those
who delivered in a hospital other than Alzahra Hospital.

Our study aimed to detect PSA in patients who showed
signs suggestive of the condition. The second step
involved the gathering of information related to parity,
age, obstetrical history, and the specifics of preoperative,
intracperative, and postoperative care. The am was to
assess the accuracy of this scoring system in anticipating
surgical complications and deciding the most appropriate
course of treatment.

The study protocol was approved by the Ethics
Committee of Tabriz University of Medical Sciences (ID:
IR.TBZMED.REC.1400.1104). Informed consent was
obtained before the study. No image was shared in this
study and only ultrasonic interpretations and clinical and
demographic characteristics were used. The study was
carried out based on the Helsinki Declaration.

Scoring System

We designed a PSA scoring system (Table 1) by modifying
the previously suggested table by chong et al. the
scoring system™., Experts’ opinions and previous studies
published in this filed were used for this purpose. The
severity of PAS was determined by adding up the points
obtained from each parameter. It's worth noting that all
the factors incorporated in our scoring system have been
shown in previous studies to have a significant correlation
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with the PSA. Table | displays all the parameters along
with their corresponding grades of severity. Maximum
and minimum possible values for each patient in this
scoring system, is 26 and zero, respectively.

Statistical methods

SPSS software (version 19.0, Chicago, IL, USA) was
used for all statistical analyses. Continuous variables
were described using the mean (+standard deviation),
whereas other nominal variables were described using
count (frequency). ROC curve was used to determine
the best cut-off point in PAS detection. The calculation
of agreement percentage and kappa statistic for
detecting PAS was based on the patients' data after
surgery and their score on the proposed scoring
system. The sensitivity, specificity, and Likelihood ratio
(LR) of PSA were also calculated. Sensitivity is the ability
of the ultrasonic criteria in detecting PAS and specificity
is the ability of ultrasonic criteria in detecting without
PAS. The (LR) was calculated to understand how much

Table I: Ultrasonographic Score.

the odds of the PAS increase when an ultrasonic score
indicates a positive case. LR+ and LR- were estimated
using et and {22l respectively. We used the
t-test for comparing quantitative variables and the chi-

square test for categorical variables.

Results

A total of Sixty-two patients were participated in the
study. Ultrasonographic  scores obtained from each
patient and final diagnosis at the time of surgery were
used to determine the accuracy of the proposed PSA
scoring system.

According to figure 1, the area under the curve is 93%
with a confidence limit of 86-99%. Analysis showed a
score of 8 as the best cut-off point for accreta based on
our scoring system. At this cut-off point, the sensitivity
and specificity values are 0.888 and 0.909 respectively.

Score 0 1 2 3
Position Normal Marginal placental previa Fully placental previa

of the placenta or low lying placenta

Thickness <3cm 3-5cm >5cm

of the placenta

Continuity of Continuity Local interruption Disappeared

the clear zone

Bladder line Continuity Local interruption Disappeared

Lacuna None <3 3-4 >5

Situation of the Normal blood flow

subplacental vascularity

Blood sinus of cervix None Present
Myometrial thickness >1mm Tmm<
Focal exophitic mass

Morphology of cervix Complete Incomplete
Lacunar vascularity

Number of C/Ss 0 1

Figure 1: Placenta accreta spectrum detection ROC curves. ROC=receiver
operating characteristic.
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2 >3

Table Il shows the validity characteristics (sensitivity,
specificity, likelihood ratio) and the degree of agreement
of sonographic symptoms with PSA. At cut-off point
8, the sensitivity and specificity of our scoring system
were estimated as 89% and 91%, respectively. The
agreement rate with the gold standard was reported
as 90.3% and 77.3% respectively based on overall
agreement and Kappa statistic. Also, the ratio of positive
and negative likelihood of this system was estimated as
9.76 and 0.11 respectively.

Table Il shows the clinical characteristics, bleeding,
surgical complications and hospitalization rates in
patients with and without the PSA diagnosis. There
was no significant difference in mean age, gravid,
parity, abortus, and previous episodes of bleeding
in between the two groups. However, there was a
significant difference in  surgery-related outcomes
between the groups.
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Table II: Sensitivity, specificity and other validity indicators of the proposed scoring system compared to the golden standard (observed postoperative placenta acrceta).

positive

Ultrasound
criteria
positive 16
negative 2
Total 18
Validity Sensitivity
Specificity
Agreement Agreement percentage
kappa
Likelihood ratio (LR) LR+
LR-

Table Ill: Comparison of clinical characteristics, bleeding and surgical complications in accreta and non-accreta patients.

Variable
Age (mean)
Gravid
Parity
Abortus 1
2
3
Previous episode of bleeding Yes
No
Type of anesthesia General
Spinal
Amount of bleeding (cc)
Surgvical complications Yes
No
Type of complication No complications
Bleeding
Adhesion

Bladder laceration
Length of surgery (minutes)
Packed cells used (units)
Length of stay after surgery (days)
Length of stay at ICU (days)

Discussion

Abnormalities in the implantation of the placenta can
result in a condition known as PAS. Patients with PAS
tend to experience a greater amount of blood loss during
surgery, require a higher number of blood transfusions,
and have a higher likelihood of developing bladder and
ureteral injuries’®.

Prenatal US diagnosis has become clinically relevant
and increasingly common in the diagnosis of PAS.
More accurate prenatal diagnosis lowers the incidence
of adverse events and allows proper planning of the
delivery. Regardless, in 50-70%, of cases this condition
is still not identified prenatally'”. Several ultrasonographic
indicators for the detection of PAS have been proposed
to this date'™ 828, However, these studies report
significant variability in the sensitivity and specificity of
these ultrasonographic signs.

Accreta Total
(After surgery)
negative
4 20
40 42
44 62
88.88%
90.90%
56/62 (90.32%)
77.3%
9.76
0.1
PAS (after surgery) P value
Yes No
33.9 34.7 0.512
3.4 3.25 0.531
1.77 1.84 0.797
10 ihl
6 3 0.553
2 2
6 8 0.241
12 34
14 8 0.001
4 36
2094.4 601.1 0.001
15 14 0.001
3 30
3 30 0.001
8 5
2 9
5 0
167.5 75.5 0.001
3.83 0.09 0.001
3.89 2.20 0.001
2.16 0.22 0.001

In our study, we discovered that a score resulting from
the US signifiers, combined with the quantity of previous
CSs, was adequately predictive of PAS. The sensitivity,
specificity, and AUC for our PAS prediction scoring
system were 89%, 91%, and 93%, respectively. The
reliability of our scoring system in predicting PAS and
the associated risk of complications has been deemed
sufficient. Clinicians can use this scoring system to
customize treatment and follow-up plans for patients
with PSA.

After surgery, patients were categorized into two groups
based on the diagnosis made. The difference in the
amount of bleeding was statistically significant, and in
the PAS group was more than 2000 cc, whereas in
the other group, it was about 600 cc. Also, duration of
surgery, type of anesthesia, complications, units of used
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packed cells and length of stay were difference between
the study groups. These findings are compatible with
previous reports on this matter'?, Several related
reports have been documented in previous years®:6,

The current ultrasonic-based scoring system  was
developed and validated for third-trimester high-risk
pregnancies, however, for low-risk pregnancies we do
not know how much the validity and reliability of that
scoring system can predict, but considering that the
basis of scoring is based on the findings of ultrasonic, it
should not expect a substantial difference.

Conclusion

The current ultrasonic-based scoring system had a
high sensitivity and validity to predict PAS and provides
a strong basis for the prediction of PAS. Individuals
diagnosed with PAS are at a greater risk of experiencing
serious complications. Enhancing the accuracy of PAS
diagnosis is crucially important to enhance the wellbeing
of both the mother and the neonate.
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Resumen

Objetivo: Analizar la concordancia de la Poligrafia Respiratoria Simple (PRS) realizada en Atencion Primaria (AP) mediante un nuevo
circuito de cribaje y diagndstico de la Apnea Obstructiva del Suefio (AOS) con la PRS realizada en el hospital.

Material y métodos: Se realizd un estudio descriptivo piloto, en un centro de salud entre 11/2022 y 03/2023. Se incluyeron
pacientes con sospecha clinica de AOS y se recogieron las variables: sexo, edad, indice de masa corporal, puntuacion en los
cuestionarios STOP-Bang y Epworth. Se les realizd una PRS desde AP y una PRS hospitalaria. Todos los participantes firmaron el
consentimiento informado.

Resultados: Se incluyeron 30 pacientes, media de edad 59,5+10,3 afios; un 50,0% hombres. Presentaban obesidad el 63,3%
(19/30) y un 20,0% sobrepeso. Un 36,7% (11/30) obtuvo puntuacion > 11 enla escala de Epworth, y un 53,3% (16/30) puntuacion
alta en STOP-Bang. El coeficiente de correlacion intraclase entre la PRS realizada en AP frente a la hospitalaria fue 0.68 (1C95%
0.43-0.83). Con la PRS de AP, un 50,0 % (15/30) presentaban mas de 5 apneas obstructivas del suefio/hora y en un 70,0%
(21/30) se observaron desaturaciones < 90% durante > 3% del suefio. Por otro lado, la PRS hospitalaria mostré que un 66,7%
(20/30) tenia diagndstico de AOS y un 60,0% presentaba desaturaciones.

Conclusiones: En pacientes con sospecha clinica de AOS, la PRS realizada desde AP presenta una buena concordancia con la
PRS hospitalaria. Es necesario llevar a cabo mas estudios para evaluar su factibilidad de implementacion en AP.

Palabras clave: Apnea Obstructiva del Suefio, Apnea del Suefio, Sindrome de Apnea del Suerio.

Abstract

Purpose: To analize the agreement between Simple Respiratory Polygraphy (SRP) carried out in Primary Care (PC) through a new
screening and diagnosis circuit of Obstructive Sleep Apnea (OSA), and SRP in hospitals.

Materials and methods: \We conducted a pilot descriptive study in a health center between 11/2022 and 03/2023. We included
patients with clinical suspicion of OSA, from which we gathered the variables: gender, age, body mass index and score on Epworth and
STOP-Bang questionnaires. We carried out a SRP in PC and another one in the hospital to all of them after signing an informed consent.
Results: 30 patients were included, with an average age of 59,5+10,3 years old and 50% were men. 63,3% (19/30) had obesity
and 20% were overweight. 36,7% (11/30) obtained > 11 in the Epworth test and 53,3(16/30) a high score in the STOP-Bang
questionnaire. The coefficient of intra-class correlation between the SRP in PC and the one from the hospital was 0.68 (1C95%
0.43-0.83). The SRP from PC showed that 50,0% (15/30) of the participants had >5 sleep obstructive apneas/hour, and 70,0%
(21/30) had desaturations of <90% for >3% of the sleeptime. On the other hand, SRP from the hospital showed that 66, 7% (20/30)
of the patients had OSA and 60,0% of them had desaturations.

Conclusions: In patients with clinical suspicion of OSA, the SRP in PC has a good agreement with the SRP from the hospital. It is
necessary to carry out more studies to evaluate the feasibility of implementing them in PC.

Key words: Obstructive Sleep Apnea, Sleep apnea, Sleep Apnea Syndrome.
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Introduccion

La enfermedad de Apnea Obstructiva del Sueno
La enfermedad de Apnea Obstructiva del Suefio (AOS)
se trata de una enfermedad causada por episodios
repetidos de colapso en la via aérea alta durante
el sueno, asociados a microdespertares con 0 sin
desaturacion de oxigeno'?. Este hecho, provoca los
sintomas caracteristicos de la enfermedad, como son
los ronquidos intensos, somnolencia diuma excesiva,
fatiga, cefalea matutina, problemas de memoria o
de concentracion, disminucion de la libido, nicturia vy
excesiva sudoracion noctumna'?, En consecuencia,
pueden haber situaciones peligrosas en relacion a la
enfermedad, como serfa el caso de los pacientes que
se dedican a la conduccion de vehiculos.

Por otro lado, el padecer AOS comporta la aparicion
0 el empeoramiento de algunas comorbilidades
importantes, como son la hipertension arterial,
dislipemia, diabetes, ictus, infarto de miocardio,
fibrilacion auricular, hipertension pulmonar, insuficiencia
cardiaca congestiva y depresion’.

Es por este motivo que el diagndstico rapido y el tratamiento
precoz de esta entidad son cruciales para reducir la carga
asociada de riesgo cardiovascular que comporta.

La enfermedad de AOS es una entidad altamente
prevalente, ya que se calcula que afecta un 35.2%
de la poblacion espafola®, pero a pesar de esto, su
prevalencia esta infraestimada e infradiagnosticada (en
Estados Unidos, un 82% de hombres y un 93% de
mujeres con AOS no estan diagnosticados)’.

El diagnéstico

Actualmente, el gold standard para su diagndstico es
la polisomnografia (PSG), aunque en los Ultimos afos
se han creado dispositivos para valorar apneas en el
domicilio de los pacientes que pueden usarse para €l
diagnostico en pacientes de moderado o alto riesgo. Se
trata de la poligrafia respiratoria simple (PRS)'.

Sea cual sea el dispositivo, el criterio diagndstico es el
Indice de Apnea-Hipoapnea (AH), con los siguientes
puntos de corte?;

. > 15 gpneas-hipoapneas por hora, de predominio
obstructivo.

. > 5 apneas-hipoapneas por hora, de predominio
obstructivo, con al menos uno de los siguientes:
somnolencia diuma, suefio no reparador, fatiga
excesiva o pérdida de calidad de vida que no pueda
ser explicada por otras causas.

En lo que refiere a valorar la gravedad de la enfermedad, esta
clasificacion se considera limitada, puesto que no refleja la
heterogeneidad de la enfermedad. Por ello se recomienda
tener en cuenta otros factores como el tiempo que pasa

el paciente con una saturacion de oxihnemoglobina (Sat) <
90%, el Indice de Massa Corporal (IMC) y las comorbilidades
relacionadas con la patologia de AOS (hipertension
arterial, dislipemia, diabetes tipo 2, cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca congestiva y fibrilacion auricular)®,

Elinfradiagnostico esta relacionado conlas caracteristicas
del gold standard (la PSG) vy lo que comporta para el
paciente. Durante este procedimiento se monitorizan
distintas variables durante una noche que el paciente
pasa en el hospital. Esto implica la presencia de un
profesional para vigilar la prueba y un coste final elevado.
En el contexto de una patologia con una prevalencia tan
elevada, realizar una PSG a todos los pacientes con
sospecha de AOS no es realista debido al coste y a la
limitacion de acceso a la prueba (largas listas de espera)®.

Es por ello, que se estan empezando a establecer
algoritmos que no impliquen el uso de la PSG sino de los
dispositivos capaces de realizar registros domiciliarios.
De hecho, en muchas unidades del sueno hospitalarias
va se esta usando la PRS domiciliaria en pacientes con
moderado o alto riesgo de AOS, v el siguiente paso que
se esta desarrollando es que dichos pacientes sean
evaluados también mediante la PRS, pero distribuida
desde Atencion Primaria (AP)*.

La PRS incluye la valoracion del flujo oronasal, los
movimientos téracoabdominales, la saturacion arterial
de oxigeno (sera significativo un descenso de > 5%
con respecto al valor basal) v la frecuencia cardiaca®.
Se trata de una técnica muy rentable en pacientes con
alta sospecha de AOS, pudiéndose realizar desde AP
siempre en coordinacion con las unidades de suefio
hospitalarias. El hecho de poderse realizar desde AP
agilizaria el diagndstico y favoreceria el tratamiento
precoz de los pacientes con mas riesgo de AOS, con el
objetivo de disminuir la aparicion de las comorbilidades vy
la mortalidad que esta enfermedad conlleva.

El cribaje

Taly como hemos mencionado, 10s algoritmos proponen
gue las PRS se realicen a individuos con moderado o
alto riesgo de padecer AOS, y €S por eso gue previo
a su realizacion, se propone la cumplimentacion de
cuestionarios que establezcan el riesgo de los pacientes
a padecer AOS. Entre ellos tenemos el cuestionario
Epworth 'y STOP-Bang (ambos validados como
herramientas de cribaje)®.

En referencia al cuestionario Epworth, se trata de 18
preguntas que se usan para determinar el grado de
somnolencia diuma y una puntuacion > 11 reflejara
riesgo alto de AOS®.

Por otro lado, el cuestionario STOP-Bang incluye
4 cuestiones subjetivas  (ronquido, fatiga, apneas
observadas e hipertension arterial) y 4 cuestiones
demograficas (MC, edad, circunferencia del cuello vy
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género). En este caso, una puntuacion de 5-8 implica un
riesgo alto de AOS, mientras que 3-4 implica un riesgo
intermedio y 0-2 un riesgo bajo’.

Este cuestionario tiene una sensibilidad del 84.85%
(77.28-92.42) y una especificidad del 55.10% (44.74-
65.40)", por lo que se trata de una herramienta de cribaje
sencillay adecuada para la evaluacion del riesgo de AOS
de los pacientes.

El papel de la Atencién Primaria

Tradicionalmente, el papel de la AP en el diagnostico vy
tratamiento de la enfermedad de AOS ha sido limitado,
dado que los pacientes en los que se sospechaba
eran derivados a las unidades del sueno hospitalarias
directamente para ser diagnosticados vy tratados desde
alli, En consecuencia, las intervenciones que se realizaban
desde AP se basaban mas bien en enfatizar medidas
higienico-dietéticas (reduccion ponderal, abstinencia de
alcohol, supresion de farmacos depresores del Sistema
Nervioso Central, evitar el tabaco al menos una hora
antes de acostarse, evitar el decUbito supino al dormir,
etc.), hecho primordial en este tipo de pacientes.

Dada la aparicion reciente de los dispositivos capaces
de realizar PRS domiciliarias, en los Ultimos afos se han
realizado estudios con el objetivo de revalorar el papel de la
AP en cuanto al abordaje de esta patologia, de forma que
se puedan llegar a crear circuitos mas rapidos, eficientes y
que permitan el diagndstico y tratamiento precoz®1°,

La mayoria de estos estudios®'®'"1? se centran en el uso
de la PRS sobre pacientes con riesgo moderado o alto
de padecer AOS (riesgo valorado previamente mediante
cuestionarios de cribaje como STOP-Bang o Epworth). Es
en estos pacientes en los que se ha visto un buen nivel de
concordancia (enlo que refiere al diagndstico y a la decision
de iniciar tratamiento) entre el abordaje realizado en AP
mediante la PRS v el realizado en ambito hospitalario®'".

En conclusion, el abordaje desde AP mediante PRS
podria ayudar a descentralizar el diagndstico de la
enfermedad de AOS, permitiendo un diagndstico rapido
y un tratamiento precoz, ademas de descargar la presion
asistencial de las unidades de sueno siempre intentando
conseguir un trabajo coordinado entre los profesionales
de APy los de atencion hospitalaria®'" 12,

A pesar de ello, la mayorfa de estos dispositivos han
sido validados por parte de las unidades del suefo en
pacientes que habian sido derivados por sospecha de
AOS vy las decisiones clinicas eran tomadas por parte de los
especialistas del suerio, por 1o que son necesarios estudios
de validacion de los dispositivos en el area de AF°,

Los softwares

En cuanto a los softwares usados para el andlisis de los
datos recogidos mediante PRS, existen dos versiones
que es importante distinguir; el andlisis automatico y el

andlisis manual. En referencia al andlisis automatico, se
trata de un tipo de registro mucho méas simple en el que
se realiza una revision rapida para eliminar artefactos vy
gue comporta un coste adicional, mientras que el analisis
manual es el usado por parte de las unidades del suefo
y tiene mas concordancia con los resultados obtenidos
mediante las PSG®'2,

Se han realizado estudios®™ ' para comprobar la
precision diagndstica de ambos en el contexto de la
PRS domiciliaria, y se comprobd que el analisis manual
tenia mas precision diagnostica en los pacientes con un
IAH bajo, aungue consumia mucho tiempo y requeria un
profesional especialista. Por otro lado, tanto el automatico
como el manual obtenian resultados muy similares en
pacientes con un IAH moderado o alto.

En base a estas observaciones, se podria concluir gue el
andlisis automatico podria aceptarse sin una confirmacion
manual solamente en aquellos casos clasificados como
severos. Por ello, seria el tipo de analisis mas adecuado
en el contexto de la AR, previo cribaje del riesgo de los
pacientes? 01114,

Uno de los dispositivos usados para el registro tanto
automatico como manual de las PSR es Apnealink™Air®
(AL) que, en comparacion con la PSG, cuenta con una
sensibilidad de 76.29% y una especificidad de 78.95%
para pacientes en los que se detecta un IAH > 19'°,

El actual proyecto

Respecto a nuestro Centro de Salud (Coll den
Rabassa), actuaimente el circuito para el abordaje de
la enfermedad de AOS se basa en la realizacion de
una hoja de derivacion (en la gue consta la puntuacion
Epworth, datos clinicos y la profesion del paciente) para
que el paciente sea valorado en la unidad del sueno del
Hospital de Son Llatzer.

El actual proyecto tiene por objetivo principal analizar la
concordancia de la PRS realizada en AP mediante un
nuevo circuito de cribaje y diagndstico de la enfermedad
de AOS frente a la PRS realizada en el ambito hospitalario.
Se pretende determinar el riesgo de padecer AOS
mediante el cuestionario STOP-Bang, junto con la
posterior realizacion de una PRS (Apnealink™Air®)
domiciliaria distribuida des de AP (concretamente en el
sector Migjorm de Mallorca), y por Ultimo la realizacion
de una nueva PRS, pero distribuida desde la unidad del
sueno del Hospital Son Llatzer.

Otros estudios han sido llevados a cabo con esta
intencion, aungue nunca en la comunidad autbnoma de
las Islas Baleares. Por ejemplo, en el caso de Tarraubella
N et at'® estudio en el que el circuito de AP (diagnostico
mediante PRS y decision de iniciar tratamiento desde AP)
mostrd no inferioridad respecto al circuito hospitalario, en
relacion con la escala Epworth a los 6 meses después
de iniciar tratamiento.
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Material y Métodos

Diseno del estudio

Se llevd a cabo un estudio piloto descriptivo de un
circuito de diagndstico y tratamiento de la enfermedad
de AOS desde AP, mas concretamente en el ambito del
Centro de Salud (CS) del Coll de'n Rabassa vy la Unidad
Bésica de Salud (UBS) del Molinar - Hospital Son Llatzer.
El estudio se realizd entre noviembre 2022 y marzo 2023.

Sujetos a estudio

Se estudiaron los pacientes asignados al CS que
cumplian los siguientes criterios de inclusion y ninguno
de exclusion:

- Criterios de inclusion: edad entre 18 y 90 afios con
alguno de los siguientes:

- Ronquidos o apneas del sueno observadas.

- Enfermedad cardiovascular (CV) previa, entendida
como: hipertension arterial refractaria a 3 0 mas
farmacos y/o afectacion de drgano diana, cardiopatia
isguémica o accidente cerebrovascular.

- Obesidad con IMC > 35.

- Hipersomnia diurna que dificulta la actividad diaria.

- Criterios de exclusion: diagnéstico previo de AOS,
paciente en tratamiento por AOS, imposibilidad fisica o
psiquica para responder el cuestionario, no aceptar la
participacion en el estudio.

Para este estudio piloto se estimd una muestra de 30
pacientes, que se incluyeron mediante un muestreo
consecutivo. A los pacientes se les invitd a participar
cuando acudian a la consulta y referian presentar
sintomas sugestivos de AOS. Se realizd una primera
entrevista clinica, donde una vez revisados los criterios
de inclusion y exclusion, se firmod el consentimiento
informado y se recogieron las variables (a continuacion,
descritas) en una tabla anonimizada. Posteriormente se
explicd como se debia realizar la PRS en el domicilio.
Al dia siguiente los pacientes devolvian el dispositivo
y se analizaba el registro de la PRS con el software
automatico, realizandose un informe con los resultados.

Posteriormente se remitid a la unidad del suefio del
Hospital Son Llatzer la informacion de los pacientes a
los que se les habia realizado la PRS en AP para que
pudiera realizarse también la PRS hospitalaria. Una vez
se habia realizado dicha prueba, el técnico de la unidad
del sueno contactd con el equipo investigador de AP
para informar de los resultados.

Durante el estudio se recogieron las siguientes variables:

- Sociodemograficas: el sexo (mujer, hombre) v la
edad (variable numérica).

- Indice de masa corporal (IMC): se obtiene de dividir
el peso por la talla de cada paciente y se obtiene 3
categorias: normal (IMC<25), sobrepeso (IMC 25-30)
y obesidad (IMC>30)

- Cuestionario Epworth: se obtienen dos categorias
segun si puntdan <11 (poca somnolencia diuma) o
>11 (mucha somnolencia diurna).

- Cuestionario STOP-Bang: se obtienen 3 categorias
que nos informan del riesgo de padecer AOS. Riesgo
bajo (puntuacion 0-2)), riesgo intermedio (puntuacion
3-4) y riesgo alto (puntuacion 5-8)

- Ulllizacion de tratamiento con Presion Positiva
Contindia en la Via Aérea (CPAP): se obtienen tres
categorias en funcion de si se pautd el tratamiento
con CPAP, si no se llegd a pautar el tratamiento o
si se perdio el seguimiento o todavia no se habia
decidido el tratamiento.

- Indice de apneas e hipoapneas (IAH): obtenido tanto
mediante la PRS de AP como con la PRS hospitalaria.
Se obtuvieron dos categorias dependiendo de si la
puntuacion era <15 o0 =15,

- Indice de apneas obstructivas del suefio (ODI);
también obtenido mediante la PRS de AP vy la PRS
hospitalaria. Las dos categorias obtenidas dependen
de la puntuacion <5 o =5,

- Porcentaje del tiempo que el paciente se encuentra
por debajo de saturacion 90% durante el estudio de
PRS (TC 90%): se obtuvieron dos categorias segun
si era <3% o >3% del tiempo de suerio.

Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico se Utilizd el programa SPSS
para Windows v.23. Se realizd un andlisis descriptivo de
las variables basales y un andlisis bivariante comparativo
segun la presencia de AOS en las PRS. La concordancia
entre las mediciones de las dos PRS se estimd mediante
el indice de correlacion intraclase, basado en un modelo
de andlisis de la varianza con medidas repetitivas’”.

Aspectos éticos y financiacion

El estudio se ha llevado a cabo acorde a 1os principios
éticos de la investigacion establecidos en la Declaracion
de Helsinki y en el Informe de Belmont, basados en la
autonomia, beneficencia vy justicia. El estudio ha sido
aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica
de las Islas Baleares (B 4872/22) el 18/05/2022 y por
la Comision de Investigacion de Atencion Primaria de
Meallorca. Este estudio ha sido promovido por el Servicio
de Salud de las Islas Baleares y no se han obtenido
fondos externos para su realizacion.

Involucracion de los pacientes

Ningun paciente ha sido involucrado en el planteamiento
de la cuestion a estudio, ni se ha buscado participacion
publica en el disefio del estudio. Tampoco a ningdn
paciente se le ha solicitado ayuda para la interpretacion
0 la redaccion de los resultados.

Resultados

Las variables obtenidas en la entrevista clinica con el
paciente y la respuesta a los cuestionarios Epworth y
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STOP-Bang se recogen en la tabla |. La edad media de
los participantes con sospecha de AOS fue de 59,47
anos. De la muestra de 30 pacientes, la mitad de los
pacientes fueron mujeres vy la otra mitad hombres. El
63,3% (19/30) de los pacientes presentaban obesidad
(considerada como IMC > 30) y el 20,0% presentaban
sobrepeso. En cuanto a la variable obtenida del
cuestionario de Epworth que nos indica el grado de
hipersomnia diuna, la mayoria de los pacientes (el
63,3% 0 19/30) puntud bajo, es decir por debajo de 11
y por tanto no presentaban una gran hipersomnia diuna.
Pero, por otro lado, el 53,3% (16/30 pacientes) obtuvo
una puntuacion alta en el cuestionario STOP-Bang, por
lo tanto, tenian una alta probabilidad de desarrollar AOS.

Tabla I: Variables obtenidas, descripcion de la muestra.

Muestra Total
Edad (media ¢ desviacién estandar)

Epworth <11 puntuacion
>11 puntuacion
IMC normal
sobrepeso
obesidad
STOP-Bang bajo
intermedio
alto
Sexo Hombre
Muijer
Tabla Il: Variables obtenidas mediante PRS.
Muestra Total
IAH AP <15
215
IAH HSLL <15
>15
TC90% AP <3%
>3%
TC 90% HSLL <3%
>3%
ODI AP <5
=3
ODI HSLL <5
>5

Tabla llI: Tabla comparativa segun el IAH determinado mediante PRS en AP,

Epworth <11
>11
IMC Normal
Sobrepeso
Obesidad
STOP-Bang Bajo
Intermedio
Alto
Sexo Hombre
Muijer
CPAP Pérdidas
Si
No

Las variables obtenidas tanto de la realizacion de la PRS
de AP como de la PRS hospitalaria se recogen en la
tabla Il, y estas son: el indice Apnea-Hipoapnea (IAH), el
indice de saturacion por debajo de 90% (TC 90%) vy el
indice de Apneas Obstructivas (ODI).

Son criterios diagnosticos de AOS tanto la obtencion
de un IAH mayor o igual a 15, como un ODI mayor o
igual a 5 por hora. Teniendo esto en cuenta, vemos
que mediante la PRS realizada en AP, el 60,0% (18/30)
fueron diagnosticados de AOS por tener un IAH >15, vy
que esta cifra fue del 66,7% (20/30) en el caso de la
PRS hospitalaria.

N, %
59.47 + 10.308

19/30 (63.3%)
11/30 (36.7%)
5/30 (16.7%)
6/30 (20.0%)
19/30 (63.3%)
4/30 (13.3%)
10/30 (33.3%)
16/30 (53.3%)

)

)

(
156/30 (50.0%
156/30 (50.0%

N, %

12/30 (40.0%
18/30 (60.0%

10/30 (33.3%
20/30 (66.7%,

9/30 (30.0%)
21/30 (70.0%

( )
12/30 (40.0%)
18/30 (60.0%)
( )
( )

)
)
)
)

156/30 (50.0%
15/30 (50.0%

6/30 (20.0%)
24/30 (80.0%)

IAH AP <15 (40%)

7/12 (58.3%)
5/12 (41.7%

4/12 (33.3%
4/12 (33.3%
4/12 (33.3%

(
(
(
(
4/12 (33.3%
4/12 (33.3%
4/12 (33.3%
(
(
(
(
(

IAH AP >15 (60%)

12/18 (66.7%)
6/18 (33.3%)

1/18 (5.6%)
2/18 (11.1%)
15/18 (83.3%)

0/18 (0.0%)
6/18 (33.3%)
12/18 (66.7%)

9/18 (50.0%)
9/18 (50.0%)
1/18 (5.6%)

14/18 (77.8%)
3/18 (16.7%)

6/12 (50.0%,
6/12 (50.0%

4/12 (33.3%
3/12 (25.0%
5/12 (41.7%
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En relacion con el TC 90% (porcentaje de tiempo
de suefio con una saturacion inferior a 90%), la
mayoria presentaron mas de un 3% del tiempo con
desaturaciones, tanto en la PRS de AP (el 70,0% o
21/30) como en la PRS hospitalaria (el 60,0% o 18/30).

Por ultimo, la variable ODI solo tiene en cuenta las
apneas obstructivas y como hemos comentado, un
numero igual o superior a 5 ya es diagnostico de AOS.
En cuanto a la PRS de AP, en la mitad de los pacientes
(50,0% o 15/30) se vieron =5 apneas obstructivas por
hora, mientras que en la PRS hospitalaria se objetivaron
>5 gpneas obstructivas en el 80,0% (24/30).

El coeficiente de correlacion intraclase permite evaluar la
fiabilidad de los resultados obtenidos en la PRS cuando
esta prueba se realiza con diferentes dispositivos o
cuando diferentes observadores la realizan (en este caso,
AP vy el hospital). Vemos entonces gque el coeficiente de
correlacion intraclase entre la PRS realizada en AP frente
a la realizada en el hospital fue de 0.68 (1C95% 0.43-
0.83), p <0,00.

Por ditimo, también se relacionaron algunas variables
segun si el IAH obtenido mediante PRS de AP habia sido
menor 0 mayor de 15, como se muestra en la tabla ll.
En cuanto a la edad media, en ambos grupos se vio que
era de alrededor de 60 anos. En la prueba de Epworth,
la mayoria de los pacientes presentd una puntuacion
menor a 11, independientemente del IAH (el 58,3% o
7/12 en el caso de IAH <15y el 66,7% o 12/18 en el
caso de IAH >158). En relacion con el IMC, cabe destacar
que el 83,3% (15/18) de los pacientes con IAH >15
tenian obesidad, mientras que en el grupo de IAH <15
solo el 33,3% (4/12) presentaban obesidad.

Referente a la puntuacion de STOP-Bang, hubo un
33,3% (4/12) de los pacientes que obtuvieron una
probabilidad alta de presentar AOS, pero el IAH resultd
menor de 15. A pesar de esto, entre los pacientes con
IAH >15, un 66.7% (12/18) de ellos habia puntuado alto
en la prueba.

En esta tabla se han anadido otras variables como el sexo
donde no hubo diferencias segun la puntuacion del I1AH,
aungue se considera que el sexo masculino pueda estar
mas relacionado con la enfermedad de AOS. Otra variable
que es estudio fue si se acabd pautando el tratamiento con
CPAP 0 no, v se objetivd que solamente un 25% (3/12) de
los pacientes con IAH <156 en PRS de AP preciso el inicio
de tratamiento con CPAP, mientras que un 77.8% (14/18)
de los pacientes con IAH > 15 lo necesito.

Discusion
En el presente estudio, se demostrd que existe una

buena correlacion entre la PRS realizada en AP vy la
PRS realizada en el ambito hospitalario dado que el

coeficiente de correlacion intraclase fue superior a 0.6.
Para considerar que la correlacion es buena, este valor
debe situarse entre 0.6y 0.74, siendo valores superiores
significativos de correlacion excelente (0.75-1) e inferiores
significativos de correlacion suficiente (0.4-0.59)', Este
valor permite medir la concordancia general entre dos
mediciones realizadas por diferentes evaluadores, v el
hecho de que resultara de 0.68 significa la corroboracion
de que la técnica de la PRS podria usarse desde AP,
siempre con la intencion de acortar la espera diagndstica
en pacientes con sospecha de AOS, favorecer su
tratamiento precoz y, en definitiva, mejorar su abordaje y
la capacidad resolutiva de las consultas de AP,

Cabe resaltar también, la relacion que se observo entre
el riesgo de desarrollar AOS, es decir la presencia de
una puntuacion alta en el cuestionario STOP-Bang
(puntuacion 5-8) y el diagnastico final de AOS. Respecto
a este hecho se vio que un 66.7% de los pacientes
estudiados (12/18 pacientes) presentaban puntuacion
alta en STOP-Bang y también el diagnostico final de
AQOS. Por ofro lado, se observd que en el caso del
cuestionario Epworth no existia realmente tal relacion.
En este caso se vio que solamente el 33.3% de los
pacientes estudiados (6/18 pacientes) presentaban
puntuacion alta en Epworth (> 11 puntos) y diagnéstico
final de AOS. Este hecho implicaria que la probabilidad
pretest de desarrollar AOS serfa mayor en el caso una
puntuacion elevada en el cuestionario STOP-Bang en
comparacion con el cuestionario Epworth.

Creemos importante remarcar también que al comparar €l
numero de diagnosticos de AOS realizados mediante PRS
en AP vy el nimero de diagndsticos realizados mediante
la PRS hospitalaria, se observd que en AP solamente
se dejaban de diagnosticar un 6,7% de los casos (2/30
pacientes). Serfa de interés el andlisis de este tipo de
casos, para valorar si la puntuacion en el cuestionario
STOP-Bang tiene relacion significatva con el no-
diagndstico final, dado que como venimos comentando,
los estudios realizados demuestran que la fiabilidad del
uso de la PRS desde AP es mayor en pacientes con
riesgo moderado o alto de padecer AOS® ',

En un estudio de validacion de la PRS frente la PSG
(A. Candela et al)'® para el diagnostico de AOS, se
observd una concordancia elevada entre ambas (con
un coeficiente de 0.94), ademas de ofrecer la PRS
un alto rendimiento diagndstico. En el estudio de A.
Candela et al'® se incluyeron 103 pacientes derivados
a un servicio de Neumologia por sospecha clinica de
AOS vy a todos se les realizd una PSG vy una PRS de
forma simultanea, siendo ambos registros analizados
de forma separada y ciega. De todos los participantes,
72 de ellos eran varones y 20 mujeres, con una media
de edad global de 52.4 anos. Un 85% de los pacientes
referfa apneas observadas, mientras que un 70% tenia
somnolencia excesiva diuma 'y un 40% tenia hipertension
refractaria. La comparacion del rendimiento diagnostico

56

ACADEMIC JOURNAL OF HEALTH SCIENCES
2024/39 (6): 51-58



Estudio piloto descriptivo de analisis de la concordancia de la Poligrafia Respiratoria Simple (PRS) realizada en Atencion Primaria (AP) mediante
un nuevo circuito de cribaje y diagnostico de la Apnea Obstructiva del Suerio (AOS) frente a la PRS realizada en el ambito hospitalario

se realizd entre el IAH obtenido mediante la PSG v el
obtenido mediante la PRS, observandose un buen
rendimiento diagndstico global en todos los puntos de
corte del IAH. En este estudio se concluyd que a pesar
de seguir siendo la PSG el método diagnéstico gold-
standard, la PRS presentaba una concordancia elevada
en la medicion de eventos respiratorios, ademas de una
exactitud diagndstica aceptable.

Respecto a la fiabilidad de la PRS domiciliaria para el
diagndstico de AOS, también se han realizado estudios
con la intencion de analizarla'. El estudio de Alonso-
Alvarez ML, et al'® se trata de un estudio prospectivo
y ciego en el que se estudid a 45 pacientes con
sospecha de AOS que hablan sido remitidos para
valoracion en una unidad del suefo. La media de edad
de los participantes era de 52.3 y 39 eran varones. Un
97% de ellos presentaba ronquidos, un 77% pausas
respiratorias  observadas 'y un 60% somnolencia
diurna excesiva. Tras una seleccion aleatoria de estos
pacientes, se les realizd una PSG y después una
PRS, viendo que las correlaciones eran significativas
para todos los pares relacionados. En este estudio
se concluyd que la PRS ademas de ser una prusba
fiable, es una prueba eficaz y eficiente como método
diagndstico respecto la PSG.

En algunas regiones sanitarias de las Comunidades
Autonomas de Cataluna y el Pais Vasco ya existen
circuitos de manejo de la enfermedad de AOS en AP
y, en ellas, se estan realizando estudios comparativos
de la eficacia del circuito de AP frente al hospitalario
(Tarraubella et al)'®. En este estudio multicéntrico de no
inferioridad y aleatorizado se evalud a 302 pacientes con
sospecha de AOS y/o con hipertension resistente al
tratamiento. De estos, 149 fueron evaluados en APy 153
en el hospital, analizando los resultados en el cuestionario
Epworth a los 6 meses después de iniciar tratamiento.
Un 80% de los que se estudiaron en APy un 70% de los
que se estudiaron en el hospital fueron diagnosticados
de AOS. Al cabo de 6 meses del inicio de tratamiento,
el grupo de pacientes diagnosticados en AP presentd
un descenso promedio en el cuestionario Epworth de
10.1 a 7.6 puntos, mientras gque en el grupo hospitalario
el descenso fue de 8.85 a 5.73 puntos. La diferencia
ajustada entre los grupos apoyd la no-inferioridad del
manejo en AP respecto al manejo hospitalario, por 1o que
se concluyd que en pacientes con sospecha de AOS,
el manejo en las consultas de AP no condicionaba unos
resultados peores y, ademas, era mas coste-eficiente en
comparacion con el manejo hospitalario.

La alta prevalencia de la enfermedad de AOS vy las
graves comorbilidades que conlleva, ademas de la larga
lista de espera para acceder a realizar la PSG, hacen
necesario revalorar el papel de la AP en el manejo de
dicha enfermedad. En este sentido, la realizacion de un
cribado y un abordaje inicial desde las consultas de AP
agilizarfa el diagnostico, siempre en coordinacion con las
unidades de suefio hospitalarias® ' 2,

Una de las fortalezas del presente estudio es que plantea
una revision del papel que ha tenido tradicionalmente la
AP en el diagndstico y tratamiento de la enfermedad de
ACS, gracias a la aparicion de los dispositivos capaces
de registrar PRS domiciliarias, y con la intencion de crear
un circuito mas rapido, eficiente y capaz de diagnosticar
e iniciar tratamiento de forma precoz.

Por otro lado, se trata del primer estudio llevado a
cabo en las Islas Baleares que pretende analizar la
concordancia entre los resultados de la PRS realizada en
APy la realizada a nivel hospitalario, por lo que podria ser
el punto de partida para futuras investigaciones e incluso
el planteamiento de la implementacion del circuito de
diagnostico de AOS en AP en esta comunidad autonoma.

Una de las limitaciones del actual estudio es que, dado
que se trata de un estudio piloto, la muestra que se
utilizd fue reducida (n=30). Este hecho conlleva que los
resultados no sean generalizables.

Por otro lado, el hecho de que la realizacion de la PRS
hospitalaria fuera posterior a la PRS de AP, podria
condicionar los resultados de la segunda prueba,
dado que los pacientes ya conocian su funcionamiento
con anterioridad e incluso podrian haber evitado
incomodidades que hubieran identificado en la
primera PRS.

Enresumeny para concluir, el papel de la AP en el manejo
del AOS esta adquiriendo fuerza en los Ultimos afos y es
gracias a la técnica de la PRS domiciliaria. Cada vez son
mas los estudios que avalan su uso en las consultas de
AP como método diagndstico v, en el presente estudio
se demuestra que esta técnica presenta un buen nivel
de concordancia respecto a la PRS realizada desde las
unidades del sueno hospitalarias.
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Resumen

Introduccion: Los trastornos cardiovasculares y metabdlicos constituyen importantes problemas de salud en las poblaciones
trabajadoras de Europa donde, junto con los habitos de vida saludable se correlacionan aspectos como el tipo de trabajo y
las condiciones en que se realiza. Es objetivo de este estudio estimar la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en
los sectores de la industria y el comercio, atendiendo a sus diferencias y variables asociadas, sociodemogréficas y laborales.
Metodologia: Estudio descriptivo y transversal en 56856 trabajadores del sector comercio e industria. Se estima la prevalencia
en ambos sectores de hiperpresion arterial, dislipemia e hiperglucemia y su relacion con parametros antropométricos, analiticos
y clinicos. Se realizd un andlisis descriptivo de las variables categodricas, calculando la frecuencia y la distribucion para cada una
de ellas. Para las variables cuantitativas, se calculd la media y la desviacion estandar, el andlisis bivariante mediante la prueba de
la chi cuadrado y la t de Student para muestras independientes. Se realizd andlisis multivariante para establecer las variables mas
significativas asociadas a los factores de riesgo.

Resultados: | os parametros antropométricos, analiticos y clinicos muestran valores més desfavorables en trabajadores del sector
industrial y en ambos sectores son mas desfavorables en los hombres. Los tres factores de riesgo cardiovascular: hipertension
arterial dislipemia e hiperglucemia, van incrementando su prevalencia con la edad, en personas con estudios primarios, en
sedentarios, con baja adherencia a la dieta mediterranea y en fumadores.

Conclusion:. Las variables que mas influyen en la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular son: la actividad fisica, el sexo
y la edad. Los trabajadores del sector industrial tienen mayor riesgo que los del sector comercio de presentar los tres factores de
riesgo cardiovascular y con valores siempre mas altos entre los hombres.

Palabras clave: Riesgo cardiovascular, salud laboral, habitos saludables, dieta mediterranea, programa de salud ocupacional.

Abstract

Introduction. Cardiovascular and metabolic disorders are important health problems in working populations in Europe where,
together with healthy lifestyle habits, aspects such as the type of work and the conditions in which it is carried out are correlated.
The aim of this study is to estimate the prevalence of cardiovascular risk factors in the industrial and commercial sectors, taking into
account their differences and associated socio-demographic and occupational variables.

Methodology. Descriptive, cross-sectional study of 566856 workers in trade and industry sectors. The prevalence of high
blood pressure, dyslipidemia and hyperglycemia in both sectors and their relationship with anthropometric, analytical and clinical
parameters was estimated. A descriptive analysis of categorical variables was performed, calculating the frequency and distribution
for each of them. For quantitative variables, we calculated the mean and standard deviation, bivariate analysis using the chi-square
test and Student's t-test for independent samples. Multivariate analysis was performed to establish the most significant variables
associated with the risk factors.

Results. Anthropometric, analytical and clinical parameters show more unfavorable values in workers in the industrial sector
and in both sectors they are more unfavorable in men. The three cardiovascular risk factors: arterial hypertension, dyslipidemia
and hyperglycemia, increase in prevalence with age, in people with primary education, in sedentary people, in people with low
adherence to the Mediterranean diet and in smokers.

Conclusion. The variables that most influence the prevalence of cardiovascular risk factors are: physical activity, sex and age.
Workers in the industrial sector are at higher risk than those in the trade sector for all three cardiovascular risk factors.

Key words: Cardiovascular risk, occupational health, healthy habits, mediterranean diet, occupational health program.
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Introduccion

Los ftrastoros cardiovasculares y  metabolicos
constituyen importantes problemas de salud en las
poblaciones trabajadoras de Europa donde, junto con
los habitos de vida saludable se correlacionan aspectos
como el tipo de trabajo vy las condiciones en que se
realiza. De hecho. El trabajo estresante se correlaciona
con un indice de masa corporal excesivo, elevaciones
de presion arterial, niveles altos de colesterol total y de
lipoproteinas de baja densidad. El tabaquismo, el trabajo
sedentario v la falta de actividad fisica son factores clave
en obesidad abdominal y sus consecuencias’.

Dada la carga de las enfermedades cardiovasculares,
aumentar la prevalencia de estilos de vida saludables
es un imperativo global como forma de abordar
los factores de riesgo modificables en el ambito de
la prevencion. La implementacion de programas
de salud y bienestar en el lugar de trabajo brinda la
oportunidad de involucrar continuamente a un grupo
de personas con la intencion de efectuar un cambio
positivo y sostenible en las opciones de estilo de vida.
La evidencia actual indica que los programas de salud
y bienestar en el lugar de trabajo brindan numerosos
beneficios con respecto a la alteracion de los perfiles de
los factores de riesgo CV en individuos aparentemente
sanos y en aquellos con alto riesgo de ECV o que ya
han sido diagnosticados con ella®. Es por ello que
se requieren intervenciones adicionales preventivas
en ambito laboral para implementar proyectos que
conduzcan a la reduccion del estrés laboral, reduccion
de los factores de riesgo cardiovascular y campanas
para el abandono del habito de fumar.

Actualmente los gobiemos estan lanzando campanas
sobre lugares de trabajo saludables para prevenir el
estrés laboral excesivo es una obligacion legal en varios
paises y promover la conciencia sobre el vinculo entre el
estrés y la salud tanto entre los empleadores como entre
los trabajadores como un componente importante de la
promocion de la salud en el lugar de trabajo®.,

Al implementar iniciativas de promocion de la salud,
se debe dar prioridad a los sectores y profesiones
donde los factores de riesgo son mas prevalentes o
estan aumentando rapidamente. Las medidas deberian
adaptarse a las necesidades especiales de los grupos
ocupacionales de alto riesgo”.

En Espana, aunque las cifran varfan segun la fuente
consultada, se estima que, el sector industria agrupa
al 22% de la poblacion laboral segun datos del banco
mundial. Los datos del INE del Ultimo trimestre de 2023
estiman este porcentaje en el 13,3%. El sector servicios,
en el que se incluye el sector del comercio, agrupa al
76,4% de la poblacion laboral (INE). De acuerdo con la
Encuesta de Poblacion Activa, en el tercer trimestre de
2023, el 9,4% del total de ocupados de la economia

correspondieron al comercio minorista. Segln  esta
misma fuente, el porcentaje de personas afiladas en
el sector de Comercio al por mayor y al por menor,;
reparacion de vehiculos de motor y motocicletas fue del
6,11%567,

Ambos sectores presentan diferentes riesgos laborales,
como se muestra en la tabla I.

Es objetivo de este estudio estimar la prevalencia de
factores de riesgo cardiovascular en los sectores de la
industria y el comercio, de forma que permita planificar
campafas de prevencion y promocion de la salud
atendiendo a sus diferencias y variables asociadas,
sociodemograficas y laborales.

Material y métodos

Un estudio descriptivo y transversal se llevd a cabo
en 56856 trabajadores del sector comercio e industria
27448 pertenecen al sector comercio (18161 hombres
y 9288 mujeres) y 29408 al sector industria (25824
hombres vy 3584 mujeres), con un total de 43984
hombres y 12872 mujeres (Figura 1).

Los trabajadores participantes fueron seleccionados de
entre el total de los que acudieron a los examenes de
salud laboral entre enero de 2017 y diciembre de 2019.
El diagrama de flujo se muestra en la figura 2.

Figura 1: Distribucion de los trabajadores por sectores y sexo.
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Figura 2: Flujograma de los participantes
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Tabla I: Caracteristicas de los sectores laborales del comercio e industria.

Sector productivo Riesgos laborales

Trabajadores del Sector Comercio’
Radiaciones
Riesgos de tipo quimico
Riesgo de accidentes
Incendio y explosion

Condiciones medioambientales: Temperatura, lluminacion, Ruido

Acos0, agresiones y atracos a cajeros y dependientes
Riesgo de estrés por organizacion del trabajo

Riesgos de tipo Biolégico

Riesgos Ergonémicos
Trabajadores de la Industria: textil,
alimentaria, construccion, etc.?

Riesgos Genéricos:

* Incendio y sustancias inflamables.

e Sustancias corrosivas que deben transportarse o almacenarse en lugares apropiados.

¢ Materiales que puedan provocar diversas reacciones.

e Sustancias que sean toxicas o nocivas para el ser humano.

¢ Riesgos bioldgicos, por presencia de microorganismos patogénicos peligrosos.

® Peligro por electricidad, tanto derivado de cortocircuitos como de contacto con cables de alta tension.
¢ Riesgo de las infraestructuras, tanto por accidentes puntuales como por desgaste progresivo.

e Choques y accidentes mecanicos, es decir, relacionados con la maquinaria utilizada.

e Aumento o reduccién drastica de la temperatura.

* Peligro de dano por ruido.
¢ Riesgo de radiacion.

® Problemas relacionados con el oxigeno presente en las instalaciones.

Riesgos Especificos en funcion de la actividad industrial y/o elementos de uso:
® Piezas de gran tamafio que estan en movimiento.

e Calor y fuego presentes en hornos de fundicion.

® Polvo que producen acciones rutinarias con los materiales.

¢ Recipientes que pueden sufrir roturas y fisuras.

® Explosiones, por los elementos quimicos presentes o reacciones derivadas.

e \apores toxicos, sobre todo si se producen derrames quimicos.

'Ref: https://istas.net/salud-laboral/trabajos-trabajadores-y-colectivos/establecimientos-comerciales

°Ref: https://es.slideshare.net/slideshow/factores-de-riesgo-industrial/40321728#21

Criterios de inclusion:

- Edad entre 18 y 69 anos.

- Aceptacion de participar en el estudio.

- Autorizacion para utilizar los datos obtenidos con fines
epidemiolégicos.

- Pertenecer a una de las empresas incluidas en
el estudio y no estar en situacion de incapacidad
temporal en el momento del estudio.

Determinacion de variables

Las personas que forman parte de las unidades de
salud laboral de las empresas participantes fueron las
encargadas de obtener los datos necesarios para realizar
este estudio. Los datos se recogieron mediante:

- Anamnesis. Mediante historia clinica exhaustiva se
recogieron datos de variables sociodemograficas
(edad, sexo y nivel de estudios) y habitos saludables
(tabaco, dieta mediterranea y actividad fisica).

- Determinaciones antropométricas y clinicas. Incluyeron
altura, peso, perimetro de cintura y cadera, tension
arterial sistélica y diastdlica.

- Determinaciones analiticas. Se determinaron el perfil
lipidico vy la glucemia.

En un intento de evitar posibles sesgos en el estudio, se
estandarizan de las técnicas de medida de las variables.

La altura y el peso se determinan con la persona
de pie y en ropa interior, brazos colgando vy torax vy
cabeza alineados. Empleamos una bascula-talimetro
modelo SECA. Los datos se expresan en centimetros
y kilogramos.

Para valorar la circunferencia de cintura abdominal
utlizamos una cinta métrica modelo SECA que se
coloca a nivel de la Ultima costilla flotante v en paralelo al
suelo. La persona esta situada de pie y con el abdomen
relajado. El perimetro de cadera se mide también en esta
posicion y colocando la cinta métrica también paralela al
suelo a nivel de la parte méas ancha de los gldteos.

La tension arterial se obtiene con un tensidmetro modelo
OMROM-M3. Para una correcta valoracion la persona
esta sentada y debe estar en reposo al menos 10
minutos. El manguito se coloca alrededor del brazo
hasta que ajuste bien sin apretar mucho, por eso se
dispone de manguitos con distintas tallas. Realizamos 3
determinaciones consecutivas separadas por un minuto.
La cifra que se valora es una media de las tres.

Las determinaciones en sangre se obtienen por
venopuncion y tras un ayuno previo de 12 horas. Las
muestras son procesadas y amacenadas refrigeradas
para una adecuada conservacion durante un tiempo
nunca superior a 48-72 horas. Los andlisis de las
muestras se realizan en los laboratorios de referencia
que emplean similar metodologia. Los triglicéridos, el
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colesteral total y la glucemia se determinan mediante
técnicas enzimaticas, mientras que para el HDL colesterol
se utilizan técnicas de precipitacion. El LDL colesterol
se estima indirectamente mediante la aplicacion de la
formula de Friedewald, que es valida siempre que los
triglicéridos no superen los 400 mg/dL. Si la cifra es
superior a 400 mg/dL, el LDL se determina directamente.
Todas las variables analiticas se expresan en mg/dL.

El sexo se establece como una variable dicotomica:
hombre y mujer.

La edad se calcula restando la fecha de nacimiento a la
fecha del examen médico de salud laboral.

El nivel educativo considerado es el mas alto de los que
se han realizado en su totalidad. Se establecen dos
niveles: estudios primarios y estudios secundarios.

En nuestro estudio consideramos que una persona
es fumadora siempre que haya consumido cualquier
modalidad de tabaco al menos una vez cada dia en los
Ultimos treinta dias o bien que haya dejado este consumo
hace menos de 12 meses.

La adherencia a la dieta mediterranea se determina
aplicando un cuestionario, que consta de 14
preguntas valoradas con O o 1 punto. Valores a partir
de 9 puntos indican alta adherencia®. El nivel de
actividad fisica se determina mediante el cuestionario
internacional de actividad fisica (IPAQ)°. Este cuestionario
autoadministrado cuantifica la actividad fisica que se ha
realizado en los Ultimos siete dias.

Se considerd hipertension a cifras de tension arterial
sistdlica a partir de 140 mmHg y/o tension arterial
diastdlica a partir de 90 mmHg, o bien si la persona
estaba recibiendo tratamiento antihipertensivo'®, Se
considerd dislipemia si existian valores de colesterol
total a partir de 200 mg/dl y/o HDL inferior a 40mg/dl
en varones o inferior a 50 mg/dl en mujeres y/o LDL
superior a 130 mg/dl y/o triglicéridos a partir de 150 mg/
dl o si la persona estaba en tratamiento'’. Se considerd
hiperglucemia a valores a partir de 100 mg/dl™,

Analisis estadistico

Se realizd un anélisis descriptivo de las variables
categoricas, calculando la frecuencia vy la distribucion de
las respuestas para cada una de ellas. Para las variables
cuantitativas, se calcularon la media y la desviacion
estandar ya que seguian una distribucion normal. El
andlisis de asociacion bivariante se realizd mediante la
prueba de la chi cuadrado (corregida por el estadistico
exacto de Fisher cuando las condiciones o requerian) vy la
prueba de la t de Student para muestras independientes
(para la comparacion de medias). Se Utilizaron técnicas
multivariantes  para  establecer las variables mas

significativas asociadas a los factores de riesgo. Para
el andlisis multivariante se utilizd la regresion logistica
multinomial, con célculo de la odds ratio y la prueba
de bondad de ajuste de Hosmer Lemeshow. El analisis
estadistico se realizd con el paguete estadistico Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) version 29.0 (IBM
Company, Nueva York, NY, EE.UU.) para Windows, con
un nivel de significacion estadistica aceptado de 0,05.

Consideraciones y/o aspectos éticos

El equipo investigador se comprometid en todo momento
a seguir los principios éticos de la investigacion en ciencias
de la salud establecidos a nivel nacional e interacional
(Declaracion de Helsinki), prestando especial atencion al
anonimato de los participantes y a la confidencialidad de
los datos recogidos. Se solicitd la aprobacion del Comité
de Etica e Investigacion de las Islas Baleares (CE-IB), que
se obtuvo con el indicador 1B 4383/20. La participacion
en el estudio fue voluntaria, por lo que los participantes
dieron su consentimiento escrito vy oral para participar en el
estudio tras recibir informacion suficiente sobre la naturaleza
del mismo. Para ello, se les entregd un formulario de
consentimiento informado, asi como una hoja informativa
en la que se explicaba el objetivo del estudio. Los datos
recogidos para el estudio se identificaron mediante un
codigo y solo la persona responsable del estudio puede
relacionar estos datos con los participantes. La identidad
de los participantes no se revelara en ningun informe de
este estudio. Los investigadores no difundiran ninguna
informacion que puedaidentificarlos. Entodo caso, elequipo
investigador se compromete al estricto cumplimiento de la
Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de proteccion
de datos de caracter personal y garantia de los derechos
digitales, garantizando al participante en este estudio que
podra ejercer sus derechos de acceso, rectificacion,
cancelacion y oposicion de los datos recogidos.

Resultados

Las caracteristicas de los participantes se presentan en
la tabla Il. Los parametros antropométricos, analiticos
y clinicos muestran valores mas desfavorables en las
personas gue trabajan en el sector industrial. Del mismo
modo estos parametros también son mas desfavorables
en los hombores.

En la tabla lll se puede apreciar como la prevalencia de
los tres factores de riesgo cardiovascular: hipertension
arterial  dislipemia e hiperglucemia, muestran un
comportamiento similar, de manera que las prevalencias
van incrementandose paralelamente al incremento de
la edad. También se aprecian mayores prevalencias en
personas con estudios primarios, en los sedentarios,
los que tienen baja adherencia a la dieta mediterranea
y en fumadores. En todos los casos, las diferencias
observadas son estadisticamente significativas.
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Tabla Il: Caracteristicas de los participantes en el estudio.

Hombres Mujeres
Comercio n=18160 Industria n=25824 Comercio n=9288 Industria n=3584
Media (dt) Media (dt) p Media (dt) Media (dt) p
Edad (afos) 39,5 (9,8) 39,4 (10,5) 0.225 35,9 (10,1) 41,6 (10,5) <0.001
Altura (cm) 175,0 (6,7) 173,9 (7,0) <0.001 162,0 (6,4) 160,9 (6,5) <0.001
Peso (cm) 81,5 (12,5) 81,3 (14,2) 0.064 65,3 (13,4) 68,8 (14,0) <0.001
Cintura (cm) 87,5 (8,8) 87,7 (9,0) 0.121 73,7 (7,5) 75,1 (8,0) <0.001
Cadera (cm) 100,6 (7,9) 99,6 (8,4) <0.001 97,0 (8,9) 98,1 (9,4) <0.001
TAS (mmHg) 122,6 (14,4) 124,5 (5,0 0.024 112,6 (14,2) 117,9 (16,2) <0.001
TAD (mmHg) 74,5 (10,2) 75,6 (10,5) 0.170 68,9 (9,8) 71,5 (10,7) <0.001
Colesterol total (mg/dl) 193,9 (37,4) 197,5 (38,6) <0.001 189,4 (35,4) 201,1(39,3) <0.001
HDL-colesterol (mg/dI) 51,1(6,7) 51,4 (7,0) <0.001 54,5 (7,9) 52,3 (7,5) <0.001
LDL-colesterol (mg/dl) 119,4 (37,7) 121,9 (37,2) <0.001 117,7 (35,6) 130,6 (38,8) <0.001
Triglicéridos (mg/dl) 119,3 (81,3) 122,4 (84,6) <0.001 85,4 (37,6) 90,8 (45,8) <0.001
Glucosa (mg/dl) 86,3 (11,9) 88,7 (12,9) <0.001 84,2 (10,6) 84,3 (11,9) 0.210
(%) (%) p (%) (%) p

18-29 afos 17,7 20,3 <0.001 32,1 16,5 <0.001
30-39 afos 31,8 31,7 32,6 26,9
40-49 anos 33,6 28,5 23,6 31,0
50-59 afos 14,7 16,7 10,3 23,4
60-69 afos 2,2 2,8 1,4 2,2
Primarios 52,4 36,7 <0.001 90,1 83,7 <0.001
Secundarios 47,6 63,3 9,9 16,3
No actividad fisica 51,5 55,4 <0.001 42,7 59,4 <0.001
Si actividad fisica 48,5 44,6 57,7 40,6
No dieta Mediterranea 56,1 59,8 <0.001 44,4 59,8 <0.001
Si dieta Mediterranea 43,9 40,2 55,6 40,2
No fumadores 70,5 63,0 <0.001 68,0 67,2 0.181
Fumadores 29,5 37,0 32,0 32,8

Tabla llI: Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en trabajadores de comercio e industria.

Hipertension Dislipemia Hiperglucemia
Comercio Industria Comercio Industria Comercio Industria

Hombres n % n % P n % n % P n % n % P
18-29 afos 3224 10,4 5248 12,5 |<0.001 3224 24,3 | 5248 29,0 | <0.001| 3224 7,2 5248 7,7 | <0.001
30-39 afos 5768 | 13,2 | 8184 | 14,1 5768 | 454 | 8184 | 49,2 5768 8,7 8184 = 13,6
40-49 aios 6104 | 216 | 7360 | 26,8 6104 | 63,6 @ 7360 | 67,3 6104 | 121 7360 @ 21,6
50-59 afos 2664 | 31,56 | 4312 | 36,6 2664 | 72,4 | 4312 | 72,9 2664 @ 21,6 | 4312 @ 254
60-69 afos 400 38,0 720 39,8 400 76,0 720 77 A 400 22,6 720 36,7
Primarios 9512 | 20,4 | 9480 @ 24,0 <0.001 9512 @ 555 | 9480 | 56,2 | <0.001| 9512 | 15,7 | 9480 | 16,9 | <0.001
Secundarios 8648 | 18,8 | 16344 | 195 8648 | 49,5 16344 | 54,4 8648 71 16344 1158
No actividad fisica 9344 | 27,8 | 14304 285 <0.001 9344 73,9 | 14304 @ 756 | <0.001| 9344 | 16,3 | 14304 | 21,8 | <0.001
Si actividad fisica 8816 | 10,7 | 11520 | 12,0 8816 = 29,3 11520 | 30,2 8816 6,7 | 11520 | 10,7
No dieta Mediterranea | 10184 | 26,4 | 15440 @ 27,2 ' <0.001 | 10184 72,5 | 15440 @ 75,2 | <0.001| 10184 | 154 | 15440 21,0 |<0.001
Si dieta Mediterranea 7976 10,7 110384 | 12,1 7976 24,6 | 10384 | 26,7 7976 6,8 10384 | 11,2
No fumadores 12808 | 19,5 | 16280 | 21,2 | <0.001 12808 | 50,8 H 16280 | 54,4 | <0.001| 12808 | 10,7 | 16280 | 17,8 | <0.001
Fumadores 5352 | 19,8 | 9544 | 21,6 5352 | 56,2 @ 9544 | 57,9 5352 | 13,8 | 9544 @ 159
Global 18160 19,5 | 25824 21,1 18160 52,4 25824 54,8 18160 11,6 = 25824 17,1
Mujeres n % n % P n % n % P n % n % P
18-29 afos 2984 2,7 592 2,9 |<0.001 2984 | 21,7 592 28,4 | <0.001 2984 3,5 592 4,1 | <0.001
30-39 afos 3024 3,5 960 4,2 3024 36,8 960 42,5 3024 4,2 960 5,0
40-49 anos 2192 9,1 1112 | 12,2 2192 | 49,3 @ 1112 | 61,9 2192 7,2 1112 9,5
50-59 afos 960 22,5 840 25,7 960 73,3 840 77 A 960 12,5 840 15,3
60-69 afos 128 31,3 80 40,0 128 87,5 80 90,0 128 14,3 80 16,1
Primarios 8368 6,9 3000 & 13,1 |<0.001 8368 | 39,7 @ 3000 | 589 |<0.001 8368 72 3000 7,8 | <0.001
Secundarios 920 6,0 584 8,2 920 36,5 584 37,5 920 6,4 584 6,8
No actividad fisica 3928 | 11,8 | 2128 | 18,4 ' <0.001 3928 60,1 | 2128 | 69,9 | <0.001| 3928 | 12,2 | 2128 | 13,5 | <0.001
Si actividad fisica 5360 2,7 1456 3,3 5360 @ 24,2 @ 1456 | 34,1 5360 3,4 1456 3,9
No dieta Mediterranea ' 4120 | 10,3 | 2144 = 17,9 <0.001| 4120 60,4 | 2144 716  <0.001 4120 @ 11,7 | 2144 13,2 | <0.001
Si dieta Mediterranea | 5168 3,6 1440 3,9 5168 | 22,6 = 1440 | 311 5168 3,6 1440 4,2
No fumadores 6320 6,3 2408 & 10,2 |<0.001 6320 | 33,7 | 2408 | 53,1 | <0.001 6320 6,9 2408 7,1 | <0.001
Fumadores 2968 6,9 1176 | 13,5 2968 | 42,0 @ 1176 | 56,5 2968 7,3 1176 7,9
Global 9288 6,5 3584 12,3 <0.001 9288 39,4 3584 554 | <0.001 9288 7,1 3584 7,4 | <0.001
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Las prevalencias globales de FRCV son mas altas en
ambos sexos en el sector industria, destacando la
prevalencia de dislipemia. En las mujeres la prevalencia
de hiperglucemia es mas elevada en el sector comercio
(Figuras 3y 4).

En la regresion logistica multinomial (Tabla 1V), se
observa que todas las variables analizadas incrementan
el riesgo de que aparezca hipertension arterial, dislipemia
e hiperglucemia. Las variables que mas influyen son la
actividad fisica, el sexo y la edad. Los trabajadores del
sector industrial tienen mayor riesgo que los del sector
comercio de presentar los tres factores de riesgo
cardiovascular.

Discusion

En nuestro estudio, la prevalencia de hipertension
arterial, dislipemia e hiperglucemia se ve influenciada por
diferentes variables sociodemograficas como la edad,
género, sector laboral y nivel educativo y por habitos
saludables como la actividad fisica, dieta mediterranea
y tabaco.

Figura 3: Valores porcentuales de los Factores de RCV en hombres segin

El perfil de trabajador con mayor riesgo cardiovascular
sera un trabajador del sector industrial, varon, de edad
avanzada, con bajo nivel educativo, fumador, sedentario
y con baja adherencia a la dieta mediterranea.

La determinacion de los factores de riesgo cardiovascular
es fundamental para la prevencion primaria y secundaria
de enfermedades del sistema circulatorio y en el mundo
del trabajo se valora conjuntamente con las condiciones
laborales propias de cada sector productivo. En nuestro
estudio se han considerado el sector industrial y el de
comercio con prevalencias superiores en riesgo tanto de
HTA como dislipemia e hiperglucemia dentro del sector
industria en ambos sexos.

Coinciden estas elevadas prevalencias con un estudio
previo de factores de riesgo cardiovascular en una
poblacion de trabajadores de la industria en Brasil, si bien
este trabajo solo incluyd hombres y con una muestra
muy inferior a la del nuestro. Se identificd en este trabajo
hipertension arterial sistémica en el 28% de los individuos
y el 45% se encontraba en el rango de prehipertension,
cifras algo mas elevadas que las encontradas en nuestro
trabajo. Se identificaron alteraciones en los niveles de

Figura 4: Valores porcentuales de los Factores de RCV en mujeres seguin sector

sector laboral. laboral.
Comercio Industria Comercio Industria
55,4
52,4 54,8
39,4
21,1
19,5 17,1
11,6 12,3
6,5 7,4 71
Hipertension Dislipemia Hiperglucemia Hipertension Dislipemia Hiperglucemia
Tabla IV: Regresion logistica multinomial.
Hipertension Dislipemia Hiperglucemia
OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%)

Mujeres 1 1 1

Hombres 2,81 (2,61-3,02) 1,20 (1,15-1,26) 2,10 (1,94-2,27)

18-29 afos 1 1 1

30-39 afos 1,14 (1,10-1,19) 1,12 (1,09-1,15) 1,25 (1,20-1,31)

40-49 afnos 1,79 (1,59-2,00) 1,54 (1,45-1,64) 1,85 (1,63-2,08)

50-59 afos 3,29 (2,91-3,68) 2,63 (2-28-2,99) 2,83 (2,48-3,19)

60-69 afos 3,54 (3,10-3,98) 5,33 (4,62-6,05) 4,24 (3,67-4,82)

Secundarios 1 1 1

Primarios 1,14 (1,10-1,18) 1,19 (1,14-1,30) 1,31 (1,24-1,38)

Comercio 1 1 1

Industria 1,18 (1,09-1,17) 1,17 (1,12-1,23) 1,45 (1,38-1,53)

Si actividad fisica 1 1 1

No actividad fisica 2,49 (2-25-2,74) 4,23 (3,94-4,53) 1,79 (1,60-1,99)

Si dieta Mediterranea 1 1 1

No dieta Mediterranea 1,49 (1,33-1,65) 1,61 (1,60-1,72) 1,45 (1,37-1,54)

No fumadores 1 1 1

Fumadores 1,09 (1,06-1,13) 1,14 (1,10-1,18) 1,13 (1,10-1,17)
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glucosa en sangre en el 49% de los participantes,
también mas altas que las de nuestros trabajadores, sin
embargo las prevalencias de lipidos fueron mas altas en
nuestro colectivo, tanto en hombres como en mujeres
superando el 45% en todos los casos mientras que
en los trabajadores de Brasil los niveles de colesterol
y triglicéridos fueron del 7% vy el 11% de la poblacion,
respectivamente. Se reafirman estos autores en que €l
sobrepeso vy el sedentarismo son 10s principales factores
de riesgo cardiovascular en su poblacion de trabajadores
de la industria'.

También en Brasil y en poblacion laboral de la industria
se realizd un estudio de factores asociados a HTA.
La prevalencia de hipertension arterial fue del 10,3%
significativamente mayor en hombres que en mujeres
(10,9% vs 9,4%;) y se asocid con mayor edad, bajo
nivel de educacion, vivir en pareja, tener sobrepeso u
obesidad y tener al menos un familiar con antecedentes
de hipertension arterial para ambos sexos. Entre las
mujeres las mejores condiciones socioecondmicas
supusieron menor prevalencia de hipertension.  En
nuestro trabajo las prevalencia de HTA son mas altas en
el sector industria, tanto en hombres como en mujeres,
si bien la edad media era mas baja en el estudio de Brasi|
y, en ambos casos mas alta en varones',

Un estudio realizado en poblacion de la industria minera
boliviana en 1098 mineros encontrd, al igual que
nosotros, un elevado porcentaje de factores de riesgo
cardiovascular'®,

No hemos podido encontrar una comparativa de nuestro
trabajo respecto al sector comercio, por ello tomamos
como referencia estudios previos mas genéricos gue
reflejan menor riesgo de enfermedad cardiovascular
y mortalidad  en ocupaciones administrativas en
comparacion con ocupaciones manuales. La actividad
fisica, junto con otros habitos de vida, las caracteristicas
fisiologicas vy los factores sociales explican una gran
pate de la variacion entre los diferentes grupos
ocupacionales, ya gue las ocupaciones administrativas
son mas sedentarias y son mas activas fisicamente en
el tempo libre, mientras que las ocupaciones manuales
tienen una mayor cantidad total de actividad fisica diaria.
Ademas, los factores de riesgo como el tabaquismo, la
obesidad vy la hipertension suelen ser mas prevalentes

en las ocupaciones manuales y el estatus social vy
cultural son menores en las ocupaciones manuales'®, En
nuestro trabajo y en ambos sectores se observa también
mayor prevalencia de factores de riesgo CV entre los
trabajadores con bajo nivel cultural.

Como fortalezas del estudio destacariamos el elevado
tamafno de la muestra que lo puede convertir en un
estudio de referencia en estos colectivos laborales,
destacando la comparativa entre hombres y mujeres y
su diferente distribucion en cada colectivo laboral lo que
permite orientar las campanas preventivas de promocion
de la salud atendiendo a las diferencias observadas en
este trabagjo.

Como limitacion principal destacamos no tener una
comparativa con todos los sectores laborales y no poder
extrapolar los resultados a la poblacion general, asi
como no disponer de mas variables laborales como la
turnicidad, valoracion de riesgos psicosociales o carga
fisica realizada que pudieran aportar mayor especificidad
a los resultados.

La evidencia actual indica que las enfermedades
cardiovasculares siguen siendo la principal causa de
muerte tanto parahombres como para mujeres. El objetivo
en salud cardiovascular se centra en recomendaciones
especificas. El proceso de promocion de la salud
comienza con la evaluacion e identificacion de los
factores de riesgo de ECV utilizando recomendaciones
basadas en evidencia destinadas a reducir el riesgo vy
mejorar la salud cardiovascular'’. Los profesionales
sanitarios de los Servicios de Prevencion de Riesgos de
las empresas pueden utilizar la informacion procedente
de los examenes de salud laboral para comunicarse con
organizaciones gue promueven programas de bienestar
destinados a mejorar la salud cardiovascular para todos.

La implementacion de intervenciones en el estilo de vida
en el lugar de trabajo ha demostrado ser rentable tanto
para los empleadores como para la sociedad'®,

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener ningun conflicto de
intereses.
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Abstract

Aim: \We aimed to assess the agents causing acute respiratory tract infections in both outpatient and inpatient settings during the
pandemic period, considering etiological, clinical, and laboratory findings.

Materials and methods: Our study was a prospective single-center and epidemiologic study and included children admitted to the
emergency department or outpatient clinic of our hospital with respiratory tract infection findings between 2020 and 2023. Children (up to
seven years of age), who presented to the emergency / outpatient clinic with respiratory tract infection findings were included in the study. The
children's clinical, demographic, epidemiological, laboratory, and clinical data were retrieved via our hospital's computerized medical registration
system. The demographic information of the patients was noted from the hospital records. Data from laboratories on children were compared.
Results: A total of 377 children were included in the study. 308 patients received inpatient treatment, while 69 children were followed up as
outpatients. Among the cases, respiratory PCR analysis revealed no isolated pathogens in 154 instances, classified as pathogen-negative.
When inpatients and outpatients were compared, it was observed that hospitalizations were less frequent, especially in younger patients
(p<0.001). There was a weak correlation between pathogen positivity and platelet count. In hospitalized patients, platelet count and lymphocyte
count increases were again weakly correlated with hospitalization (r=0.113, p:0.047 and r=0.228, p<0.001, respectively). In the evaluation
of all patients, it was found that there was an increase in the number of pathogens grown in respiratory PCR with a decrease in PDW value.
(p=0.015). Platelet count was higher in pathogen positive children (p<0.001). PDW value was lower in pathogen positive cases (p=0.003).
Conclusion: when diagnosing children with severe respiratory infections, the detectability of viral nucleic acids plays a significant role. For
these highly sensitive diagnostic tests to be used optimally, primary viral infections must be distinguished from bacterial superinfections.

Key words: Acute respiratory tract, children, infections.

Resumen

Objetivo: Evaluar los agentes causantes de infecciones agudas de las vias respiratorias en pacientes ambulatorios y hospitalizados
durante el periodo pandémico, teniendo en cuenta los hallazgos etiolégicos, clinicos y de laboratorio.

Materiales y métodos: Nuestro estudio fue prospectivo, unicéntrico y epidemioldgico e incluyd a los nifios ingresados en el servicio de
urgencias o consultas externas de nuestro hospital con hallazgos de infeccion del tracto respiratorio entre 2020 y 2023. Se incluyeron en el
estudio los nifos (hasta siete afios de edad) que acudieron al servicio de urgencias o al ambulatorio con infeccion de las vias respiratorias.
Los datos clinicos, demogréaficos, epidemiolégicos y de laboratorio de los nifios se recuperaron a través del sistema informatizado de
registro médico de nuestro hospital. La informacion demogréfica de los pacientes se anotd a partir de los registros del hospital. Se
compararon los datos de los laboratorios de los nifos.

Resultados: Un total de 377 ninos fueron incluidos en el estudio. 308 pacientes recibieron tratamiento hospitalario, mientras que 69
nifos fueron seguidos como pacientes ambulatorios. Entre los casos, el andlisis de PCR respiratoria no reveld patégenos aislados en
1564 casos, clasificados como patdégeno-negativos. Cuando se compararon pacientes hospitalizados y ambulatorios, se observéd que las
hospitalizaciones eran menos frecuentes, especialmente en los pacientes mas jovenes (p<0,001). Existia una débil correlacion entre la
positividad de los patdgenos y el recuento de plaquetas. En los pacientes hospitalizados, el recuento de plaquetas y el aumento del recuento
de linfocitos volvieron a correlacionarse débilmente con la hospitalizacion (r=0,113, p:0,047 y r=0,228, p<0,001, respectivamente). En
la evaluacion de todos los pacientes, se observéd que habia un aumento del nimero de patdégenos cultivados en la PCR respiratoria con
una disminucion del valor de PDW. (p=0.015). El recuento de plaquetas fue mayor en los nifios patdégenos positivos (p<0,001). El valor
de PDW fue menor en los casos positivos para patdégenos (p=0,003).

Conclusion: en el diagnostico de los nifios con infecciones respiratorias graves, la detectabilidad de los acidos nucleicos viricos
desempefia un papel importante. Para que estas pruebas diagnodsticas de alta sensibilidad se utilicen de forma ¢ptima, es preciso
distinguir las infecciones viricas primarias de las sobreinfecciones bacterianas.

Palabras clave: Tracto respiratorio agudo, nifios, infecciones.

Cite as: Onur H, Alagéz Karabel M, Mermutluoglu N, Rahmanali Onu A. Etiologic, Clinical and Laboratory Evaluation of
Acute Respiratory Tract Infections in Childhood. Academic Journal of Health Sciences 2024,39 (6). 67-74 doi: 10.3306/
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Introduction

When referring to the upper respiratory tract, one
thinks of anatomical structures situated in the head,
neck, and thorax, notably the nose, paranasal sinuses,
nasopharynx, oropharynx, and larynx. Viral infections of
the upper respiratory tract, also known as the common
cold (acute chorea, colds, and the common cold), are
the most common respiratory diseases in humans'?,
Upper respiratory tract infections (URTIs), which can
occur on average 2-4 times a year in adults and 6-10
times a year in children, are usually self-limiting and rarely
lead to complications?. A cough, along with a runny
and congested nose, mild fever, and a sore throat, may
manifest, with the infection occasionally impacting multiple
anatomical sites simultaneously. Viral and bacterial
microorganisms are effective in etiology. Occasionally,
an initial viral infection may be present, with a secondary
bacterial infection or the identification of multiple
etiological agents concurrently. With the widespread use
of kindergartens, it can be seen frequently in children
younger than six years of age®. Rhinovirus infections
peak in the fall with a sudden rise, and then rebound
in the spring. Para-influenza viruses are common in
October and November®, The respiratory syncytial virus
(RSV) and coronavirus are usually detected in winter. In
this investigation, we assessed the etiological, clinical,
and laboratory aspects of acute respiratory tract infection
agents treated both in outpatients and inpatients during
the pandemic.

Materials and methods

Our study was a prospective single-center and
epidemiologic study and included children admitted to
the emergency department or outpatient clinic of our
hospital with respiratory tract infection findings between
2020 and 2023. Children (up to seven years of age),
who presented to the emergency / outpatient clinic with
respiratory tract infection findings were included in the
study. Infants with Sars-CoV-2 PCR positivity were also
included into the study. Moreover, children diagnosed
with immunodeficiency, congenital anomalies, and no
evidence of pneumonia were excluded from the study.

To identify the respiratory viral agents from the babies
participating in the research, a Multiplex PCR test was
sent out. Utilizing the Anatolia Geneworks Bosphore
respiratory pathogens v4 Panel Kit, multiplex-PCR
analysis was carried out on the Montania 4896 instrument.,
The Multiplex real-time PCR assay, which can identify
viral pathogens such as influenza, parainfluenza, human
coronaviruses (non-Sars CoV-2), respiratory syncytial
virus, rhinovirus, enterovirus, bocavirus, adenovirus, and
parechovirus, was used to identify the respiratory viruses.
The samples were sent via a cold chain to the Hifsi Saha
Laboratory, as designated by the Ministry of Health®.

The children' clinical, demographic, epidemiological,
laboratory, and clinical data were retrieved via our
hospital's computerized medical registration system. The
demographic information of the patient was noted from
the hospital records. Data from laboratories on children
were compared.

The study protocol (Number: 101) was approved by
the institutional review board of Mmeorial Bahcelievier
Hospital.

Patient supervision

The family provided permission for the children to be
admitted, and hospital records and the contemporaneous
electronic medical record system both included details
concemning the child's past medical conditions. The
vital signs—blood pressure, heart rate, saturation, and
fever—were assessed by the medical support personnel.
During their hospital stay, all children underwent vital
signs assessment, followed by conventional blood
counts, biochemistry analysis, blood gas testing,
and blood culture testing. During working hours, the
children's samples were submitted to multiplex PCR
under appropriate circumstances.

The respiratory syncytial virus (RSV), Bocavirus, influenza,
and parainfluenza were detected in the patient samples
by multiplex PCR, whereas the other viruses (Coronavirus,
metapneumovirus, echovirus and adenovirus,) were
classified as "other." The children who had concurrent
PCR samples for respiratory pathogens and SARS-CoV
were also included in the study.

In accordance with cold chain guidelines, the relevant
respiratory samples were forwarded to the laboratory
designated by the Ministry of Health, The WHO's
recommendations were in line with the Real Time-PCR
technique. The local government centers for disease
control and prevention used real-time PCR. Using the
kit, rapid diagnosis is accomplished by one-step reverse
transcription (RT) and real-time PCR (gPCR) (RT-gPCR),
which target an RNA-dependent RNA polymerase (RARp)
gene fragment unique to SARS-CoV-2 (2019-nCoV).
The Wuhan-RdRp oligonucleotide set, which targets the
RdRp gene, yields positive findings alone when used in
conjunction with the SARS-CoV-2 (2019-nCoV) gPCR
detection kit (Bio-SpeedyVR, Turkey). A commercial
multiplex real-tme PCR kit (Bosphore Respiratory
Pathogens Panel Kit V4, Anatolia Geneworks, Turkey) was
utilized for the identification of RSV and other respiratory
pathogens. The latter was intended to identify influenza
viruses (A, B, C, and HKU1), parainfluenza (PIV) viruses
(PNV-1, PV-2, PV-3, and PIV-4), human coronaviruses
(HCoV) (CoV OC43, CoV NL63, CoV HKU1, and CoV
229E), respiratory syncytial viruses (RSV) A/B, and
bacterial pathogens (Mycoplasma pneumonia, Moraxella
catarrhalis, Bordetella pertussis, and Haemophilus
influenzae type B) and respiratory synchronytial viruses
(RSV) A/BE,
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Data on demographics, epidemiology, and clinical
conditions were gathered from computerized medical
records stored in the hospitals. The children were
split up into two groups and pathogen-free ones and
pathogen-positivite ones. Pathogen positive patients
were included in the subgroup analysis as single,
double and multiple pathogen positive patients. Patients
were also grouped according to whether they received
outpatient or inpatient treatment.

Statistical analysis

SPSS 25.0 (IBM Corporation, Armonk, New York, United
States) and Medcalc 14 (Acacialaan 22, B-8400 Ostend,
Belgium) programs were used to analyze the variables.
The conformity of the data to normal distribution was
evaluated by Shapiro-Wilk francia test and homogeneity
of variance was evaluated by Levene's test. The Mann
Whitney U Monte Carlo simulation results were used
to compare the two groups according to quantitative
variables. In the comparison of more than two groups
according to quantitative variables, the Kuruskal Wallis
H test, one of the nonparametric tests, was used using
Monte Carlo simulation results, and Post Hoc analysis
was performed using Dunn's test. The Pearson Chi-
Square test and Fisher Exact test were tested with the
Monte Carlo Simulation technique for the comparison
of categorical variables. Sensitivity, specificity, Positive
Predictive Ratio (Positive Predictive, Positive Predictive)
and Negative Predictive Ratio (Negative Predictive,
Negative Predictive) ratios were analyzed and expressed
by ROC (Receiver Operating Curve) curve analysis for
the relationship between the classification separated by
the cut-off value calculated according to the variables
of the groups and the actual classification. Finally, a
logistic regression test was used with the Backward
method to determine the cause and effect relationship
between the categorical dependent group variable and
the explanatory variables. Quantitative variables were
expressed as Median (Minimum - Maximum) in the
tables, while categorical variables were shown as n (%).
Variables were analyzed at a 95% confidence level and
a p-value of less than 0.05 was considered significant.

Results

A total of 377 children were included in the study. 54.9%
of the children included in the study were male. 308
patients received inpatient treatment, while 69 children
were followed up as outpatients. No pathogen was
detected in the respiratory PCR of 154 cases and was
classified as pathogen-negative. In 180 cases, at least
one pathogen was isolated, with SARS-CoV-2 isolated
in 19 cases. Pneumococcus was the most frequently
isolated agent and was found in 99 children. Hib was
detected in 82 children, while RSV was detected in
37 children. Of the positive specimens, 83/377, or

22.01%, had two or more viral infections. The general
characteristics of the patients included in the study are
shown in table I. VWhen inpatients and outpatients were
compared, it was observed that hospitalizations were
less frequent, especially in younger patients (p<0.001).
Although the children were older, those testing positive
for RSV had a significantly higher hospitalization rate.
Similarly, pneumococcal and Hib positivity were more
likely to receive inpatient treatment, but this did not lead
to a difference between the groups. When the laboratory
data of inpatients and outpatients were evaluated, no
difference was observed. The comparison of inpatient
and outpatient cases is given in table Il. There was
a weak correlation between pathogen positivity and
platelet count. In hospitalized patients, platelet count
and lymphocyte count increases were again weakly
correlated with hospitalization (r=0.113, p:0.047 and
r=0.228, p<0.001, respectively). The correlation analysis
is shown in table Ill. In the analysis performed according
to the number of pathogens, a statistically significant
increase was observed in the number of pathogens
grown with the increase in platelet count (p=0.003).
Similarly, in the evaluation of all patients, it was found
that there was an increase in the number of pathogens
grown in respiratory PCR with a decrease in PDW value.
(p=0.015). Table IV shows the results of the analysis.
When only inpatients were evaluated, there was an
increase in platelet count and the number of pathogens
grown, which led to a statistical difference (p<0.001 and
p=0.021, respectively). Table V shows the results of the
analysis. When the laboratory data of inpatient children
were evaluated according to pathogen positive and
negative; the lymphocyte count was higher in pathogen
positive children. (p=0.053). The platelet count was
higher in pathogen positive children (p<0.001). Similarty,
the PDW value was lower in pathogen positive cases
(p=0.003). No significant difference was observed in
other parameters. Detailed results are given in table
VI. In the ROC analysis in table VII, the sensitivity and
specificity of being positive for an upper respiratory tract
pathogen was 62.78 and 57.03, respectively, when
the patient was older than 173 months. The AUC+SE
value was 0.578+0.034. When analyzed with the platelet
count, the AUC+SE value was 0.641+0.032. The ROC
Analysis is shown in table VII.

Discussion

Inthis study, we assessed respiratory the PCR evaluations
of individuals admitted to the emergency department and
outpatient clinic with upper respiratory tract infections
during the pandemic period.As a result, pneuMococci
and Hib were the most frequently isolated agents.
Simultaneously, it is noteworthy that cases, especially
those positive for RSV, experienced significantly more
hospitalizations. This study is important in terms of
highlighting the most common upper respiratory tract
infection agents during the pandemic.
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Table I: General characteristics of the study group.

Male gender (%)

Hospitalized children (%)

Adenovirus positivity (%)

Humman Metapnemovirus positivity (%)
Bocavirus positivity (%)

Influenza A and B positivity (%)
Parainfluenza Virus 1 positivity (%)
Parainfluenza Virus 2 positivity (%)
Parainfluenza Virus 3 positivity (%)
Parainfluenza Virus 4 positivity (%)
Respiratory Syncytial Virus A/B positivity (%)
Bordetella pertussis positivity (%)
Mycoplasma pneumoniae positivity (%)
SARS-CoV-2 positivity (%)

Parechovirus positivity (%)

Legionella Pneumophila positivity (%)
Chlamydophila Pneumoniae positivity (%)
Haemophilus influenzae positivity (%)
Streptococcus Pneumoniae positivity (%)
Acute upper tract infection positivity (%)

Table 1l: Comparison of inpatient and outpatient children.

Male gender (%)

Age (mounth), median (min / max)
Adenovirus (Positive), n (%)

Human Metapnemovirus (Positive), n (%)
Bocavirus (Positive), n (%)

Influaenza A (Positive), n (%)
Parainfluenza Virus 1 (Positive), n (%)
Parainfluenza Virus 2 (Pozitif), n (%)
Parainfluenza Virus 3 (Pozitif), n (%)
Parainfluenza Virus 4 (Pozitif), n (%)
Respiratory Syncytial Virus A/B (Pozitif), n (%)
Bordetella pertussis (Pozitif), n (%)
Mycoplasma pneumoniae (Pozitif), n (%)
SARS-CoV-2 (Pozitif), n (%)

Parechovirus (Pozitif), n (%)

Haemophilus influenzae(Pozitif), n (%)
Streptococcus Pneumoniae (Pozitif), n (%)
Acute Upper Respiratory Tract Infection Positivity n (%)
WBC count, median (min / max)
Neutrophil, median (min / max)

Lymn, median (min / max)

NIr, median (min / max)

RDW-CV, median (min / max)

PIt count, median (min / max)

Mpv, median (min / max)

Pdw, median (min / max)

Alt (GPT), median (min / max)

Ast (GOT), median (min / max)

Crp, median (min / max)

Inpatients (n=308)

167 (54.2)
174 (168 / 179)
5(1.6)
5(1.6)

16 (5.2)

15 (4.9)
1(0.3)

23(7.5)

33 (
3

0.7)
1)

(==

15 (4.9)
1(0.3)

66 (21.4)

84 (27.3)

180 (58.4)
12.37 (1.18/33)
5.4 (0.27 / 30.79)

4.66 (0.42 / 18.73)
1.15 (0.09 / 22.6)
14.5 (1.4 / 25.9)

370 (33 / 1054)
9.2(6.8/13.8)

16 (10.3/17.6)
18 (6/517.8)

34.85 (11/1381.9)
3.9(0.2/213.5)

n (°/o)
207 (54.9)
308 (81.7)
5(1.3)
5(1.3
18 (4.8
20 (5.3
2 (0.5
0(0)
28 (7.4)
0(0)
37 (9.8)
3(0.8
0(0)
19 (5)
2(0.5)
0(0)
0(0)
82 (21.8)
99 (26.3)
223 (59.2)
Outpatients (n=69) P
40 (58) 0.595°¢
42 (13/172) <0.001
- 0.589"
- 0.589"
229 0.546"
4 (5.8 0.761f
1(1.4) NS
- NS
5(7.2) 0.999°
- NS
4 (5.8 0.267°
- NS
4 (5.8 0.761f
1(1.4) NS
16 (23.2) 0.872¢
15 (21.7) 0.369°
43 (62.3) 0.590°
12.35(1.62/31.79) 0.786"
5.88 (1.41/22.31) 0.278¢
4.31(0.77/18.73) 0.864v
1.59(0.19/15) 0.413¢
14.4 (11.6/25.7) 0.966"
383 (112/882) 0.537¢
9.2(7.2/13.2) 0.908v
16 (15.2/17.9) 0.623¢
17.6(6/517.8) 0.882v
35(15/134) 0.983¢
3.2(2/213.5) 0.673¢

" Fisher Exact Test (Monte Carlo), © Pearson Chi Square Test (Monte Carlo), ¥ Mann Whitney U Test (Monte Carlo), min: Minimum, max: Maximum

Table llI: Correlation analysis of of inpatient and outpatient children.

Filter Group: Inpatient

Acute Upper Respiratory Tract Infection Number

r p
WBC count 0.05 0.383
Neutrophil count 0.017 0.765
Lyn 0.113 0.047
NLR ( -0.064 0.263
RDW-CV -0.005 0.926
Platelet count 0.228 <0.001
MPV -0.135 0.018
PDW -0.174 0.002
ALT (SGPT, mg/dL) -0.034 0.558
AST (SGOT, mg/dL) 0.015 0.787
CRP (mg/dL) 0.02 0.722
LDH (Lactate Dehydrogenase) -0.014 0.808

Spearman rho correlation Test,

r: correlation coefficient

Filter Group: Outpatient
Acute Upper Respiratory Tract Infection Number

r P
-0.197 0.104
-0.226 0.061
0.006 0.96
-0.139 0.255
-0.12 0.324
-0.063 0.61
0.073 0.553
-0.088 0.474
-0.113 0.354
-0.222 0.067
-0.045 0.715
-0.157 0.197
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Table IV: Analysis of laboratory parameters according to number of respiratory tract patogens.

Number of Acute Upper Respiratory Tract Pathogens (Total) Plt count MPV PDW
Median (Min/max) Median (Min/max) Median (Min/max)
0 (n =154) 337 (33/882) 9.3(6.8/13.9) 16.1 (10.3/17.6)
1 (n =140) 391.5 (68 / 1054) 9.1(7.2/13.2) 16 (14.5/17.2)
2 (n = 65) 392 (44 /778) 9(7/12.5) 15.8(15.1/17.2)
>3 (n=18) 436 (267 / 655) 9.1(7.2/12) 16.7(16.1/17)
p value 0.003 0.252 0.015
pairwise comparison Ovs1i 0.018 NS. 0.025
Ovs2 NS. NS. 0.016
0vs >3 NS. NS. 0.032
1vs2 NS. NS. NS.
1vs >3 NS. NS. NS.
2vs 23 NS. NS. NS.

Kruskal Wallis H Test (Monte Carlo); Post hoc Test: Dunn's Test, min: Minimum, max: Maximum, NS.:Not significant

Table V: Analysis of laboratory parameters according to number of respiratory tract patogens.

Number of Acute Upper Respiratory Lym PIt sayisi Mpv Pdw
Tract Pathogens (Inpatient) Median (Min/max) Median (Min/max) Median (Min/max) Median (Min/max)
0 (n=154) 4.22 (0.42/14.42) 327.5(33/882) 9.3(6.8/13.8) 16.1 (10.3/17.6)
1 (n=140) 4.82 (0.45/16.75) 395.5 (68 / 1054) 9(7.4/13.2) 15.95(14.5/17.2)
2 (n = 65) 5.01(1.26/18.73) 397 (44 /778) 8.95 (7 /12.5) 15.8 (16.1/17.2)
>3 (n=18) 5.36 (1.93/13.73) 436 (267 / 655) 9.1(7.2/12) 16.7 (16.1 /17)
p value 0.224 <0.001 0.108 0.021
pairwise comparison | 0vs1 NS. 0.002 NS. 0.021
Ovs2 NS. 0.045 NS. 0.023
Ovs >3 NS. 0.021 NS. 0.035
1vs2 NS. NS. NS. NS.
1vs >3 NS. NS. NS. NS.
2vs >3 NS. NS. NS. NS.

Kruskal Wallis H Test (Monte Carlo); Post hoc Test: Dunn's Test, min: Minimum, max: Maximum, NS.:Not significant

Table VI: Laboratory Analysis of the Study Groups.

Inpatient Outpatient Total
No Acute Acute URTI No Acute Acute URTI No Acute Acute URTI
URTI Positivity URTI Positivity URTI Positivity
(n=128) (n=180) P (n = 26) (n =43) ] (n =154) (n =233) P
median median median median median median
(min/max) (min/max) (min/max) (min/max) (min/max) (min/max)
WBC count 12.27 (1.18/33) | 12.64 (3.69/30.85) 0.934 13.17 (1.62/25.64) 11.86 (4.89/31.79) 0.680 12.37 (1.18/33) 12.35 (3.69/31.79) 0.951
Neut 5.57 (0.27/30.79) | 5.29 (0.39/21.97) 0.826 | 7.07 (2.08/18.37) | 5.45(1.41/22.31)| 0.395 | 5.72 (0.27/30.79) | 5.39 (0.39/22.31) | 0.553
Lym 4.22 (0.42/14.42) | 5.01 (0.45/18.73)  0.053 | 3.98 (0.77/18.73) | 4.83(1.26/13.5) | 0.398 | 4.19 (0.42/18.73) | 5(0.45/18.73) | 0.035
Nir 1.32(0.09/22.6) = 1.09(0.1/11.89) | 0.175 1.85(0.2/15) 1.48(0.19/10.8) | 0.312  1.42(0.09/22.6) | 1.09(0.1/11.89) | 0.100
RDW-CV 14.75 (11.4/25.7) | 14.4(11.6/25.9) | 0.233 | 15.1 (11.6/19.2) 14.1 (11.9/25.7) | 0.237 | 14.85(11.4/25.7) | 14.4 (11.6/25.9) | 0.101
PIt count 327.5 (33/882) 397.5 (44/1054) <0.001 394 (148/778) 369 (112/882) | 0.484 337 (33/882) 392 (44/1054)  <0.001
Mpv 9.3 (6.8/13.8) 9(7/13.2) 0.013 | 9.05(7.8/13.2) 9.2(7.2/11.6) | 0497 9.3(6.8/13.8) 9.1(7/13.2) 0.051
Pdw 16.1 (10.3/17.6) = 15.9(14.5/17.2) 1 0.003 | 16.05(156.2/17.3) 16 (15.2/16.9) | 0.564 | 16.1(10.3/17.6) H 15.9(14.5/17.2) | 0.002
Alt (GPT) 17.7 (6/481.5) 18 (6/517.8) 0.968 | 17.35(8/110.6) 18 (6/517.8) 0.515 | 17.5(6/481.5) 18 (6/517.8) 0.747
Ast (GOT) 35(12.8/586.8) | 34.8(11/1381.9) 0.738 = 39.05 (15.3/87) 34 (15/134) 0.123 |35.25 (12.8/586.8) 34.8 (11/1381.9) | 0.756
Crp 2.8 (0.2/213.5) 4.3 (2/161.6) 0.871 4.25 (2/63.6) 2 (2/213.5) 0.870 | 3.3(0.2/213.5) 3.8 (2/213.5) 0.851
Ldh 333 (1.01/1961) ' 337.5(1.67/2508) | 0.573 H 371.5(173/1235) | 330 (122/873) | 0.159 338 (1.01/1961) | 335 (1.67/2508) | 0.286

(Lactate
Dehidrogenaz)

Mann Whitney U Test (Monte Carlo), min: Minimum, max: Maximum

Table VII: ROC Analysis according to acute upper respiratory infection positivity.

Filter Grup: Inpatient Cut off Sensitivity =~ Specificity +PV -PV AUC = SE. P

Dependent Variable:
Acute Upper Respiratory Tract Infection positivity

Reference Groups : Positive

Age (Mounth) >173 62.78 57.03 67.3 52.1 0.578+0.034 | 0.021
Lym >5.66 43.3 69.53 66.7 46.6 0.564+0.033 | 0.053
Plt count > 261 85 36.72 65.4 63.5 0.641£0.032 | <0.001
Mpv <0.1 57.22 61.72 67.8 50.6 0.581+0.083 | 0.014
Pdw <162 73.89 45.31 65.5 55.2 0.600+0.033 | 0.002

ROC (Receiver Operating Curve) Analysis (Honley&Mc Nell - Youden index J ), AUC: Area under the ROC curve, SE: Standard Error, +PV: Positive Predictive Value,
-PV: Negative Predictive Value

ACADEMIC JOURNAL OF HEALTH SCIENCES 1
2024/39 (6): 67-74



Hakan Onur et al.

Antibacterial medicines are used to treat otitis media,
which is the most common respiratory tract infection
in infants and early childhood. The pneumococcus,
Streptococcus pneumoniae, is a major global cause of
meningitis, sepsis, and community-acquired pneumonia
(CAP) even in the presence of several efficacious
vaccinations. Pneumococcal infection becomes invasive
when bacteria enter the lungs by aspiration”. This
encapsulated, gram-positive bacterium colonizes the
human nasopharynx asymptomatically, and its carriage
can endure for months at a time. When susceptible
people aspirate pneumococci, which are often the
very young and old, it can cause pneumonia and then
invasive pneumococcal disease (IPD). Approximately
40% of children and 15% of adults are colonized at any
given moment. The annual burden of IPD worldwide is
estimated to be 14.5 milion cases, with 800,000 fatalities
in children under the age of five and a case fatality rate in
the elderly above 20%:8,

S. pneumoniae is predominantly seen as lancet-shaped
diplococci in sputum and blood samples from people
with IPD; this is also the morphology seen when the
bacteria grow planktonically in a medium. The growth in
short chains or diplococci is now recognized to assist
S. pneumoniae in avoiding complement deposition and
opsonophagocytosis mediated by stochastic alternative
pathways®. In this study, pneumococci were found to be
the most common upper respiratory tract infection agent.
Moreover, it was also found to be the most common
upper respiratory tract agent in hospitalized children.

Nonencapsulated H. influenzae (ncHi) causes the majority
of invasive H. influenzae infections in all age groups and is
linked to a greater case fatality in nations with established
Haemophilus influenzae serotype b (Hib) vaccination
programs. Recently, a conjugate pneumococcal vaccine
was approved, offering possible protection against
invasive H. influenzae infections as well. We obviously
showed that the upper respiratory tract microbiome is the
cause of LRTls in children, especially in young children'®,

In the first year of life, pneumonia and bronchiolitis are
most frequently caused by the paramyxovirus RSV. In US
research, 17 out of 1,000 children under 6 months had
inpatient treatment for RSV'". Moreover, even in cases
where patients have taken palivizumab as a preventive
measure, RSV still results in apnea in newborns and
early infants'. RSV is linked to greater levels of mortality
in the first year of life than influenza (3.1 vs 0.3 deaths
per 100 000 person-years). RSV-PCR can be performed
if an acute suspicion of RSV infection exists and the
quick RSV test comes out negative. Several additional
infections, such as hMPV, can also cause bronchiolitis,
hence multiplex-PCR should be employed in these
situations. Itis common for RSV to engage in co-infection
with other respiratory viruses, potentially intensifying the
iiness'™. Additionally, co-infection between Bordetella
pertussis and RSV has been observed™. Lobar

pneumonia, a well-known side effect of RSV infections, is
caused by Staphylococcus aureus'® and Streptococcus
pneumoniae’®. As a matter of fact, almost all of the RSV
positive cases in our study were hospitalized and treated.
RSV was the most important upper respiratory tract
infection agent during the pandemic period.

Currently, there are six distinct species of human
pathogenic coronavirus (HCoV). In the 1960s, HCoV-
229E and HCoV-OC43 were identified. They often result
in mild upper respiratory tract diseases’’. Following
the 2003 SARS pandemic (severe acute respiratory
syndrome) with SARS-CoV, HCoV-NL63 and HCoV-
HKU1 were reported in 2004 and 2005, respectively
17. MERS-CoV is the causative agent of Middle Eastern
Respiratory Syndrome (MERS)'®, The majority of multiplex-
PCR technigues now in use are capable of distinguishing
between HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63, and
HCoV-HKU1. The global outbreak of SARS-CoV-2 in
2020 marked a significant upper respiratory tract infection
within the pediatric age group. Zhou et al.™ reported 969
cases of MIS-C among 3,073 participants across twelve
studies. In terms of hematological parameters, MIS-C
patients exhibited comparable levels of hemoglobin (Hb)
and absolute neutrophil count (ANC) but lower counts
of leukocytes, absolute lymphocyte count, and platelets
(PLT) compared to KD patients. Separate analysis for
SARS-CoV-2 was not performed in this study, which can
be considered a limitation of our study.

Children's viral respiratory tract infections can reduce
platelet size, most likely by inhibiting platelet activation.
The complete blood count (CBC) has already determined
and made accessible the PLT indices, which can provide
valuable information. While PLT in the RTI groups was
comparable, it was noticeably higher in the pathogen
positive group compared to that in the pathogen negative
group. Additionally children with pathogen positive RTls
had higher platelet counts in this research, which may
indicate that the PLTs are active. A positive acute phase
reactant was Mean Platelet Volume (MPV). Increased
platelet activity and thus more severe inflammation
brought on by a particular infection result in alarger MPV2°,
This indicates that, in contrast to the pathogen negative
patients, the platelets retain their size but exhibit more
variability in response to infections. We need to analyze
the platelet response to inflamlmation/infection in order to
understand these findings. Megakaryocyte cytoplasmic
pieces make up platelets. The MPV has been thoroughly
tested in a number of medical disorders as well as in
healthy individuals'”. The impact of many hormonal and
immunological factors on the megakaryocytes result in
the control of platelet formation and maturity. The primary
regulator, thrombopoietin, has a favorable correlation with
PLT but not with MPV?!, Platelets undergo activation in
various pathological conditions?®. In specific instances,
this process may be linked to elevated thrombopoietin
production, while various inflammatory conditions
result in an augmentation of platelet size and quantity
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during thrombopoiesis.  Thrombocytopenia  occurs
when platelets move to the site of inflammation and are
consumed there. Increased MPV, which has been noted
in a number of inflammatory illnesses, such as RA and
Mediterranean fever'”?%, is linked to platelet activation.
Karadag-Oncel et al** suggested that MPV could be a
valuable predictor for identifying community-acquired
pneumonia but may not be indicative of illness severity
or the need for hospitalization. Feketea et al*® assessed
the platelet response to viral respiratory tract infection in
children between the ages of 4 and 16 years, including
21 healthy children of the same age and 32 with influenza
and 27 with non-influenza viral infections determined by
nasopharyngeal swab testing. When the blood count
was compared, PLT and platelet mass (PLT*MPV) were
shown to be lower in the influenza group, whereas MPV
in the non-influenza group was considerably lower.
However,, the platelet count was found to be higher in
pathogen positive children in this study (0<0.007). When
analyzed with the platelet count, the AUC+SE value was
0.641+0.032. In our study, the analysis of pathogen
positivity in upper respiratory tract infections when
the MPV value was < 9.1 was conducted using ROC,
revealing an AUC+SE of 0.581 + 0.033.The limiting
features of our study are the small case series and
single center. Similar results were obtained with previous
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Abstract

Background: Problems such as the chronicity of the nature of multiple sclerosis (MS), the uncertain prognosis of the disease, the lack of
definitive treatment, and the onset of the disease at a young age cause mental disorder, including depression, in MS patients.
Objectives: Considering the prevalence of MS in Iran, this study was conducted with the aim of determining the prevalence of depression,
disability and factors affecting it in patients with MS.

Methods: In this cross-sectional descriptive study that was conducted in the group of patients with MS, 380 patients with MS were included in
the study. The diagnosis of MS disease is based on physical examination, clinical symptoms and diagnostic tests that help the treating physician
to definitively confirm MS disease. The tools used included demographic profile form, Beck depression questionnaire and EDSS disability tool. In
this study, patients with MS in llam who referred to clinics and educational centers were included in the study. At first, the conditions of conducting
the research were explained to the patients, and after explaining the objectives of the research to the patients in a language understandable to
the patients and obtaining informed consent for the patients, the questioning began. Then the data from this study was entered into SPSS 16
software and data analysis was done using statistical tests.

Results: Result showed, most of the patients in the study were male with a rate of 61.8%, in the age limit of 29 to 37 years with a
rate of 48.9%, and a history of hospitalization with a rate of 67.1%. also result showed, 91(32.5) of patients were in normal depression
level, 44(15.7) in mild depression level, 99(35.4) in moderate depression level and 46(16.4) in severe depression level. Also, mean (SD)
depression score was 20.36 (12.77) and disability score was 3.35 (1.78). about relationship between disability and depression, result
showed if the disability score increases, the depression score of the patients increases.

Conclusions: Considering the high prevalence of depression and disability in patients with MS, it is necessary to carry out necessary
interventions to reduce depression and disability in patients.

Key words: Multiple sclerosis, Depression, Disability.

Resumen

Antecedentes: Problemas como la cronicidad de la naturaleza de la esclerosis multiple (EM), el prondstico incierto de la enfermedad, la
falta de tratamiento definitivo y el inicio de la enfermedad a una edad temprana causan trastornos mentales, incluida la depresion, en los
pacientes con EM.

Objetivos: Teniendo en cuenta la prevalencia de la EM en Iran, se realizé este estudio con el objetivo de determinar la prevalencia de la
depresion, la discapacidad y los factores que la afectan en pacientes con EM.

Meétodos: En este estudio descriptivo transversal que se realizd en el grupo de pacientes con EM, se incluyeron en el estudio 380
pacientes con EM. El diagnostico de la enfermedad de EM se basa en el examen fisico, los sintomas clinicos vy las pruebas diagndsticas
que ayudan al médico tratante a confirmar definitvamente la enfermedad de EM. Las herramientas utilizadas fueron el formulario de perfil
demogréfico, el cuestionario de depresion de Beck y la herramienta de discapacidad EDSS. En este estudio se incluyeron pacientes
con EM de llam remitidos a clinicas y centros educativos. En primer lugar, se explicaron a los pacientes las condiciones de realizacion
de la investigacion y, tras explicarles los objetivos de la investigacion en un lenguaje comprensible para ellos y obtener su consentimiento
informado, se inicio el interrogatorio. A continuacion, los datos del estudio se introdujeron en el programa informatico SPSS 16 vy se
analizaron mediante pruebas estadisticas.

Resultados: | os resultados mostraron que la mayoria de los pacientes del estudio eran varones con una tasa del 61,8%, en el limite de
edad de 29 a 37 afios con una tasa del 48,9%, y un historial de hospitalizacion con una tasa del 67,1%. También los resultados mostraron
que 91 (32,5) de los pacientes estaban en un nivel de depresion normal, 44 (15,7) en un nivel de depresion leve, 99 (35,4) en un nivel de
depresion moderada y 46 (16,4) en un nivel de depresion grave. Ademas, la puntuacion media (DE) de depresion fue de 20,36 (12,77) y la
puntuacion de discapacidad fue de 3,35 (1,78). En cuanto a la relacion entre discapacidad y depresion, los resultados mostraron que si la
puntuacion de discapacidad aumenta, la puntuacion de depresion de los pacientes también aumenta.

Conclusiones: Teniendo en cuenta la alta prevalencia de depresion y discapacidad en pacientes con EM, es necesario llevar a cabo las
intervenciones necesarias para reducir la depresion vy la discapacidad en los pacientes.

Palabras clave: Esclerosis mUltiple, Depresion, Discapacidad.
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Background

Multiple Sclerosis (MS) is a chronic inflammatory
autoimmune disease of the central nervous system,
which is associated with a series of injuries including
demyelination of neurons, destruction of the nervous
system, and the inability to communicate parts of the
nervous system, leading to numerous physical problems.
And it becomes mental’?, This disease is debilitating and
due to its chronicity, it can cause sensory system disorder
and equilibrium system disruption by destroying the
myelin sheath and in more severe cases, by damaging
the axons®,

Considering that MS affects different areas of the
nervous system, it can cause different symptoms. In MS,
the course of symptoms is different. So that the range of
MS symptoms has varied from mild to severe and from
transient to chronic. Some of the common symptoms
of MS include sensorimotor disorders, vision disorders,
speech disorders, and a combination of the mentioned
symptoms*®,

The prevalence of MS In women Is higher than In men
and geographically, It has different prevalence in different
areas. So that the prevalence of MS in women is 2.8
to 3.6 times higher. In the world, more than 2.5 million
people are suffering from this disease and according to
the statistics, about 5000 new cases of this disease are
detected annually®,

Having basic epidemiological information helps a lot
to quickly identify and diagnose and control disease
complications*®, In order to move and maintain daily
life activities, maintaining balance is very important.
Balance disorder is one of the most debilitating
symptoms of MS that about 75% of patients suffer
from it during the course of the disease’®. Patients
with MS have many underlying diseases that may
potentially delay the correct diagnosis of the disease,
aggravate the disability and disrupt the patient's
quality of life’®. Also, according to epidemiological
studies, suffering from MS increases the risk of
cerebrovascular disease and vascular diseases that
lead to neurodegeneration.

Problems such as the chronic nature of this disease,
the uncertain prognosis of the disease, the lack of
definitive treatment, and the onset of the disease at
ayoung age cause mental disorders in patients with
MS™". Depression is one of the complications of MS
and has a high prevalence in these patients. The
prevalence of depression in the general population
is reported to be about 16%, while there have been
various reports in MS patients, all of which indicate
high levels of depression in these patients. So
that Walton et al reported that among 2.8 million
patients with MS, about 25 to 54% suffer from
depression’ 13,

The causes of depression can be due to the patient's
weak coping mechanisms as well as immunological or
biological mechanisms in the patient. On the other hand,
the disease has negative effects on the functioning of
the brain, and with neuroinflammation, dysfunction of
synapses and also structural changes in the brain can
cause depression147'6, Depression in these patients can
cause job loss, increase the risk of suicide, lack of proper
management of the disease, and lack of compliance with
proper treatment'”,

MS is one of the main causes of non-traumatic
disability in young people. In fact, MS is one of the most
debilitating chronic neurological diseases, and the clinical
manifestations of patients are related to various factors,
including the location of the nerve. Disability has a very
strong impact on the patient's life and performance
and sometimes leads to the patient’s disability. So that
most of these patients, even if they have mild disability,
experience complications such as urinary disorders and
sexual impotence'®2°,

Objectives

Considering the prevalence of MS in Iran, this study was
conducted with the aim of determining the prevalence of
depression, disability and factors affecting it in patients
with MS.

Methods

In this cross-sectional descriptive study that was
conducted in the group of patients with MS, 380 patients
with MS were included in the study. The diagnosis of
MS disease is based on physical examination, clinical
symptoms and diagnostic tests that help the treating
physician to definitively confirm MS disease.

The inclusion criteria included a definite diagnosis of MS,
the patient being in the age range of 25 to 65 years, and
a history of at least 6 months of MS disease. Exclusion
criteria included any known mental illness, divorce, and
known disability in addition to MS.

The tools of this study include the following:

Demographic profile form: including age, gender,
number of children, height, weight, marital status,
sufficient income, occupation and information related to
the disease (duration of disease, frequency of disease
recurrence, number of hospitalizations during the last
year, the most important problem Debilitating disease,
suffering from other diseases, the type of drugs used,
the state of disability. The mentioned tool was taken from
the study of Dehghan et al.
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Beck Depression Questionnaire: This questionnaire
has 21 questions, the lowest score for each of the
21 questions is zero and the highest score for each
question is 3. The scoring for this tool was such that if
patients with MS scored less than or equal to 14 as a
very low or normal level of depression, a score of 14-19
as mild depression, and a score of 20-28 as moderate
depression. and a score of 29-63 is considered as
severe depression level?!??,

EDSS disability severity questionnaire: This grading
scale measures from one to ten. If the score is zero, it
means a normal neurological examination, and a score
of 10 means death due to MS?3,

In this study, patients with MS in llam who referred
to clinics and educational centers were included in
the study. At first, the conditions of conducting the
research were explained to the patients, and after
explaining the objectives of the research to the
patients in a language understandable to the patients
and obtaining informed consent for the patients, the
questioning began.

After obtaining permission from the University
Research Ethics Committee with code IR.MEDILAM.
REC.1398.115, the researcher entered the research
environment and started asking questions. The

Table I: Demographic characteristics of the research patients.

Variable
Gender Male
Female
Marital status Have a wife
Without wife
Age (Years) 20-28
29-37
38-45
Number of children 0
1
2
3
Income adequacy Appropriate
Inappropriate
Employment status Jobless
Have a job
The duration of the disease 1-5
6-10
11-20
Frequency of disease recurrence 0
1
2
>2
Hospital history 0
1
>1
History of other diseases No
Yes

patients were assured that their information will be kept
confidential and the data analysis will be reported as a
whole. Then the data from this study was entered into
SPSS 16 software and data analysis was done using
descriptive and analytical statistical tests including
frequency distribution, regression and ANO.

Results

Result showed, most of the patients in the study were
male with a rate of 61.8%, in the age limit of 29 to 37
years with a rate of 48.9%, and a history of hospitalization
with a rate of 67.1% (Table I).

Result showed, 91 (32.5) of patients were in normal
depression level, 44 (156.7) in mild depression level, 99
(35.4) in moderate depression level and 46 (16.4) in
severe depression level, Also, mean (SD) depression
score was 20.36 (12.77) and disability score was 3.35
(1.78) (Table ).

The findings of table Il show the relationship
between depression and disability. According to the
findings, there is a significant relationship between
disability and depression, and if the disability score
increases, the depression score of the patients
increases (Table 1lI).

N %
173 61.8
107 38.2
133 47.5
147 52.5
113 40.4
137 48.9
30 10.7
167 59.6
77 27.5
29 10.4

7 2.5

4 1.4
276 98.6
179 63.9
101 36.1
166 59.3
97 34.6
17 6.1
90 32.1
78 27.9
79 28.2
33 11.8
38 13.6
188 67.1
54 19.3
132 471
148 52.9
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Table II: Status of depression score based on demographic characteristics of patients.

Variable M(SD)

Gender Male 19.33 (10.41)
Female 22.01 (16.77)

P F
Marital status Have a wife 25.46 (12.01)
Without wife 14.71 (11.3)

P F
Age 20-28 20.83 (11.01)
29-37 19.51 (14.13)
38-45 22.43 (12.48)

P F
Income adequacy Appropriate 20.75 (8.84)
Inappropriate 20.35 (12.83)

P F
Employment status Jobless 20.58 (11.81)
Have a job 19.96 (14.36)

P F
The duration of the disease 1-5 18.43 (13.38)
6-10 23.28 (11.76)
11-20 22.41 (8.57)

P F
Frequency of disease recurrence 0 21.02 (13.7)
1 17.87 (13.48)
2 21.07 (11.4)
>2 22.72 (11.04)

P F
Hospital history 0 22.21 (11.24)
1 19.18 (13.55)
>1 23.14 (10.34)

P F
History of other diseases No 18.55 (12.88)
Yes 21.97 (12.49)

P F

Depression level based on Beck score

Table llI: Examining the relationship between disability and depression in research patients.

Model Sum of Squares =~ Mean Square R
Regression 3096.823 3096.823 .261
Residual 42413.744 152.567
Total 45510.568
Discussion

Depression and disability are two very important
complications of chronic diseases®“®. For this reason,
this study was conducted with the aim of investigating the
relationship between depression and disability in patients
with MS. According to the findings, the prevalence of
depression and disability was reported higher in women
than in men. In Wood et al.'s cohort study, the prevalence
of depression and disability in women was higher than
in men®, in Karimi et al.'s study, the prevalence of
depression in women was higher than in men [30], which
is consistent with the results of this study.

According to the findings, 91 (32.5) of patients were in
normal depression level, 44 (15.7) in mild depression
level, 99 (35.4) in moderate depression level and 46
(16.4) in severe depression level. Also, mean (sd)

Normal Mild Medium Severe
54 (31.2) 27 (15.6) 80 (46.2) 12 (6.9)
37 (34.6) 17 (16.9) 19 (17.8) 34 (31.8)
0.001, 10.95
68 (51.1) 28 (21.1) 22 (16.5) 15 (11.3)
23 (15.6) 16 (10.9) 77 (52.4) 1(21.1)
0.000, 59.98
27 (23.9) 21 (18.6) 56 (49.6) 9(8)
56 (40.9) 19(13.9) 33 (24.1) 29 (21.2)
8 (26.7) 4(13.3) 10 (33.3) 8 (26.7)
0.46, 0.76
1 (25) 0 (0) 3(75) 0(0)
90 (32.6) 44 (15.9) 96 (34.8) 46 (16.7)
0.36, 0.83
53 (29.6) 25 (14) 73 (40.8) 28 (15
38 (37.6) 19 (18.8) 26 (25.7) 18 (17
0.07, 3.17
72 (43.4) 21 (12.7) 44 (26.5) (17.5)
16 (16.5) 21 (21.6) 44 (45.4) 16 (16.5)
3(17.6) 2(11.8) 11 (64.7) (5.9
0.009, 4.71
30 (33.3) 12 (13.9) 27 (30) 21 (23.3)
33 (43.3) 15(19.2) 16 (20.5) 14 (17.9)
22 (27.8) 13 (16.5) 37 (46.8) 7(8.9)
6(18.2) 4(12.1) 19 (57.6) 4(12.1)
0.20, 1.53
10 (26.3) 4(10.5) 18 (47.4) 6(15.8)
70 (37.2) 36 (19.1) 52 (27.7) 30 (16)
11 (20.4) 4(7.4) 29 (53.7) 10 (18.5)
0.08, 2.5
53 (40.2) 21 (15.9) 41 (31.1) 17 (12.9)
38 (25.7) 23 (15.5) 58 (39.2 29 (19.6)
0.02, 5.07
R Square Adjusted R Square F Sig.
.068 .065 20.298 .000

depression score was 20.36 (12.77) and disability
score was 3.35 (1.78). In the meta-analysis study by
Boeschoten et al., the sample size of 87,756 patients
with MS was examined and analyzed in 58 articles.

In the mentioned study, it was reported that the overall
prevalence of depression in 58 reviewed articles was
equal to 30.5%. Also, out of 58 studies, 5 articles using
the HADS tool (cut-off > 7) found the prevalence of
depression to be 28.4%, and 4 articles using the HADS
tool (cut-off > 10) found the prevalence of depression to
be 15.5%. %, in the number of 4 articles using the BDI SF
tool (cut-off >3), the prevalence of depression is equal
to 47.8%, in the number of 3 articles using the BDI tool
(cut-off >10), the prevalence of depression is equal to
33.4%, In 2 articles using the BDI-Il tool (cut-off >19), the
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prevalence of depression is 46.2%, in 7 articles using the
CES-D tool (cut-off >16), the prevalence of depression
is 37.5% and in The number of 4 articles using the PHQ-
9 instrument (cut-off >9), the prevalence of depression
was 23.9%",

In the study of de Cerqueira et al., the prevalence of
lifelong depression was high and equal to 36.6%. Also,
patients have suicidal thoughts, which indicates their low
mental health score®’. In Wood et al.'s cohort study, 198
patients were followed up at intervals of 6 months to 2.5
years. According to the reported findings, the prevalence
of depression was 18.5% and the prevalence of anxiety
was 44.5% (29).

Also, in other studies in Iran, the prevalence of
depression has been investigated and its prevalence has
been reported to be high. So that in Karimi et al.'s study
(Kermanshah), the prevalence of moderate depression
equals 47.1% and severe depression equals 24.1%%,
in the study of Dehghan et al. (ran) the prevalence of
moderate depression equals 43.6% and the prevalence
of severe depression equals 43.6%. It was reported
as 29.2%2'. The results of the mentioned studies are
consistent with the results of this study on the prevalence
of depression in patients with MS.

According to the findings, M(SD) disability score in
patients with MS was equal to 3.35 (1.78). In the study
by Kooranian et al. (Iran), 52.6% of patients had mild
disability and 47.4% had moderate disability [18]. Also, in
the study of Sangelaji et al., it was shown that 33.7% of
patients had mild disability, 51.1% and 15.2% had severe
disability®®. The results of the studies conducted on the
disability status of patients with MS are consistent with
the results of this study regarding the high prevalence of
disability in these patients.

According to the findings, there was a significant
relationship between the prevalence of depression and
disability. So that the prevalence of depression was
reported to be higher in patients with higher reported
disability. In the study of Lewis et al. in patients with MS,
it was shown that the variables of depression, suicidal
thoughts and disability in patients with MS have a high
prevalence and these variables are related to each
other®, It was also shown in Dehghan et al.'s study that
the prevalence of depression was higher in patients who
had more severe disability?', which is consistent with the
results of this study.

Conclusions

Considering the high prevalence of depression and
disability in patients with MS, it is necessary to carry
out necessary interventions to reduce depression and
disability in patients.
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Abstract

Background: The relevance of the research is determined by the problem of implementing timely and effective psycho-pedagogical
support for children with special educational needs, and composition requires consolidating efforts from teachers, psychologists,
and parents. The research aims to highlight the peculiarities of psycho-pedagogical support and correctional-developmental work
with individuals with disharmonious personality compositions.

Methods: The research methods used include questionnaires and surveys, analysis of learning outcomes, experimental research,
and evaluation of results. The calculation of the effectiveness indicators of the educational technology for children with a disharmonious
personality composition in the experimental and control groups was carried out using the Student's t-test.

Results: The results showed that the basic level indicators increased by 17% in the experimental group and 22.7% in the control group.
Meanwhile, the average level indicators in the experimental groups increased by 20.9% and in the control groups by 19.1%. As for the
high level, the indicator in the experimental groups increased by 21.8%, while in the control groups, it increased by 15%. In this study,
the empirical value of the Student's t-test t (19.5) is within the significance zone, indicating that the proposed technology is effective.
Conclusions: Thus, the proposed concept of psycho-pedagogical support for the studied category of individuals encompasses
using targeted online platforms and educational resources, stimulation practices, multimedia materials, adaptive individualised
learning technologies, problem-oriented correction methods, and ensuring feedback composition and can significantly improve
communicative skills, social behaviour, and overall learning level.

Key words: disharmonious development, personality, psychological and pedagogical support, psychopathy, behavioural and
emotional disorders.

Resumen

Antecedentes: |a pertinencia de la investigacion esta determinada por el problema de la aplicacion oportuna y eficaz del apoyo
psicopedagogico a los niflos con necesidades educativas especiales y la composicion requiere la consolidacion de los esfuerzos
de los maestros, psicologos y padres. La investigacion pretende poner de relieve las peculiaridades del apoyo psicopedagdgico
y del trabajo correccional-desarrollador con individuos con composiciones de personalidad disarmonicas.

Meétodos: Los métodos de investigacion utilizados incluyen cuestionarios y encuestas, andlisis de los resultados del aprendizaje,
investigacion experimental y evaluacion de los resultados. El célculo de los indicadores de eficacia de la tecnologia educativa para
nifos con una composicion de personalidad disarmodnica en los grupos experimental y de control se llevéd a cabo mediante la
prueba t de Student.

Resultados: | os resultados mostraron que los indicadores de nivel basico aumentaron un 17% en el grupo experimental y un
22,7% en el grupo de control. Por su parte, los indicadores de nivel medio aumentaron un 20,9% en el grupo experimental y un
19,1% en el grupo de control. En cuanto al nivel alto, el indicador en los grupos experimentales aumento un 21,8%, mientras que
en los grupos de control lo hizo en un 156%. En este estudio, el valor empirico de la prueba t de Student (19,5) esta dentro de la
zona de significacion, lo que indica que la tecnologia propuesta es eficaz.

Conclusiones: Asi pues, el concepto propuesto de apoyo psicopedagdgico para la categoria de individuos estudiada abarca
el uso de plataformas y recursos educativos en linea especificos, practicas de estimulacion, materiales multimedia, tecnologias
de aprendizaje individualizado adaptativo, métodos de correccion orientados a la resolucion de problemas vy la garantia de la
composicion de la retroalimentacion, y puede mejorar significativamente las habilidades comunicativas, el comportamiento social
y el nivel general de aprendizaje.

Palabras clave: desarrollo disarmonico, personalidad, apoyo psicolodgico y pedagogico, psicopatia, trastornos conductuales y
emocionales.

Cite as: Shevchenko Y, Kovalova O, Varina H, Dubiaha S, Huz V. Psychological and educational support strategies for individuals
with disharmonious personality traits. Academic Journal of Health Sciences 202439 (6): 81-87 doi: 10.3306/AJHS.2024.39.06.81
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Introduction

According to the requirements of national legislation,
every child, including those with a disharmonious
personality composition, has an unassailable right to
accessible education, which should provide them with
the knowledge, skills, and abilites that will contribute
to their successful realisation and acquisition of social
status in later life.

The practical implementation of this goal is primarily
related to the content of educational and correctional
work  within  the framework of psycho-pedagogical
support, which is positioned as one of the primary means
of personal development and the formation of their basic
level of learning.

In corrective pedagogy, the basic level of leaming is
defined as a system of knowledge, skills, and abilities,
the acquisition of which ensures the correction
of psychophysical disorders and  psychophysical
development and their readiness for social adaptation.
Psycho-pedagogical  support  for children  with  a
disharmonious personality composition, as a primary
condition for correcting their development, is currently
considered a determining factor in forming a child's
readiness for social adaptation.

Ensuring effective adaptability in society's  dynamic
conditions is the most crucial goal of corrective and
educational activities within the pedagogical process.
The deterioration of adaptive behaviour is the primary
significant  determinant in  modem  definitons  of
disharmonious personality composition.

Study aims
This study ams to highlight the peculiariies of
psychological and pedagogical support and correctional
and developmental work with people with disharmonious
personalities.

Research objectives

1. To study the state of the psychological and
pedagogical support system for people with
disharmonious personalities.

2. To implement a pedagogical experiment that
combined the stating, formative and control stages.

3. To propose elements of optimising educational and
correctional work technology.

4., To experimentally test the effectiveness of the
proposed technology.

Literature review

Scientists whose scientific pursuits are focused on
modern diagnostic methodologies and studies of trends
and best practices in psycho-pedagogical support and
correctional-developmental work with individuals  with

disharmonious personality composition lay the scientific
and methodological foundation of the researched issues.

Researchers such as Chebotarova et al' and llliashenko?
believe that the problem of correctional activities
concermning children  with  disharmonious  personality
composition requires a comprehensive approach. As
Krotenko and Khomych® add, this involves mobilising
significant reserve capabilities of the individual.

Researchers  Kompanets® and  Kobylchenko &
Omelchenko® present general provisions that are
significantly important for understanding the conditions
of the correctional-pedagogical process, which positively
affect the development of children with disharmonious
personality composition. Sklianska® and Chepka’ note
that the compensatory-corrective orientation of support
is the essence of all educational work with children with
disharmonious personality composition, focusing on
developing compensatory processes and educational-
cognitive activity.

As evidenced by the research results of Olefir®  and
Povirenna & Pavliuk®, educational and corrective influence
on the development of children with a disharmonious
personality compositionis most effective whenfocused on
the formation of logical thinking and the causal justification
of their practical activities. The main requirements of the
corrective-educational orientation of psycho-pedagogical
support for individuals with a disharmonious personality
composition, according to researchers Kalinina et al',
llchuk™, and Matveieva'?, include the slowness of the
learning process, visibility, individual and differentiated
approach, and comprehensive intellectualisation  of
practical activities.

Dokiichuk™ argues that psycho-pedagogical support
should  systematically — encompass  intelligence's
content, activity, and personal components. According
to the author, the corrective goals of the educational
process include forming the operational and procedural
components of intellectual activity and correcting an
individual's parameters.

According to Vasyltsova and Leontieva', educational
corrective  work within the framework of psycho-
pedagogical support in educational institutions could be
based on intellectualisation and verbalisation, considering
individual characteristics. The regularity considered by
researchers Khvorova et al'® and Kazachiner'® has unique
requirements for the educational and corrective process
content, which must consider the child's developmental
characteristics, thereby maximally contributing to their
personal development.

By analysing the views of various authors, a more
comprehensive  understanding of the  diverse
approaches to psycho-pedagogical  support and
corrective-developmental work with individuals with a
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disharmonious personality composition can be obtained.
However, despite the significance of the scientific and
practical achievements of researchers in this field, there
is a pressing need to develop a stable trend of positive
dynamics inthe effectiveness of corrective-developmental
work with individuals with a disharmonious personality
composition.

Applied methods

Several methods were used in the course of the study,
including

— guestionnaires and surveys to assess the quality of
educational and correctional work and to check the
status of people with disharmonious personality;

— analysis of the effectiveness of technology elements;

— a pedagogical experiment conducted with secondary
education students during one academic semester, the
control group consisted of 31 students, the experimental
group of 33;

— an experimental study that involved the implementation
of a control experiment to evaluate the effectiveness of
the proposed elements of psychological and pedagogical
support using the Student's criterion.

At the initial stage of the experiment, the condition of
individuals with a disharmonious personality composition
was assessed. Responses were analysed according to
criteriaon O-2 points, based on which basic, intermediate,
and high levels were determined (Appendix). It was
established that the levels of the existing corrective-
educational influence of psycho-pedagogical support in
the experimental and control groups are comparable and
require effective correction. Three levels were identified:
high (learning coefficient from 1 to 0.7), intermediate
(learning coefficient from 0.69 to 0.40), and intial (learning
coefficient from 0.39 to 0.0).

To identify the initial level of effectiveness of the psycho-
pedagogical support in the experimental and control
groups, the learning coefficient was applied, which is
determined by formula (1):

KHT = AT/N1 (1),

where KH1 is the learning coefficient, A1 is the qualitative
indicator of learning outcomes, and N1 is the maximum
possible score for the quality preparation result.

Information and communication, gaming, interactive,
project-based, and art-pedagogical learning technologies
were proposed to  optimise  psycho-pedagogical
support for individuals with disharmonious personality
compositions.

In particular, among the gaming technologies, subject-
based, plot-based, role-playing, business, simulation,
and dramatisation games were applied, which promote
the development of cognitive abilities and active interaction

skills. Special attention was given to correction tables and
informational game fields with varying numbers of cells (9
to 25) filled with subject pictures. The thematic range of
correction tables can be pretty broad. It hardly changes
across different age groups, with only the content
expanding and the connections between thematic
elements diversifying. The pictures are selected based
on the theme of the correctional educational session.

Information and communication technologies were
used in multimedia presentations and slide shows,
which contributed to expanding cognitive  activity,
communication skills, and the formation of social activity.

Interactive technologies, such as situational modelling
and collective-group learning, contribute to applying
acquired skills in various spheres. Pair work, small group
work, and techniques like “aguarium”, “carousel”, and
‘circle of ideas” were used.

Quest technologies, in the form of group quests, involve
uniting children into groups to complete a specific task. In
this quest, special attention should be paid to distributing
roles, developing collaboration skills, listening to others'
opinions, and expressing oneself. These activities
stimulated the participants' cognitive, speech, and
intellectual processes.

Art technologies, including modelling, drawing, and
decorative-applied arts, in art therapy helped to correct
the psycho-emotional sphere, behaviour, and personality
as a whole.

The proposed technology's effectiveness  was
established by comparing the performance levels of the
corrective-educational influence of psycho-pedagogical
support between the experimental and control groups
(using the Student's t-test).

Research results

Comprehensive differential  diagnostics ensure  the
effectiveness of psycho-pedagogical support for the
education of children with a disharmonious personality
composition.  When developing an individualised
educational and corrective plan for a chid with a
disharmonious personality composition, it is necessary
to maximise their typological and individual capabilities
and needs. A qualitative result of psycho-pedagogical
support for children in this category is their development
in educational and social directions.

Autism  spectrum  disorder within the concept of
disharmonious personality traits primarily represents
a nervous system disorder characterised mainly by
difficulties in social coommunication and impaired executive
functioning. Executive functions are multidimensional
cognitive abiliies necessary for complex behaviour'”.
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The analysis of the specific characteristics of individuals
with a disharmonious personality composition forms a
practical basis for the development of an individualised
program of educational and corrective work, which
requires the cooperation and coordination of specialists,
the implementation of differentiated  correctional
and psychological support programs, ensuring the
prerequisites for maximum social adaptation.

The effectiveness of psycho-pedagogical  support
depends on the peculiarites of psychophysical
development'®, The correctional pedagogical process
of educational work with children with a disharmonious
personality composition should be comprehensive and
cover language abilities, cognitive activity, and behavioural
responses.

A pedagogical experiment was conducted as part of the
research process. Sixty-four secondary school students
participated in the experiment. The control group (with
the traditional psycho-pedagogical support program)
consisted of 31 individuals, while the experimental group
(with the proposed elements of the psycho-pedagogical
support technology) consisted of 33 individuals. The
experiment lasted for the 2023-2024 academic semester
and included diagnostic, formative, and summarising
stages (Table I).

Table I: Experiment structure.

Stage Features

Diagnostic
Formative
Summarising

Table Il presents the average values of the leamning
coefficient in the experimental and control groups.

The initial stage of the experiment showed that the
levels of corrective-educational influence of psycho-
pedagogical support in the experimental and control
groups are comparable and require effective correction.
Three levels were identified: high (learing coefficient from
110 0.7), intermediate (leaming coefficient from 0.69 to
0.40), and initial (learing coefficient from 0.39 to 0.0)
(Table IlI).

Implementing modermn  technologies, methods, and
psycho-pedagogical  support for individuals with a
disharmonious personality composition implies multi-
aspect and variability. Information and communication,
gaming, interactive, project-based, and art-pedagogical
technologies are appropriate for teaching children with
a disharmonious personality composition19. At the
same time, it is necessary to consider related risks that
require preventive measures. Specifically, the results of
scientists20 show that the connection between internet
addiction and social isolation is positive and significant.
However, the link between internet addiction and
psychological well-being is both harmful and significant.
Thus, interet addiction affects social isolation differently
and poses a threat to people's mental well-being.

Identification of the existing level of psychological and pedagogical support
Implementation of optimising elements of educational and correctional work
Determining the performance dynamics

Table II: Learning Coefficient Values for the Experimental and Control Groups of Children with Dysharmonious Personality.

Group Features of the student sample Learning rate
Experimental group Sufficient level of correctional and educational impact of psychological and pedagogical support 0,67
Control group Sufficient level of correctional and educational impact of psychological and pedagogical support 0,63

Source: compiled by the author

Table IlI: Structure of the Initial Learning Level of the Control and Experimental Groups.

Group High-level, persons Average level, persons Basic level, persons Total
Experimental group 5 12 16 33
Control group 4 13 14 31

Source: compiled by the author

Table IV: Indicators of the Effectiveness of Correctional and Educational Influence of Psychological and Pedagogical Support of the Experimental and Control Groups

(oy Student's t-test).

No. Samples
B.1 B.2 B.1

1 61.3 81.5 -0.35
2 61.8 81.2 0.15
3 60.4 77.5 -1.25
4 61.2 79.8 -0.45
5 63.7 83.7 2.05
6 61.5 82.8 -0.15
Amounts: 369.9 486.5

Average: 61.65 81.08

Source: compiled by the author

Deviation from the average value

Deviation squares

B.2 B.1 B.2
0.42 0.17 1.63
0.12 0.14 0.23
-3.68 1.74 11.69
-1.28 0.17 3.68
2.62 2.82 4.75
1.72 0.006 1.90
5.04 23.88
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In  particular, gaming technologies promote  the
development of cognitive abilities and active interaction
skills. Information and communication technologies
contribute to expanding cognitive activity, communication
skills, and the formation of social activity. Interactive
technologies help implement acquired skills and abilities
in various fields. Quest technologies make the educational
and corrective process unusual, vivid, and interesting,
promoting the activation of the participant's cognitive,
speech, and intellectual processes. Art technologies
help correct the psycho-emotional sphere, behaviour,
and personality.

After the completion of the experiment, noticeable
changes were found in the studied subgroups of
students. In particular, in the experimental group, the
indicators of the basic level of learning increased by 17%,
while in the control group, they increased by 22.7%. At
the same time, the indicators of the intermediate level
in the experimental groups increased by 20.9% and
in the control groups by 19.1%. As for the high level,
the indicator in the experimental groups increased by
21.8%, while in the control groups, it increased by 15%.
The results of comparing the effectiveness levels of the
corrective-educational influence of psycho-pedagogical
support between the experimental and control groups
(using the Student's t-test) are shown in table IV. The
calculation result for the Student's t-test is 19.5. Since
the empirical value t (19.5) is within the significance zone,
it can be stated that the proposed technology is effective.

The control phase of the experiment allowed for assessing
the effectiveness of the proposed elements of the
corrective-educational influence of psycho-pedagogical
support, indicating the feasibility of further research in the
outlined direction.

Thus, the application of the diverse potential of corrective-
developmental technologies within the framework of
psycho-pedagogical  support for individuals with a
disharmonious personality composition, based on the
consideration of students' psychophysical capabilities,
will contribute to intensifying and improving the quality
of the educational process and preparing students for
social adaptation.

Discussion

According to modemn researchers Yunusalieva®' and
Miciak & Fletcher?”?, the main principles of support
should prioritise the interests of the supported individual,
continuity of support, and a comprehensive approach.
According to Davis-Kean et al®, psycho-pedagogical
support should include a comprehensive implementation
of assistance to children with a disharmonious personality
composition. The main task of psycho-pedagogical
support for a child with a disharmonious personality
composition, according to Paulus et al?*, is to conduct

corrective and developmental activities using modern
technologies — interactive, communicative, etc.

Studying the psychological determinants of isolation as
a dysfunction of personality, L. Silvan et al*® found that
behaviour related to helping others and strategies that
allow for more constructive use of time, such as actively
overcoming problems, seeking psychosocial support,
and embracing acceptance and personal growth, have a
positive effect. Additionally, researchers®® demonstrated
the destructive impact of increased workload and
pressure, which leads to discomfort and malaise in
physiological, behavioural, social-cognitive, intellectual-
labour, and psycho-emotional spheres.

As evidenced by the scientific developments of
Steinbrenner et al’, it is essential to involve all
participants in the educational process and corrective-
psychological activities in optimising the processes
of personal development, communication, leamning,
social adaptation, and revealing individual potential.
The authors Syriopoulou-Delli and Gkiolnta®® argue that
every child, especially a child with a disharmonious
personality composition, needs maximum contact
with the surrounding world. Continuing, researchers
Rahmatullah?®, DeMatthews et al®® have identified that
psycho-pedagogical support should be implemented
according to a specific algorithmic sequence, which
includes:

— forming readiness for integration into a peer group;

— social and psychological adaptation of children with a
disharmonious composition;

— ensuring a subject-spatial developmental environment
according to individual characteristics;

— developing an individual educational-corrective process;
— developing prospective planning of personal development;
— monitoring the dynamics of psychosocial development.

Conclusion

Psycho-pedagogical support for individuals with a
disharmonious personality composition aims to ensure
children's educational and corrective work development
and enhance their adaptive capabilities, effectively
contributing to their further successful social integration.

The proposed concept of psycho-pedagogical support
for the studied category of individuals includes a range of
tools, including targeted online platforms and educational
resources, stimulation practices, multimedia materials,
the implementation of adaptive individualised learning
technologies, the introduction of problem-oriented
correction methods, and the provision of feedback.

After implementing the proposed elements into the
educational process, it was found at the control stage
of the pedagogical experiment that the basic level
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indicators increased by 17% in the experimental group
and by 22.7% in the control group. At the same time,
the indicators of the intermediate level in the experimental
groups increased by 20.9% and in the control groups
by 19.1%. As for the high level, the indicator in the
experimental groups increased by 21.8%, while in the
control groups, it increased by 15%. The calculation of
the effectiveness indicators of the educational technology
for children with a disharmonious personality composition
in the experimental and control groups was carried out
using the Student's t-test. This study's empirical value of
t(19.5) is within the significance zone, indicating that the
proposed technology is effective.

With an effective corrective-developmental process of
psycho-pedagogical support, it is possible to improve
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Appendix

Questionnaire method
The purpose is to identify the level of quality of educational and correctional work
and to check the condition of persons with disharmonious personalities

1. What elements of the environment provide you with food, drink and air?
2. What words do you most often say when you meet others when you say thank you or goodbye?

3. What do you know about your home country?
4. How can you help a lost boy in the street?
5. Where do you use maths during the day?

6. What qualities do you love about your parents, friends and teachers?

Questionnaire processing key

Students' answers are analysed according to the following criteria:
2 points - answered the question correctly, gave three or more examples;
1 point - answered the question clearly, gave 1 - 2 examples;

0 points - the answer is inaccurate or incorrect.

Levels of effectiveness of educational technology for children with disharmonious composition

High - 10 - 12 points
Medium - 7 - 9 points
Low - 6 points or less
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Resumen

Introduccion: El virus West Nile o virus del Nilo occidental, es un arbovirus zoondtico transmitido por mosquitos. El primer brote
descrito en Europa tuvo lugar en Rumania en 1996. A partir de entonces se han descrito brotes localizados principaimente en
paises del mar Mediterraneo. En los Ultimos cinco afios el virus se ha extendido hacia paises mas frios del norte de Europa y dentro
de cada pais el nimero de zonas afectadas se incrementa de afio en afo. La expansion del virus se ha relacionado con el cambio
climético ocurrido en Europa en los Ultimos afos. La infeccion se da con mayor frecuencia en hombres de méas de 65 afos, con
infecciones del sistema nervioso central asociados a una gran morbilidad y mortalidad.

Objetivo: Realizar una revision bibliografica de la epidemiologia de la IVNO en Europa.

Material y métodos: se realizo una busgueda bibliogréfica en las bases de datos EMBASE and Pubmed, siguiendo las directrices
de PRISMA. Se han consultado en la pagina Web del ECDC los registros de los datos relacionados con la IVNO.

Resultados: Se incluyeron 39 registros que cumplian los criterios de inclusion y exclusion.  Se ha relacionado la expansion del
virus con el cambio climatico y zonas rurales con gran intensidad de actividades agricolas y grandes humedales. Al carecer de
una vacuna especffica para el virus en humanos, todos los esfuerzos se han dirigido a la prevencion de los brotes, mediante la
vigilancia de los vectores, reservorios y los casos de infeccién en équidos. En los Ultimos afios se han desarrollado modelos
matematicos para relacionar factores climéticos, poblaciones de vectores, registro de enfermedad en caballos y andlisis del
genoma viral, con los registros de casos humanos en el area geografica, para predecir la aparicion y ubicacion de los brotes.
Conclusiones: El virus del Nilo Occidental se esta extendiendo por los paises de Europa hacia regiones mas frias, aumentando
el nimero de paises vy regiones afectadas. La infeccion es mas frecuente en varones y aumenta con la edad, al igual que la
mortalidad. La mayoria de casos declarados son infecciones del sistema nervioso central, con una gran morbilidad y mortalidad
y elevados costes en salud publica. El cambio climético influye en la epidemiologia de la infeccion, lo que hace imprescindible
el enfoque de la infeccion desde el prisma “One Health” para orientar las medidas de prevencion, Unico medio para combatir la
infeccion en la actualidad.

Palabras clave: Virus del Nilo Occidental, Epidemiologia, Prevencion, One Health, Cambio climético.

Abstract

Introduction: \West Nile virus or West Nile virus is a zoonotic arbovirus transmitted by mosquitoes. The first outbreak described in
Europe took place in Romania in 1996. Since then, localized outbreaks have been described mainly in countries in the Mediterranean
Sea. In the last five years the virus has spread to colder countries in northern Europe and within each country the number of affected
areas increases from year to year. The spread of the virus has been linked to climate change that has occurred in Europe in recent
years. The infection occurs more frequently in men over 65 years of age, with central nervous system infections associated with
great morbidity and mortality.

Objective: To carry out a bibliographic review of the epidemiology of IVNO in Europe.

Material and methods: a bibliographic search was carried out in the EMBASE and Pubmed databases, following the PRISMA
guidelines. Records of data related to IVNO have been consulted on the ECDC website.

Results: 39 records that met the inclusion and exclusion criteria were included. The spread of the virus has been linked to climate
change and rural areas with high intensity of agricultural activities and large wetlands. Lacking a specific vaccine for the virus in
humans, all efforts have been directed at preventing outbreaks, through surveillance of vectors, reservoirs and cases of infection in
horses. In recent years, mathematical models have been developed to relate climatic factors, vector populations, disease records
in horses and analysis of the viral genome, with records of human cases in the geographical area, to predict the appearance and
location of outbreaks.

Conclusions: \West Nile virus is spreading through European countries towards colder regions. Increasing the number of countries
and regions affected. Infection is more common in men and increases with age, as does mortality. The majority of reported cases
are infections of the central nervous system, with high morbidity and mortality and high public health costs. Climate change has a
great influence on the epidemiology of infection, which makes the “One Health” approach to infection essential to guide prevention
measures, the only means to combat infection today.

Key words: West Nile virus, Epidemiology, Prevention, One Health, Climate change.
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Introduccion

El Virus West Nile (VWN) o Virus del Nilo Occidental (VNO)
es un arbovirus zoondtico reemergente, transmitido
por mosqguitos, con una distribucion mundial y de gran
impacto en sanidad animal y en salud publica. El virus
plantea una amenaza emergente para la salud publica
y en las Ultimas décadas, se ha producido una rapida
propagacion geogréfica. Aunque la enfermedad en
humanos es generalmente de caracter leve, una pequena
proporcion de pacientes desarrollara una enfermedad
neuroinvasiva (ENVNQO) asociada con una morbilidad vy
mortalidad significativas. El tratamiento generalmente se
considera insatisfactorio y es fundamental mantener la
vigilancia y las medidas de control asociadas, asi como
los mensajes de salud publica para su prevencion'.

Ecologia

El virus en la naturaleza se mantiene mediante un ciclo
enzodtico entre aves, que actlan como reservorio y
son el hospedador principal del virus®. La transmision
del virus entre las aves requiere de la picadura de un
mosquito infectado. En FEuropa, las aves rara vez
desarrollan sintomas y la mortalidad aviar sdlo se
registra de manera esporadica entre las aves silvestres.
Desarrollan inmunidad de por vida y algunos brotes se
han caracterizado por una elevada mortalidad entre
clertas especies de aves no migratorias®. Las aves
migratorias en sus desplazamientos estacionales desde
areas enzooticas contribuyen a la diseminacion del virus.

Clinica

El periodo de incubacion suele ser de 2 a 6 dias, aungque
puede ser de hasta 21 dias en inmunodeprimidos . La
mayoria de las infecciones por el virus del Nilo Occidental
(IVNO) son asintomaticas. Se estima que el 25% de
las personas infectadas desarrollan una enfermedad
febril aguda pseudogripal, que se caracteriza por
fiebre, cefalea, fatiga, anorexia, nauseas, mialgia vy
adenopatias. En el 25-50% de los casos aparece
una erupcion maculopapular que afecta al tronco vy
las extremidades® y en <1% desarrollan ENVNO®, que
aparece sobre todo en personas de edad avanzada.
Otros factores de riesgo identificados para la encefalitis
son la hipertension, la diabetes” vy receptores de
trasplantes de drganos solidos®.

Epidemiologia

El VNO fue aislado de la sangre de una mujer febril en
la region del Nilo Occidental en Uganda en 1937°. El
aislamiento del virus se realizd durante los primeros
brotes epidémicos en Egipto e Israel en la década de
195001,

En Europa, las infecciones por VNO en humanos se
detectaron por primera vez mediante estudios seroldgicos
en Albania'?. Posteriormente se han detectado casos
especialmente en Hungria en 2008, Grecia en 2010,
ltalia en 2011 y Serbia en 2012'°, Hasta 2017, los
paises con mayor nimero de casos fueron Grecia, Italia,
Rumania y Hungria'.

Justificacién y objetivos

En los Ultimos afios el cambio climatico y la globalizacion
estan actuando sobre la distribucion y frecuencia de las
enfermedades infecciosas, sobre todo las enfermedades
transmitidas por el agua, las zoonosis, v las transmitidas
por vectores, especialmente mosquitos. La Infeccion
por el Virus del Nilo Occidental (IVNO) es una zoonosis
reemergente en la que el desplazamiento de las areas
de distribucion de vector, la alteracion del reservorio y
modificacion del ciclo biolégico del virus dentro del
mosquito, estan afectadas por el cambio climatico. En
Espania en los Ultimos 4 afos se han incrementado
el numero de infecciones por el VNO con una mayor
dispersion geografica, motivo por la que he considerado
la realizacion de este trabajo.

Objetivo general

Realizar una revision bibliografica de la epidemiologia de
la VNO en Europa.

Objetivos especificos

- Conocer la incidencia anual y distribucion geogréfica
de la MNO por paises.

- Analizar la evolucion temporal e incidencia de la EVNO
en la UE, EEA y paises vecinos.

- Descubrir los factores demograficos, distribucion por
edad y sexo.

- Conocer la proporcion de casos graves con
afectacion neurologica.

- Analizar la tasa de hospitalizacion y mortalidad.

- Conocer los factores asociados al incremento de
casos anuales y /o aparicion de brotes.

- Conocer la vigilancia epidemioldgica que se realiza de
esta zoonosis.

Material y métodos

Se realizo, el 13 de febrero de 2024, una busgueda
bibliografica en la base de datos de Pubmed con fecha
13 de febrero de 2024, utilizando los términos Mesch
Search: ("West Nile Fever'Mesh] AND (humansiFilter]))
AND (“Europe’[Mesh]) Filters: in the last 5 years v la base
de datos EMBASE utilizando los términos de busqueda:
("west nile fever"/exp AND [humans]/lim) AND (“europe”/
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exp), 2019-2024. Se han encontrado 289 registros: 125
en Pubmed y 164 en EMBASE.

Se han consultado en la pagina Web del ECDC los
registros de los datos relacionados con la IVNO desde
el ano 2008 que se inicia la vigilancia hasta el 2023,
seleccionando 12 registros que hacen referencia a las
infecciones en seres humanos.

La seleccion de los articulos se realizd de acuerdo con
el Preferred Reporting Item for Systematic Review and
Metaanalysis (PRISMA). Esta seleccion queda reflejada
en el diagrama de flujo figura 1. La seleccion se ha
realizado por un solo revisor.

Criterios de inclusién

Se han seleccionado los articulos y registros escritos en
lengua espanola e inglesa que analizan la epidemiologia
del  VNO: incidencia, morbilidad,  mortalidad,
caracteristicas  demogréficas de los  pacientes,
seroprevalencia poblacional, estudio de brotes, factores
asociados a los brotes y vigilancia epidemioldgica.

Figura 1: Diagrama de flujo de la revision sistemética.

Criterios de exclusién

En una primera fase se excluyeron 68 registros por ser.

- Registros repetidos: 55.

- Registros escritos en lenguas diferentes al inglés o
espanol; 13.

En la segunda fase tras la lectura del resumen del articulo

se eliminaron registros por las siguientes causas:

- Registros generales: 78.

- Registros de estudios en animales: 38.

- Registros referidos a un solo caso o carta al director; 21,

- Registros referidos a otras zonas geograficas fuera de
Europa: 15.

- Registros de revision: 9.

En total se eliminaron 161.
En una tercera fase se eliminaron 32 registros al no estar
relacionados con la epidemiologia del VNO.

Definicion de caso
La definicion de caso de la UE descrita en la Decision
2018/945/2018/EC' es la siguiente:

Y
é Nimero de registros identificados mediante :::;ﬁlrt‘;s adicionales del ECDC identificados por
,§ bisquedas en bases de datos: 289 ’
s https: .europa. tnile-virus-infection.
s EMBASE  (164) y PUBMED  (125) ttps://ecdc.europa.eu/en/wes '.e.‘" us-infectio
o https://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx
© (n=289) _
= (n=12)
—
J'
v
Numero de registros duplicados: (n=55)
Numero de registros escritos en idiomas diferentes al espafiol o Registros generales: (n=78)
inglés: (n=13) ) ’
. L Estudios no realizados en
4 Numero de registros eliminados. (n=68) X _
o animales (n=38).
E=S
Is} Un solo caso: (n=21).
A/ Referidos a paises fuera de
Nimero de registros cribados ,| Europa: (=15).
mediante lectura del . -
resumen (n=233) Registros de revisiones: (n=9).
Nimero de registros excluidos:
161
o
A
- Nimero de articulos de texto completo evaluados Nimero de articulos de texto
5 para su elegibilidad | completo excluidos por no estar
]
_§ (n=72) relacionados con la epidemiclogia
- del VNO: (n=33)
—_— v
5 Nimero de estudios incluidos en
g la sintesis cualitativa
H (n=39)
—
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Caso probable: Persona que reune los criterios clinicos
junto con al menos, uno de los dos siguientes: criterio
epidemiolégico o bien criterio de laboratorio.

Caso confirmado: Persona que satisface los criterios
de laboratorio de confirmacion de caso.

Resultados

Tabla I: Resumen sobre beneficios oncoldgicos.

Caso importado: Persona que satisface los criterios de
laboratorio de confirmacion y haya estado en el extranjero
en una zona endémica o en la que se haya detectado
circulacion del virus, al menos 15 dias antes del inicio de
los sintomas'®.

Referencia Autor Pais Motivo de inclusién
16, 17,18, ECDC UE/EEA/paises Registros reflejan datos anuales individualizados
19, 20, 21, Vecinos por pais y tasas de incidencia acumulada entre
22,24, 25, 2008-2023.
26, 42, 44,
23 Young et al. | Unién Europea Epidemiologia descriptiva desde 2010 al 2018.
2021 y paises de
ampliacion
28 Pervanidou | Grecia Mayor brote registrado en Grecia.
etal. 2018
29 Pervanidou | Grecia Alta concentracién de casos en una zona
D, etal. geogréfica.
2023
30 Nagy et al. Hungria Brote 2018. Epidemiologia descriptiva.
2019
31 Vilibic- Croacia Estudio de vigilancia en animales tras el brote
Cavlek T. de 2018.
2019
32 Marini G, al. | ltalia Modelos matematicos de factores
2020 entomoldgicos y climaticos asociados a la
transmision del virus.
33 Ricardo F, ltalia Afio 2020-2022.
etal. 2022 Brote con el mayor nimero de casos anuales
en ltalia.
34 Mingione Italia Visién general de la infeccion en Italia.
M, et al.
2023
35 Loconsole Italia Dispersion del virus hacia el sur de Italia. En el
D, et al. 2020-2023.
2023
36 Garcia San Espafa Mayor brote descrito en Espana.
Miguel
Rodriguez-
Alarcén L,
et al. 2021
37 Ziegler U, Alemania Primera descripcion el virus en aves.
etal. 2019
38 Pietsch C, Alemania Mayor brote descrito en Alemania 2020.
et al. 2020
39 Ruche C, et | Alemania Primera descripcion de casos en Berlin y rela-
al. 2023 cién temporal con vectores con tipado molecular
de los virus.
40 Vliaskamp Paises Bajos Primeros 7 casos de Paises Bajos.
DR, et al.
2020

Conclusiones

Incremento de la incidencia global de la infeccion
por VNO, con paises con altas tasas de incidencia
con incremento del nimero de paises afectados
en los Ultimos afos y aumento del nimero de
regiones afectadas por pais.

2018 registr6 el mayor nimero de casos, con brotes
en diferentes paises y la mayor dispersion geografi-
ca a lo largo del periodo.

Dispersion geogréfica del virus con afectacion de
zonas rurales y grandes nlcleos de poblacién. Gran
porcentaje de afectacion neurolégica y de ingresos
hospitalarios.

Altas tasas de ENVNO.
Relacion con el clima.

Gran numero de casos acumulados, con afectacion
de nuevas zonas.

Seroprevalencia alta en caballos y aves de vida
libre en del campo en contraposicion a las aves de
granja.

En 2018 hubo una mayor prevalencia de mosquitos
infectados con un riesgo de infeccion en humanos
8 veces mayor que otras temporadas Las
temperaturas elevadas en primavera, se asocian a
una mayor prevalencia de mosquitos portadores.

La vigilancia integrada detecto el brote de manera
MAs precoz en reservorios y vectores y los casos en
humanos se incrementaron rapidamente. El virus se
extendié hacia el sur y el ceste.

Los brotes son leves excepto en 2018 y 2022. En
Emilia-Romana se detecta el mayor nimero de
reservorios y vectores infectados y las infecciones
en los équidos en Véneto y Lombardia.

Los brotes son leves excepto en 2018 y 2022. En
Emilia-Romana se detecta el mayor nimero de
reservorios y vectores infectados y las infecciones
en los équidos en Véneto y Lombardia.

Mayor brote detectado en Espafia, con gran nimero
de casos con ENVNO con aparicién simultanea de
multiples brotes de enfermedad en caballos en la
misma zona geografica.

Se detecta en aves de 5 estados y se relaciona con
el incremento de la temperatura.

En 3 semanas 9 casos concentrados en la
ciudad de Leipzig, asociado a un incremento de
temperatura y disminucién de lluvia.

Infecciones autdctonas del linaje del VNO-2 en
Berlin.

Asociacion temporal y geografica entre la primera
deteccion del virus en reservorios, vectores y
humanos.
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Tabla I: Resumen sobre beneficios oncoldgicos.

Referencia Autor Pais Motivo de inclusién

41 Cazzin S, Suiza Detencion por primera vez del VNO en Suiza.
et al. 2023

43 Lul, etal Europa Estudio de factores que influyen en la velocidad
2024 y direccion de la propagacion viral.

46 Coroian M, Rumania Primer estudio de seroprevalencia integral
et al. 2022 en donantes de sangre en Rumania en seis

condados

47 Nagy A, et Hungria Andlisis serolégico de una muestra amplia de

al. 2022 donantes de sangre, con vigilancia integrada de
virus VNO y VUSUTU (Virus Usutu).

48 Knap N, et Eslovenia Estudio de seroprevalencia en perros.
al. 2020

49 Emmerich Kosovo Estudio de seroprevalencia en Kosovo.
P, etal.
2023

50 Constant Francia Estudio de vigilancia epidemiolégica en zona
O, etal. endémica.
2022

51 Garcia- Espana Modelo de prediccion de casos humanos
Carrasco basado en brotes de équidos.
JM, et al.
2023

52 Scaramozzi- | Italia Estudio de vigilancia integrada en zona de bajo
no P, et al. riesgo epidemioldgico.
2021

53 Figuerola J, | Espafia Vigilancia integrada en municipios del brote
et al. 2022 2020.

34 Mingione Italia Digitalizacion centralizada de datos en Italia de
M, et al. acceso abierto.
2023

54 Riccardo F, Europa Andlisis de la respuesta al brote del 2018 en
et al. 2020 paises con alta endemia.

55) Angelou A. Grecia Modelo de prediccion de brotes.
2021

16 ECDC Europa Demografia de la infeccion en Europa entre

2018y 2022 .

Conclusiones

Relacionado con la proximidad del canton de
Tesino a Lombardia y Piamonte y a las altas
temperaturas del 2022.

La velocidad de propagacion del VNO-2a es 88-215
km al afo y esta relacionado con el movimiento de
las aves y los factores relacionados con el uso de la
tierra y ganaderos.

La seroprevalencia fue mayor en hombres, en el
ambiente rural y en los donantes que realizaban
actividades al aire libre. La seroprevalencia se
incrementa con la edad.

La seroprevalencia es mas alta en el centro y sur de
Hungria y se ha incrementado en los Ultimos afos.

En 2018 el nUmero de seropositivos se ha incre-
mentado en relacion con el 2017.

Se detecta baja prevalencia en humanos.

Propagacion activa de VUSUTU y VNO en huma-
nos, perros, caballos y mosquitos.

Los casos en caballos predicen zonas de riesgo
para casos humanos y se identifican las zonas de
las cuencas de los rios de la peninsula Ibérica como
zonas de riesgo de brotes.

Detecta el VNO en caballos y mosquitos. Vigilancia
con poco rendimiento en zonas con reducido
ndmero de casos.

Incremento del nimero de mosquitos de Culex
perexiguus y de la seroprevalencia en aves en la
zona.

La digitalizacion de los datos de manera
centralizada con acceso abierto favorece la
investigacion y posibilita la relacion de estos con
otros datos meteoroldgicos.

Descripcion de las fortalezas y debilidades de los
diferentes paises.

El modelo dependiente del clima detecta areas
de riesgo en un area de 80 km, la probabilidad de
deteccion aumenta si la zona geografica acumula
un gran numero de casos.

La infeccion es mas frecuente en hombres que en
mujeres y el grupo de edad mas afectado son los
mayores de 65 afnos.

Distribucion geografica, incidencia y evolucion
de la IVNO entre 2008 y 2022

La tabla Il refleja el numero total de casos de casos
locales en la UE/EEA notificados anualmente y su
distribucion por paises

Enla tabla lll se especifica la incidencia anual de manera
global y la tasa individualizada por paises. Estos datos se
refieren de manera exclusiva a los casos notificados de
adquisicion local,

Desde el ano 2008 la declaracion de la IWVNO es
obligatoria en los paises de la UE, el ECDC realiza un
seguimiento semanal y un informe anual del nimero
de infecciones por paises y NUTS (Nomenclatura
de las Unidades Territoriales Estadisticas). Los datos
son aportados por paises miembros de la UE, EEA y
paises vecinos'”.
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Tabla 1I: NUmero total de casos locales en UE/EEA por afio v su distribucion por pais.

2008 2009 2010 2011 2012 2013
UE/EEA 24 27 347 146 274 293
Albania J , , 15 s :
Austria 0 2 1 0 0 0
Bélgica 0 0 0 0 0 0
Bosnia y Herzegovina , , , , , ,
Bulgaria 0 , , , 2 0
Croacia , , , , 6 20
Chipre 0 0 0 0 0 0
Chequia 0 0 0 0 0 1
Estonia 0 0 0 0 0 0
Finlandia 0 0 0 0 0 0
Francia 0 0 0 0 0 0
Alemania , , ] D 0 ,
Grecia 0 0 262 99 161 86
Hungria 19 7 18 4 17 35
Islandia , : ] n ) )
Irlanda 0 0 0 0 0 0
Italia 3 16 7 32 73 126
Kosovo , , , ] 7 3
Letonia 0 0 0 0 0 0
Liechtenstein , , , D 0 ,
Lituania 0 0 0 0 0 0
Luxemburgo 0 0 0 0 0 0
Malta 0 0 0 0 0 0
Montenegro , , , , 1 3
Paises bajos 0 0 0 0 0 0
Macedonia del norte , , ] , , ,
Noruega 0 0 0 0 0 0
Polonia 0 0 0 0 0 0
Portugal 5 : 5 ; ; :
Rumania 2 2 57 11 15 24
Serbia , , 5 : ) )
Eslovaquia 0 0 0 0 0 0
Eslovenia 0 0 0 0 0 1
Espafia 0 0 2 0 0 0
Suecia 0 0 0 0 0 0
Reino Unido 0 0 0 0 0 0

*(,): paises que no realizan declaracion de datos.

En los 2 primeros anos de registro (2008 y 2009) se
declararon 24 y 27 casos respectivamente, el mayor
nimero de casos notificados fue en Hungria e Italia.
Dos paises notificaron casos por primera vez, Grecia
y Espana’®,

En 2011, la implementacion del cribado de la donacion
de sangre permitio la deteccion de donantes de sangre
positivos en Italia y Grecia'.

En 2015, el mayor nimero de casos de IVNO adquiridos
localmente se observd en lItalia y Rumania, seguidos
de Hungria®. En agosto de 2016, Chipre detecta la
primera infeccion humana por el VNO en el pais. Grecia
no registro ningun caso?’. Grecla, después de dos
anos consecutivos sin ninguna IVNO, volvid a declarar
casos en 2017 gue se registraron en areas del sur no
afectadas previamente®. En 2018 se produjo un gran
brote a nivel europeo vy la incidencia fue 0,35/100.000.
Se notificaron 1.605 IVNO en 14 estados de Europa, la
mayoria de los casos adquiridos localmente procedian
de lalia, Grecia y Rumania con una mortalidad global
fue del 11%%. Lla temporada de transmision se
prolongd mas que en afos anteriores, se notificaron
casos en toda Hungria y gran parte de Rumania, Serbia
y Grecia, se vieron afectadas 45 zonas nuevas, con

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
75 122 226 201 1549 425 330 152 | 1116
2 6 5 6 21 4 0 3 6
0 0 0 0 0 0 0 0 0
13 : , , " , ) ) )
0 2 2 1 15 5 1 0 1
1 1 2 5 58 0 0 0 5
0 0 1 0 1 23 0 0 0
0 0 0 0 5 1 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 1 0 2 27 2 0 1 6
, , , , 1 5 22 4 17
15 0 0 48 315 227 144 59 286
10 18 44 20 215 36 3 7 14
; ; ; 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0
24 61 76 53 610 54 69 65 723
1 1 , 2 14 , , 0 ,
0 0 0 0 0 0 0 0 0
) ) ) , , : , 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 8 0 0
) ) ) ) 0 6 . 3 1
0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0
; 1 0 0 0 0 0 0 0
23 32 93 66 277 67 6 7 53
7 28 44 49 415 27 ; 18 226
0 0 0 0 0 1 0 0 1
0 0 0 0 4 0 0 0 0
0 0 3 0 0 0 7 6 4
0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 " )

un total de 169 NUTS afectadas?®®. En 2019 disminuyo
el porcentaje de notificacion de los casos adquiridos
localmente y se comunicaron 18 casos relacionados
con viajes, 11 de ellos dentro de Europa?*.

El ECDC incluye el ano 2020 los datos de las
infecciones notificadas en animales: brotes en équidos
y en aves gue se recopilan a través del Sistema de
Notificacion de Enfermedades Animales (ADNS) de
la Comisidon Europea. Los Estados miembros de la
UE vy los EEA notificaron 183 brotes entre équidos y
entre aves®, En el afio 2021 se notificaron 164 casos
VNO, 43 brotes en equidos y 8 en aves?®. El afio 2022
registra la mayor tasa de notificacion después de la
del 2018, ltalia comunico 1 caso excepcionalmente
temprano en abril, y Francia notificd un nuevo caso con
inicio de la enfermedad en diciembre en un paciente
inmunodeprimido?’.

Greciaen el ano 2018, registro 317 IVNO, siendo el brote
de inicio mas temprano y el mas largo registrado en el
pais 'y en Europa hasta esa fecha, en que las condiciones
climaticas fueron muy calurosas y humedas. El 38%
de los afectados realizaban actividades de agricultura
y el 22% realizaban actividades al aire libre de manera
rutinaria al amanecer?,
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Tabla llI: Incidencia anual global e incidencia anual por pais .

2008 2009 2010 2011 2012 2013
UE/EEA @ 0,01 0,01 0.10 0,04 0,08 0.08
Albania ,* , , 0.52 . 0
Austria 0 0,02 | 0,01 0 0 0
Bélgica 0 0 0 0 0 0
Bosnia y Herzegovina , , , , , .
Bulgaria 0 , , , 0.08 0
Croacia , , , , 0,14 0,47
Chipre 0 0 0 0 0 0
Chequia 0 0 0 0 0 0,01
Estonia 0 0 0 0 0 0
Finlandia 0 0 0 , 0 0
Francia 0 0 0 0 0 0
Alemania , , , , , ,
Grecia 0 0 2,36 0.89 1.45 0,78
Hungria | 0,19 0,07 | 0.18 0.04 0,17 0.35
Islandia , , , , 0 ,
Irlanda 0 0 0 0 0 0
Italia = 0.01 0,03 | 0.01 0.05 0,12 0.21
Kosovo , , , . 0,39 0,17
Letonia 0 0 0 0 0 0
Liechtenstein , , , , 0
Lituania 0 0 0 0 0 0
Luxemburgo 0 0 0 0 0 0
Malta 0 0 0 0 0 0
Montenegro , , , , 0,16 0.48
Paises bajos 0 0 0 0,01 0 0
Macedonia del norte ) 0,19
Noruega 0 0 0 0 0 0
Polonia 0 0 0 0 0 0
Portugal , , , , , ,
Rumania = 0,01 0,01 0,28 0,05 0,07 0,12
Serbia 0 , , ) .
Eslovaquia 0 0 0 0 0 0
Eslovenia 0 0 0 0 0 0,05
Espana 0 0 0 0 0 0
Suecia 0 0 0 0 0,01 0
Reino Unido 0 0 0 0 0 0

*(,): paises que no realizan declaracion de datos.

En 2022 Grecia tuvo la segunda tasa mas alta de
notificacion de casos en la UE/EEA, probablemente
debido a su ubicacion geogréfica, ruta de aves
migratorias, gran cantidad de humedales, y criaderos
de mosquitos®.

En Hungria el nimero de casos declarados en 2018
(225) superod la suma acumulada de casos en los 14
anos anteriores (213). El primer caso se detectd mas
precozmente que en anos previos, vy el brote se extendio
desde la semana 27 ala 45,

Croacia registré mayor brote de NNO en 2018%.
Durante todo el ano, las temperaturas absolutas del aire
estuvieron por encima de la media plurianual y hubo una
correlacion negativa entre la precipitacion mensual total y
el nimero de infecciones humanas por el VNO?,

Enlaregion de Emilia-Romagna en el afo 2018 hubo méas
de 100 casos de VNO, una cifra mayor que el nimero
total de casos registrados entre 2013y 2017. Se utilizan
modelos matematicos, basados en la temperatura,
calibrados mediante un enfoque bayesiano, para simular
la dinamica de la poblacion de mosquitos vy las tasas de
VNO en la poblacion de aves. Y se concluye que las
anomalias climaticas al comienzo de la temporada de

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
0,02 0.03 0.06 | 0,06 0.35 0.1 0,07 0.03 | 0,25
. . . . 0,03 . . .
0,02 0.07 0,06 | 0.07 0.24 0,05 0 0.03 | 0.07
0 0 0 0 0 0.0 0 0 0

0,36 0 D 0 D , . )
0 0,03 0,038 0,01 0,21 0.07 0,01 0 0,01
0,02 0,02 0,05 0,12 1.41 0 0 0 0.13
0 0 0,12 0 0.12 2.63 0 0 0
0 0 0 0 0.05 0.01 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0,04 0 0 0 0.01
) ) " , 0 0.01 0,03 0 0,02
0,14 0 0 0,45 2.93 2,12 1,34 | 055 | 2,73
0,1 0.18 0.45 0.2 2.2 0.37 0,03 0.07 | 0,14
) ) " 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0
0.04 0.1 0,13 0,09 1.01 0,09 0,12 0,11 1.22
0.06 | 0,06 0 0,11 0,78 0 , )
0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0,05 0 0
0 0 0 0 0,29 0 0,15 | 0.05
0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0
) 0,01 0 0 0 0 0 0 0
0,12 0,16 0,47 0,34 1,42 0,35 0,03 0,04 | 0.28
1,08 = 0,39 0,62 0,7 5,93 0.39 , 0,26 = 3.32
0 0 0 0 0 0,02 0 0 0,02
0 0 0 0 0.19 0 0 0 0
0 0 0,01 0 0 0 0,16 | 0,01 0,01
0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0

reproduccion de los mosquitos, podrian actuar como una
senal de alerta temprana para las autoridades de salud
publica, permitiéndoles disefiar estrategias eficientes de
vigilancia y prevencion®.

En la temporada del 2022, ltalia fue el pais de la UE
con el nimero de registros mas elevado y tuvo el mayor
nimero de casos de su historia. EI mayor ndmero
de casos (73%) se registro en Véneto, provincia de
Padua y en el 2022 hubo una mayor propagacion de
casos hacia el sur y el oeste en relacion al 2018 con
mas municipios afectados®. La vigilancia de aves se
realiza en aves silvestres que pueden actuar como
reservorios y amplificadores de la infeccion viral y en
aves sedentarias que permiten determinar la circulacion
viral en areas regionales especificas. Emilia-Romagna
detectd el mayor nimero de infecciones de aves en
casi todos los afos®. Los cambios climaticos en los
Ultimos  afos podrian valorarse entre los principales
impulsores del rapido aumento de las IVNO. Por lo tanto,
se debe fortalecer la vigilancia integrada para evitar la
posible propagacion masiva del VNO en el sur de ltalia.
Ademas, la implementacion de la secuenciacion del
genoma completo de las cepas del VNO, v los estudios
seroepidemiologicos en el area, facilitaran una mejor
comprension de la dinamica de la circulacion®.
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En Espana en el ano 2020, desde el 12 de junio al 23 de
septiembre se notificaron 77 casos humanos de IVNO
en las provincias de Sevilla, Cadiz y Badajoz. El mayor
nimero de infecciones se detectaron en agosto. La
actividad del vector en la temporada 2020 fue muy alta
en las zonas de Puebla del Rio y Coria del Rio, la captura
maxima de Cx. perexiguus por trampa fue de 1.312 en
comparacion con el Ultimo registro del afio 2013 en
que el numero de capturas fue de 12 Cx. perexiguus
por trampa. Las variables climaticas presentaron una
primavera muy lluviosa y las precipitaciones en mayo
fueron muy altas respecto a lo habitual en la zona®.

En Alemania el virus se detectd por primera vez en el
ano 2018°%" en aves silvestres y en aviarios residentes,
como mirlos comunes, azores y grandes buhos grises
en el este y sureste de Alemania. El andlisis filogenético
demostré su estrecha relacion genética con cepas virales
detectadas en humanos, aves y caballos en el este de
Alemania durante los dos afios previos®, Con el objetivo
de identificar y caracterizar genéticamente las IVNO en
humanos y mosquitos en Berlin, se realizd el cultivo y
la secuenciacion de 3 VNO. El estudio proporciona
evidencia de que se produjeron infecciones autdctonas
del linaje VNO-2 en Berlin v que el virus ha establecido
un ciclo de mantenimiento endémico®.

En octubre de 2020, se diagnosticd en los Paises
Bajos un caso autdctono de ENVNO en un paciente
gue empezd con erupciones cutaneas y al quinto dia
aparecieron fiebre alta y sintomas de encefalitis®. A
raiz de este primer caso se realizaron investigaciones
epidemiolégicas  retrospectivas, con 1o que se
diagnosticaron otros 6 casos: 3 con ENVNO y 3 con
FVNO. La primera identificacion de casos autdctonos de
ENVNO en los Paises Bajos subraya la importancia del
enfogue de "One Health” para la vigilancia de arbovirus y
una rapida comunicacion de riesgos a los profesionales
clinicos y al publico en general.

En Suiza nunca se habian notificado la presencia de casos
autdctonos en humanos o animales. Desde el 2010, en
el canton del Tesino existe un programa de vigilancia
activa para la deteccion de arbovirus en mosquitos, vy
durante la vigilancia entomoldgica realizada en 2022
se detecta por primera vez el VNO en mosquitos. En
Suiza, 2022 fue el aho mas calido y el también el mas

Tabla IV: Distribucion de la IVNO por genero y edad entre 2018 y 2022,

Ano 2018 2019

Casos notificados 1615 443
Casos hombres 60.9% 59.7%
Casos en mujeres 30.1% 40.3%
Casos de 0-4 anos 0.1% 0.7%
Casos de 5-14 afios 0.6% 0.5%
Casos de 15-24 afios 2.7% 4.7%
Casos de 25-44 afos 13.4% 10.8%
Casos de 45-64 afos 31.6% 26%
Casos >65 afos 51.7% 57.5%

soleado desde que comenzaron las medidas en 1864,
La deteccion del VNO en mosquitos en Suiza aumenta
el riesgo de casos autdctonos en animales o humanos.
En la mayoria de los casos, sin embargo, la infeccion
suele ser asintomatica y, por esta razon, es posible que
algunos casos No se hayan identificado®'.

Durante el ano 2023, nueve paises de la UE notificaron
709 casos humanos adquiridos localmente de IVNO,
con 67 muertes declaradas. El recuento de casos
notificados es inferior al de 2022, pero el nimero de
regiones afectadas es el mayor desde el pico de 2018,
lo gue indica una amplia circulacion geogréfica del virus.
La fecha de aparicion mas temprana de la enfermedad
registrada entre los casos adquiridos localmente fue el
30 de mayo de 2023 (en ltalia) y la fecha de aparicion
mas tardia fue el 5 de noviembre de 2023 (también en
ltalia). La mayoria de los casos (96%) tuvieron inicio de la
enfermedad entre julio y septiembre*,

Factores que influyen en la epidemiologia de la
infeccion

Para conocer los factores que influyen en la velocidad
y direccion de la propagacion viral, se ha realizado
el andlisis de la evolucion y la dispersion del VNO en
Europa mediante la relacion de las secuencias de los
genomas del VNO vy los datos epidemioldgicos con el
uso de modelos filodinamicos y con el desarrollo de
modelos filogeograficos.

Entre los multiples factores que podrian afectar la
propagacion del VNO, se encontrd que los relacionados
con la intensidad de las actividades agricolas influyen
fuertemente en la propagacion del virus. Estas
condiciones ecologicas favorecen la presencia de
aves y mosquitos que se asocian positivamente tanto
con la direccion como con la velocidad. El sentido de
propagacion del VNO se asocio con areas de humedales
y caminos de aves migratorias. La vigilancia mejorada de
la deteccion temprana de nuevas dispersiones podria
dirigirse a zonas con altas actividades agricolas y habitats
de aves migratorias®,

Caracteristicas demograficas

Segun datos del ECDC la distribucion de la enfermedad
por edad y genero entre 2018-2022 queda reflejada en
la tabla IV.

2020 2021 2022
333 158 1138
67% 60.1% 64.2%
33% 39.9% 35.8%
0.3% 0.0% 0.2%
1.5% 0.6% 0.4%
1.8% 3.2% 2.6%
14% 5.7% 10.8%
25.2% 37.3% 28.5%
57.1% 53.2% 57.5%
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La enfermedad es maéas frecuente en hombres con
porcentajes de afectacion que varian entre el 59.7%
y el 67%. La proporcion entre hombres y mujeres fue
muy similar a o largo de estos anos 1,8:1. El grupo de
edad mas afectado es el de pacientes mayores de 65
afios, la variacion interanual oscild entre el 51,7% al
57.5%. Seguido de los de 45-64 afos con porcentajes
de afectacion de 25.2% al 37.3%. El tercer grupo en
frecuencia es el de 25-44 afos con un porcentaje
comprendido entre el 5.7% al 13.4%. En el grupo de
15-24 afos la afectacion es del 1.8% al 4.7%. En el
grupo de edad de 5-14 es inferior al 1% excepto en el
afo 2020 en el que el porcentaje fue del 1.5%. En los
menores de 4 anos siempre ha sido inferior al 1%.

Morbilidad y mortalidad

La afectacion neurcldgica solo se produce en el 1%
de los pacientes infectados. En el norte de ltalia, se
observé una propagacion geogréafica de la enfermedad
con un ndmero cada vez mayor de provincias afectadas.
Las provincias cercanas al rio Po vy la provincia de
Oristano experimentaron un aumento de las tasas
de incidencia desde el 2008, lo que demuestra una
propagacion gradual pero rapida de ENVNO por el
norte de Italia, de este a oeste, y sugiere la hipdtesis de
que las provincias cercanas al rio Po podrian presentar
condiciones ecoldgicas y climéticas favorables a la
circulacion del virus*, En Europa en los afios 2018 vy
2019 se registro una mortalidad global del 11% vy 12%,
con una hospitalizacion del 89% vy 94% de los casos
respectivamente®®, En Espafa en el 2020, el 94,8%
fueron ingresados en el hospital vy la tasa de mortalidad
fue del 9,58%°%,

Vigilancia epidemioldgica

Los estudios de seroprevalencia permiten conocer
el estado inmunitario de una poblacion frente a un
determinado patdgeno. Estos estudios en el VNO se
han realizado como parte de la vigilancia en animales,
especialmente en caballos. En Rumania, entre noviembre
del 2019y febrero de 2020, se realizo el primer estudio
integral del pais*. La seroprevalencia fue mayor en
hombres con educacion secundaria y que trabajaban al
aire libre en ambiente rural.

En Hungria en el afio 2019 se analizan 3.005 muestras
procedentes de donantes de sangre. Se determinaron
anticuerpos de tipo IgG frente al VNO y VUSUTU, con
una seroprevalencia frente al VNO fue del 4,32%*". En
Eslovenia se realizd un estudio centinela en muestras
de sueros caninos, encontrando anticuerpos IgG en
el 1,8% vy el 4,3% de las muestras en 2017 y 2018,
respectivamente’®,

En Kosovo se estudiaron 453 sueros de pacientes
seleccionados al azar, recolectados entre 2012 y 2018
por motivos no relacionados con la IVNO. Entre las
453 muestras de suero, seis fueron confirmadas por
neutralizacion, la positividad final fue del 1,32%%°.

En la region francesa del delta del rio Rodano, se realizd
un estudio de la prevalencia de VNO y VUSUTU ( Virus
USUTU) mediante andlisis seroldgicos y moleculares
de muestras de humanos, perros, caballos, aves vy
mosquitos entre 2016 y 2020. Los resultados muestran
una propagacion activa de VUSUTU y VNO en un éarea
particularmente expuesta de Francia en humanos,
perros, capallos, aves y mosquitos. En general, mejorar
los programas de vigilancia para VUSUTU y VNO como
parte de un enfogue de “One Health” ayudaria a anticipar
los riesgos veterinarios y de salud publica asociados con
estos virus®™,

Con el fin de detectar areas geogréficas de riesgo para
infecciones humanas por el VNO, basandose en los
datos de casos de IVNO en caballos y humanos en
2020 en Portugal y Espana, se disenan modelos de
regresion logistica utilizando variables ambientales 'y
antropicas para explorar las condiciones ambientales
gue influyen en la transmision del virus a humanos vy
caballos, y demostrar el papel de la infeccion en los
caballos como predictor de la enfermedad en humanos.
Todos los casos en humanos durante el ano 2020 vy los
brotes registrados con anterioridad, se produjeron en
las areas que habian sido identificadas como de alto
riesgo por el modelo equino. El modelo equino clasificd
correctamente todos los casos de VNO en humanos y
discrimind los casos humanos con la misma eficacia que
el modelo humano®',

En ltalia en 2018 se realizd la vigilancia integrada frente
a VNO vy VUSUTU en 4 municipios del centro del pais.
El VNO solo se detectd en caballos y el VUSUTU en
caballos y mosquitos. Al contrario que en el norte de
ltalia, zona endémica para el VNO, esta vigilancia tiene
muy poco rendimiento en el centro del pais®.

En Espana 2020 La mayoria de los casos ocurrieron junto
al rio Guadalquivir en las localidades sevillanas de Puebla
del Rio y Coria del Rio. Un mes antes de la aparicion de
la enfermedad por el VNO en humanos, se detectd un
gran aumento de la abundancia de Culex perexiguus en
las proximidades de las aldeas donde posteriormente se
produjeron la mayoria de los casos humanos. La vigilancia
del virus en los mosquitos tiene el potencial de detectar
el VNO mucho antes de los primeros casos humanos.
Estos resultados ponen de manifiesto la importancia del
enfoque de “One Health” para monitorizar la circulacion
del VNO, e implementar protocolos adecuados de
vigilancia de mosquitos en Andalucia Occidental para
prevenir nuevos brotes de VNO,

Los paises que aplican la vigilancia del VNO en el marco
de “One Health” informaron sistematicamente de un
impacto positivo en sus actividades, en particular cuando
combinaron la vigilancia de mosquitos y aves con la
vigilancia de casos en humanos y équidos. Entre los
factores prioritarios y recurrentes de mejora destacaron
aumentar los conocimientos sobre las medidas de
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control de vectores, garantizar la sostenibilidad de la
vigilancia y el seguimiento de los vectores, y mejorar la
capacidad para gestionar la presion de los medios de
comunicacion®, La creacion de un modelo que recoge
para cada municipio los registros epidemiolégicos
y ambientales esenciales, como latitud, longitud,
poblacion humana, area, poblaciones de aves silvestres,
ndmero de humanos infectados y semana de primera
deteccion del virus por municipio, la temperatura del aire
y las precipitaciones se consideraron factores climaticos
criticos vy se incluyeron en el enfoque de modelizacion®®,

Discusion

Los brotes del VNO en animales y humanos se han
producido en mdltiples zonas de Europa con un impacto
significativo en la salud animal y humana. Los patrones
de aparicion y propagacion del VNO y su comprension
son imprescindibles para las actividades de prevencion.

Los primeros casos de IVNO en Europa se describieron
en la década de 1960 en el sur de Francia causando
meningoencefalitis humana y equina. La primera
epidemia importante se produjo en Rumania en 1996%,
en el sureste del pais en un éarea atravesada por una
ruta migratoria principal, que conecta Africa con Europa y
que incluye el delta fluvial del Danubio. Desde entonces
los casos han afectado principalmente a paises del
mediterraneo y del este de Europa.

Desde el ano 2008 se dispone de un registro centralizado
de casos en el ECDC vy se aplican unos criterios
predefinidos que hacen mas uniformes los registros,
sin embargo al variar los sistemas de vigilancia de un
pais a otro se dificultan las comparaciones directas entre
paises. Las tasas de incidencia IVNO son heterogéneas,
en paises como ltalia, Grecia, Serbia, Hungriay Rumania,
y la incidencia anual es superior a la media europea
sobre todo en los anos en que se registra un mayor
nimero de casos, como ocurrid en el afio 2010 en
Grecia con una incidencia de 2,36/100.000 habitantes.
Se ha relacionado la aparicion de brotes con un mayor
ndmero de casos debido a la aparicion de cepas mas
virulentas del virus®’. Sin embargo, la cepa circulante en
2018 estaba genéticamente estrechamente relacionada
con la cepa gque circulaba durante afos anteriores y no
tenia marcadores de mayor virulencia®®,

El incremento anual del nimero de casos se relaciona
con las condiciones climaticas: primavera célida vy
seca, principios de verano calidos y muy lluviosos
con inundaciones locales en Grecia®®?°, En Croacia
en 2018°" y Espafa® se relaciona con un aumento
de la temperatura vy la sequia. El aumento de las
precipitaciones se correlaciona positivamente con 1os
brotes de enfermedades debido a la mayor abundancia
de mosquitos, mientras que la sequia puede intensificar
la interaccion entre aves y mosquitos alrededor de las

fuentes de agua restantes . En ltalia las temperaturas
primaverales altas facilitaron una mayor prevalencia del
VNO en las poblaciones de mosquitos y aves durante
el verano.

Laintensidad de latransmision del virus del Nilo Occidental
en un afo determinado esta directamente relacionada
con la abundancia de mosquitos competentes vy la
prevalencia de la infeccion en ellos®, Las temperaturas
mas altas pueden acortar el periodo de incubacion
extrinseca del virus en el vector. El aumento de las
precipitaciones se correlaciona positivamente con 10s
brotes de enfermedades debido a la mayor abundancia
de mosquitos, mientras que la sequia puede intensificar
la interaccion entre aves y mosquitos alrededor de las
fuentes de agua restantes®. Las condiciones climaticas
también afectan los patrones de reproduccion de las
aves hospedadoras, la fecha en gque se ponen los
primeros huevos influye en el nimero de polluelos al
inicio de la temporada de transmision del VNO vy en el
numero de crias dentro de una temporada®’.

En los Ultimos 5 afos el virus se ha extendido hacia
paises del norte de Europa (Alemania, Paises bajos,
y Suiza)?"98894041 gl nimero de paises afectados ha
aumentado v las areas afectadas en cada pais también.
Todos los autores coinciden en que la aparicion del virus
ha concuerda con un incremento de la temperatura. En
la revision realizada por D’Amore et al.%? se concluye que
los cambios climaticos actuales estan sustentando un
aumento global de los vectores del VNO y un cambio en
las rutas de las aves migratorias que permanecen mas
tiempo en las areas del norte de Europa.

La enfermedad es maés frecuente en hombres en todos
los afos estudiados, desde 2010 a 2018 la proporcion
general entre hombres y mujeres fue de 1,5:12% y en el
periodo entre 2019 a 2022 la proporcion media entre
hombres y muijeres fue 1,8:1. El grupo de edad mas
afectado son los mayores de 65 afos®, vy la infeccion es
inferior al 1% en menores de 14 afos'’. La mayoria de
las infecciones por el VNO son asintométicas, se estima
que el 25% de las personas infectadas desarrollan una
enfermedad febril aguda pseudogripal (FVNO) v <1%
desarrollan ENVNO. Por este motivo, la mayoria de
los casos declarados corresponden a ENVNO, en el
periodo comprendido entre 2010 y 2018 el 73% de los
casos fueron ENVNO, aunqgue la tasa es variable segun
el pais y el afo®. Oscilando desde el 77% de casos
de ENVNO en Grecia en 2018% al 64,3% cuatro anos
después. En el 2022, el 96% de los casos de ENVNO
se registraron en dos regiones (81% en Macedonia
Central y 156% en Tesalia), con una incidencia de 8
casos de ENVNO/100.000 habitantes en Macedonia
central y 4 casos de ENVNO/100.000 habitantes en
la region de Tesalia®®. En ltalia entre 2008 y 2017 se
observé una propagacion geografica de la ENVNO por
todo el norte de ltalia, con un ndmero cada vez mayor
de provincias afectadas. Las provincias cercanas al
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rio Po vy la provincia de Oristano sufrieron las tasas de
incidencia mas altas. Durante este periodo de tiempo
se observd un desplazamiento geogréfico este-oeste.
En 2013-2017, el 560% de los casos se acumularon
aproximadamente a 110 km al oeste del punto donde
se habian concentrado el 50% de los casos en 2008-
20124, En Espana, en el afo 2020, el 93,5% de los
pacientes presentaron sintomas neuroldgicos: el 55,5%
tenfan meningoencefalitis, el 16,7% encefalitis y el 27,8%
restante sufrieron meningitis®.

La proporcion de ENVNO en Europa, entre los afios 2010
a2018, fue de 1,6/1 casos entre hombres y mujeres, con
una mediana de edad de 69 afios®®, Estas proporciones
son mayores en Grecia, con una incidencia de ENVNO
en el 2022 entre los hombres casi el doble que entre las
mujeres, vy una tasa de notificacion de ENVNO entre los
casos de >70 anos 10,5 veces mayor que la de <70
anos?, En el afno 2018, este mismo autor encontrd una
tasa de notificacion de ENVNO de 2,0 casos/100.000
habitantes entre los hombres y de 1,5 casos/100.000
habitantes entre las mujeres?®,

En Europaen elano 2018 se registrd unamortalidad global
del 11% vy el 89% de los casos fueron hospitalizados?.
Un afo después, la mortalidad vy la hospitalizacion
aumentaron a un 12%y 94% respectivamente. Llegando
la mortalidad al 22% en la region del Veneto en ltalia®,
En Grecia en el 2018 la mortalidad fue del 16%, mas
alta que en el resto de Europa, con una edad media de
79 afios y 21 dias de tiempo medio de ingreso®. En el
ano 2022, la mortalidad general fue del 12% entre los
casos sintoméaticos y del 18% entre ENVNO. La edad
media era 83 anos, y en cinco muertes en menores de
70 ahos padecian enfermedades de base. La mortalidad
del 2022 fue similar con la mortalidad general de casos
totales y de ENVNO en el periodo 2010-2021 (15% vy
19%, respectivamente)®®. En Espafia en el 2020, el
94,8% de los enfermos ingresaron en el hospital y la tasa
de mortalidad fue del 9,58%%%.

La IVNO es una enfermedad estacional, los casos se
inician en el mes de junio, el pico de incidencia se
alcanza en agosto y los Ultimos casos se declaran en
octubre. Enlos afos en los gue se dan un mayor nimero
de casos, estos se detectan de forma mas precoz vy
su deteccion se prolonga mas en el tiempo. La subida
de la temperatura incrementa las tasas de crecimiento
de las poblaciones de vectores, disminuye el intervalo
entre ingestion de sangre y aumenta la eficiencia de la
transmision viral a las aves®',

La utilizacion de modelos matematicos, basados en
la temperatura, demostrd que el riesgo previsto de
transmision humana era hasta ocho veces mayor en
2018 que en temporadas anteriores y que las altas
temperaturas primaverales podrian haber contribuido
a amplificar la transmision del VNO al comienzo de la
temporada, causando una mayor prevalencia del VNO en

las poblaciones de mosquitos y aves durante el verano,
lo aumento el riesgo estimado de transmision humana.
Las anomalias climéaticas al comienzo de la temporada de
reproduccion de los mosqguitos, podrian actuar como una
senal de alerta temprana para las autoridades de salud
publica, permitiéndoles disefiar estrategias eficientes
de vigilancia y prevencion®, En el modelo desarrollado
en Grecia® que relaciona los datos epidemioldgicos vy
ambientales esenciales, v la primera semana de deteccion
del virus con la temperatura del aire y las precipitaciones
a nivel de municipio, observaron que la temperatura de
mayo era critica para predecir la infeccion por el VNO. El
cambio climatico actual esta provocando un aumento de
la circulacion de mosquitos que favorece la propagacion
mas amplia de algunos virus transmitidos por vectores,
incluida la difusion del VNO a nuevas areas geograficas,
esto implica medidas de salud publica para controlar la
circulacion de vectores y examinar las donaciones de
sangre y 6rganos para reducir la transmision del VNO®,

Los cambios recientes en las condiciones climéticas, en
particular el aumento de la temperatura ambiente vy las
fluctuaciones en las cantidades de lluvia, han contribuido
al mantenimiento del VNO en varios lugares del sur de
Europa, Asia occidental, el Mediterraneo oriental, las
praderas canadienses, partes de los EE.UU. y Australia.
Dado que las predicciones muestran que se espera
gque continlien las tendencias actuales, para mejorar
la prevencion, deben tenerse presentes los impactos
del cambio climatico para cualquier evaluacion de la
transmision futura del VNO®,

Un clima mas calido en Europa conducira a un periodo
de incubacion mas corto del VNO y acelerara la tasa
de evolucion del virus, aumentando asi la carga viral
dentro de las poblaciones huésped. A temperaturas mas
altas, los mosqguitos Culex se desarrollan mas rapido,
extienden su temporada reproductiva y se alimentan
con mas frecuencia. Es muy probable que el aumento
de las temperaturas cause una transmision mas rapida,
una distribucion mas amplia del VNO, temporadas de
transmision mas largas y mayor riesgo de adqguisicion
local de infecciones humanas por el VNO, tanto en las
areas de transmision existentes como en las regiones
europeas previamente no afectadas®.

El mayor nimero de casos se localiza en la zona
geogréfica del este de Europay los paises mediterraneos:
Grecia, Italia, Hungria, Rumania y Serbia. La mayor
incidencia en Grecia probablemente se deba a su
ubicacion geogréfica, a la gran cantidad de humedales,
campos de arroz y criaderos de mosquitos, junto con
el clima del pais®®. En ltalia la tasa de incidencia de
INVNO mas alta se da en las provincias cercanas al rio
Po, que presentan condiciones ecoldgicas vy climaticas
favorables a la circulacion del virus*. En el mayor brote
de Espafia, en 2020, la mayoria de los casos ocurrieron
junto al rio Guadalquivir en las localidades sevillanas de
Puebla del Rio y Coria del Rio%,
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En el estudio realizado en la peninsula Ibérica para
predecir brotes en humanos usando el ndmero de
infecciones en caballos como indicador predictivo, se
observd que los brotes en los équidos estaban influidos
por latemperatura media del mes mas caluroso y la media
de la precipitacion de la estacion, y en los humanos
influian la temperatura media y la irradiacion solar. Los
caballos pueden ser utilizados como parte de un sistema
de vigilancia integrado, enfocado a reducir el nimero de
personas y animales infectados por el virus. Los mapas
desarrollados con este modelo fueron capaces de
identificar las zonas de riesgo para infecciones previas y
predecir casos humanos y equinos en la temporada de
transmision 2021-2022,

La vigilancia epidemioldgica se ha establecido en la
mayoria de los paises de Europa mediante vigilancia
del virus en aves, mosquitos, brotes en caballos y en
los donantes de sangre en las zonas endémicas o que
hayan viajado a estas. Los brotes estacionales anuales
varian en tamafio y ubicacion, predecir donde y cuando
se producira una transmision del VNO superior alanormal
puede ayudar a dirigir los recursos limitados de salud
publica. El desarrollo de modelos que relacionen datos
entomoldgicos, climatoldgicos, situacion geografica 'y
datos epidemioldgicos, puede alertar sobre la aparicion
de nuevos brotes tal como refleja el estudio realizado
en Grecia que proporciona informacion concreta en un
radio de 80 Km con una precision del 72% en las zonas
geogréficas con alta incidencia®. Ademas, la relacion del
ndmero de casos humanos y en caballos relacionado
con variables climaticas y geograficas permite definir las
areas de riesgo de la peninsula Ibérica, situadas en las
cuencas hidrogréaficas®.

Un mes antes de la aparicion de la enfermedad en los
humanos, del mayor brote publicado en Espana, se
detectd un gran aumento de la abundancia de Culex
perexiguus en las proximidades de las localidades de
Puebla del Rio y Coria del Rio, junto al rio Guadalquivir,
donde se produjeron la mayoria de los casos en
humanos vy la serologia de las aves silvestres confirmad
la circulacion del VNO dentro de las aldeas afectadas.

La vigilancia combinada de VNO vy VUSUTU, que
comparten ciclo epidemioldgico en cuanto a resenvorios,
vectores y huéspedes, ha evidenciado una propagacion
activa de VUSUTU y VNO en humanos, perros, caballos,
aves y mosquitos en la region de la Camarga un area
particularmente expuesta de Francia®. En el centro de
ltalia, el VNO solo se detectd en caballos y el VUSUTU
en caballos, mosguitos y en donantes de sangre, al
contrario que en el norte de ltalia, esta vigilancia tiene
muy poco rendimiento en el centro del pais®.

El enfoque de la infeccion por el VNO hay que realizarlo
desde el prisma de “One Health” como aconsejan
las ultimas publicaciones y se destacd como una de
las fortalezas de la reunion celebrada tras la epidemia

del 2018 entre los paises de Eslovenia, ltalia, Serbia
y Grecia. Los paises que aplican la vigilancia del VNO
el marco de “One Health” (en términos de alerta vy
activacion tempranas de las medidas de prevencion)
informaron  sistematicamente de un impacto positivo
en sus actividades, en particular cuando combinaron la
vigilancia de mosquitos y aves con la vigilancia de casos
en humanos y équidos.

En los proximos afos, las prioridades incluyen el
fomento y el fortalecimiento de los mecanismos que
permitan la vigilancia y la respuesta coordinadas de
‘One Health” durante las temporadas de transmision
del VNO, garantizar una capacidad de laboratorio
adecuada, fortalecer la comunicacion de riesgos, vy
financiar investigaciones a mas largo plazo para abordar
las lagunas de conocimiento relacionadas con el papel
de ciertas especies de aves en la transmision vy la
ecologia del VNO, el impacto del control de vectores en
la transmision humana y en el desarrollo de resistencia
a los insecticidas. Al ser estos problemas relevantes
para todos los paises que experimentan la transmision
del VNO, los proyectos de investigacion internacionales
podrian ser un camino factible a seguir®,

La digitalizacion centralizada de los datos completos
sobre los brotes del VNO que ocurrieron en Italia desde
septiembre de 2012 hasta noviembre de 2022, con
acceso abierto facilita el andlisis y seguimiento de la
enfermedad. El repositorio recopila datos sobre el tipo
de huésped infectado, el tipo de infeccion, la edad vy
detalles geograficos en diferentes niveles de agregacion
espacial. Al combinar estos datos con otras fuentes de
informacion, como los datos meteoroldgicos, es posible
evaluar las relaciones potenciales entre los brotes del
VNO Y los factores medioambientales. Los datos abiertos
desempefian un papel crucial en la generacion de
resultados confiables al permitir una mayor transparencia
en la gestion de epidemias, tener un conjunto de datos
completo, abierto vy facimente disponible sobre el VNO
en lItalia promueve la investigacion, el seguimiento, la
colaboracion, la supervision publica v el desarrollo de
estrategias eficaces para combatir el virus. Proporciona
a las partes interesadas informacion valiosa para
abordar los desafios que plantea el VNO vy proteger la
salud publica®.

Es necesario integrar 1os modelos en los sistemas de
gestion electronica de datos, y la comunidad cientffica
debe continuar la transicion de los sistemas simples
de gestion de datos a verdaderos sistemas de apoyo
para la toma de decisiones. Para acelerar esta transicion
hacia modelos predictivos en tiempo real para el VNO,
es necesario continuar construyendo sistemas de datos
escalables que brinden la autonomia adecuada a las
agencias regionales y estatales, y preserven la atribucion
de crédito y la propiedad de los datos a quienes los
crean. Estos sistemas facilitaran el conocimiento de
datos entre los estados, a la vez que conservarian la
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capacidad de los estados vy las agencias locales para
mantener sus propias politicas de datos, v favoreceran la
presentacion de informes de los estados a las bases de
datos nacionales ArboNet y MosquitoNet de los CDC®.

El andlisis sobre los patrones de las publicaciones
cientificas  internacionales  relacionadas con  la
investigacion del VNO, interpretandolas, utilizando los
parametros deindices de publicacion absolutosyrelativos,
y caracteristicas socioecondmicas y epidemioldgicas,
evidencia que la cantidad de las publicaciones esta
influenciada por los intereses nacionales combinados
con los brotes regionales, existiendo una correlacion
entre el volumen de publicaciones nacionales vy el
numero de casos de VNO. Los resultados demuestran el
interés nacional en las actividades de investigacion con
una carencia de enfoque global necesario urgentemente
para comprender y evaluar mejor la distribucion vy las
caracteristicas del VNO®,

Conclusiones

1. El virus del Nilo Occidental (VNO) desde el 2017 se
esta extendiendo por los paises de Europa  hacia
regiones mas frias.

2. El nimero de paises afectados en Europa se ha
incrementado en la Ultima década, al igual que el
numero de regiones afectadas en cada pais.
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Abstract

Introduction: Pediatric posterior fossa tumors, including medulloblastoma, ependymoma, diffuse brainstem glioma, and pilocytic
astrocytoma, present diverse levels of invasiveness and malignancy. The study underscores the significance of non-invasive
diagnostic techniques, notably diffusion- weighted magnetic resonance imaging (MRI), in assessing the type and grade of these
tumors pre-treatment.

Methods: This cross-sectional research involved 24 children diagnosed with posterior fossa tumors, examining both histological tissue
samples and MRI data, focusing on apparent diffusion coefficient (ADC) values and ratios (tumor ADC to normal cerebellar parenchyma).
Results: Results indicated significant differences in ADC values and ratios among tumor types, with medulloblastomas showing
distinct ADC characteristics compared to other tumor types. Specifically, a threshold of 700 for ADC values achieved an 80%
sensftivity and 100% specificity in diagnosing medulloblastoma, while an ADC ratio threshold of 1 demonstrated 90% sensitivity and
100% specificity.

Conclusion: These findings highlight the potential of ADC values and ratios in differentiating medulloblastoma from less malignant
posterior fossa tumors in children, suggesting that diffusion-weighted MRI could be a critical tool in the diagnostic process, aiding in
the selection of appropriate treatment strategies based on tumor type and grade.

Key words: ADC, Brain MRI, Posterior fossa tumors, Children, Tumor.

Resumen

Introducccion: |.os tumores pediatricos de la fosa posterior, incluidos el meduloblastoma, el ependimoma, el glioma difuso
del tronco encefélico y el astrocitoma pilocitico, presentan diversos niveles de invasividad y malignidad. El estudio subraya la
importancia de las técnicas diagndsticas no invasivas, en particular la resonancia magnética ponderada por difusion (RM), para
evaluar el tipo y el grado de estos tumores antes del tratamiento.

Metodologia: Esta investigacion transversal incluyd a 24 nifios diagnosticados con tumores de la fosa posterior, examinando
tanto muestras de tejido histologico como datos de RM, centrandose en los valores del coeficiente de difusion aparente (ADC) y
los ratios (ADC del tumor respecto al parénguima cerebeloso normal).

Resultados: | os resultados indicaron diferencias significativas en los valores v ratios de ADC entre tipos de tumores, mostrando
los meduloblastomas caracteristicas de ADC distintas en comparacion con otros tipos de tumores. En concreto, un umbral de 700
para los valores de ADC alcanzd una sensibilidad del 80% y una especificidad del 100% en el diagndstico de meduloblastoma,
mientras que un umbral de relacion ADC de 1 demostro una sensibilidad del 90% vy una especificidad del 100%.

Conclusion: Estos hallazgos destacan el potencial de los valores y ratios de ADC para diferenciar el meduloblastoma de tumores
menos malignos de la fosa posterior en nifios, sugiriendo que la RM ponderada en difusion podria ser una herramienta critica en
el proceso diagndstico, ayudando en la seleccion de estrategias de tratamiento apropiadas basadas en el tipo y grado del tumor.

Palabras clave: ADC, RM cerebral, Tumores de fosa posterior, Nifios, Tumor.
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Introduction

Central nervous system tumors are the second most
common tumor group in childhood™?, The posterior fossa
is a space in the skull between the foramen magnum and
the tentorium of the cerebellum, consisting of elements
such as the cerebellum and the brainstem. About half of
children's intracranial tumors occur in the posterior fossa,
and more than 90% of them include four tumor groups:
pilocytic astrocytoma, diffuse glioma, ependymoma, and
medulloblastoma®.

Magnetic resonance imaging (MRI) provides good
information about the type and grade of tumors. MRI with
Diffusion Weighted Imaging or DWI sequences provides
additional information  obtained from  microscopic
movements of water (Brownian motions) that cannot be
obtained using conventional MRI*, DWI images have been
used in various studies to check the grade of brain tumors
or the degree of differentiation of tumor types, as well
as to diagnose other brain space-occupying lesions. In
addition to showing the state of microscopic movements
of water molecules, the display of blood flow information
and tissue characteristics related to T2 relaxation time is
one of the limitations of DWI sequences, so its images
do not show the state of water molecules movements
purely, creating problems in its quantitative evaluation.
By calculating the values of ADC or Apparent Diffusion
Coefficient, this additional information is removed, allowing
the net evaluation of the diffusion of water molecules®®,

Diffusion of water molecules in tissue depends on several
factors. One of these limiting factors is the amount of cell
density in the tissue and the ratio of the volume of the
nucleus to the cytoplasm of the cell, which increases in
higher grade tumors. Therefore, measuring the amount of
diffusion of water molecules inthe tissue by ADC sequence
can provide good information about the amount of cell
density, the volume of the extracellular space and the ratio
of the volume of the nucleus to the cytoplasm of tumoral
cells®”, Definitive diagnosis of brain tumors in children
is done by pathological examinations. Tissue sample
collection is often performed with a postoperative biopsy
or, rarely, with a preoperative biopsy®. If the correlation
of medical imaging diagnosis with histopathological
diagnosis is statistically significant, medical imaging can
help to choose a less invasive diagnostic method, and
better treatment, possibly leading to a better survival rate®.

Therefore, the am of this study was to investigate the
relationship of ADC values in MRI of pediatric's posterior
fossa tumor with the diagnosis and pathological grade.

Materials and methods
This cross-sectional study was conducted on people

under 18 years of age with posterior fossa tumor who
were collected in the medical centers of Birjand-Iran and

the radiation imaging center of Qom-lran. Patients who
met the inclusion and exclusion criteria were included
in the study.

Inclusion criteria included: age under 18 years, having
informed consent and having posterior fossa tumor.
Exclusion criteria included: Patients who did not have
diagnostic pathological findings or acceptable pathology
report were excluded. Patients with low-quality MRI
and without DWI and ADC scans were excluded from
the study. Also, the areas of bleeding, necrosis, cystic
changes or severe calcification, that lead to disturbance
in the sampling of ADC sequences, were also removed
from the samples.

Sampling

The sampling method was census. All the samples taken
from April 2020 to September 2022 were collected from
medical centers and included in the study, and finally 24
samples were collected.

Procedure

At first, pathology reports of children who underwent
posterior fossa tumor surgery were extracted by referring
to the hospital's radiology department. Then, according
to the patients' medical record numbers, MRI information
was extracted from the PACS system. Conventional MRI
techniques with and without contrast injection were used
to identify the location of the tumor, and its components
and to select the appropriate location for measuring ADC
values. ADC and DWI images (by Single-Shot Spin-Echo
sequences) obtained with p value equal to O and 1000
s/mm? were also evaluated in terms of cellularity and
tumor density by a neuroradiologist who was blind to
the histopathological results. The investigation was such
that the evaluated region or region of interest (ROI) was
placed on the darkest point of the solid part of the tumor
in the ADC sequence. Areas of edema, hemorrhage,
or necrosis were not measured in this study. The
measured area was about 1 sguare centimeter, which
was measured in three consecutive sections, and the
final result was reported as an average number.

The ADC ratio was also obtained by dividing the average
value obtained from the tumor by the normal parenchyma
of the patient's cerebellum at the same cross-sectional
level (Figure 1). Finally, ADC values and ADC ratio
corresponding to each tumor pathological type were
obtained and analyzed.

Data analysis

Central and dispersion indices (mean, standard deviation),
frequency distribution and percentage were used to report
descriptive data. To compare and analyze qualitative
variables, Tukey's test was used with two-by-two
comparisons. The data was analyzed using SPSS version
27 software. A significance level of 0.05 was considered.
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Figure 1: Measuring ADC values and ADC ratio in a patient with medulloblastoma.
Measuring ADC values of the normal cerebellar hemisphere and the bulk of the
tumor with single pixel value method (a and b). In our study, we preferred to
measure the ADC value by placing a rectangular 1x1 cm region of interest in the
darkest area of both tumor and normal cerebellar tissue (¢ and d).

Ethical considerations

The information of all patients was kept confidential with
the project manager. Al methods were carried out in
accordance with relevant regulations of ethics research
committees of the University of Medical Sciences or
declaration of Helsinki. The project was carried out
after approval by the Research Council of the Faculty of
Medicine, IR.BUMS.REC.1401.026.

Results
A total of 24 patients with an average age of 9.15 years

participated in the study. 14 patients (58.3%) were male
and 10 patients (41.7%) were female.

The results showed that the most common type of tumor
was medulloblastoma in 10 (41.7%) participants followed
by pilocytic astrocytoma and ependymoma in 5 (20.8%)
and diffuse glioma in 4 (16.7%) participants. In addition,
the most prevalent tumor grades were grade 2 and grade
4 in 9 (37.5%) participants, followed by grade 1 in 5
(20.8%) and grade 3in 1 (4.2%) patient.

The characteristics of ADC values in children's posterior
fossa tumor were investigated and the results showed
that the average ADC value and ADC ratio in all cases
were 300.73 + 895.83 and 1.2 + 0.44, respectively.

The average value of ADC according to the pathological
type of children's posterior fossa tumor had a statistically
significant difference (P<0.001) table 1. Tukey's test
was significant in the two-by-two comparison between
all types, except for diffuse glioma and ependymoma)
P=0.99

The average value of ADC based on the pathological
grade of children's posterior fossa tumor had a statistically
significant difference (P<0.0071).

The average ADC ratio in all cases was 1.2+0.44, The
value of ADC ratio has been compared according to the
type of tumor (Table I). The average value of ADC ratio
was statistically significant based on the pathological
type of posterior fossa tumor in children. In Tukey's test,
there was a difference between all types except diffuse
glioma and ependymoma. Only this difference was not
significant between glioma and ependymoma (P=1).

The average value of ADC is compared according to
tumor type (Table 1l). In total, 14 tumors (58.3%) were
non-medulloblastoma and 10 tumors (41.7%) were
medulloblastoma. All pilocytic astrocytoma tumors had
an ADC value above 1.4. The sensitivity and specificity
of values greater than 1.4 for the diagnosis of pilocytic
astrocytoma was equal to 100%, and all ependymomas
had values between 1 and 1.4.

Table I: Comparison of the average ADC value and ADC ratio based on the type of children's posterior fossa tumor.

Tumor Type
Medulloblastoma Diffuse glioma Pilocytic astrocytoma Ependymoma Statistics F =~ P-value
(N=10, 41.7%) (N=4, 16.7%) (N=5, 20.8%) (N=5, 20.8%)
Average ADC value 637.90+56.19 934.50+136.04 1336.20+£292.83 950.40+101.25 22.96 <0.001
Average value of ADC ratio 0.83+0.10 1.25+0.21 1.83+0.46 1.26+0.44 18.82 <0.001
Table 1l: Comparison of the average value of ADC and ADC ratio based on the type of medulloblastoma and non-medulloblastoma.
Tumor type mean +SD (quartiles) median Statistics F P-value
medulloblastoma 637.90+56.19 619(592-686) 5.16 <0.001
non-medulloblastoma 1080.07+264.75 995(931.25-1187.25)
ADC ratio average 4.72 <0.001
medulloblastoma 0.83+0.10 0.80(0.75-0.92) 4.72 <0.001
non-medulloblastoma 1.46+0.40 1.37(1.18-1.59)
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8 patients had ADC values less than 700 and 16 patients
had ADC values greater than 700. A threshold of 700 for
ADC values had a sensitivity of 80%, specificity of 100%,
positive predictive value of 100%, and negative predictive
value of 87.5%. In this study, all non- medulloblastoma
tumors had ADC ratio values higher than 1. Furthermore,
among 10 medulloblastoma tumors, only one had an

Figure 2: A ten-year-old boy with ependymoma. (a) axial T2 weighted MRI shows a
midline posterior fossa mass lesion with heterogeneous signal intensity. (b) sagittal
T1 weighted image reveals that the mass is obstructing the 4th ventricle and
cerebral agueduct causing supratentorial hydrocephalus. DWI image(c) shows
the mass has mildly increased signal intensity compared with the cerebellum but
ADC map (d) shows that the tumor has equal or even brighter signal than the
normal cerebellum thus indicating no diffusion restriction.

Figure 4: A young girl with pilocytic astrocytoma. Off-midline sagittal T2 weighted
(a) and post contrast T1 weighted MR images (b) demonstrate a solid-cystic
mass with enhancing solid component in the left cerebellar hemisphere. DWI
and ADC sequences show no diffusion restriction (c and d). Note that high signal
intensity on DWI sequence is due to T2 shine-through effect rather than true
diffusion restriction.

ADC ratio higher than 1 and the rest had values less than
one. Threshold 1 for ADC ratio values had a sensitivity
of 90%, specificity of 100%, positive predictive value of
100% and negative predictive value of 93.3% for the
diagnosis of medulloblastoma.

The results of ten-year-old boy with ependymoma, three-
year-old boy with diffuse brainstem glioma, a young girl
with pilocytic astrocytoma, and A nine-year-old boy with
medulloblastoma have shown in figures 2-5.

Figure 3: Three-year-old boy with diffuse brainstem glioma. (a) axial T2 weighted
MRI shows a large mass with homogeneous signal intensity involving the pons. (b)
sagittal T1 weighted image with contrast reveals the mass is causing obstructive
hydrocephalus. Also note that there is no apparent enhancement in the lesion.
DWI (c) and ADC map (d) sequences indicate brighter ADC signal and no diffusion
restriction in the tumor compared with the normal cerebellum.

Figure 5: A nine-year-old boy with medulloblastoma. Axial and sagittal T2
weighted MRI images show a relatively heterogeneous posterior fossa mass
causing obstructive hydrocephalus. DWI sequence (c and e) shows a high signal
intensity mass with corresponding low signal on ADC map (d and f) indicating
restricted diffusion. Note that the ADC signal of the tumor is significantly lower
than the normal cerebellum.
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Discussion

Diffusion-weighted imaging (DWI) is a contrast-enhanced
MRI technique based on the microscopic translational
(Brownian) motion of water molecules and provides the
examination of tumor tissue characteristics. ADC map
images allow investigating the diffusion property of water
molecules independently of the T2 characteristics of the
tissue in the DWI sequence®.

In the present study, the results showed that the
difference between the ADC value and also the ADC
ratio in different histological subgroups of children's
posterior fossa tumors including pilocytic astrocytoma,
ependymoma,  diffuse  brainstem  gloma and
medulloblastoma is significant. The difference in ADC
value between high grade and low grade groups was
significant. The average ADC in grade 1 and 4 tumors
was 292+1326.20 and 300.73+895.83, respectively.
We were able to distinguish medulloblastoma tumors
from non-medulloblastoma tumors with high diagnostic
accuracy using a threshold of 700 for ADC values
and a threshold of 1 for ADC ratio. These findings can
be well explained with the information obtained from
previous studies. Due to the fact that the ADC values are
inversely proportional to the diffusion restriction of water
molecules, a higher grade and higher cell density of the
tumor leads to a greater restriction of water diffusion
and thus leads to a decrease in the ADC values or so-
called Diffusion Restriction. Medulloblastoma (WHO V)
with the highest cell density has the lowest ADC values,
pilocytic astrocytoma with the lowest cell density has a
higher ADC value than other tumors, and ependymoma
and diffuse glioma also have values between these two
types of tumors®°,

Phuttharak et al. (2021) in an 11-year study on 90
patients under 20 years of age with posterior fossa tumor
investigated the role of Diffusion Weighted Imaging in
differentiating posterior fossa tumors®, The method used
in this study is very similar with the present study, where
90 pathologically proven posterior cavity tumors were
included in the study. Then the conventional MRI findings
in these cases were reviewed and the components of
the tumor such as cystic areas, necrosis, and edema
were identified. Then the DWI sequences and ADC was
performed qualitatively and quantitatively. ADC values
were measured from the darkest part of the image in
solid areas of the tumor. ADC ratio was also obtained by
dividing the average value obtained from the ADC value
of the tumor by the ADC value of the normal parenchyma
of the patient's cerebellum at the same cross-sectional
level. The method of conducting this study was similar
to the present study. This study had a long duration,
more number and variety of samples. Considering the
multicenter nature of this study, the use of ADC ratio
could increase the accuracy of the study. The results
of this study showed that ADC ratio in medulloblastoma
was significantly lower than diffuse glioma, pilocytic

astrocytoma and ependymoma. However, there was no
significant difference between medulloblastoma, ATRT,
high grade glioma and glioblastoma. Also, this difference
was significant between ependymoma and pilocytic
astrocytoma, which was similar to the results of the
present study?,

Phuttharak et al. (2020) choose an ADC ratio threshold
of 1.1156 to differentiate medulloblastoma from other
posterior fossa tumors. The sensitivity, specificity,
positive and negative predictive value of this method
were estimated to be 95.8%, 81%, 67.6% and 97.9%,
respectively. The lower positive predictive value and
specificity in Phuttharak's study compared to the present
study can be due to the examination of tumors with high
cell density and grade such as glioblastoma, atypical
teratoid rhabdoid tumor and medulloblastoma. Due to
the high cellularity of these tumors, the ADC values are
reduced in their imaging like medulloblastoma, and the
overlap between the findings reduces the specificity of
the ADC ratio in differentiating medulloblastoma from
other high-grade tumors’.

Zitouni et al. (2017), investigated 42 patients with
posterior fossa tumor'!, where 14 cases were pilocytic
astrocytoma, followed by, medulloblastoma (18 cases)
and ependymoma (10 cases). An average ADC values in
mentioned study for pilocytic astrocytoma, ependymoma
and medulloblastoma were 1427.5 = 274.62 x 10-6,
1035 + 217.07 x 10-6 and 213.47 x 10-6 + 707.16
mm?/s, respectively. Like our study, the difference
between ADC values between all three tumor groups
showed a significant difference.

The only difference between this study and the present
study was related to the non- investigation of diffuse
brainstem glioma as a separate group, whose ADC
values overlapped with ependymoma in the present
study. In the Zitouni study, the average ADC ratio
calculated for pilocytic astrocytoma, ependymoma,
and medulloblastoma was 0.30+1.95, 0.20+1.50, and
0.30+1.02, respectively, and the difference in these
values was statistically significant in all three groups. The
data obtained from the comparison of ADC ratio and
net ADC values were more similar to the present study,
which can point to the important role of ADC ratio in the
intemal standardization of measurements. Considering
the threshold of 1.18 for ADC ratio, Zitouni et al. were
able to differentiate medulloblastoma from ependymoma
with 100% sensitivity and 88.89% specificity'.

Esa et al. (2020) conducted a study on posterior fossa
tumors of 30 children aged between 2 and 17 years',
ADC values of pilocytic astrocytoma (1430 + 280 x 10
%) were compared with medulloblastoma (710 + 210
x 103 P<0.001), and medulloblastoma (710 + 210 x
10 were also compared with ependymoma (1040
+ 210 x 10 P < 0.001). Also, ADC ratio values were
lower than 1.2 was able to differentiate medulloblastoma
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from other tumors with 100% sensitivity and 90%
specificity. Due to the high diagnostic power of ADC ratio,
Mahmoud Esa et al. suggested its routine measurement
in posterior fossa tumor investigations. The method of
this study and its measurements were also similar to
the conducted study, in the form of placing the ROl on
the darkest solid part of the tumor in three consecutive
sections and reporting the average ADC value.

Jaremko et al. (2010) examined 40 patients with
posterior fossa tumor. In addition to medulloblastoma,
ependymoma, and pilocytic astrocytoma, Primitive
Neuroectodermal Tumor (PNET) was also examined in
this study. Although there is overlap between the types of
tumors, the amount of diffusion restriction in tumors had
a very strong correlation with WHO grade in pathological
examination. Only one of 14 grade 1 tumor cases
showed diffusion restriction in specific sequences, while
9 of 12 grade 4 tumors showed diffusion restriction. In
this study, three different P values of O, 500 and 1000
were used, and in addition to the qualitative and visual
examination in terms of diffusion restriction, the threshold
for considering restriction for ADC values was chosen
to be less than 800x10-6 mm?/s. In the present study,
considering the threshold of 700 for ADC values, 8 cases
of medulloblastoma (WHO grade 4) out of 10 cases
showed diffusion restriction. In contrast, none of the lower
grade tumors showed this feature'®,

Rumboldt et al. (2006) evaluated MRI from 32 patients
with ADC map sequence and subgroups of posterior
fossatumorsincluded 17 cases of pilocytic astrocytoma,
5 cases of ependymoma, 8 cases of medulloblastoma
and 2 cases of AT/RT'™. The method of this study was
similar in the present study, the difference between the
two studies was the smaller area of the measured area
or ROI (50-100 mm?) and the control measurement for
ADC ratio was also performed in addition to the normal
parenchyma of the cerebellum from the first toxic
centrum on both sides and its average was calculated.
Due to the fact that in some MRI images, different
sections may have different brightness due to patient
movement or other conditions, we avoided comparing
the tumor with the centrum ovale or the CSF inside
the second ventricle. Despite the subtle differences in

the method of this research, the results of Rumboldt
et al.'s study were the closest to the results of the
present study. Most of the ependymomas in mentioned
study had ADC values between 1 and 1.3, and the
present study also showed values between 1.05 and
1.4, In both studies, all pilocytic astrocytomas had
values above 1.4, Rumboldt et al. were also able to
differentiate medulloblastoma from other tumors with
100% specificity by considering a threshold of 0.9 for
ADC ratio.

Overall, the average values of ADC and ADC ratio were
significantly different among different subtypes of posterior
fossa tumors in most studies. The values obtained in the
present study were slightly lower than previous studies,
which could be due to the stricter selection of tumor size
and ADC measurement only in solid tumor areas and
avoiding the measurement of areas with edema, bleeding,
and cysts. Diagnostic assays have been developed to
detect several diseases in recent years'®.

Conclusion

Diffusion weighted MRI sequences with high sensitivity
and specificity can play a significant role in the diagnosis
of children's posterior fossa tumors, especially in
differentiating medulloblastoma from other types of tumors.
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Abstract

Introduction: Breast cancer (BC) poses a substantial global health burden, particularly affecting Iranian women at a younger age.
Sentinel lymph node biopsy (SLNB) offers a safer alternative to axillary lymph node dissection (ALND) in BC management. The study
utilized SLNB and ALND methods, comparing their efficacy post-NAC.

Material and Methods: In our study at Shahid Beheshti Cancer Research Center, 72 BC patients with positive axillary LNs
underwent neoadjuvant treatment. However, only 51 patients meeting specific inclusion criteria and showing complete clinical
response in axillary LNs (confirmed by clinical examination and ultrasonic after neoadjuvant chemotherapy) were included.
Results: In this study, there were 4 cases (7.69 %) in which SLNB results were negative but ALND results were positive, indicating
False Negative Rates (FNR). Results showed comparable accuracy between the two methods, with SLNB demonstrating sensitivity
and specificity of 76.47% and 88.24%, respectively, supporting its consideration as a valuable alternative.

Conclusion: Our study shows that post-neoadjuvant chemotherapy in BC patients, SLNB is as accurate as ALND. Due to SLNB's
lower morbidity and preserved arm function, it's preferred. We suggest enhancing SLNB accuracy by removing three LNs instead
of one.

Key words: final pathology, Sentinel Lymph node biopsy,neocadjuvant chemotherapy, breast cancer and compared, axillary lymph
node dissection.

Resumen

Introduccion: El cancer de mama (CM) supone una importante carga para la salud mundial, que afecta especiamente a las
mujeres iranies a una edad méas temprana. La biopsia del ganglio linfatico centinela (BGC) ofrece una alternativa mas segura
a la diseccion de los ganglios linfaticos axilares (DGLA) en el tratamiento del CB. El estudio utilizd los métodos SLNB y ALND,
comparando su eficacia tras la NAC.

Material y métodos: En nuestro estudio del Centro de Investigacion del Cancer Shahid Beheshti, 72 pacientes con cancer
de colon con ganglios linfaticos axilares positivos se sometieron a tratamiento neocadyuvante. Sin embargo, sélo se incluyeron
51 pacientes que cumplian criterios de inclusion especificos y mostraban una respuesta clinica completa en los LN axilares
(confirmada mediante examen clinico y ecogréfico tras la quimioterapia necadyuvante).

Resultados: En este estudio, hubo 4 casos (7,69 %) en los que los resultados de la SLNB fueron negativos pero los de la ALND
fueron positivos, lo que indica tasas de falsos negativos (FNR). Los resultados mostraron una precision comparable entre los
dos meétodos, con una sensibilidad vy especificidad de la BGLC del 76,47% y el 88,24%, respectivamente, lo que respalda su
consideracion como una alternativa valiosa.

Conclusiones: Nuestro estudio muestra que, tras la guimioterapia neoadyuvante en pacientes con cancer de colon, la BGLC es
tan precisa como la DGLA. Debido a la menor morbilidad de la BGLC vy a la preservacion de la funcion del brazo, es preferible.
Sugerimos mejorar la precision de la BGLC mediante la extirpacion de tres ganglios linfaticos en lugar de uno.

Palabras clave: patologia final, biopsia del ganglio linfatico centinela, quimioterapia neoadyuvante, cancer de mamay comparado,
diseccion del ganglio linfatico axilar.
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Accuracy of Sentinel Lymph Node biopsy after Neoadjuvant chemotherapy

Introduction

Breast cancer (BO) is the leading cancer affecting
women all over the world. In 2020, it ranked fifth in
cancer deaths overall and was the primary cause of
cancer-related mortality in women globally!. BC is
responsible for 10% of all cancer cases and 23% among
women, with over 1.1 million new cases annually?. It
affects Iranian women 10 vyears earlier than those in
Western countries, with an age-standardized incidence
rate of 17.1 per 100,000°. Projections estimate a
worrisome increase, with an estimated 3.2 million cases
expected by 2050%°, A recent study in Iran showed a
9% increase in BC survival rates from 2011 to 2022,
indicating advancements in cancer management®.
Despite this, BC still accounts for 24.6% of all cancers
in Iran, emphasizing the need for strong preventive
measures and effective disease management’.

BC management significantly impacts women's societal
roles and quality of life®. Assessing axillary LN status is
crucial in early-stage BC, as it influences prognosis and
treatment decisions’®'"2, However, due to associated
complications, axillary lymph node dissection (ALND) is
being replaced by sentinel lymph node biopsy (SLNB)'.
SLNB offers a safer and less invasive altemative with
high sensitivity and reproducibility™. Its application post-
necadjuvant treatment remains contentious among
researchers'™. Neoadjuvant chemotherapy (NAC) is
widely employed for locally advanced BC, reducing
tumor size and LN involvement'®, SLNB is now standard
for patients with clinically unsuspicious LNs post-NACT,
offering fast and accurate diagnosis with low axillary
recurrence rates. However, NACT may convert positive
[Ns to negative, possibly increasing the false-negative
rate (FNR) post-treatment’”1°,

In BC management, SLNB post-NAC is a less invasive
aternative  to  ALND, minimizing complications®.
However, the staging strategy for axillary surgery in
patients with clinically positive |LNs at diagnosis who
achieve a complete response post-NAC remains
controversial, as highlighted by the SENTINA trial?’. This
study investigates the effect of SLNB on final pathology,
particularly in patients transitioning from positive to
negative LNs after NAC, comparing outcomes with
traditional ALND?', By contributing to a more tailored and
patient-centric BC management strategy, this approach
aids in determining the necessity of additional axillary
procedures considering the absence or presence of
residual disease®.

This study evaluates the effectiveness of SLNB in
BC following NAC, contrasting it with axillary LN
dissection (ALND). It aims to incorporate these results
into treatment guidelines, possibly establishing SLNB
after NAC as a standard practice in certain scenarios.
This shift aims to improve outcomes for patients and
enhance surgical practices.

Material and Method

This prospective study, conducted at Shahid Beheshti
Cancer Research Center from October 2022 to
September 2023, initially surveyed 72 BC patients with
positive axillary LNs receiving neocadjuvant treatment.
However, only 51 patients initially had involved axillary
LNs at diagnosis but achieved a complete response
to neoadjuvant treatment by clinical examination and
ultrasonic. The research, approved by the Ethics
Committee of Shahid Beheshti Medical University,
obtained informed consent from all participating
patients. Inclusion criteria for this study involve female
BC patients with involving axillary LNs confirmed
by clinical examination and ultrasound (+cN), who
received neoadjuvant therapy and achieved a full
clinical and imaging response in the axilla. Exclusion
criteria include positive LNs at the axilla after systemic
treatment with bilateral BC, distant metastasis,
inflammatory BC, and those with a history of axillary
surgery or radiation therapy, as well as BC patients
with negative axillary LNs before NAC. These criteria
aimed to create a focused and homogeneous cohort
for the study.

Before the surgery, in order to reduce the tumor size
and to reduce the involvement of the LNs (in order to
perform a smaller surgery so that the breast can be
preserved if possible), NAC will be. After the completion
of neoadjuvant treatment, if there is no involvement in the
patient's LNs in the clinical examination and ultrasound
(ycNO), the patient will enter the study with informed
written consent. 3 weeks after the necadjuvant treatment,
the patients will be injected with a radioactive substance
and finally, the cancer surgery will be performed. During
surgery, we remove only the SLN which is one to three
with the help of a gamma probe device, in addition, we
perform a limited axillary dissection and remove LNs if
clinically indicated, in addition, we perform a limited axillary
dissection and remove some LNs, and to compare the
pathology. Finally, the comparison of the sentinel node
pathology results with the final gland removed from the
armpit is done.

Statistical Analysis

This study employed descriptive statistics for quantitative
variables (mean, standard deviation) and reported
numbers and percentages for qualitative variables. The
distribution of age and surgery types was compared
between results of SLNB and ALND using T-tests and
Chi-square tests. To evaluate SLNB's performance
against ALND, metrics such as specificity, sensitivity,
negative predictive value (NPV), positive predictive
value (PPV), positive likelihood ratio (LR+), and negative
likelihood ratio (LR-) were determined with ALND results
as the gold standard. Stata software (version 14) was
used for data analysis, and 95% confidence intervals
were applied for accuracy indices.
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Results

First, 72 cases were examined clinically which was
confirmed by clinical examination and ultrasonogram that
had positive axillary LN(s). Following the completion of
chemotherapy treatment, areassessment was conducted
to evaluate the presence of lymphadenopathy. After
NAC treatment, 51 cases had subsequent clinical and
ultrasound examinations that indicated negative findings,
so they entered the studly.

The patients” mean age was 46.56+10.19 years ranging
from 26 to 69 years. Of the participants, 60.78% were
< 80 years old, and 39.22% were 50 years old or older.

Final SLNB results were positive in 33.33% of patients and
negative in 66.67%. The mean age of those with positive
results was 46.64+9.75 years, whereas the mean age of
those who had negative results was 46.52+10.55 years
(Table I).

Regarding the final pathology results of axillary lymph
node dissection (ALND), it was found that 33.33%
of patients had a positive result, while 66.67% had a
negative result. The mean age of those with positive
results was 47.05+9.88 years, while the mean age of
those with negative results was 46.32+10.48 years
(Table I).

The frequency and distribution of final pathology
axillary LN reports showed 92.15% accuracy for
SLNB in our study.

The specificity and sensitivity of SLNB results were
determined to be 88.24% and 76.47%, respectively,
considering ALND results as the gold standard. In
addition, the PPV and NPV were calculated as 76.47%
and 88.24%, respectively (Table Il). In this study, there
were 4 cases (7.69%) in which SLNB results were
negative but ALND results were positive, indicating
False Negative Rates (FNR). Considering the ALND
results as the gold standard, the area under the ROC
curve (AUC) for SLNB was 0.82 (95% CI=0.70-0.94)
(Figure 1).

Figure 1: The area under ROC curve (AUC) for SLNB based on ALND resullts.
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Table I: Frequency and distribution of different variables in patients with breast cancer.

Variables Positive (n=17)

(33.33%)

N (%)

SLNB

Age (year)t
Age group
<50 year 10
>50 year 1
ALND

Age (year)t
Age group
<50 year 11
>50 year 6

T Mean (Standard deviation)

Table Il: Accuracy indices for SLNB results.

Point estimate

76.47
88.24
76.47
88.24
6.50
0.26

Accuracy indices

Sensitivity (%)

Specificity (%)

Positive Predictive Value (PPV) (%)
Negative Predictive Value (NPV) (%)
Positive Likelihood Ratio (LR+)
Negative Likelihood Ratio (LR-)

58.82 21
41.18 13

64.71
35.29 14

Negative (n=34)
(66.67%)

N (%)

46.52 10.55

61.76
38.24

46.32 10.48

20 58.82
41.18

95% ClI

64.83-88.11
79.39-97.08
64.83-88.11
79.39-97.08
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Discussion

BC is a significant cause of mortality worldwide, affecting
over 100 countries®. Incidence variations are often
associated with prevalent risk factors, particularly in
transitional regions of South America, Africa, and Asia®.
Diagnosis occurs earlier in Asian women (40-50 years)
compared to Western women (60-70 vears), with
patients in underdeveloped nations being on average 10
years younger?®, Our research included patients with an
average age of 46.56+10.19 years, aiming to compare
pathology results SLNB and ALND in BC patients who
converted from LN-positive to clinical node-negative
(yoNO) following NAC. SLNB has become the standard
technique, especially for clinically node-negative (cNO)
axilla cases®®?’, ALND omission is adopted for T1-2, cNO
early BC patients with one to two positive SLNs undergoing
breast-conserving surgery'’. SLNB is minimally invasive,
providing equivalent staging information to ALND with
negligible arm morbidity?®, However, SLNB alone after
NAC (NAC) remains controversial for initially LN-positive
BC patients®. According to the international consensus
in St. Gallen, avoiding axillary dissection in patients who
have negative SLLNB results is recommended, except in
cases of micrometastases or isolated tumor cells in the
sentinel nodes?.

In our research, final SLNB results were positive in
33.33% of patients and negative in 66.67%. The average
age of those with positive results was 46.64+9.75 years,
while the mean age of those with negative results was
46.52+10.55 years. Gentilini et al. (2023) focused on
SLNB vs®°, No Axillary Surgery in Small BC with Negative
Axillary Ultrasonography, with the average patient age
reported as 52-68. Kim et al. (2021) investigated SLNB
in BC Patients with Pathological Complete Response
after NAC, with 223 patients included®. Malatay
Gonzélez et al. (2023) assessed SLNB efficacy following
NAC in BC patients, with 81 patients included, aligning
with findings in studies by Damin et al. and the SENTINA
clinical trial*'-=2,

Various traditional techniques are utilized based on
surgeon discretion and institutional resources. The
accuracy of SLNB after NAC for patients initially positive
for LNs is less favorable in comparison to SLNB before
systemic treatment®®. While false-negative rates of <
10% have been consistently noted in trials assessing
SLNB accuracy during primary surgery for BC?"3455 the
FNR in SLNB following NAC can vary®® due to treatment-
induced changes in LN status and architecture®’.
Nonetheless, the FNR generally remains within an
acceptable range, highlighting SLNB's importance in
staging BC after NAC®,

In our study, the frequency and distribution of final
pathology axillary LN reports revealed a high accuracy
rate of 92.15% for sentinel LN biopsy (SLNB). Additionally,
we observed a close relationship between the accuracy

of SLNB and the number of involved sentinel nodes
removed. Four cases (7.69 %) showed negative SLNB
results but positive ALND resullts, indicating FNR in SLNB
for these cases. Understanding factors affecting FNR
can help refine the technigue and enhance its accuracy
in BC management®®4°,

In the NSABP protocol B32 study, the overall false-
negative rate for SLNB was 9.8%. However, women
with only one detected sentinel node had a higher rate
of 17.7%, while those with at least two removed nodes
had a rate of 10.0% or better®. In Kohen's study, patients
converting axillary status from positive to negative after
NAC (arm C) had a 14.2% false-negative rate?'. In the
ACOSOG 21071 trial with 766 cN+ patients undergoing
NAC, 649 patients receiving both SLNB and ALND
showed a false-negative rate (FNR) of 12.6%'®. A 2015
meta-analysis by van Nijnatten et al. across eight studies
found an FNR of 15.1% (Reference: 41). Simons et al,
assessed 20 studies in 2019, including 2217 patients,
reporting an FNR of 17%%,

In patients initially with positive axillae  responding
completely to NAC (NAC), the false-negative rates
ranged from 12.6% to 14.2%, surpassing the considered
safe percentage of 10%*44, This is attributed to patients
presenting with clinically positive axillae before NAC.
Measures such as double marking and LN sampling of
at least three nodes can help reduce false negatives*©4,

In our investigation, the FNR after NAC was 7.69%,
with a sensitivity of 76.47% and specificity of 88.24%.
Malatay Gonzalez's study found a 21.7% false-negative
rate after NAC, with a sensitivity of 70.6% and specificity
of 82.9%2'. Aimir et al. reported a 91.2% detection rate
in SLNB for primary BC using methylene blue dye, with
a sensitivity of 86.7%*". Kim et al.'s study on SLNB after
NAC in patients with cytology-proven primary axillary
metastases showed a 96% sensitivity for SLN detection
and a 10% false-negative rate®®. The FNR in Sentinel
LN Biopsy (SLNB) for BC exists due to variability in
lymphatic drainage, the microscopic spread of cancer,
limitations of imaging techniques, the size and burden
of metastasis, technical challenges, and potential
influences from NAC*2,

In our study, the proportion of negative cases was 7.83%,
significantly lower than prior research studies such
as Kuhen (14.2%)%', ACOSOG 71071 trial (12.6%)%,
Nijnatten (156.1%)*', and Simons et al. (17%)*. This
highlights the accuracy of the SLNB technique in our
investigation. Consequently, SLNB can be considered
a viable diagnostic approach for BC in chemotherapy
patients prior to surgery. We recommend adopting
the approach suggested by previous studies'*°° to
improve SLNB accuracy, which involves removing three
LNs instead of just one sentinel LN. This adjustment can
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help reduce the rate of negative cases and enhance
the reliability of SLNB as a diagnostic method for BC.
Additionally, given that these patients wil undergo
radiation therapy due to axillary involvement with cancer,
any micro metastases are likely to be eradicated by
radiation therapy.

Cancer is one of the chronic diseases that has many
negative effects and side effects on the patient. Cancer
patients experience various physical and mental problems
due to the complications of the disease®'-%°,

Conclusion

Based on our study results, which demonstrated
comparable accuracy between SLNB and ALND following
NAC in BC patients, we suggest considering SLNB as a
preferred option due to its reduced morbidity, accurate
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Resumen

Objetivo: Nuestro objetivo fue estimar la prevalencia de potenciales interacciones farmacologicas (PIF) en pacientes anticoagulados
en Atencion Primaria de la Comunidad de Madrid (CAM), asi como analizar la asociacion entre dichas interacciones vy el grado de
control del tratamiento anticoagulante.

Material/métodos: Estudio observacional retrospectivo. Revision de historias clinicas, seleccionadas por muestreo aleatorio
simple, de pacientes en tratamiento con acenocumarol, pertenecientes a dos Centros de Salud de la CAM, durante 2021. Segun
prevalencia esperable, se calculd tamafio muestral de 225 pacientes. Se registraron variables sociodemogréficas, clinicas y
fratamientos farmacoldgicos pautados durante el periodo de estudio, identificandose y clasificandose las PIF con acenocumarol
segun UptoDate Lexicomp® drug information database, considerando relevantes las categorias X y D. A partir de los INR
(Internacional Normalized Ratio) registrados se calculd el TRT-R (Tiempo en Rango Terapéutico-Rosendaal), considerandose buen
control si TRT-R>65%. Analisis estadistico: descriptivo y modelos de regresion lineal por cada tipo de PIF.

Resultados: Edad:76,25+10,88. Varones: 56%. La principal causa de anticoagulacion fue la fibrilacion auricular: 69,8%(1C
95%:63,80%-75,80%). Un 63,11% de pacientes (IC 95%: 56,69%-69,31%) presentaron un TRT-R>65%. Se detectaron 167 PIF
categoria D que afectaron a un 58,67%(IC 95%: 52,27%-65,13%) de pacientes(metamizol 53,1% de ellas). 1 Unica PIF categoria
X(tamoxifeno). La presencia de PIF categoria D se relaciond con peor control de TRT-R (Coeficiente -10,29; 1C 95%: -16.93; -3,66).
Conclusiones: |a disminucion del alto nimero de potenciales interacciones detectadas podria mejorar el control del tratamiento
y prevenir efectos adversos en pacientes anticoagulados.

Palabras clave: Interacciones farmacoldgicas, Anticoagulacion oral, Grado de contral.

Abstract

Objective: Our aim was to estimate the prevalence of potential drug-drug interactions (PDDI) in anticoagulated patients in the
Primary Care in the Community of Madrid, and to analyse the association between these interactions and the control level of
anticoagulant treatment.

Material/methods: Retrospective observational study. Review of medical records, selected by simple random sampling, of
patients treated with acenocoumarol, from two Health Centres of the Community of Madrid, during 2021. A sample size of 225
patients was calculated according to expected prevalence. Variables: Sociodemographic, clinical, and pharmacological treatments
prescribed during the study period. PDDI with acenocoumarol were identified and classified according to the UptoDate Lexicomp®
drug information database, considering categories X and D as relevant. The TTR-R (Time to Therapeutic Range-Rosendaal) was
calculated based on the recorded International Normalized Ratio (INR), with TTR-R>65% being considered good control. Statistical
analysis: descriptive and linear regression models for each type of PDDI.

Results: Age: 76,25+10,88 years. Males: 56%. The main cause of anticoagulation was atrial fiorillation: 69.8% (95% Cl. 63.80%-
75.80%). 63.11% of patients (95% CI. 56.69%-69.31%) had a TTR-R>65%. 167 category D PDDI were detected affecting 58.67%
(95% Cl 52.27%-65.13%) of patients (metamizole 53.1%). There was only one PDDI category X (tamoxifen). The presence of PDDI
category D was associated with worse TTR-R control (Coefficient -10.29; 95% CI -16.93; -3.66).

Conclusions: Reducing the high number of detected potential interactions could improve treatment control and prevent adverse
effects in anticoagulated patients.

Key words: Drug interactions, Oral anticoagulation, Control level.
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Introduccion

Los anticoagulantes orales son uno de los grupos
farmacoldgicos implicados en un mayor numero de
eventos adversos'?®, Asi, en un estudio realizado en
Estados Unidos entre 2013 y 2014, los anticoagulantes
orales estuvieron implicados en el 27,5% (IC 95%: 23,3-
31,7%) de visitas a urgencias por efectos adversos
farmacoldgicos en pacientes de 65 a 79 anos y en un
38,8% en mayores de 80 anos”.

Pese a la progresiva introduccion de los farmacos
anticoagulantes de accion directa (ACOD), para un
elevado numero de pacientes los farmacos antagonistas
de la vitamina K seguian siendo en 2021 el tratamiento
para la prevencion de enfermedad tromboembdlica en
Espana®, siendo Acenocumarol el mas empleado.

El efecto anticoagulante de acenocumarol tiene
lugar por inhibicion del complejo enzimatico vitamina
K epoxido-reductasa, subunidad 1 (VKORC1) que
conlleva una reduccion de la gamma-carboxilacion
de moléculas de &cido glutamico situadas en
puntos terminales de los factores de coagulacion i
(protrombina), VI, X'y X. Este proceso interfiere en la
interaccion de dichos factores con los iones calcio,
blogueando el inicio de la coagulacion®. Su accion
presenta una alta variabilidad intra e interindividual
debido a factores como la edad, sexo, tabaquismo,
dieta e incluso polimorfismos genéticos.

Se metaboliza a nivel hepatico en el complejo enzimatico
CYP450; suisomero S al 100% por laisoforma CYP2C9,
mientras que el metabolismo del isdmero R (principal
responsable del efecto del farmaco) se distribuye entre
CYP2C9 (50%), CYP1A2 (80%) y CYP2C19 (20%). Este
complejo metabolismo, junto al elevado nivel de union
a proteinas en su distribucion plasmatica, aumenta
la probabiidad de interaccionar’ y generar efectos
adversos®, Se estima que hasta un 4,8% de ingresos
hospitalarios en mayores de 65 anos estan relacionados
con interacciones farmacoldgicas®, las cuales son
responsables del 5% de efectos adversos relacionados
con la medicacion en Atencion Primaria’.

Acenocumarol precisa, pues, un estrecho control clinico
y ajuste periddico de dosis que en la CAM se lleva
mayoritariamente a cabo en los centros de Atencion
Primaria’"'? mediante determinacion capilar del tiempo
de protrombina, expresado como INR (Internacional
Normalized Ratio). Esta cifra, como se ha sefhalado,
esta influenciada por multiples causas de dificil control,
incluso genéticas. Consideramos  interesante valorar
otros posibles factores implicados como las IF mas
relevantes, buscando evitar efectos adversos derivados
del mal control del tratamiento anticoagulante.

Asi, nuestro estudio pretende estimar la prevalencia
de potenciales interacciones farmacologicas  (PIF)

relevantes, presentes en los tratamientos de pacientes
anticoagulados con acenocumarol en Atencion Primaria
de la CAM, asi como analizar la asociacion entre la
presencia de las PIF detectadas vy el grado de control
de su tratamiento anticoagulante, medido mediante la
determinacion del TRT-Rosendaal.

Material y Métodos

Se trata de un estudio observacional retrospectivo
en Atencion Primaria de la CAM (6,6 millones de
habitantes), realizado en dos Centros de Salud: Miguel
Servet (Alcorcon) y Las Aguilas (Madrid), que atienden
a unos 50.000 pacientes adultos. Los datos recogidos
correspondieron al periodo 1 de Enero-31 de Diciembre
de 2021.

La poblacion de estudio incluyd a aquellos pacientes con
historia clinica electronica activa en cualquiera de los dos
centros, que seguian tratamiento con acenocumarol de
almenos 1 afo de duracion a fecha de inicio del estudio.
Se incluyeron solo pacientes con INR objetivo entre 2
y 3, buscando mayor homogeneidad en la muestra al
excluir pacientes con rangos mas variables (protesis
valvulares, p.ej). Se excluyeron aquellos pacientes con
periodos de mas de 60 dias sin registros de INR.

Segln la prevalencia esperable de interacciones
referidas al acenocumarol en Atencion Primaria (79%'%4),
sobre una poblacion de 779 pacientes (517 M. Servet
+ 262 Las Aguilas), con un nivel de confianza del 95% v
precision de + 3% el tamafio muestral resultante fue de
205 pacientes. Se estimd un porcentaje de pérdidas del
10%, para un tamano muestral final de 225 pacientes,
elegidos mediante muestreo aleatorio simple/secuencia
de numeros aleatorios a partir del listado total de
pacientes elegibles.

Se obtuvieron todas las cifras de INR y sus fechas,
registradas durante el periodo de estudio, practicadas
en sangre capilar con coaguldmetro (Coaguchek Pro [1®-
Roche). Con estos datos se calculd para cada paciente
el TRT-R en el periodo de estudio.

El TRT-R es el indicador de calidad de control del
tratamiento  anticoagulante  recomendado en la
actualidad por entidades como el Comité Britanico de
Estandarizacion en Hematologia desde la actualizacion
en 2011 de su gula de ftratamiento de farmacos
antagonistas de la vitamina K'®. Se trata de un método de
medida estandarizado que calcula mediante el método
de interpolacion lineal de Rosendaal’® la proporcion de
tiempo en el que el INR se encuentra dentro del rango
terapéutico, asumiendo que entre dos determinaciones
consecutivas la variacion del INR se comporta de modo
lineal. Se considerd buen control un valor de TRT-R igual
0 superior al 65%'7, valor determinado por estudios
gue 1o relacionan con la incidencia de complicaciones
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(ictus, hemorragia,...) y es el asumido por organismos
institucionales esparnoles. Otros estudios admiten como
buen control incluso TRT-R en torno a 50%'.

Se registraron todos los tratamientos farmacologicos
(excluyendo tratamientos topicos vy colirios) prescritos a
cada paciente durante el periodo de estudio y, utilizando
UptoDate Lexicomp® drug information database, se
comprobaron las PIF con implicacion de Acenocumarol
existentes en dichos tratamientos clasificandose segun
los niveles de gravedad que determina esta base de
datos (Tabla I).

Tabla I: Niveles de gravedad de las interacciones segin UptoDate Lexicomp®
drug information database.

A No known interaction
B No action needed
Monitor therapy
D Consider therapy modification
X Avoid combination

Se consideraron interacciones relevantes las de tipo
Dy X. Al registrar estas interacciones se diferenciaron
aqguellas  generadas por el ndmero total de
tratamientos registrados, por los tratamientos cronicos
(entendiendo como tales aquellos presentes durante
todo el periodo de estudio) y las relacionadas con
tratamientos agudos o temporales (aguellos pautados
en un intervalo limitado de tiempo). En ambos casos
los valores de la variable se categorizaron en 0,1,2,3,
segun el nimero de PIF,

Otras variables recogidas fueron edad, sexo, causa
de la anticoagulacion y comorbilidades (HTA Diabetes
Mellitus, Cardiopatia isquémica, ictus y demencia).

Se realizd un analisis descriptivo de la poblacion de
estudio mediante frecuencias absolutas v relativas para
variables cualitativas 'y mediante medias/medianas,
desviaciones estandar e intervalos de confianza para
variables cuantitativas.

Tabla lI: Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de la muestra.

Se realizaron modelos de regresion lineal para analizar las
posibles asociaciones entre el grado de control TRT-R
(variable dependiente), presencia de PIF relevantes
y nimero de tratamientos farmacoldgicos. Todos los
modelos ajustados por edad y sexo.

Para el andlisis se utilizo el programa STATA 14,

Consideraciones éticas

Este estudio fue aprobado por la Comision Central de
Investigacion de la CAM y el Comité de Etica del Hospital
Universitario Fundacion Alcorcon (Dictamen 21/118 de
fecha 1 de Diciembre de 2021).

Se ha llevado a cabo conforme a los principios de la
declaracion de Helsinki(2008).

Resultados

Se incluyeron 225 pacientes. lLas caracteristicas
sociodemogréficas vy clinicas de la muestra se recogen
en la tabla Il, segin sexo. Se trata de una poblacion
de edad avanzada (Media/DE: 76,25+10,88), con mas
de 75% por encima de los 70 anos, un rango de 27-99
afios y con ligero predominio masculino (56%). La causa
de anticoagulacion principal fue la Fibrilacion Auricular
(69,8%) y la comorbilidad mas frecuente, la Hipertension
Arterial (73,8%).

Respecto al nimero de principios activos registrados
(Tabla 1l) y considerando polifarmacia un tratamiento
cronico de 5 6 mas farmacos, un 90% de nuestros
pacientes cumplian esa condicion.

Un porcentaje superior al 60% (63,11%; 1C 95%:
56,69%-69,31%) presentaban un control de su
anticoagulacion adecuado, considerando un valor de
TRT-R superior al 65%. El valor medio de TRT-R hallado
fue de 69,64+15,21% (Media/DE).

Total Mujer Hombre
225 (100.0%) 99 (44.0%) 126 (56.0%)
Edad, media (SD) 76.3 (10.9) 78.8 (10.0) 742 (11.1)
Fibrilacién auricular 157 (69.8%) 69 (69.7%) 88 (69.8%)
Proétesis valvular 14 (6.2%) 6 (6.1%) 8 (6.3%)
TEP/TVP 51 (22.7%) 23 (23.2%) 28 (22.2%)
HTA 166 (73.8%) 76 (76.8%) 90 (71.4%)
Diabetes 51 (22.7%) 24 (24.2%) 27 (21.4%)
Dislipemia 114 (50.7%) 50 (50.5%) 64 (50.8%)
Cardiopatia 24 (10.7%) 8 (8.1%) 16 (12.7%)
Demencia 18 (8.0%) 10 (10.1%) 8(6.3%)
N° principios activos-tratamientos crénicos, media (SD) 8.7 (4.1) 9.2(3.8) 8.4 (4.2
NP° principios activos-tratamientos temporales, media (SD) 2.4 (2.5) 2.5(2.7) 2.3 (2.3
N° principios activos-tratamientos totales, media (SD) 11.1(6.1) 11.7 (6.9 10.7 (4.9
TRT-R, media (SD) 69.6 (15.2) 71.1 (15.9) 68.5 (14.6)
TRT-R>65% 142 (63.1%) 69 (69.7%) 73 (567.9%)
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La prevalencia de PIF que implicaban a Acenocumarol
fue elevada. En cuanto a las consideradas de mayor
relevancia (Categorias X y D) se identificd una Unica de
categoria X, por Tamoxifeno, mientras que se detectaron
un total de 167 PIF categoria D, afectando a 132
pacientes. Asi, en un 58,67% (IC 95%: 52,27%-65,13%)
de los pacientes estudiados existia al menos 1 PIF
categoria D (Media: 1,26/paciente). Estas PIF categoria
D eran causadas mayoritariamente por tratamientos
cronicos, 64,67% (IC 95%: 57,45%-71,95%) vs 35,33%
(IC 95%. 28,05%-42,55%) de PIF D causadas por
tratamientos pautados de modo temporal. Entre los
farmacos implicados con mayor frecuencia en esas PIF
categoria D (Figura 1) destacaron Metamizol (53,01%) vy
Alopurinol (16,86%).

Aungue de menor relevancia se registraron también
las PIF categorfa C, que llegaron a afectar a la practica
totalidad de los pacientes (96,89%).

Se realizaron modelos de regresion lineal para estudiar
la asociacion entre un peor control de TRT-R con los
diferentes tipos de PIF, ajustados por edad y sexo.
Se encontrd relacion significativa con las potenciales
interacciones farmacoldgicas "Categoria D” en el modelo
1 ("Tratamientos Totales implicados”) (Coeficiente: -10,29;
IC 95%: -16.93; -3,66). En el modelo 2 (“Tratamientos

Figura 1: Farmacos més frecuentemente implicados en interacciones con
acenocumarol categorfa D (UptoDate Lexicomp® drug information database).

60%
53,01%

50%
40%
30%

20% 16,86%

13,17%
10%
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Cronicos”) y modelo 3 (“Tratamientos Temporales”) la
relacion se situd al limite de la significacion estadistica
(Tabla lI).

Se realizaron, igualmente, modelos de regresion lineal
estudiando la asociacion de un peor control de TRT-R
con el nimero de principios activos totales, cronicos vy
temporales, ajustados por edad y sexo. Se encontrd
asociacion significativa (Modelo 3) con el nimero de
principios activos temporales: coeficiente -0,99 1C95%
(-1,7; -0,19) y también se encontrd asociacion (Modelo
1) con el nimero de principios activos totales: coeficiente:
-0,44,1C95% (-0,84; -0.04) (Tabla IV).

Discusion

Nuestros datos muestran una alta prevalencia de PIF
relevantes, relacionandose la presencia de aqguellas
de categoria D con un peor control del TRT-R,
independientemente de sexo y edad.

Las caracteristicas de nuestra muestra son similares a
las de estudios como el CHRONOS-TAQ', realizado en
pacientes anticoagulados en Atencion Primaria (CAM,
2015), donde la edad media fue de 76,8+10,8, y la causa
principal de anticoagulacion fue también la FA (72,68%).

Respecto al grado de control del tratamiento
anticoagulante, nuestro estudio presentd un TRT-R
medio de 69,64%, similar al estudio CHRONOS-TAO
(66,8%) vy al de otros estudios europeos como el de
Mueller (Alemania 2014, TRT-R 68,1%)*° o el PAULA
(Espafia 2015), con 60,6% de pacientes anticoagulados
en Atencion Primaria por FA presentando TRT-R>65%'2,
Otros estudios similares muestran TRT-R con peores
valores como el estudio ANFAGAL?" (Galicia-Espana,
2015) donde solo 57,3% presentaron TRT-R>65%.

En cuanto a la prevalencia de interacciones, es dificil
establecer comparativas ya que los estudios difieren
notablemente en cuanto a caracteristicas de la poblacion,
ambito y periodos de estudio v, principalmente, a la base
de datos empleada para su deteccion, puesto que existen
diversas bases de datos tanto para su identificacion
como para clasificarlas segun su nivel de gravedad?®,

Tabla IlI: Modelos de asociacion de las Potenciales Interacciones Farmacoldgicas con el TRT-R.

Variable Coeficiente IC 95% P-Valor
Modelo 1 2 PIF Categoria D con "Tratamientos Totales" -10,29 (-16.93 ; -3,66) 0,003
Modelo 2 2 PIF Categoria D con "Tratamientos Croénicos” -9,45 (-19,25; 0,33) 0,058
Modelo 3 2 PIF Categoria D con "Tratamientos Temporales" -11,51 (-23,08; 0,01) 0,05
Tabla IV: Modelos de asociacion del nimero de principios activos con el TRT-R.
Variable Coeficiente IC 95% P-Valor
Modelo 1 N° principios activos "Totales" -0,44 (-0,84-0,04) 0,029
Modelo 2 N° principios activos "Crénicos" -0,31 (-0,82;0,19) 0,219
Modelo 3 N° principios activos "Temporales” -0,99 (-1,7:-0,19) 0,015
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En una revision sistematica y metaanalisis de 2023
(Hughes JE et al)®®* que analizaba la prevalencia de
PIF en mayores de 65 anos no hospitalizados ni
institucionalizados, la prevalencia combinada de PIF
fue de 28,8% (IC 95%: 19,3-40,7), describiendo una
significativa heterogeneidad en los estudios debida
a los diferentes métodos empleados para identificar
las interacciones. Asi, el metaandlisis efectuado en
3 estudios empleando Micromedex® mostrd una
prevalencia de IF de 57,8% (IC 95%: 52,2-63,2),
muy distinta a la del metaanalisis efectuado en 2
estudios que emplearon Lexi-interact® (30,3%-IC
95% 30,2-30,4).

Otro estudio similar, realizado en Atencion Primaria
(Rogero, 2021, grupo MULTIPAP)?, en pacientes
pluripatoldgicos y polimedicados, identificd un 50,1%
(IC 95%: 46,1-54,1) de pacientes con IF relevantes
(Tipo X 0 D segun UptoDate Lexicomp® drug information
database).

El estudio de Garcia-Munio de 2019', identifica
Acenocumarol como implicado en un 7% de las 915 PIF
detectadas en 254 pacientes estudiados en Atencion
Primaria  (67,8% afectados), mediante programa
informatico Bot Plus 2.0°,

Nuestros datos muestran una prevalencia de PIF
relevantes superior a las citadas pero, aunque las
poblaciones son  similares, no hemos encontrado
estudios especificos referidos solo a acenocumarol para
comparar. Existe un estudio de 2006 (Sanchez-Garrido
et al)®® realizado solo sobre pacientes anticoagulados
pero gue solo investiga PIF entre un grupo de farmacos
concretos y acenocumarol, sin cifras globales. En dicho
estudio el grado de control (medido solo por ultimo INR)
no esta influido por el nimero de farmacos, aunque
este si es significativamente mayor en pacientes que
presentaron hemorragias menores.

Existen multitud de trabajos que describen factores
implicados en la aparicion y gravedad de interacciones
farmacoldgicas  como  edad, polimedicacion o
pluripatologia?®?” vy otros muchos identifican factores
que pueden empeorar el control del tratamiento
anticoagulante, tales como enfermedades cronicas,
polifarmacia, ingresos hospitalarios o puntuaciones altas
en la escala HAS-BLED?":28:29.50,

Nuestro estudio aporta como aspecto novedoso,
investigar una relacion directa entre la presencia de
interacciones relevantes y el control del tratamiento
anticoagulante, que parece concretarse al identificarse
un peor control de TRT-R en pacientes con PIF categoria
D. Larelacion con un peor control de TRT-R se producia
cuando existian 2 PIF categoria D, no con menos,
pero tampoco con 3, lo que en este caso, podria
relacionarse con el escaso nUmero de sujetos en esta
Ultima categoria.

Estas PIF implican mayoritariamente a farmacos de uso
comun en Atencion Primaria como metamizol, alopurinol
o0 AINEs, cuya consecuencia es un incremento del valor
de INR, provocando un fracaso terapéutico con riesgo de
efecto adverso (hemorragia, en estos casos). Respecto
al alopurinol, el estudio de Sanchez-Garrido®® describe
que su Uso puede aumentar hasta 25 veces el riesgo
de hemorragias menores en pacientes anticoagulados.

Pese a que el ajuste de dosis periddico puede minimizar
estos riesgos, se trata de pacientes pluripatoldgicos vy
polimedicados cuyos tratamientos suelen  depender
de diversos prescriptores (Atencion Primaria vy uno o
varios especialistas hospitalarios). Ademas, en caso
de pacientes dependientes, puede estar supervisado
por distintos cuidadores, aumentando la posibilidad de
variaciones en su medicacion y consiguiente aumento
de riesgo de aparicion de PIF hasta entonces no
contempladas en el ajuste de INR. Asi, en nuestros
datos, un peor control de TRT-R se relaciona con los
tratamientos temporales y no con los mantenidos de
modo cronico durante todo el periodo de estudio.

Por ello, ante un mal control persistente de INR o la
aparicion de efectos adversos es importante comprobar
la presencia de posibles interacciones, especialmente si
se han producido cambios recientes en la medicacion.

Limitaciones

Entre las limitaciones de este estudio estan las
conocidas de los estudios observacionales, sin
interaccion directa con los sujetos investigados, lo que
podria privaros de obtener datos adicionales, como el
consumo de farmacos o sustancias no registradas en
su historia clinica, cumplimiento terapéutico o posibles
manifestaciones clinicas derivadas de un mal control
de TRT-R. Sin embargo, creemos que la metodologia
empleada permite dar respuesta a los objetivos
planteados. Por otra parte, para analizar las interacciones
seleccionamos una base de datos (UptoDate Lexicomp®
drug information database), de uso habitual en nuestro
medio, pero dada la diversidad existente, los resultados
podrian variar al emplear otra distinta.

Como fortalezas del estudio citaremos el célculo de
TRT-R con registros de INR de todo un ano y no con
cifras puntuales de INR, asi como el registro de la
medicacion también durante un aho completo.

Conclusiones

Aungue seran necesarios mas estudios que confirmen
nuestros resultados, parece existir relacion entre la
presencia de interacciones relevantes y un peor control
del tratamiento anticoagulante oral. Pese a que la
aparicion final de un efecto adverso clinico depende
de muchas circunstancias y factores predisponentes,
conocer esta alteracion en la eficacia del tratamiento
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puede facilitar la toma de medidas que repercutan en
la seguridad del paciente. En algunos casos podra
suspenderse o sustituirse el farmaco implicado en la
interaccion con acenocumarol, pero en otros solo una
monitorizacion mas estrecha de INR sera el mecanismo
para evitar complicaciones.

Financiacion
Este estudio no ha recibido financiacion externa alguna
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Resumen

Introduccion: Determinar a través de una revision bibliografica, si el comportamiento clinico de los adhesivos universales esta
influenciado por la estrategia adhesiva de autograbado (SE), grabado y enjuague (ER) o grabado selectivo de esmalte (SEE), en la
restauracion de lesiones cervicales no cariosas (NCCLs) con resinas compuestas.

Material y métodos: Se realizd una blusqueda de la literatura durante el periodo 2014 a 2024, en la base de datos PubMed.
Se incluyeron estudios que compararan por lo menos dos de las tres estrategias adhesivas, informaran acerca de los resultados
clinicos en cuanto a la retencion, decoloracion marginal, adaptacion marginal y sensibilidad postoperatoria con un tiempo minimo
de seguimiento de 6 meses y factor de impacto Q1, Q2 o Q3 de la revista en el JCR.

Resultados: Se incluyeron 11 articulos. El estudio de los datos informd que la retencién, decoloracion y adaptacion marginal de
los adhesivos universales bajo la estrategia de SE tiene un comportamiento clinico inferior a la estrategia ER o SEE. Pero que en
cuanto a la sensibilidad postoperatoria la estrategia SE da mejores resultados.

Conclusion: La literatura revisada sugiere que la estrategia adhesiva de SEE y ER tienen mejores resultados en el comportamiento
clinico de los adhesivos universales en comparacion con la estrategia adhesiva de SE empleados en el tratamiento de NCCLs
con resinas compuestas a excepcion de la sensibilidad postoperatoria, en donde la estrategia de SE mostré mejores resultados
que la estrategia de SEE y ER. Por lo tanto, en vista que no existe una estrategia efectiva para los 4 puntos estudiados la eleccion
de la estrategia adhesiva debe realizarse en base a las preferencias del operador segiin las necesidades clinicas del paciente.

Palabras clave: Adhesion dental, agentes adhesivos dentinarios, resinas compuestas, cérvix dental, adhesivo universal, lesién cervical
no cariosa.

Abstract

Introduction: To determine, through a literature review, whether the clinical behavior of universal adhesives is influenced by the
adhesive strategy of self-etching (SE), etch and rinse (ER) or selective enamel etching (SEE), in the restoration of non-cervical
lesions. caries (NCCLs) with composite resins.

Material and methods: A literature search was carried out during the period 2014 to 2024, in the PubMed database. Studies
were included that compared at least two of the three adhesive strategies, reported clinical results in terms of retention, marginal
discoloration, marginal adaptation and postoperative sensitivity with a minimum follow-up time of 6 months and impact factor Q1,
Q2 or Q3 of the magazine in the JCR.

Results: 11 articles were included. The study of the data reported that the retention, discoloration and marginal adaptation
of universal adhesives under the SE strategy has an inferior clinical performance than the ER or SEE strategy. But in terms of
postoperative sensitivity, the SE strategy gives better results.

Conclusion: The reviewed literature suggests that the adhesive strategy of SEE and ER have better results in the clinical behavior
of universal adhesives compared to the adhesive strategy of SE used in the treatment of NCCLs with composite resins except for
postoperative sensitivity, in where the SE strategy showed better results than the SEE and ER strategy. Therefore, given that there
is no effective strategy for the 4 points studied, the choice of adhesive strategy must be made based on the operator's preferences
according to the patient's clinical needs.

Key words: Dental bonding, dentin-bonding agents, composite resins, tooth cervix, universal adhesive, non - carious cervical lesion.
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Comportamiento Clinico de los Adhesivos Universales segun la Estrategia Adhesiva en el Tratamiento de Lesiones Cervicales no Cariosas con Resinas Compuestas

Introduccion

La odontologia adhesiva ha ido evolucionando durante
estos anos con el desaflo de proporcionar a los
odontdlogos, materiales de unidn que sean igualmente
eficaces en distintos sustratos, siendo los principales el
esmalte y la dentina. Al mismo tiempo ha impulsado a los
fabricantes a desarrollar sistemas adhesivos mas faciles
de usar, con menos pasos y tiempo de aplicacion clinica’.
En la actualidad los sistemas adhesivos se clasifican
principalmente en dos tipos?: Por generacion, de la primera
alaoctava®, y porestrategiaadhesiva, con o singrabado del
esmalte y la dentina simultaneamente con &cido fosforico
0 con grabado selectivo del esmalte?. En el ano 2011,
se introduce al mercado una nueva familia de adhesivos
dentales, conocidos como adhesivos universales de
una sola botella, que se pueden Utilizar baja la estrategia
adhesiva de SE, ER o SEE, dependiendo de la situacion
clinica del paciente’. La mayorfa de estos adhesivos
contienen mondmeros funcionales que favorecen la union
quimica con el tejido dental duro, siendo el mas empleado
el 10-MDP (metacriloxido dinidrogeno fosfato)”.

La presentacion vy pasos clinicos de la aplicacion de
los sistemas adhesivos varia en funcion de la estrategia
adhesiva gue se emplee®.

El manejo adecuado de la interfaz adhesiva es de suma
importancia para la colocacion predecible de muchas
restauraciones dentales actuales. Es por ello que
debemos conocer el sistema adhesivo que utilizamos
y el sustrato sobre el cual vamos a adherir nuestros
materiales®. A diferencia de la dentina afectada por caries,
en las lesiones NCCLs es muy comUn encontrar dentina
esclerdtica®, Estas lesiones contienen un sustrato de
dentina complejo con diferentes capas ultraestructurales,
incluida una capa hipermineralizada en la superficie con
colageno desnaturalizado y bacterias que oblitera parcial
0 completamente los tUbulos dentinarios dificultando la
formacion de la capa hibrida’.

Las restauraciones de NCCLs son comunes en el
entorno clinico y representan una de las restauraciones
menos duraderas.Los principales desafios incluyen la
dificultad para controlar la humedad y obtener acceso
a los margenes subgingivales, asi como seleccionar la
mejor estrategia adhesiva®.

Tabla I: Metodologia PICO

Recientemente se publicaron tres revisiones sistematicas
respecto al tema®°" demostrando un  mejor
comportamiento clinico de los adhesivos universales
mediante las estrategias adhesivas de ER y SEE frente
alas de SE.

Las NCCLs afectan al 46,7 % de la poblacion mundial y
suelen incrementarse con la edad'. Implican la pérdida de
tejido duro de las zonas cervicales dentales producto de
cambios en el estilo de vida, la dieta y la combinacion de
factores como la biocorrosion (erosion), la friccion (abrasion)
y posiblemente el estrés oclusal (abfraccion). La apariencia
clinica de las NCCLs puede variar segun el tipo y la gravedad
de los factores etiologicos involucrados. La mayoria se
sittan en las superficies vestibulares de los dientes™ y
pueden variar desde surcos planos poco profundos, con
margenes mal definidos o redondeados, hasta defectos
amplios en forma de cufia con angulos lineales agudos'™.

El tratamiento debe gestionarse de forma conservadora
mediante una intervencion preventiva y retrasar el
tratamiento restaurador hasta que sea necesario debido
a factores como la progresion de la lesion, el impacto
en la calidad de vida del paciente, la sensibilidad, la
mala estética y la recoleccion de alimentos que pueden
requerir una restauracion’®.

Debido a sus excelentes propiedades estéticas y buen
desempeno clinico, existe una indicacion general para
colocar restauraciones compuestas para las NCCLs'™®.
Los adhesivos universales fueron desarrollados para
simplificar los procedimientos clinicos’™, permitiendo
al dentista manejar la técnica adhesiva y adaptarla a
la situacion clinica. Hasta la fecha se han publicado
diversos estudios evaluando el comportamiento clinico
de estos adhesivos en el tratamiento de las NCCLs, sin
embargo, no existe un consenso sobre cual es la mejor
estrategia adhesiva a emplear.

Material y métodos

Se realizdO una revision bibliografica en base a la
metodologia PICO (Tabla I).

Metodologia PICO

Componentes Datos incluidos
P (paciente/poblacion)
| (intervencion)

C (comparacion)

O (resultados, outcomes)

Paciente con indicacion de restauracion de lesiones cervicales no cariosas (NCCLs)

Restauraciones con resinas compuestas empleando adhesivos universales

Segun estrategia adhesiva de autograbado (SE) grabado y enjuague (ER) o grabado selectivo de esmalte (SEE)
Comportamiento clinico (pérdida de retencion, decoloracion marginal, adaptacion marginal y sensibilidad postoperatoria)

Pregunta PICO

¢ Esté el comportamiento clinico (pérdida de retencion, decoloracién marginal,
adaptacion marginal y sensibilidad postoperatoria) de los adhesivos universales influenciado por la estrategia adhesiva de autograbado (SE) en comparacion
al grabado y enjuague (ER) o grabado selectivo de esmalte (SEE), en la restauracion de lesiones cervicales no cariosas (NCCLs) con resinas compuestas?

ACADEMIC JOURNAL OF HEALTH SCIENCES
2024/39 (6): 124-131

125



Yanina Jara Nepo et al.

Fuentes y estrategia de busqueda

La blsqueda se realizd en la base de datos electronica
PubMed empleando el uso de los siguientes términos
MeSH:

- Dental bonding.

- Dentin-bonding agents.
- Composite resins.

- Tooth cervix.

La dltima busgueda fue realizada el 10 de marzo de
2024, La estrategia aplicada fue la siguiente:

("Dental  Bonding"Mesh]) OR  "Dentin-Bonding
Agents"[Mesh]) OR "Composite Resins"[Mesh]) AND
"Tooth Cervix'[Mesh]

Se limitd la busqueda a publicaciones realizadas entre
los anos 2014 y 2024,

Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron articulos que compararan por los menos
dos de las 3 estrategias adhesivas (ER, SE, SEE) en
el tratamiento de lesiones cervicales no cariadas con
adhesivos universales y resinas compuestas.

Los estudios debian tener como minimo seis meses de
seguimiento einformaracercadelos resultados clinicosen
cuanto a la pérdida de retencion, decoloracion marginal,
adaptacion marginal y sensibilidad postoperatoria.

No se impusieron limitaciones en cuanto a idioma, pero si
se excluyeron articulos con antigliedad mayor a 10 anos,

Figura 1: Diagrama de flujo de resultados de busgueda.

Estrategia de busqueda.

Articulos
en la base de datos
PubMed
Se excluyeron (n=105) segiin
N =114 criterios de inclusion
y exclusion.
N =09

Mediante la busqueda manual
se afadieron (n=5) segin
criterios de inclusion
y exclusion.

los que realizaban comparaciones entre el adhesivo
universal con otros sistemas adhesivos, materiales
de restauracion diferentes a las resinas compuestas vy
estudios in vitro.

Seleccidn de articulos

Los articulos fueron seleccionados segun los criterios
de inclusion y exclusion mediante la lectura de los
titulos y resimenes. A demas se realizd una blsgueda
manual adicional en las referencias de los articulos
seleccionados a los cuales se aplicod los mismos criterios
de inclusion y exclusion.

De los articulos seleccionados solo se incluyeron los
que se encontraban dentro del ranking Journal Citation
Reports (JCR) Q1, Q2 0 Q8.

Cuando se tratd de dos 0 mas publicaciones relativas
a una misma muestra, con ampliacion del periodo de
seguimiento, fue incluido solo el estudio mas reciente
(con mayor seguimiento). Los estudios duplicados
se eliminaron.

Resultados

La estrategia de busqueda en PubMed proporciond
114 resultados iniciales, los cuales fueron evaluados
y sometidos a los criterios de inclusion y exclusion,
siendo seleccionados para esta revision bibliografica
11 articulos. EI diagrama de flujo de los resultados de
busqueda se detalla en la (Figura 1).

¢ (("Dental Bonding"[Mesh]) OR "Dentin-Bonding
Agents"[Mesh]) OR "Composite Resins"[Mesh])
AND "Tooth Cervix"[Mesh]

« Ultimos 10 afos (2014-2024).

Se excluyeron (n=3) por no
estar en el Q1,2 0 3 de JCR.
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De los 11 articulos seleccionados para el estudio
9 pertenecen al Q1, mientras que los 2 restantes,
pertenece 1 al Q2 y 1 al Q3.

En todos los estudiog®'0:1117:18.19.2021,.22.25.24 |5 tratamientos
restauradores de las lesiones cervicales no cariosas
(NCCLs) se realizaron con resinas compuestas mediante
el uso de adhesivos universales con alguna de las
estrategias adhesivas de ER, SE o SEE. Adicionalmente
en algunos ensayos se menciona también la estrategia
adhesiva de ER + dentinahUmeda o dentina seca' 18202324
y la dentina rugosa (RO) + SE y ER*?,

Lainformacion recabada con respecto al comportamiento
clinico (retencion, decoloracion marginal, adaptacion
marginal y sensibilidad postoperatoria) se ha basado
en los criterios de evaluacion clinica de la Federacion
Dental Mundial (FDI), el Servicio de Salud Publica de
los Estados Unidos (USPHS) modificado, y el test de
Cochran-Mantel-Haenszel.

El tiempo en el que se realizd el seguimiento de
las restauraciones oscila entre los 2 y 5 anos, con
excepcion de dos estudios cuyo tiempo fue de 1,5
anos®y 6 meses?,

Otro hecho que salta a la vista es el uso del adhesivo
Scotchbond Universal en la mayoria de los articulos
seleccionados, lo que lo convierte en el adhesivo
universal de mayor uso y mayor tiempo de evaluacion
clinica en los anos.

Con respecto al tipo de disefio de los estudios se han
incluido 3 revisiones sistematicas con metaanalisis y 8
ensayos clinicos, por lo que se ha decido agrupar los
resultados en dos apartados diferenciados:

Resultados de revisiones sistematicas

Dentro de las revisiones sistematicas con metaanalisis,
la primera® incluyd 20 ECA (Ensayo clinico aleatorizado)
y analizd las estrategias adhesivas de ER y SE. La
segunda’® y tercera revision sistematica’ son de
los mismos autores y presentan caracteristicas
metodoldgicas similares, sin embargo, se han incluido
ambas ya que la Ultima solo compara dos estrategias
adhesivas y es la mas actualizada. En la segunda’ se
incluyeron 15 ECA y se analiz6 las estrategias adhesivas
de SE y SEE, y en la tercera'" se incluyeron 20 ECA
y se analizd las estrategias adhesivas de ER, SE. Los
parametros estudiados se detallan en la (Tabla ll).

Resultados de ensayos clinicos

De Los ensayos clinicos seleccionados'”#4, la mayoria
emplearon los criterios del USPHS modificado, a
excepcion de 1 que empleod el test de Cochran-Mantel-
Haenszel?, sin embargo, los criterios de evaluacion
de este Ulimo son parecidos a los del primero, es
por ello gue se decidid tomar ambos como referencia
para la valoracion de los resultados clinicos de nuestro

estudio y mas especificamente los descritos dentro de
la (Tabla IlI).

Naupari-Vilasante et al.'” mencionan en su estudio
que después de cinco afos, el comportamiento
clinico de las restauraciones de composite colocadas
con el adhesivo Futurabond U en NCCLs no se
vio influenciado por ninguna de las estrategias
adhesivas. Sin embargo, de Paris Matos et al.?° que
realizaron un estudio similar de 5 anos, pero con
el adhesivo Scotchbond Universal, determinaron
que el comportamiento clinico de dicho adhesivo
fue mejor en el proceso de grabado y enjuague en
comparacion con la estrategia de autograbado. Por
lo tanto, recomiendan que de usarse la estrategia de
autograbado se emplee también el uso de grabado
selectivo del esmalte. Algo que no ocurre en el estudio
de Loguercio et al.?* que también evaluaron el adhesivo
Scotchbond Universal, pero en un periodo de 3 anos,
sugiriendo que el comportamiento clinico del adhesivo
no dependid de la estrategia empleada.

Siguiendo en la misma linea, de Albuguerque et al.'®
manifiestan que el rendimiento clinico del Futurabond U
no dependio de la estrategia adhesiva empleada, y se
considerd confiable después de 3 afios de evaluacion
clinica. Sin embargo, una mayor discrepancia marginal
se observd en el grupo de autograbado. Resultado
similar al estudio de Atalay et al.’ con el adhesivo
Single Bond Universal que mostrod tasas de retencion
similares entre las diferentes estrategias pero que
en modo de autograbado mostrd un desempefio
menos satisfactorio en términos de tincion marginal y
adaptacion marginal.

Para Rouse et al.?' el adhesivo Adhese Universal tuvo
una tasa de retencion del 97% a los 2 afios de estudio,
ademas se demostrd que el grabado selectivo del
esmalte puede mostrar superioridad en la prevencion de
la decoloracion marginal.

Por su parte Loguercio et al.?? mostraron tasas
de retencion similares en el autograbado y en el
de grabado vy enjuague del adhesivo universal
Tetric N-Bond Universal al ano y medio de estudio
independientemente de la preparacion del esmalte/
dentina antes de su aplicacion. Sin embargo, sugieren
que las restauraciones deben reevaluarse después de
4 a 5 anos para confirmar los resultados.

Finalmente, Lopes et al.?® evaluaron el comportamiento
clinico del adhesivo universal Xeno Select durante 6
meses, dejando establecido que la adhesion depende
de la estrategia de union utilizada y que este adhesivo no
cumple con los criterios para la aprobacion total cuando
se utiliza en el modo de autograbado.

Los parametros estudiados y los datos obtenidos en los
ensayos clinicos se muestran en la (Tabla IV).
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Tabla II: Parametros estudiados en las revisiones sistematicas.

= Tipo de EA de .
Autores Afo L Muestra T Conclusiones
La aplicacion de sistemas
adhesivos universales en la
estrategia de ER presenta
una mejor retencion a
mediano plazo (>12 a 36
o meses), porcentajes mas
Revision ; .
Assis et al. sistematica Bajos de dacoloracion y

) 2023 y 20ECA | ER/SE adalptagién mar:_:;inaltql.lte Igs
s realizadas con la estrategia
metaanalisis de autograbado. Sin
embargo, el uso de una
estrategia de autograbado
puede contribuir a una
menor sensibilidad
postoperatoria.

Al restaurar una NCCLs, se
podria considerar la
Revisién a_pllcacmn de adhesivos
: . ; universales en modo SEE,
Jos(n:;)t al. 2022 sistematica 15 ECA | SE/SEE | ya que lograria conducir a
y una retencion mas
predecible en comparacién
con el enfoque SE hasta 2
afios de seguimiento.

El uso de adhesivos
universales en modo ER o
SEE proporciona una
retencién mas predecible,

mientras que la estrategia
. p SE reduce el riesgo de que
Jos(l::;t al. 2021 ssten;étlca 20 ECA ERS':ESEE / se produzca sensibilidad
postoperatoria. A demas no
hubo diferencias
significativas entre las 3
estrategias con la
decoloracién y adaptacion
marginal.

metaanalisis

Revision

metaanalisis

Leyenda: ECA: Ensayo clinico aleatorizado; EA: Estrategia adhesiva; NCCLs: Lesion cervical no cariosa; ER: Grabado y enjuague; SE: Autograbado; SEE: Grabado
selectivo del esmalte.

Tabla llI: Descripcion de los criterios de evaluacion en los ensayos clinicos.

Descripcion de los criterios de evaluacion en los ensayos clinicos

Criterios de : Decoloracién Adaptacion Sensibilidad
evaluacion Mozl Marginal Marginal postoperatoria
USPHS

j . Sin decoloracion
modificado Retenido en los margenes Indetectable Ausente

(criterio Alfa)
Test Cochran No hay Excelente
-Mantel- Presente decoloracion entre | continuidad Escala 0=
Haenszel el diente y la entre la interfaz Ausente
(criterio A) restauracion resina-esmalte
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Tabla IV: Pardmetros estudiados en los ensayos clinicos.

Comportamiento clinico
N° de Criterios de
N° de Tiempo de | Adhesivo universal EA de
Autores Afo | Tipo de estudio restauraciones evaluacién
pacientes por grupo seguimiento empleado clinica estudio R | DM | AM | SP
SE 37 | 35 | 35 | 37
_ - SEE+SE | 39 | 39 | 37 | 39
Naupari Ensayo clinico ) FDI+USPHS
Villasante et | 2023 multicéntrico 50 50 5 afos Futurabond U Modificado
al. aleatorizado ER + dentina 38 | 38 | 37 | 38
(17) seca
ER + dentina
himeda 38 | 36 | 36 | 38
SE 40 | 40 | 36 | 40
de Ensayo clinico SEE 43 | 43 | 38 | 43
Albuquerque | 2022 | multicéntrico | 50 s 3 afios Futurabond U | FOlSPHS | —
etal. aleatorizado se:a“ na 142 | 42 | 39 | 42
(18) -
ER + dentina
hdenada 42 | 42 | 39 | 42
SE 53 | 36 | 36 | 53
Single Bond USPHS
Atal??vgrt al. | 2020 | Ensayo clinico 35 55 3 afios Unlversal modifcado SEE 54 | 47 | 53 | 54
ER 52 45 47 52
SE 35 | 29 | 25 | 35
2020 | ETS‘?V" ; 3 5 a Scotchbond | FDI+USPHS SEE 832|338
de Paris %";0"‘.‘3 o 50 anos Universal modificado [ ER+dentina | o0 | 2o | 34 | a0
Matos et al. oble clego seca
(20) ER + dentina
hdenada 40 | 37 | 32 | 40
Cochran- SE 32 | 28 | 28 | 30
“°"'(?1‘;* al- | 2020 | Ensayo clinico 33 33 2afios | Adhese Universal | Mantel-
Haenszel test SEE 32 | 31 | 24 | 20
SE 45 | 43 | 43 | 45
Loguercio et Ensayo clinico : ER 46 45 44 46
al. 2018 | aleatorizado 48 4 1,5 afios TeticM-Bond | FDUSPHS
(22) doble ciego 8 Universa modificado SE+RO 43 | 42 | 40 | 43
ER+RO 43 42 38 43
SE 25 | 23 | 25 | 25
Lopes et al E dlini FDI+USPHS SEE 20 %1%
opes et al. nsayo clinico + -
(23) 2016 | “Lleatorizado 31 31 6 meses Xeno Select | modificado | =" toen™@ | 31 | 31 | 30 | 29
ER + dentina
himeda 28 | 27 | 28 | 28
SE 40 | 33 | 30 | 40
L i Ensayo clini SEE 44 | 41 | 38 | 44
| 2015 | “alomtorzado. | 39 5 3 arios Sgotchbond | Pl SPHS [ER+dentna | 40 | a1 | 39 | 44
(24) doble ciego versa ca seca
ER + dentina
himeda 44 | 41 | 37 | 44

Leyenda: EA: Estrategia adhesiva; SE: Autograbado; ER: Grabadoy enjuague; SEE: Grabado selectivo del esmalte; RO: Dentina rugosa; R: Retencion; DM: Decoloracion
/tincion marginal; AM: Adaptacion marginal; P: Sensibilidad postoperatoria; FDI: Federacion dental mundial; USPHS: Servicio de salud publica de los Estados Unidos.

Discusion

La introduccion de sistemas adhesivos universales nos
hace cuestionamos si son realmente efectivos bajo
cualquier estrategia adhesiva empleada en el tratamiento
de NCCLs gue representan todo un desafio a la hora
de tratarlas, principaimente porque muchas de ellas
tienen una superficie contaminada con presencia de
dentina esclerdtica que oblitera parcial o completamente
los tUbulos dentinarios dificultando la formacion de la
capa hibrida. Los estudios gue hemos analizado han
demostrado que existe una relacion entre la estrategia

adhesiva y el comportamiento clinico del adhesivo
universal en el tratamiento de las NCCLs con resinas
compuestas. Siendo la estrategia adhesiva de SE la
que presenta mayor deficiencia en cuanto a la retencion,
decoloracion y adaptacion marginal, en comparacion
con la de ER y SEE. Situacion que se ve invertida cuando
se valora la sensibilidad postoperatoria.

No existe una estrategia adhesiva que tenga un mejor
comportamiento clinico en los 4 puntos descritos por
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el estudio (retencion, decoloracion marginal adaptacion
marginal y sensibilidad postoperatoria) por lo que su
uso debe emplearse de acuerdo a la situacion clinica
en la que nos encontremos, asi pues, si estamos ante
lesiones cercanas a pulpa seria prudente emplear la
estrategia SE o SEE, mientras que si estamos alejados
de ella o tenemos mayor sustrato de esmalte podriamos
aprovechar los beneficios de la estrategia ER.

Sin embargo, debemos tener en cuenta que aparte
de la estrategia adhesiva existen otros factores que
también influyen en el comportamiento clinico de
estas restauraciones adhesivas como es el caso del
aislamiento absoluto v la preparacion de la superficie del
diente. Se ha establecido que el uso del dique de goma
influye de forma positiva en el comportamiento clinico
de las restauraciones adhesivas de las NCCLs, dando
lugar a una menor pérdida de retencion y a una mayor
adaptacion marginal®®, Por lo tanto, se recomienda
realizar un asilamiento relativo con la insercion de un hilo
de retraccion gingival y algin agente hemostatico'®,

Con respecto a la preparacion de la superficie del diente,
se ha establecido que favorecer un area de superficie
disponible para la adhesion, por lo que se recomienda
seguir los siguientes pasos:

1. Preparar un bisel corto en esmalte de 1 a 2 mm
con una fresa diamantada microfina para remover el
esmalte aprismatico e incrementar la resistencia de
la union adhesiva al esmalte®® ademas de dar lugar a
una transicion mas gradual entre la restauracion de
composite v la superficie dental, con lo que mejora €l
resultado estético final'®,

2. Generar rugosidades en la dentina superficial
esclerosada con una fresa diamantada para remover la
capa contaminada e incrementar el area de superficie
disponible para la adhesion’.

3. Limpiar las superficies del diente mediante la
abrasion por aire con particulas de polvo de oxido de
aluminio (AI2O3 27 o 50 um), para incrementar el area
de superficie disponible para la adhesion, mejora la
adaptacion de la resina y favorece la formacion de los
tags (prolongaciones de resina que se insindan al interior
de la dentina)?"?8,

Como hemos descrito, al restaurar una NCCLs existen
varios factores a tener en cuenta, siendo el sistema
adhesivo uno de los principales, ya que la adhesion del
material restaurador al diente la dara el adhesivo.

Conclusiones

La literatura revisada sugiere que existe influencia entre
la estrategia adhesiva y el comportamiento clinico de los
adhesivos universales empleados en el tratamiento de
lesiones cervicales no cariosas con resinas compuestas.

Por lo tanto, se concluye que:

1. La estrategia adhesiva de SEE (grabado selectivo
del esmalte) y ER (grabado y enjuague) producen un
mejor comportamiento clinico en cuanto a retencion,
decoloracion y adaptacion marginal de la obturacion,
en comparacion con la estrategia adhesiva de SE
(autograbado).

2. La estrategia de SE (autograbado) tiene mejor
comportamiento clinico en la ausencia de sensibilidad
postoperatoria en comparacion con la estrategia de
SEE (grabado selectivo del esmalte) v ER (grabado vy
enjuague).

3. No existe una estrategia adhesiva que reporte mejor
comportamiento clinico en los 4 puntos descritos por
el estudio (retencion, decoloracion marginal adaptacion
marginal y sensibilidad postoperatoria) por lo tanto es
labor del odontdlogo decidir en qué situacion emplear
una u ofra estrategia seglin las necesidades clinicas del
tratamiento y paciente.

Conflicto de intereses
Los autores declaran no presentar ninglin conflicto de
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Abstract

Introduction and objectives: Alcohol is a toxic substance widely consumed in the world and is responsible for a multitude of
pathologies of different organs and body systems. The aim of this study is to determine the effect of alcohol consumption on arterial
hypertension, dyslipidaemia and hyperglycaemia.

Methodology: A double study was carried out, on the one hand a descriptive and transversal study in 139634 workers and on
the other hand a retrospective longitudinal study in 40431 workers. The effect of alcohol consumption and other variables and
healthy habits on three cardiovascular risk factors such as arterial hypertension, dyslipidaemia and hyperglycaemia was assessed.
Results: All the variables analysed have an influence on the cardiovascular risk factors studied, with alcohol consumption being
one of the most influential.

Conclusions: Alcohol consumption and other variables favour the appearance of arterial hypertension, dyslipidaemia and
hyperglycaemia in our sample.

Key words: Alcohol consumption, cardiovascular risk, arterial hypertension, dyslipidemia, hyperglycaemia.

Resumen

Introducciodn y objetivos: El alcohol es un toxico muy consumido en el mundo y es responsable de multitud de patologias
de diferentes érganos y sistemas corporales. El objetivo de este estudio es conocer el efecto del consumo de alcohol sobre la
hipertension arterial, dislipemia e hiperglucemia.

Metodologia: Se realiza un doble estudio, por una parte un estudio descriptivo y transversal en 139634 trabajadores y por otra un
estudio longitudinal retrospectivo en 40431 trabajadores. Se valora el efecto del consumo de alcohol y de otras variables y habitos
saludables en tres factores de riesgo cardiovascular como son la hipertension arterial, la dislipemia y la hiperglucemia.
Resultados: Todas las variables analizadas influyen sobre los factores de riesgo cardiovascular estudiados, el consumo de
alcohol es uno de los que mas influyen.

Conclusiones: El consumo de alcohol y otras variables favorecen la aparicion de hipertension arterial, dislipemia e hiperglucemia
en nuestra muestra.

Palabras clave: Consumo de alcohol, riesgo cardiovascular, hipertension arterial, dislipemia, hiperglucemia.
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Relationship between alcohol consumption and other variables with the values of different cardiovascular risk factors in 139634 Spanish workers

Introduction

Alcohol consumption is a complex and multifaceted
phenomenon that has been the subject of intense
scientific and public health scrutiny due to its varied effects
on human health'. While moderate alcohol consumption
has been associated with certain health benefits,
such as a reduced risk of coronary heart disease®®,
prolonged heavy drinking can have serious adverse
consequences®, Among the most critical conditions that
can be exacerbated or induced by alcohol consumption
are various cardiometabolic pathologies®.

Hypertension is one of the most common and
potentially fatal conditions related to excessive alcohol
consumption®. Epidemiological studies have shown a
consistent relationship between alcohol consumption
and an increase in blood pressure’®, Alcohol-induced
hypertension is a well-documented phenomenon,
where the consumption of significant amounts of
alcohol, especially on a chronic basis, is associated
with  substantial increases in systolic and diastolic
blood pressure levels. The mechanism behind alcohol-
induced hypertension involves several physiological
and biochemical factors. Alcohol can increase the
activity of the sympathetic nervous system, resulting in
vasoconstriction and an increase in blood pressure®'?. In
addition, alcohol influences electrolyte balance, especially
sodium and potassium, which may further contribute to
elevated blood pressure'™ ™,

In addition, the pattern of alcohol consumption has been
found to play a crucial role. Episodic heavy episodic
drinking (binge drinking)'® has a more pronounced impact
on blood pressure compared to moderate and regular
drinking. This is because episodes of binge drinking can
cause acute fluctuations in blood pressure, as well as
endothelial damage and oxidative stress, contributing to
the development of long-term hypertension’®,

Dyslipidaemia, which refers to altered blood lipid levels, is
another condition that can be significantly influenced by
alcohol consumption'. Dyslipidaemia is characterised
by elevated levels of triglycerides and LDL (low-density
lipoprotein) cholesterol, as well as low levels of HDL
(high-density lipoprotein) cholesterol, which increases
the risk of cardiovascular disease.

Alcohol has complex effects on lipid metabolism. On
the one hand, moderate alcohol consumption has been
associated with elevated levels of HDL-cholesterol, which
is considered cardioprotective'®'®, However, excessive
alcohol consumption has detrimental effects on the lipid
profile?. Alcohol increases hepatic triglyceride synthesis
and can cause alcoholic fatty liver disease, a condition that
contributes to elevated triglyceride levels in the blood?"#?

In addition, alcohol can affect apolipoprotein B (apoB),
an essential protein in the formation of very low density

lipoprotein  (VLDL) and LDL®. The alcohol-induced
increase in VLDL production by the liver results in
increased levels of LDL in the circulation®®. This process
can be exacerbated by the presence of other risk factors,
such as a dietrich in saturated fat and a sedentary lifestyle.

Hyperglycaemia is a metabolic condition that can
be directly influenced by alcohol consumption. The
relationship between alcohol and blood glucose is
complex, as alcohol can affect glucose homeostasis in
several ways, depending on the amount consumed, the
frequency and the presence of other metabolic conditions.

Chronic  alcohol consumption can lead to insulin
resistance, a state in which the body's cells do not
respond adequately to insulin, the hormone responsible
for regulating blood glucose levels. Insulin resistance
is a major risk factor for the development of type 225
diabetes. Studies have shown that excessive alcohol
consumption can decrease insulin  sensitivity and
disrupt insulin signalling, leading to elevated blood
glucose levels?®.

alcohol can interfere  with hepatic
gluconeogenesis®’, the process by which the
liver produces glucose from non-carbohydrate
precursors. Acute alcohol consumption can  inhibit
this process, resulting in hypoglycaemia in the short
term. However, chronic alcohol consumption can lead
to hyperglycaemia due to impaired liver function and
inadequate glucose production?®,

N addition,

The influence of alcohol on hyperglycaemia also depends
on the pattern of consumption. Moderate and regular
alcohol consumption may have less detrimental effects
compared to episodic and heavy drinking. Excessive
alcohol consumption can cause rapid and extreme
fluctuations in glucose levels, increasing the risk of
metabolic complications?®,

Although it is well known that alcohol consumption
favours the appearance of cardiometabolic diseases,
the quantification of this effect has been less studied,
so the aim of this study is to find out how much alcohol
consumption affects, among other variables, the
appearance of high values of different cardiometabolic
risk factors in a group of Spanish workers.

Material and methods

A double study was carried out, firstly a descriptive and
cross-sectional study on 139634 workers from different
Spanish regions and belonging to almost all employment
sectors (56352 women and 83282 men) selected
from those who attended the periodic medical check-
ups carried out in the different participating companies.
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A second, retrospective longitudinal study was carried
out on a sample selected from the previous one and
which included 40431 workers (24229 men and 16202
women) and covered the period 2009-2019.

All variables, analytical, anthropometric and clinical, were
obtained by the health professionals of the different
companies once the protocols were homogenised to
avoid inter-observer bias.

The following inclusion criteria were established:
- Being between 18 and 69 years of age (working age).
- Be employed by one of the participating companies

Figure 1: Flow chart of the participants.

Determination of variables

The various companies' health specialists were in
charge of gathering all the clinical, analytical, and
anthropometric data required to determine an individual's
heart age. The measurements were standardized to
reduce interobserver bias. With the subject standing
and their abdomen relaxed, the waist circumference
was measured using a tape measure at the level of
the last rib. After the patient had rested for ten minutes,
blood pressure was taken using an OMRON M3
sphygmomanometer while the patient was seated. The
mean was found after three measurements were made.
Following a 12-hour fast, the study was carried out
utilizing precipitation technigues for HDL cholesterol and
enzymatic procedures for blood glucose, triglycerides,
and cholesterol. The Friedewald formula was used
to indirectly calculate LDL cholesterol. All analytical
parameters were expressed in mg/dL.

The Joint National Committee (JNC-8) criteria®™, which
classify hypertension as values of arterial tensile stress
above 140 mmHg and/or arterial diastolic stress above
90 mmHg and/or be using antinypertensive therapy, are
applied to classify arterial tensile stress values.

If there are high total cholesterol, low HDL cholesterol, low
LDL cholesterol, or triglicéridos cholesterol values, or if
treatment is being received, then dislipemia is considered®'.

The American Diabstes Association's recommendations
were followed in classifying the baseline blood

and not be in a situation of temporary incapacity at the
time of data collection.

- Have all the variables to calculate the different
cardiovascular risk scales.

- Agree to participate in the study and to cede the data
for epidemiological studies.

- To have data from 2009 and 2019 and that the
socio-demographic variables and healthy habits had
not changed in that period (only for the retrospective
longitudinal study).

The selection of participants in both studies is presented
in the flow chart (Figure 1).

glucose results. The person was classified as having
hyperglycemia if the values were >= 100 mg/dl in
two separate determinations, if the person also had a
HbA1c > 6.0%, or if the person was on hypoglycemic
medication®2,

A person was classified as a smoker if, within the
previous thirty days, they had consumed one or
more cigarettes each day, or the equivalent in other
consumption modealities, or had given up smoking less
than a year prior.

The PREDIMED study's "Mediterranean diet adherence
questionnaire" was used to evaluate the heart-healthy
diet. There are 14 questions total, using a O-1 point
system. A heart-healthy diet is indicated by values of 9 or
higher, which also imply strong adherence®,

The International Physical Activity Questionnaire (PAQ),
which evaluates physical activity throughout the previous
week, is used to measure physical activity®,

Units of alcohol (UA) are used to measure alcohol intake.
One UA is equivalent to ten grams of pure ethanol in
Spain. High consumption was defined as consuming 14
UA or more per week for women and 21 UA for males®.

The workers were categorized into three social classes
using the 2011 National Classification of Occupations
(CNO-11) and the Spanish Society of Epidemiology's
standards®, |. University professionals and managers. II.
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Skilled independent contractors and intermediate jobs. |Il.
Workers lacking skill.

The educational level was divided into three categories:
elementary school, high school, and university.

Ethical considerations.

The 2013 Declaration of Helsinki and the institutional
research committee's ethical guidelines were upheld
throughout the investigation. The confidentiality and
anonymity of the information gathered may always be
ensured. The Research Ethics Committee of the Balearic
Islands (CEI-IB) approved the study (IB 4383/20).

Every worker's data that was part of the study was coded,
so only the person in charge of the study could determine
who was who. The study participants will be able to
exercise their rights to access, rectification, cancellation,
and opposition of the collected data, as guaranteed by
the research team's strict adherence to the Organic Law
3/2018, of December 5, on the protection of personal
data and guarantee of digital rights.

Statistical analysis.

The Student's t-test was employed to ascertain the
mean and standard deviation for quantitative data.
The chi-square test was used to find prevalences for
qualitative variables. Multinomial logistic regression was
used to carry out the multivariate analysis. To perform the

Table I: Characteristics of the population.

Men n=83,282

Mean (SD)
Age (years) 41.4 (10.7)
Height (cm) 173.8 (7.1)
Weight (kg) 83.2 (14.6)
Systolic blood pressure (mmHg) 126.2 (15.9)
Diastolic blood pressure (mmHg) 76.6 (10.9)
Total cholesterol (mg/dL) 199.6 (38.6)
HDL-cholesterol (mg/dL) 50.0 (7.7)
LDL-cholesterol (mg/dL) 122.6 (37.4)
Triglycerides (mg/dL) 133.8 (95.6)
Glucose (mg/dL) 93.0 (25.4)

%

< 30 years 156.1
30-39 years 29.6
40-49 years 30.2
50-59 years 20.9
60-69 years 4.2
Social class | 7.5
Social class Il 23.8
Social class Il 68.7
Elementary school 66.4
High school 26.9
University 6.7
Non-smokers 66.8
Smokers 33.2
Non physical activity 62.4
Yes physical activity 37.6
Non Mediterranean diet 65.8
Yes Mediterranean diet 34.2
Non alcohol consumption 67.3
Yes alcohol consumption 32.7

statistical analysis, SPSS 28.0 was employed. A p-value
of less than 0.05 was considered statistically significant.

Results

The anthropometric and clinical details of the study
participants are displayed in table |. The analyses
comprised 139.634 individuals, of which 83.282 men
(59.6%) and 56.352 women (40.4%) were included. The
sample's average age was just over 40, with the majority
of the group being in the 30- to 49-year-old age range.
Men had more negative anthropometric, clinical, and
analytical findings. With only an elementary education,
the majority of the labor force belonged to social class
lll. The majority of men did not follow a balanced diet
or engage in regular physical activity (the situation
was better for women). Approximately one-third of the
employees smoked.

Table Il shows the mean values of the different clinical and
analytical parameters analysed according to the different
socio-demographic variables and healthy habits. We
observe that all of them increase in value as age increases,
as the socioeconomic level (social class and education)
decreases and when healthy habits are not present, i.e.
in smokers, regular alcohol consumers, sedentary people
and those with low adherence to the Mediterranean diet.
This situation is repeated in both sexes, although the
mean values are always higher in men.

Women n=56,352

Mean (SD) p-value
40.1 (10.4) <0.001
161.2 (6.5) <0.001
66.3 (13.9) <0.001
115.6 (15.7) <0.001
71.1 (10.7) <0.001
194.6 (36.9) <0.001
54.7 (9.2) <0.001
121.5(37.1) <0.001
90.8 (49.7) <0.001
86.8 (18.1) <0.001

% p-value

18.0 <0.001

31.0

30.3

17.7

3.0

13.6 <0.001

32.1

541

48.1 <0.001

40.0

11.9

67.9 <0.001

32.1

51.4 <0.001

48.6

52.8 <0.001

47.2

84.4 <0.001

15.6

LDL- Low denstty lipoprotein-cholesterol. HDL-c high density lipoprotein-cholesterol. SD Standard deviation.
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Table 1I: Mean values of different cardiovascular risk parameters according sociodem

SBP DBP
Men n Mean (SD) Mean (SD)
< 30 years 12558 120.3 (12.9) 70.6 (9.4)
30-39 years 24648 122.0 (13.2) 74.2 (10.0)
40-49 years 25178 126.9 (15.0) 78.5(10.5)
50-59 years 17370 133.3 (18.0) 80.3 (10.1)
60-69 years 3528 137.0 (18.4) 80.9 (10.8)
Social class | 6234 124.1 (14.1) 75.8 (10.2)
Social class Il 19856 126.0 (15.9) 76.4 (10.8)
Social class Il 57192 127.5 (16.4) 77.6 (11.0)
Elementary school 55306 127.3 (16.4) 77.5(11.0)
High school 22408 126.0 (15.8) 76.6 (10.9)
University 5568 124.4 (14.1) 76.2 (10.1)
Non-smokers 55618 125.5 (16.1) 75.8 (11.1)
Smokers 27664 126.6 (15.8) 77.0(10.7)
Non physical activity 51984 129.4 (16.9) 79.1 (10.7)
Yes physical activity 31298 120.9 (13.7) 72.5(9.7)
Non Mediterranean diet 54792 129.0 (16.9) 78.9 (10.7)
Yes Mediterranean diet 28490 120.9 (13.7) 72.3(9.7)
Non alcohol consumption 56022 124.1 (15.3) 75.1 (10.8)
Yes alcohol consumption 27260 130.7 (16.2) 79.8 (10.4)
Women n Mean (SD) Mean (SD)
< 30 years 10110 109.3 (11.6) 66.6 (8.7)
30-39 years 17460 110.9 (12.9) 68.5(9.7)
40-49 years 17094 117.3 (15.4) 72.6 (10.7)
50-59 years 9984 124.7 (17.9) 76.3 (10.9)
60-69 years 1704 129.7 (18.1) 77.3(10.9)
Social class | 7632 109.9 (12.5) 68.4 (9.3)
Social class Il 18112 114.8 (15.5) 70.3 (10.8)
Social class Il 30608 117.4 (16.2) 72.2 (10.8)
Elementary school 27086 118.3 (16.4) 72.3(10.9)
High school 22574 114.0 (15.0) 70.3 (10.7)
University 6692 109.6 (12.5) 68.6 (9.3)
Non-smokers 38252 114.4 (15.1) 70.2 (10.4)
Smokers 18100 116.1 (15.9) 71.4(10.8)
Non physical activity 28962 120.5 (16.5) 74.4 (11.0)
Yes physical activity 27390 110.3 (12.8) 67.5 (9,0)
Non Mediterranean diet 29764 120.2 (16.5) 74.3 (11.0)
Yes Mediterranean diet 26588 110.4 (12.9) 67.4 (9.1)
Non alcohol consumption 47536 113.4 (14.3) 69.7 (10.0)
Yes alcohol consumption 8816 127.1(17.8) 78.4 (11.4)

ographic variables and healthy habits by gender.

TC LDL-c TG Glucose
Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD)
171.7 (32.9) 98.6 (32.0) 97.1 (62.5) 84.4 (14.5)
193.8 (36.0) 118.1 (34.8) 123.0 (92.6) 88.3(18.3)
208.8 (38.3) 124.4 (36.8) 145.7 (103.2) 93.8 (26.4)
212.0 (35.6) 130.3 (36.5) 153.4 (73.6) 101.5 (31.7)
212.2 (31.9) 133.6 (36.9) 154.3 (102.4) 107.4 (34.9)
192.2 (34.6) 121.6 (38.3) 123.2 (79.9) 91.2 (22.0)
198.7 (39.3) 123.8 (33.8) 133.2 (89.7) 92.2 (24.7)
202.5 (37.5) 125.2 (35.8) 135.1 (99.1) 93.4 (26.0)
201.4 (37.4) 125.0 (38.1) 138.4 (100.0) 100.5 (38.8)
199.8 (34.2) 123.4 (36.7) 132.7 (95.2) 92.4 (23.0)
198.8 (39.4) 122.0 (38.1) 125.1 (80.1) 90.0 (16.6)
198.4 (40.6) 120.9 (39.1) 129.6 (88.3) 92.7 (26.6)
200.2 (37.5) 123.5 (36.6) 142.1 (108.5) 93.1 (24.8)
211.4 (39.0) 130.4 (39.9) 163.9 (108.4) 96.2 (27.2)
179.9 (28.6) 109.8 (28.6) 83.6 (28.4) 87.6 (21.0)
211.5(38.4) 130.7 (39.5) 159.8 (107.1) 95.7 (26.9)
176.7 (26.7) 107.2 (27.1) 83.8 (30.1) 87.7 (21.4)
194.6 (38.1) 120.5 (36.9) 115.0 (75.4) 87.2(11.8)
209.7 (37.5) 127.0 (38.1) 172.3 (118.6) 104.9 (38.4)
Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD)
175.2 (32.1) 101.7 (32.5) 80.5 (38.7) 81.5 (12.1)
184.9 (33.1) 112.9 (34.0) 83.0 (43.2) 84.0 (14.5)
199.4 (34.0) 126.9 (34.9) 92.2 (62.4) 88.1 (19.3)
218.2 (35.6) 143.7 (35.8) 108.0 (58.8) 93.1 (21.5)
222.9 (34.2) 144.7 (36.4) 115.5 (54.7) 98.3 (26.4)
185.8 (34.4) 111.2 (35.8) 83.4 (41.2) 84.7 (13.6)
194.7 (35.5) 121.9 (35.5) 88.4 (49.6) 85.9 (16.2)
196.8 (37.9) 123.9 (38.0) 94.0 (51.3) 88.0 (19.9)
197.9 (37.8) 125.3 (37.4) 93.6 (51.8) 87.4 (17.7)
193.6 (36.0) 120.4 (36.6) 89.7 (49.1) 86.8 (19.5)
184.9 (33.9) 110.2 (35.4) 83.0 (40.7) 85.1 (14.1)
193.2 (37.6) 120.4 (36.9) 89.6 (48.9) 85.9 (17.8)
195.3 (36.5) 122.1(37.2) 93.1 (51.2) 87.3(18.2)
210.5 (38.5) 136.0 (39.0) 109.6 (60.0) 90.5 (20.7)
177.8 (26.2) 106.3 (27.8) 70.8 (22.1) 83.0 (13.8)
210.9 (38.1) 136.1 (38.7) 107.4 (59.7) 90.1 (20.4)
176.3 (24.9) 105.3 (27.93) 72.2 (24.1) 83.2 (14.1)
191.4 (35.8) 119.2 (36.6) 84.5 (40.8) 83.3 (10.2)
211.9 (37.9) 134.1 (37.5) 124.7 (73.5) 106.1 (33.0)

SBP Systolic blood pressure DBP Diastolic blood pressure. TC Total cholesterol. LDL- Low density lipoprotein-cholesterol. HDL-c high density lipoprotein-cholesterol.

TG Triglycerides. SD Standard deviation

Table I, which displays the prevalence of the
cardiovascular risk factors that have been examined,
shows a trend that is comparable to the median
values, that is, an influence from advanced age, lower
socioeconomic  class, and unhealthy habits. In this
instance, the prevalences in varones are also higher.

The multivariate analysis (Table IV) shows us how all of
the variables examined in this study affect the appearance
of the three cardiometabolic risk factors (hypertension,
dyslipemia, and hyperglycemia), with age being the
factor that influences it the most. However, both alcohol
consumption and sedentarism as well as poor adherence
to the Mediterranean diet have a notable impact.

In the long-term retrospective study covering the
years 2009 to 2019, we find that the disparity in the
prevalence of the three cardiovascular risk factors
examined in this study during that time increases with
age, declines in socioeconomic status, and continued
use of unhealthy habits (alcohol, tobacco, sedentarism,
and poor adherence to Mediterranean diet). The biggest
differences in both sexes are associated with alcohol
use, sedentary lifestyles, and diets. In every instance,
the differences found are smaller in women. The
complete set of data may be viewed in table V.
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Table IlI: Prevalence of high values of different different cardiovascular risk parameters according sociodemographic variables and healthy habits by gender.

Men

< 30 years

30-39 years

40-49 years

50-59 years

60-69 years

Social class |

Social class Il

Social class Il
Elementary school

High school

University

Non-smokers

Smokers

Non physical activity
Yes physical activity

Non Mediterranean diet
Yes Mediterranean diet
Non alcohol consumption
Yes alcohol consumption

Women

< 30 years

30-39 years

40-49 years

50-59 years

60-69 years

Social class |

Social class I

Social class Il
Elementary school

High school

University

Non-smokers

Smokers

Non physical activity
Yes physical activity

Non Mediterranean diet
Yes Mediterranean diet
Non alcohol consumption
Yes alcohol consumption

12558
24648
25178
17370
35628
6234
19856
57192
55306
22408
5568
55618
27664
51984
31298
54792
28490
56022
27260

10110
17460
17094
9984
1704
7632
18112
30608
27086
22574
6692
38252
18100
28962
27390
29764
26588
47536
8816

Table IV: Multinomial logistic regression.

Women

Men

< 30 years

30-39 years

40-49 years

50-59 years

60-69 years

Social class |

Social class Il

Social class Il
University

High school
Elementary school
Non-smokers

Smokers

Yes physical activity
Non physical activity
Yes Mediterranean diet
Non Mediterranean diet
Non alcohol consumption
Yes alcohol consumption

OR Odds ratio. In all cases p<0.001

Hypertension

%

10.5
15.4
26.7
39.9
491
18.5
24.8
26.1
26.8
243
19.0
23.5
25.1
31.8
12.5
30.8
12.7
20.3
33.4
%
2.3
4.5
12.0
24.3
30.9
3.5
9.4
13.3
13.8
3.5
3.1
9.2
11.4
17.2
3.8
17.0
3.9
7.3
28.8

Hypertension
OR (95% ClI

-

2.42 (2.34-2.50)
1

1.31-1.47

2.28-2.58

4.21-4.79

5.79-6.76
1

1.15 (1.10-1.21)

1.52 (1.42-1.62)
1

1.12 (1.08-1.17)

1.48 (1.40-1.57)
1

1.14 (1.09-1.20)
1

1.98 (1.85-2.11)
1

1.30 (1.22-1.39)
1

1.19 (1.15-1.23)

1.39
2.43
4.50
6.27

Dislipidemia
%
29.9
52.4
70.1
76.6
80.8
56.0
60.1
63.6
62.9
59.9
58.1
59.7
61.0
78.7
30.6
77.5
28.2
53.0
76.2
%
26.1
36.7
541
75.8
80.5
37.1
48.3
51.1
52.8
46.5
36.3
46.5
49.2
68.7
26.8
68.4
27.8
445
68.9

Dyslipidemia
OR (95% ClI

-

1,45 (1.41-1.48)
1

1.16-1.34

1.82-2.11

3.10-3.61

5.56-6.51
1

1.19 (1.13-1.25)

1.68 (1.52-1.82)
1

1.20 (1.14-1.26)

1.60 (1.48-1.73)
1

1.12 (1.08-1.16)
1

2.61 (2.50-2.73)
1

2.18 (1.98-2.39)
1

1.35 (1.26-1.45)

1.25
1.96
3.35
6.03

Hyperglycaemia

%

8.2
13.1
23.0
35.8
47.4
16.9
19.1
22.9
22.8
18.9
18.1
21.3
21.9
26.3
12.7
26.0
12.9
141
36.8

%

4.0

6.9
13.4
23.3
34.5

7.4

9.7
14.6
14.1
10.9

7.9
11.5
12.4
18.5

5.2
13.6

5.5

4.6
52.6

Hyperglycaemia
OR (95% ClI

1
1.36 (1.27-1.46)
1
1.28-1.54
2.14-2.63

1.41 )
)
2.91-3.65)
)

2.38

3.28

3.89 (3.28-4.49
1

1.21 (1.15-1.27)

1.72 (1.58-1.86)
1

1.23 (1.17-1.30)

1.70 (1.60-1.81)
1

1.19 (1.15-1.24)
1

2.48 (2.01-2.96)
1

2.12 (1.89-2.27)
1

2.33 (2.02-2.64)
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Table V: Longitudinal retrospective study by gender.

Hypertension

Men n %PRE-%POST Difference
30-39 years 8477 13.7-15.4 12.8
40-49 years 8583 22.1-26.4 19.3
50-59 years 5908 32.7-40.2 22.8
60-69 years 1261 39.6-51.3 29.7
Social class | 1900 16.9-17.9 12.5
Social class I 5769 21.5-25.0 16.5
Social class Ill 16560 21.5-26.0 20.9
University 1706 16.2-18.3 12.8
High school 6501 21.0-24.4 16.3
Elementary school 16022 22.5-27.1 20.7
Non-smokers 16244 20.6-24.3 17.9
Smokers 7985 20.5-24.9 21.3
Yes physical activity 9184 11.6-12.6 8.9
Non physical activity 15045 25.2-32.1 27.4
Yes Mediterranean diet 8363 11.7-12.8 9.2
Non Mediterranean diet 15866 24.4-31.0 26.8
Non alcohol consumption 16258 17.8-20.2 188
Yes alcohol consumption 7971 26.2-33.9 29.5
Global 24229 20.8-24.7 18.9
Women n %PRE-%POST Difference
30-39 years 6169 3.6-4.0 9.8
40-49 years 5954 10.9-12.3 12.8
50-59 years 3494 21.1-24.7 17.2
60-69 years 585 25.0-30.8 23.4
Social class | 2128 2.7-3.0 9.8
Social class Il 5290 7.9-8.8 11.2
Social class Il 8784 11.7-18.5 15.3
University 1848 2.5-2.8 9.7
High school 6518 7.7-8.6 11.3
Elementary school 7836 12.3-14.2 15.2
Non-smokers 10992 8.1-9.1 12.8
Smokers 5210 10.0-11.4 14.3
Yes physical activity 7875 3.2-3.4 5.2
Non physical activity 8227 14.2-17.2 21.4
Yes Mediterranean diet 7570 3.5-3.7 585
Non Mediterranean diet 8632 13.8-16.7 20.6
Non alcohol consumption 13707 6.7-7.2 6.8
Yes alcohol consumption 2495 23.0-29.4 27.9
Global 16202 9.4-10.6 13.2

PRE year 2009. POST year 2019

Discussion

In our study alcohol consumption, in addition to physical
activity, Mediterranean diet, tobacco consumption,
age, socioeconomic status and gender influence
the occurrence of hypertension, dyslipidaemia and
hyperglycaemia.

A study that selected large prospective cohort studies in
the Japanese population®” assessed the effect of alcohol
consumption on hypertension and other cardiovascular
diseases and concluded, as we do, that irrespective
of age and gender, alcohol consumption was positively
associated with an increased risk of hypertension.
Somewnhat different data were found in a review from
2020 where in the case of women, alcohol consumption
had a J-shaped relationship with hypertension. About
1 to 2 standard drinks per day were associated with a
lower risk of developing hypertension, while for men, the
relationship was relatively linear®,

Dyslipidemia Hyperglycaemia
%PRE-%POST Difference %PRE-%POST Difference
47.2-52.3 10.8 11.1-13.2 18.5
54.5-63.2 15.9 19.2-23.6 22.9
58.5-70.1 19.8 28.1-36.1 28.3
64.1-78.4 22.4 34.9-46.3 325
48.7-54.9 12.8 12.0-14.4 20.3
52.3-60.1 14.9 14.0-17.5 24.8
54.5-63.6 16.7 18.3-23.2 26.9
49.9-56.2 12.6 25.3-30.4 20.0
52.0-59.7 14.8 15.5-19.3 24.9
54.4-63.6 17.0 14.6-18.5 27.0
52.3-60.0 14.8 17.3-21.4 23.8
52.1-60.7 16.5 18.0-22.7 26.3
28.5-30.8 7.9 11.5-13.0 12.8
63.3-78.6 24.2 19.8-27.2 37.3
26.1-28.5 8.2 11.5-13.0 13.0
62.4-77.3 23.9 19.3-26.5 37.0
47.9-52.8 10.3 12.5-14.4 15.2
60.3-76.2 26.4 26.6-37.0 39.3
52.2-60.5 15.9 17.5-21.8 24.6
%PRE-%POST Difference %PRE-%POST Difference
33.6-36.1 7.3 5.9-6.7 13.1
48.7-54.5 11.8 11.5-13.4 16.8
66.6-76.3 14.6 18.6-22.4 20.3
66.7-79.8 19.6 27.3-34.2 25.4
34.4-37.6 9.3 6.1-7.0 14.5
42.0-47 1 12.2 6.7-7.8 15.9
45.0-51.5 14.4 12.0-14.3 19.6
33.9-37.0 9.2 6.0-6.9 14.3
40.6-45.5 12.0 6.8-7.9 15.8
46.4-53.2 14.7 12.0-14.4 19.9
41.3-46.2 12.0 7.7-9.0 16.8
43.2-49.2 13.8 10.1-12.1 19.6
25.1-26.6 5.8 5.0-5.4 8.5
57.5-68.7 19.5 13.9-17.7 26.9
24.0-25.5 6.3 5.1-5.6 8.9
57.3-68.2 19.1 13.6-17.1 26.1
40.5-44.6 10.2 4.0-4.5 11.9
53.3-68.5 28.4 39.9-51.5 29.2
42.9-48.2 12.4 10.011.8 17.8

Another cross-sectional study in 12,285 people aged
37-66 years®™ using, as in our investigation, multiple
logistic regression models and including several potential
confounders such as age, education, marital status,
body mass index (BMI), physical activity, smoking,
coffee consumption and statin use concluded that
consumption of 0.1-156.0 g/day was associated with a
lower risk of hypertension in women (p < 0.05). In men, in
the adjusted model, there were no associations between
alcohol consumption and the presence of hypertension.

A systematic review and meta-analysis with 2865
participants (2464 men and 401 women) in 36 trials*
found that in people who drank two drinks or less per
day, a decrease in alcohol intake did not correlate with a
significant decrease in blood pressure; however, in people
who drank more than two drinks per day, a decrease in
alcohol intake correlated with a more significant decrease
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in blood pressure. People who drank six or more drinks
per day experienced a more significant reduction in
systolic blood pressure (mean difference -5.50 mm Hg,
95% CI -6.70 to -4.30) and diastolic blood pressure
(-3.97, -4.70 10 -3.25).

We can highlight as strengths of the study the large
size of the two samples analysed and the wide range of
variables studied, as well as the fact that the influence of
these variables has been assessed over a long period of
time (10 years).

As a major problem, we found that people younger than
18 years and older than 69 years did not participate in
the study because they were not of working age. As
a result, our findings may not be generalisable to the
whole population.

According to epidemiological evidence, moderate
consumption of red wine reduces cardiovascular mortality
and the incidence of diabetes. It is not yet known whether
these effects are the result of ethanol or the non-alcoholic
components of red wine. A randomised crossover trial
examined 67 men at high cardiovascular risk*'. After a
preparation period, each received red wine (30 g alcohol
per day) and the equivalent amount of de-alcoholised red
wine and gin (30 g alcohol per day), in a randomised
order for four weeks. Fasting plasma glucose and insulin,
plasma lipoproteins, apolipoproteins and adipokines
were measured at baseline and after each intervention,
as well as the homeostasis model of insulin resistance
(HOMA-IR). Adjusted mean plasma insulin and HOMA-IR
decreased after red wine and de-alcoholised red wine,
while fasting glucose remained constant throughout the
study. Red wine and gin increased HDL-cholesterol and
apolipoprotein A-I and A-ll. The red wine intervention
reduced lipoprotein(a). These findings support the
positive effect of the non-alcoholic fraction of red wine
(mainly polyphenols) on insulin resistance. Red wine is
more protective against cardiovascular disease than
other alcoholic beverages.

These same authors conducted a systematic review of
human clinical studies and meta-analyses* on moderate
alcohol consumption and cardiovascular disease
between 2000 and 2012 and concluded that heavy
alcohol consumption increases morbidity and mortality.
However, moderate alcohol consumption, particularly of
polyphenol-rich alcoholic beverages such as wine and
beer, appears to have cardiovascular health benefits in
healthy subjects and even in patients with documented
cardiovascular disease.

An article*® examines the connection between alcohol
intake and the elements of the metabolic syndrome, as
well as the epidemiological data supporting alcohol's
potential vascular preventive benefits and the likely
molecular processes that underlie them. The protective,
harmful, or J-shaped relationships between alcohol

intake and metabolic syndrome are discussed in this
article. The intricate mechanical link between alcohol
intake and each metabolic syndrome component may
be the cause of this debate, and practically all studies
have distinct flaws and limits. In light of this, he draws
the conclusion that further research is required to verify
the link between alcohol use and the prevalence of
metabolic syndrome as well as to evaluate the impact
of drinking habits and other potential risk factors like
smoking, physical activity, socioeconomic — status,
education, employment, diet, and exercise.

Alcohol consumption has a significant influence on high
blood pressure, dyslipidaemia and hyperglycaemia.
These adverse effects underline the importance of
moderating alcohol consumption and considering its
potential impacts on metabolic and cardiovascular
health. Scientific evidence suggests that while moderate
alcohol consumption may have some benefis,
prolonged heavy drinking has considerable negative
effects that may increase the risk of cardiovascular and
metabolic diseases.

It is essential that health professionals educate their
patients about the risks associated with heavy drinking
and encourage responsible drinking habits.  The
implementation of public health policies that reduce
excessive alcohol consumption and promote a healthy
lifestyle is also crucial to mitigate the risks associated with
these conditions.

Conclusion

The profile of the person at greatest risk of developing
arterial hypertension, dyslipidaemia and hyperglycaemia
will be a male, older, regular alcohol consumer, smoker,
sedentary, with low adherence to the Mediterranean diet
and with a low socioeconomic level.

Conflict of interest
None

Funding
None

ACADEMIC JOURNAL OF HEALTH SCIENCES
2024/39 (6): 132-141

139



Joan Obrador de Hevia et al.

References

1. Hendriks HRJ. Alcohol and Human Health: What Is the Evidence?
Annu Rev Food Sci Technol. 2020 Mar 25;11:1-21. doi: 10.1146/
annurev-food-032519-051827.

2. Masip J, Germa Lluch JR. Alcohol, health and cardiovascular disease.
Rev Clin Esp (Barc). 2021 Jun-Jul;221(6):359-368. doi: 10.1016/].
rceng.2019.07.001

3. Braillon A, Wilson M. Does moderate alcohol consumption really have
health benefits? BMJ. 2018 Sep 17;362:k3888. doi: 10.1136/bm|.k3888.

4. Anderson P. Lower-Strength Alcohol Products and Public Health.
Nutrients. 2023 May 9;15(10):2240. doi: 10.3390/nu15102240.

5. Rosoff DB, Davey Smith G, Mehta N, Clarke TK, Lohoff FW.
Evaluating the relationship between alcohol consumption, tobacco use,
and cardiovascular disease: A multivariable Mendelian randomization
study. PLoS Med. 2020 Dec 4;17(12):e1003410. doi: 10.1371/journal.
pmed.1003410.

6. Roerecke M. Alcohol's Impact on the Cardiovascular System.
Nutrients. 2021 Sep 28;13(10):3419. doi: 10.3390/nu13103419.

7. Klatsky AL. Alcohol and cardiovascular diseases: where do we stand
today?. Journal of Internal Medicine 2015;278(3):238-50.

8. Vacca A, Bulfone L, Cicco S, Brosolo G, Da Porto A, Soardo G, et
al. Alcohol Intake and Arterial Hypertension: Retelling of a Multifaceted
Story. Nutrients. 2023 Feb 15;15(4):958. doi: 10.3390/nu15040958.

9. Delalio LJ, Sved AF, Stocker SD. Sympathetic Nervous System
Contributions to Hypertension: Updates and Therapeutic Relevance. Can
J Cardiol. 2020 May;36(5):712-720. doi: 10.1016/j.cjca.2020.03.003.

10. Seravalle G, Mancia G, Grassi G. Sympathetic Nervous System,
Sleep, and Hypertension. Curr Hypertens Rep. 2018 Jul 6;20(9):74.
dol: 10.1007/s11906-018-0874-y.

11. da Siva AA, do Carmo JM, Wang Z, Hall JE. Melanocortin-4
Receptors and Sympathetic Nervous System Activation in Hypertension.
Curr Hypertens Rep. 2019 Apr 26;21(6):46. doi: 10.1007/s11906-
019-0951-x.

12. Greenlund IM, Cunningham HA, Tikkanen AL, Bigalke JA, Smoot
CA, Durocher JJ, et al. Moming sympathetic activity after evening
binge alcohol consumption. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2021 Jan
1;320(1):H305-H315. doi: 10.1152/ajpheart.00743.2020.

13. Kawano Y. Physio-pathological effects of alcohol on the
cardiovascular system: its role in hypertension and cardiovascular
disease. Hypertension Research 2010 33(3), 193-202.

14, Grillo A, Salvi L, Coruzzi P, Salvi P, Parati G. Sodium Intake and
Hypertension. Nutrients. 2019 Aug 21;11(9):1970. doi: 10.3390/
nu11091970.

156. Voskoboinik A, Prabhu S, Ling LH, Kalman JM, Kistler PM. Alcohol
and Atrial Fibrillation: A Sobering Review. J Am Coll Cardiol. 2016 Dec
13;68(23):2567-2576. doi: 10.1016/).jacc.2016.08.074.

16. Roerecke M, Rehm J. Alcohol consumption, drinking patterns,
and ischemic heart disease: a narrative review of meta-analyses and
a systematic review and meta-analysis of the impact of heavy drinking
occasions on risk for moderate drinkers. BMC Medicine 2017;12:182.

17. Klop B, do Rego AT, Cabezas MC. Alcohol and plasma
triglycerides. Curr Opin Lipidol. 2013 Aug;24(4):321-6. doi: 10.1097/
MOL.0b013e3283606845.

18. Mukamal KJ. Alcohol consumption and lipids: one more challenge
to the cardiologist?. Heart 2012; 98(11):823-24.

19. Kovér J, Zeménkova K. Moderate alcohol consumption and
triglyceridemia. Physiol Res. 20156;64(Suppl 3):S371-5. doi: 10.33549/
physiolres.933178.

20. ZhouJY, Park S. Regular exercise, alcohol consumption, and smoking
interact with the polygenetic risk scores involved in insulin sensitivity and
secretion for the risk of concurrent hyperglycemia, hypertension, and
dyslipidemia. Nutrition. 2021 Nov-Dec;91-92:111422. doi: 10.1016/].
nut.2021.111422.

21. Brinton EA. Effects of ethanol intake on lipoproteins. Current
Atherosclerosis Reports 2010;12(3):166-71.

22. Tsuruya K, Yoshida H, Nagata M, Kitazono T, Iseki K, Iseki C, et al.
Association of Hypertriglyceridemia With the Incidence and Progression
of Chronic Kidney Disease and Modification of the Association by Daily
Alcohol Consumption. J Ren Nutr. 2017 Nov;27(6):381-394. doi:
10.10563/}.jm.2017.05.002

23. Chen Z, Tao T, Huang G, Tong X, Li Q, Su G. Analysis of the
association between serum antiaging humoral factor klotho and
cardiovascular disease potential risk factor apolipoprotein B in general
population. Medicine (Baltimore). 2023 Jun 23;102(25):e34056. doi:
10.1097/MD.0000000000034056.

24, Gaziano JM, Buring JE, Breslow JL, Goldhaber SZ, Rosner B,
VanDenburgh M, et al. Moderate alcohol intake, increased levels of high-
density lipoprotein and its subfractions, and decreased risk of myocardial
infarction. New England Journal of Medicine 2000; 332(15):1085-9.

25. Koppes LL, Dekker JM, Hendrks HF, Bouter LM, Heine RJ.
Moderate alcohol consumption lowers the risk of type 2 diabetes: a
meta-analysis of prospective observational studies. Diabetes Care
2005;28(3):719-25.

26. Baliunas DO, Taylor BJ, Irving H, Roerecke M, Patra J, Mohapatra
S, et al. Alcohol as a risk factor for type 2 diabetes: A systematic review
and meta-analysis. Diabetes Care 2009;32(11):2123-32.

27. Srinivasan MP, Shawky NM, Kaphalia BS, Thangaraju M, Segar
L. Alcohol-induced ketonemia is associated with lowering of blood
glucose, downregulation of gluconeogenic genes, and depletion of
hepatic glycogen in type 2 diabetic db/db mice. Biochem Pharmacol.
2019 Feb;160:46-61. doi: 10.1016/j.bcp.2018.12.005.

28. Tappy L, Jequier E. Alcohol and glucose metabolism. In Metabolic
effects of alcohol 2010 (pp. 156-30). CRC Press.

29. Tolstrup JS, Greanbaek M, Tybjaerg-Hansen A, Nordestgaard BG.
Alcohol intake, alcohol dehydrogenase genotypes, and risk of diabetes:
a prospective study and meta-analysis. Alcoholism: Clinical and
Experimental Research 2008; 32(4):655-66.

30. James PA, Oparil S, Carter BL, Cushman WC, Dennison-
Himmelfarb C, Handler J, et al. 2014 evidence-based guideline for the
management of high blood pressure in adults: report from the panel
members appointed to the Eighth Joint National Committee (JNC 8).
JAMA. 2014 Feb 5;311(5):507-20. doi: 10.1001/jama.2013.284427 .
Erratum in: JAMA. 2014 May 7:311(17):1809.

31. Martinez Jover A , Lopez-Gonzalez AA, Tomas Gil P, Coll Villalonga
JLL, Marti Lliteras P, Ramirez-Manent JI. Association between
different cardiometabolic risk scales and metabolic syndrome scales
in 418.343 Spanish workers.  Academic Journal of Health Sciences
2023;38(4):1562-7 doi: 10.3306/AJHS.2023.38.04.152

140

ACADEMIC JOURNAL OF HEALTH SCIENCES
2024/39 (6): 132-141



Relationship between alcohol consumption and other variables with the values of different cardiovascular risk factors in 139634 Spanish workers

32. lkechi IS, Ejike-Odeh EJ, lfeanyichukwu OFE, Ogbu CH, Agwu UU,
Obeagu IF. Prevalence of prediabetes among first degree relatives
of type 2 diabetes individuals in Abakaliki, Ebonyi State Nigeria.
Academic Journal of Health Sciences 2023;38(2):85-8 doi: 10.3306/
AJHS.2023.38.02.85

38. Celada-Roldana C, Lépez Diez J, Cerezuela MA, Rider F, Tarraga-
Marcos A, Téarraga-Lopez PJ, et al. Efectos cardiovasculares de una
intervencion educativa nutricional en pacientes diabéticos con mal
control. Academic Journal of Health Sciences 2023; 38 (6):57-65 doi:
10.3306/AJHS.2023.38.06.57

34. Manzanero RZ, Lopez-Gonzdlez AA, Toméas-Gil P, Paublini H,
Martinez-Jover A, Ramirez-Manent JI. Estimation of cardiometabolic
risk in 25.030 Spanish kitchen workers. Academic Journal of Health
Sciences 2023; 38 (6):101-110 doi: 10.3306/AJHS.2023.38.06.101

35. Li'Y, Schoufour J, Wang DD, Dhana K, Pan A, Liu X, et al. Healthy
lifestyle and life expectancy free of cancer, cardiovascular disease, and
type 2 diabetes: prospective cohort study. BMJ. 2020 Jan 8;368:16669.
doi: 10.1136/bm.16669.

36. Domingo-Salvany A, Bacigalupe A, Carrasco JM, Espelt A,
Ferrando J, Borrell C; et al. Propuestas de clase social neoweberiana y
neomarxista a partir de la Clasificacion Nacional de Ocupaciones 2011.
Gac Sanit. 2013 May-Jun;27(3):263-72. Spanish. doi: 10.1016/].
gaceta.2012.12.009.

37. lkehara S, Iso H. Alcohol consumption and risks of hypertension
and cardiovascular disease in Japanese men and women. Hypertens
Res. 2020 Jun;43(6):477-481. doi: 10.1088/s41440-020-0417-1.

38. Piano MR, Thur LA, Hwang CL, Philips SA. Effects of Alcohol on the
Cardiovascular System in Women. Alcohol Res. 2020 Jul 30;40(2):12.
doi: 10.36946/arcr.v40.2.12.

39. Suliga E, Koziet D, Ciesla E, Rebak D, Gtuszek-Osuch M,
Naszydiowska E, et al. The Consumption of Alcoholic Beverages
and the Prevalence of Cardiovascular Diseases in Men and \Women:
A Cross-Sectional Study. Nutrients. 2019 Jun 12;11(6):1318. doi:
10.3390/nu11061318.

40. Roerecke M, Kaczorowski J, Tobe SW, Gmel G, Hasan OSM,
Rehm J. The effect of a reduction in alcohol consumption on blood
pressure: a systematic review and meta-analysis. Lancet Public Health.
2017 Feb;2(2):e108-e120. doi: 10.1016/52468-2667(17)30003-8.

41. Chiva-Blanch G, Urpi-Sarda M, Ros E, Valderas-Martinez P, Casas
R, Arranz S, et al. Effects of red wine polyphenols and alcohol on
glucose metabolism and the lipid profile: a randomized clinical trial. Clin
Nutr. 2013 Apr;32(2):200-6. doi: 10.1016/j.clnu.2012.08.022.

42. Chiva-Blanch G, Arranz S, Lamuela-Raventos RM, Estruch R.
Effects of wine, alcohol and polyphenols on cardiovascular disease risk
factors: evidences from human studies. Alcohol Alcohol. 2013 May-
Jun;48(8):270-7. doi: 10.1093/alcalc/agtO07 .

43. Fujita N, Takei Y. Alcohol consumption and metabolic syndrome.
Hepatol Res. 2011 Apr;41(4):287-95. doi:  10.1111/,.1872-
034X.2011.00787 .x.

ACADEMIC JOURNAL OF HEALTH SCIENCES
2024/39 (6): 132-141

141



eISSN 2255-0569

ORIGINAL

Percutaneous cryodenervation in 87 patients
with lumbar facet joint syndrome:
comparison of medial branch blocks and pericapsular blocks

Criodenervacion percutanea en 87 pacientes con sindrome de la articulacion facetaria
lumbar: comparacion de bloqueos de rama medial y blogueos pericapsulares

Ozgiir Aksan @
1. Istanbul Aydin University, Department of Neurosurgery, Istanbul, Ttrkiye
Qorresponding author Received: 22 - VIl - 2024
Ozgur Aksan Accepted: 20 - VIl - 2024

E-mail: ozguraksan@gmail.com
doi: 10.3306/AJHS.2024.39.06.142

Abstract

Background and Objectives: The study focuses on lumbar facet joint syndrome (FJS), a significant contributor to chronic low
back pain (LBP). The objective is to assess the effectiveness of medial branch blocks (MBB) compared to pericapsular blocks
(PCB) in identifying suitable candidates for lumbar facet joint cryodenervation.

Methods: The history, magnetic resonance imaging, and physical examination were used to select patients. Diagnostic blocks
(DB) were performed using MBB or PCB. A percutaneous medial branch cryodenervation procedure was carried out using the
CRYO-S Electric Il (Metrum Cryoflex) device. At the first assessment, as well as at 1 month, 6 months, and 1 year after undergoing
percutaneous cryodenervation (PCCD), every patient filled out a questionnaire that consisted of a visual analog scale (VAS) and the
Back Pain Functional Scale (BPFS). We entered 87 patients (19 male and 68 female). The MBB group consisted of 44 patients,
while the PCB group consisted of 43 patients.

Results: The study enrolled 87 patients and performed a total of 260 cryodenervation procedures on facet joints. It assessed the
effectiveness of cryodenervation through pre- and post-treatment evaluations using VAS and BPFS scores. The study found no
significant differences in terms of MBB and PCB's ability to reduce pain and increase function.

Conclusion: The study concludes that both MBB and PCB are equally effective in treating lumbar FJS. It suggests that clinicians
can confidently use either method based on patient responses and preferences.

Key words: cryodenervation; facet joint syndrome; low back pain.

Resumen

Antecedentes y objetivos: El estudio se centra en el sindrome de la articulacion facetaria lumbar (SJF), un importante factor
que contribuye al dolor lumbar crénico (DL). El objetivo es evaluar la eficacia de los blogueos de rama medial (MBB) en
comparacion con los bloqueos pericapsulares (PCB) para identificar candidatos adecuados para la criodenervacion de la
articulacion facetaria lumbar.

Meétodos: Se utilizaron la historia clinica, la resonancia magnética y la exploracion fisica para seleccionar a los pacientes. Se
realizaron blogueos diagndsticos (BD) mediante MBB o BPC. Se llevo a cabo un procedimiento de criodenervacion percutanea de
la rama medial con el dispositivo CRYO-S Electric Il (Metrum Cryoflex). En la primera evaluacion, asf como 1 mes, 6 meses y 1 afio
después de someterse a la criodenervacion percutanea, todos los pacientes rellenaron un cuestionario compuesto por una escala
analogica visual (EAV) y la Escala Funcional del Dolor de Espalda (BPFS). Se incluyeron 87 pacientes (19 varones y 68 mujeres).
El grupo MBB estaba formado por 44 pacientes, mientras que el grupo PCB estaba formado por 43 pacientes.

Resultados: El estudio incluyd 87 pacientes v realizd un total de 260 procedimientos de criodenervacion en las articulaciones
facetarias. Se evalud la eficacia de la criodenervacion mediante evaluaciones previas y posteriores al tratamiento utilizando
puntuaciones de la EAV vy la BPFS. El estudio no hallé diferencias significativas en cuanto a la capacidad de MBB y PCB para
reducir el dolor y aumentar la funcion.

Conclusiones: El estudio concluye que tanto la MBB como la PCB son igualmente eficaces en el tratamiento de la FJS lumbar.
Sugiere que los clinicos pueden utilizar con confianza cualquiera de los dos métodos en funcion de las respuestas y preferencias
de los pacientes.

Palabras clave: criodenervacion; sindrome de la articulacion facetaria; lumbalgia.

Cite as: Aksan O. Percutaneous cryodenervation in 87 patients with lumbar facet joint syndrome: comparison of medial branch
blocks and pericapsular blocks. Academic Journal of Health Sciences 202439 (6): 142-149 doi: 10.3306/AJHS.2024.39.06.142
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Introduction

Multiple variables contribute to the occurrence of LBP.
Facet joint pain (FJP) can be a symptom of lumbar spine
degeneration disease, in addition to various forms of
pain. FJP, identified in 15% to 52% of individuals with
chronic LBP, is characterized by discomfort originating
from the facet joints. This condition, known as FJS, not
only contributes to localized lower back pain but also
results in pseudo-radicular pain radiating to adjacent
structures. The complex presentation of symptoms
often complicates the diagnosis, necessitating the use
of DB for accurate identification™. At the beginning
of the epidemic, a recommendation was made to
use anticoagulants in high-risk hospitalized patients.
Spontaneous hematoma formation, or with extensive
active bleeding, we present a 63-year-old female patient
with covid-19 with a large retroperitoneal hematoma
and spontaneous injury of the inferior epigastric
artery®, spinal anesthesia is safe and seems to be
more effective. Some advantages of SA include a lower
pain severity score and the use of analgesics, reduced
amount of blood loss during the surgery, and fewer
postoperative complications®®, In the clinical experience,
it seems to the authors that patients who underwent
lumbar spine surgery with SA has more satisfaction with
lower adverse effects compared with those with GA.
This is in accordance with the most previous studies
but is opposite to Sadrolsadat et al study. For more
clarification on this important topic, we designed to run
the present study to evaluate both intraoperative and
postoperative outcomes after SA or GA techniques,
when employed in patients undergoing lumbar spine
surgery”®, Surgery on the lower thoracic and lumbar
spine can be safely performed under general or regional
anesthesia. Patients' satisfaction and the ability to carry
out prolonged operations in the prone position without
airway compromise are advantages of using general
anesthesia (GA)°. In the clinical experience, it seems
to the authors that patients who underwent lumbar
spine surgery with SA have more satisfaction with lower
adverse effects compared with those with GA'™, This
is in accordance with the most previous studies but is
opposite to Sadrolsadat et al study. For more clarification
of this important topic, we designed to run the present
study to evaluate both intraoperative and postoperative
outcomes after SA or GA techniques, when employed
in patients undergoing lumbar spine surgery”' 12, A
regional anesthesia approach is more reliable in elderly
patients with high comorbidities and is therefore preferred
by anesthesiologists and patients. Among these
applications, spinal anesthesia (SA) is more frequently
used due to its low postoperative pain, short hospital
stay, and less anesthetic use. Another advantage of SA
is that it costs much less than GA. Our experience in
ureterorenoscopy using SA has led us to consider that
successful operation using flexible instruments can be
undertaken efficiently and reliably using RIRS in cases
of proximal ureteral stone migration into the kidney''*,

Alternatively, the most important benefits of regional
anesthesia are the decrease in intraoperative blood loss
and consequently improving operating conditions, the
decrease in perioperative cardiac ischemic incidents,
postoperative hypoxic episodes, arterial and venous
thrombosis, and the provision of proper postoperative
pain control'® '8, This study presents the results of PCCD
treatment for lumbar facet joint disease in a sample of 87
patients. More precisely, we assess the efficacy of MBB
in comparison to PCB using fluoroscopy. Preoperative
status, surgical technigue, postoperative status, and
follow-up for this disease are also discussed.

Methods

The Ethics Institution Committee of Tepecik Research
and Training Hospital in izmir granted approval for this
study (approval number. 2022/12-13), which was
conducted in accordance with the principles of the 1964
Declaration of Helsinki and its subsequent modifications.
Every participant in the study willingly gave their written
consent to participate. The study was set up as a
prospective, randomized trial. A comparison was made
between patients who underwent MBB and those who
underwent PCB.

In our study, a total of 87 patients were included,
consisting of 19 males and 68 females. The data
collection period spanned from May 2014 to April 2019,
Based on a computer-generated randomization list,
patients were allocated to receive either PCB or MBB.
When a positive response was noted, the patients were
then placed in the appropriate study groups. A total of 44
patients were included in the MBB group, while the PCB
group consisted of 43 patients.

The study participants completed a questionnaire that
consisted of a VAS and the BPFS at the beginning, as
well as after 1 month, 6 months, and 1 year following
PCCD. VAS has a standard measurement of 100 mm,
which results in a scale of 101 points. This scale is
measured with a precision of 1 mm and goes from O
to 100. VAS used in this investigation ranged from O to
100, with measurements reported in millimeters. Patients
indicated the intensity of their discomfort by marking a
line that ranged from the left side (representing no pain) to
the right side (representing the most severe pain).

The BPFS is a self-administered questionnaire
comprising 12 items that assess the patient's capacity to
perform physical activities. This encompasses activities
related to work, school, domestic tasks, personal habits,
bending over, putting on shoes or socks, picking up an
item from the floor, sitting, standing, walking, ascending
stairs, and driving. For those who do not drive, the
last question can be answered by envisioning travel
scenarios. Completing the BPFS takes anywhere from
30 seconds to 5 minutes.
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The evaluation of each activity is conducted using a six-
point Likert scale that spans from O to 5. On the scale, a
score of O means that the activity cannot be done due to
back discomfort, while a score of 5 means that there is
no difficulty in performing the activity.

The total possible score varies from O to 60, where
lower scores signify reduced functional capacity. Initially,
the BPFS was developed and validated in English. Only
the Turkish translation and changes to fit Turkish culture
were made. Since this study was done with people from
Turkey, the results can be used for the Turkish version of
the questionnaire™.

Magnetic resonance imaging (MRI) was utilized for the
diagnosis, and every single patient had undergone
conservative treatment, such as the use of NSAIDs, back
braces, and physical therapy. The study only included
patients with LBP without sciatica, and LBP despite at
least >6 weeks of treatment.

Exclusion criteria for participation included cauda equina
syndrome, peripheral neuropathy, arterial  vascular
disease, infections, tumors, pregnancy, and pain
persisting for less than 6 weeks. Prior to the initial PCCD,
all patients were assessed. They were then contacted at
the outpatient clinic or by phone one month, six months,
and one year after the PCCD. Patients who underwent
surgery after the PCCD or were lost to follow-up were not
included in the study.

Diagnostic Blocks:

Local anesthetic injections can be used to perform
controlled diagnostic facet joint blocks (FJB)(19). It's
used to figure out what's wrong because lumbar facet
joints can cause pain and are connected to nerves®?!,

The patient was in the prone position, and the author
used a mono-planar fluoroscope (MPF) to perform
each diagnostic block in the operating room (OR). The
Dreyfuss method was used to perform a diagnostic

Figure 1: Fluoroscopy images of PCCD procedures. A: DB, B: MBB and C: PCB.

block with 1.0ml of bupivacaine (Marcaine® %0,5 flacon,
Eczacibagl, Turkey)?>?® Patients exhibiting potential pain
in either one or both lumbar facst joints were selected
according to the aforementioned criteria, and they
provided consent for DB?'. When the patient's LBP
improved by more than half in at least one block, those
blocks were considered successful.

Percutaneous Cryodenervation Procedure
(PCCD)

The patient was lying face down, and the author used a
MPF to perform each PCCD in the OR. 1.0 cc Midazolam
(Dormicum 15 mg/3 ml, Deva Holding A.S., Turkey) and
1.0 cc fentany! (Talinat 0.5mg/10ml VEM llag San. ve
Tic. A.S., Turkey) were given intravenously as needed to
induce sedation. One gram of cefazolin was intravenously
injected prior to the cryodenervation. Pulse oximetry,
blood pressure measurement, and electrocardiography
(ECG) were used to monitor all patients during and after
PCCD. The CRYO-S Electric Il (Metrum Cryoflex) device
and a 1.3-mm round-type cryoprobe with an uninsulated
trocar tip were utilized for neurostimulation.

- Medial branch blocks (MBB)

Using the scope to guide the probe's placement on the
skin, a minor incision was created on the joint's lateral
aspect, directed towards the facet joint. The PCCD
probe was sent to the lateral facet joint after the skin
was passed under the skin. The cryoprobe was inserted
beneath the transverse process (TP), then into the angle
formed by the superior articular and TP for MBB. At each
site, cryodenervation was done for 2 minutes, and after
the probe was taken out, the cuts were closed. In order
to perform cryodenervation, 2 minutes of freezing time
was applied for each region, and then the probe was
removed. On the same day, the patient was discharged
from the hospital.

- Pericapsular blocks (PCB)

PCB is applied around the lumbar facet joint capsule. The
cryodenervation and operation procedure in the MBB is
the same. Its location is different (Figure 1).

Diagnostic Block
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Statistical Methods:

For the analysis of variables, the SPSS 25.0 (IBM
Corporation, Armonk, New York, United States) and
PAST 3 (Hammer, @., Harper, D.A.T., Ryan, PD. 2001.
Paleontological Statistics) operating systems are used.
Univariate wings are normally distributed, ending with
the Shapiro-Wilk Francia test, while homogeneity
of variance was evaluated with the Levene test. For
Mardia, multivariate ventilations are normally distributed;
Box-M test temperature for variable homogeneity when
using the (Dornik and Hansen omnibus) test. Ventilation
with Mann-Whitney U test Monte Carlo results in the
comparison of two independent groups according
to quantitative variables. Friedman's Two-Way test
is used with Monte Carlo results for comparison of

Table I: Demographic Information and Distribution Across Treated Spinal Levels.

Age (15.9) Mean (SD) 63.4 Total (n=77)
Age Median (min-max)
65 (30/89)
N (%)
Gender 68 (78.2)
Female 19 (21.8)
Male
L5-S1 17 (36.2
1 30 (63.8
2
L4-5 25 (32.5)
1 51 (66.2)
2 1(1.3
4
L3-4 8 (28.7)
1 22 (73.9)
2 Median (min-max)
L5-S1 2(1.2)
L4-5 2(1.4)
L3-4 2(1.2)

measurements of dependent quantitative variables
with more than two replicates, while Stepwise step-
down Compares test is generally used for pairwise
comparisons. When comparing categorical variables,
we used the Pearson Chi-Square and Fisher Exact
tests with the Monte Carlo Simulation technique. The
column ratios were then compared using the Benjamini-
Hochberg corrected p value results. Quantitative
variables are expressed as Median (Minimum/Maximum)
in their tables, while categorical variables are shown as
n (%). The administrators' confidence level of 95% was
examined, and ten small assessments with a p value of
0.05 were accepted.

Median branch (n=44) Pericapsular block (n=43) p

Median (min-max) Median (min-max) 0.349¢
66 (30/87) 65 (43/89)
N (%) N (%)
33 (75.0) 35 (81.4) 0.605°
1(25.0) 8(18.6)
15 (62.5) 2(8.7) <0.001°
9 (37.5) 21 (91.9)
22 (61.1) 3(7.9) <0.001f
13 (36.1) 38(92.7)
1(2.8) 0(0.0)
6 (54.5) 2 (10.5) <0.028
5 (45.5) 17 (89.9)
Median (min-max) Median (min-max)
11.2) 2(1.2) <0.001Y
1(1.4) 2(1.2) <0.001Y
1(1.2) 2(1.2) <0.015Y

C Pearson Chi Square Test (Monte Carlo), F Fisher Exact Test (Monte Carlo): Post Hoc Test: Benjamini-Hochberg Correction, u Mann-Whitney U Test (Monte Carlo):

Table 1I: Comparative Analysis of Changes in VAS and BPFS Scores Over Time.

VAS VAS
Median branch Pericapsular Block Median branch Pericapsular Block
(N=44) (N=43) p (N=44) (N=43) P
Time Median (min/max) Median (min/max) Median (min/max) Median (min/max)
0. month 80 (80/100) 80 (80/100) 0.700¢ 22 (14/25) 21 (14/25) 0.676"
1. month 20 (20/50) 20 (20/50) 0.567¢ 47 (16/59) 47 (15/53) 0.944
6. month 40 (10/50) 40 (10/50) 0.265¢ 46.5 (23/59) 49 (16/57) 0.408"
12. month 35 (10/70) 30 (10/60) 0.540¢ 30 (16/59) 40 (16/57) 0.436
p value for intra groups <0.001 fr <0.001 fr <0.001 fr <0.001 fr
p (O vs 1) month <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
p (0 vs 6) month <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
p (0 vs 12) month <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
p (0 vs 6) month 0.018 0.031 0.823 0.999
p (0 vs 12) month 0.018 0.042 0.644 0.999
p (0 vs 12) month 0.999 0.999 0.012 0.734
Difference
(1-0) month -60 (-80/-40) -60 (-90/-40) OI5)58 25 (-6/34) 25 (-1/39) 0.851
(6-0) month -50 (-90/-30) -50 (-90/-30) 0.651v 25 (2/37) 26 (-1/41) 0.574¢
(12-0) month -50 (-90/-20) —50 (-90/-20) 0.714¢ 8.5 (-3/37) 5 (-3/41) 0.430¢
(6-1) month 0 (-20/-30) 0 (-25/-30) 0.376¢ 1(-19/33) ( 29/38) 0.884
(12-1) month 10 (-20/-40) 0 (-25/-50) 0.642¢ -1 (-33/33) 0(-29/38) 0.664"
(12-6) month 0 (-30/40) 0 (-30/50) 0.925¢ 0(-30/2) 1(-34/3) 0.221
u Mann-Whitney U Test (Monte Carlo): f r Friedman test (Monte Carlo): post hoc test: stepwise step-down comparisions
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Results

The study included a total of 87 patients, with 260
cryodenervation procedures conducted on the facet
joints. The number of cryodenervation procedures
performed on the lumbar spine facet joints was: L5/S1
facet joints: 77; L4/L5 facet joints: 131; and L3/L4 facet
joints: 52, The average age was 63.60 years (range: 30
to 89). Of the patients, 19 are male and 68 are female.
PCB was applied to 40 patients and the medial branch
block to 47 patients.

Our study found no statistically significant differences
between age and gender, suggesting that our analyses
have achieved a balanced demographic representation.
Significant improvements in VAS and BPFS scores were
noted both pre-treatment and post-treatment within the
MBB and PCB groups, as demonstrated in (Table I).
These improvements were maintained over time, and no
significant differences were detected between the two
treatment methods regarding VAS and BPFS scores at
the one-year mark, as presented in (Table Il). These
results suggest that both treatment approaches have
similar efficacy in the management of lumbar FJS and
yield comparable long-term outcomes.

Discussion

LBP is one of our civilization's most common complaints,
and it has become a major social and health issue®.

The spine's bones connectto each other with intervertebral
discs in the front and pairs of joints in the back. The more
formal and precise name for these posterior, paired joints
is "zygapophysial joints," but they are more commonly
known as 'facet joints." These joints may produce
pain. In 1933, Ghormely documented the occurrence
of lumbar discomfort that originates specifically from
the facet joint?*, Facet joint radiofrequency denervation
was described by Shealy in 1975%. Individuals often
characterize the discomfort they feel in their facet joints
as a persistent, penetrating throb that can e difficult to
pinpoint. Extended periods of standing and sitting can
exacerbate discomfort. The lumbar facet joints have a
significant number of nociceptors in their capsule and
synovium. Cyrodenervation is one of the treatment
methods used for the pain of patients with FJS.

Although most cases of FJS do not present with
neurological symptoms like muscle weakness, 37% of
individuals with this condition experience a neuropathic
pain component. This pain is mostly characterized by
radicular-like leg discomfort(15). The diagnosis of FJS
is often challenging due to the unreliability of clinical
symptoms and radiological findings specifically related
to the syndrome. Therefore, the diagnosis is typically
made clinically by excluding other causes of LBP*27,
The current treatment options for LBP caused by FJS

include conservative therapy, medicinal management,
and procedural procedures such as neurotomy, facet
joint injections, and spinal fusion surgery?®, Customized
fitness routines also have a substantial impact on
reducing pain®.

Furthermore, managing pain in the facet joints typically
includes non-operative methods like steroid injections
into the facet joints, MBB, neurolysis, and radiofrequency
ablation. Among these strategies, steroid injections into
the facet joint are not only crucial for treatment but also
play a significant role in diagnosing FJS, experiencing
an increase in utilization within contemporary medical
practices'®®,  While exercise programs are often
recommended for FJS, some patients may find these
exacerbate their pain, possibly due to the biomechanical
nature of the condition, which worsens with movement.
In addition, there may be significant myofascial spasms in
the paravertebral region that could worsen the problem.
Various factors contribute to the long-term nature of low-
back pain from FJS. These include intense pain, pain that
is felt throughout the body, having a low socio-economic
status, lacking strong social connections, taking time off
work due to illness, having other health conditions, being
afraid to move, and not having effective ways to cope
with the pain. These factors underscore the complexity
of the condition. However, the use of intra-articular facet
joint steroids in managing chronic LBP is controversial,
Systematic reviews offer mixed conclusions, with some
indicating limited evidence for their effectiveness and
others suggesting moderate evidence of success.
Studies have shown that while these injections may be
effective in the short term, their overall long-term efficacy,
even under fluoroscopic guidance, is questionable'?*!,

Cryoanalgesia, the technique of using cold temperatures
to alleviate pain, is far from a novel idea, with its roots
tracing back to ancient Egyptian and Hippocratic
practices'®®, Although its rudimentary form was utilized
by a French military surgeon in Napoleon's army, who
applied ice and snow for regional anesthesia on limbs
before amputation, the development of cryoanalgesia
saw a significant advancement with the description
of the first closed cryoprobe device in 1961%%, The
extent of injury and the ultimate impact on tissues are
predominantly dstermined by the temperature of the
tissue®, Neuropraxia occurs at temperatures ranging
from +10°C to -20°C, with minimal to no damage to
anatomical structures, and variable neural recovery
times ranging from minutes to a few weeks. In contrast,
temperatures between -20°C and -100°C induce
Wallerian degeneration occurs distal to the lesion,
resulting in the interruption of signal transmission for a
significant period while the axon regenerates®. It is worth
mentioning that even at temperatures below -100°C, the
endoneurium, perineurium, and epineurium maintain their
structural integrity, which greatly aids in the successful
regeneration of the axon from the site of treatment.
Nevertheless, when exposed to temperatures below
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-100°C, the endoneurium can experience permanent
damage, hindering the possibility of axon regrowth. As
a result, cryoneurolysis requires the target temperature
to be kept within the range of -20°C to -100°C. That
is why nitrous oxide or carbon dioxide are often
utilized in cryoneurolysis, as opposed to "cryoablation”
which aims for permanent tissue destruction, such as
tumor ablation®®, The solidification of these gases
below their boiling points of -88° and -78°C inherently
restricts the cooling process to a range that is safe and
therapeutic’®, Considerable effort has been devoted
to determining which diagnostic injection approach best
predicts subsequent successful denervation of lumbar
facet joints. Some writers believe that intra-articular
blocks may be as beneficial as MBB in diagnosing
lumbar facet joint discomfort®*>#°, So, controlled MBB
has been proposed as the benchmark for identifying
FJP841, The pain-management technique known as
cryoanalgesia, which involves using low temperatures
to produce analgesia, can be used to treat a range of
painful conditions'??®, Cooper et al. created a system
in 1961 that used liquid nitrogen in a hollow tube with
insulation at the tip to produce a temperature of -190
degrees Celsius. This invention is credited with giving
rise to modem cryoanalgesia. According to Lloyd et al.,
cryoanalgesia is preferable to other techniques for killing
peripheral nerves, including alcohol neurolysis, phenal
neurolysis, or surgical lesions*. A conduction block
is produced when cold is applied to tissues, which is
comparable to the result of local anesthetics. Ice crystals
can lead to vascular damage in the vasa nervorum,
resulting in significant endoneural edema. This, in tum,
can effectively freeze the nerves and provide lasting
relief from pain. When pain originates from sensory
nerves, there is a type of pain relief that involves freezing
the afflicted nerve branches that are connected to the
conduction of the painful impulses. The myelin coating
and endoneurium are unaffected by cryoanalgesia;
however, it causes wallerian degeneration and damages
the nerve structure'.

Wallerian degeneration is brought on by alcohol and
phenol, which harm nerve axons and Schwann cells
and disrupt the myelin sheath as a result. Deafferentation
discomfort and neuritis could develop.

The selection of patients for the medial branch block in
the investigations conducted by Birkenmaier C et al. was
based on their medical history and a physical examination.
The procedure of medial branch PCCD was carried
out with a Lloyd Neurostat 2000 device. The specified
parameters for evaluation included the intensity of LBP
measured using the VAS, the extent of activity limitation
assessed using the McNab scale, and the overall level
of satisfaction. The patient's follow-up lasted for one
year. After 6 weeks, a significant majority of 33 patients
(72%) experienced either complete relief from pain or
a substantial improvement. There was no noticeable
improvement in pain reduction among 13 patients, which

accounted for 28% of the total. The average intensity
of LBP, including cases of failure, showed a significant
decrease from 7.7 before the operation to 3.2 at 6
weeks, 3.3 at 3 months, 3.0 at 6 months, and 4.2 at
12 months (P<0.0001)*, Clinical criteria purported to
increase the likelihood of a positive (intra-articular) FJB in
patients with LBP were published by Revel et al*“,

Our study encompasses a total of 87 patients and has
conducted 260 cryodenervation procedures. Various
methods such as the Shapiro-Wilk Francia test, Levene
test, Box-M test, Mann-Whitney U test, Friedman's Two-
Way test, Pearson Chi-Square, and Fisher's Exact test
have been employed in our statistical analyses. The
effectiveness of cryodenervation has been assessed
using VAS and BPFS. No significant difference has been
found between MBB and PCB, indicating that both
methods are equally effective in treating lumbar FJS.
No significant differences have been detected between
age and gender, suggesting that our analyses are
demographically balanced. Significant improvements in
VAS and BPFS scores were observed both pre-treatment
and post-treatment. These improvements have been
maintained over time, and no significant differences were
detected between the two treatment methods in terms of
VAS and BPFS scores at the one-year mark. In their study,
Truong and colleagues looked into how cryoneurolysis
affected patients with lumbar FJP. This study revealed
a 50% decrease in pain intensity as measured by the
NRS-11 scale following an anesthetic block. This
emphasizes the potential efficacy of cryoneurolysis in the
management of FJP and demonstrates similarities with
our own study findings*. Another study led by Ruihuan
Du and colleagues addresses the pathophysiology,
diagnosis, and treatment of facet joint osteoarthritis and
FJS717, This study emphasizes the ongoing debate and
need for more information regarding the diagnosis and
treatment of FJS, contributing to the knowledge in this
area and offering alternative approaches to the treatment,
as reflected in our study results®#®, Finally, a study by
Koc¢an and colleagues examines lumbar zygapophysial
(facet) joint radiofrequency denervation and cryoablation.
Significant enhancements inthe patients' clinical condition
were noted at the first and third months following the
procedure in this study. Nonetheless, a resurgence of
pain and a gradual decline in quality of life were observed
at the 6-month follow-up, corroborating the findings of
our study and highlighting the transient efficacy and
potential need for repeated treatment?®. This literature
review showcases the alignment between our study's
findings and current research, offering valuable insights
into alternative approaches for treating lumbar FJS.

Conclusion
Our research substantiates the effectiveness and safety

of PCCD for lumbar FJS. This study observed significant
enhancements in functional back pain and scores on

ACADEMIC JOURNAL OF HEALTH SCIENCES
2024/39 (6): 142-149

147



Ozgiir Aksan

both the VAS and the BPFS for patients treated with MBB
and PCB. It is worth noting that there was no notable
distinction discovered between these two approaches
when it comes to alleviating pain, suggesting that they
are equally effective. This finding enables clinicians to
consider PCB as a viable alternative to MBB, broadening
the therapeutic options for this condition.

Complications

Instances of complications arising from cryodenervation of
the lumbar area are exceedingly uncommon and primarily
revolve around issues related to needle placement and
drug administration*’. The most frequently observed
complications were temporary and resolved on their own,
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Resumen

Introduccion: |.a modificacion del cerebro femenino debida a la maternidad se ha centrado en la investigacion neurobiolgica,
pero mantiene abierto el andlisis de unas consecuencias psicoldgicas que trascienden la depresion postparto o la ansiedad.
Nuestros objetivos han consistido en investigar qué consecuencias psicoldgicas tiene; si existen diferencias entre la primera
maternidad v las siguientes; y si estas se mantienen en el tiempo.

Metodologia: Para ello hemos valorado pérdida de memoria, inestabilidad emocional, pérdida de identidad, ansiedad, vy
sentimiento de estar deprimida, entre mujeres que han sido madres a lo largo del tiempo, agrupadas en funcion de este y de si
eran primerizas o no. Como método estadistico Kruskal-Wallis, post hoc test de Dunn's.

Resultados: | os resultados indican que todas ellas han mostrado afectacion psicoldgica, mas acusada cuanto mas cercanas en
el tempo, vy significativamente distintos entre madres con y sin experiencia (H=33,25, p<0,0001).

Conclusiones: 12, |La maternidad afecta al estado psicologico de todas las mujeres, en particular a las madres primerizas, que
manifiestan un dano mayor que las madres con experiencia, seguramente debido a los cambios que se producen en los cerebros
de las primeras, que las segundas ya han adaptado. Esta cuestion debe tenerse en cuenta cuando acuden a una consulta clinica.
22, El recuerdo de este proceso permanece vivido en el tiempo.

Palabras clave: Pérdida de memoria, inestabilidad emocional, pérdida de identidad.

Abstract

Introduction. The modification of the female brain due to motherhood has focused on neurobiological research, but it remains
open to the analysis of psychological consequences that transcend postpartum depression or anxiety. Our objectives have been
to investigate what psychological consequences it has; if there are differences between the first maternity and the following ones:
and if these are maintained over time.

Methods. To do this, we have assessed memory loss, emotional instability, loss of identity, anxiety, and feeling of being depressed,
among women who have been mothers over time, grouped according to this and whether they were first-time mothers, or not. As
a Kruskal-Wallis statistical method, Dunn's post hoc test.

Results. The results indicate that all of them have shown psychological affectation, more pronounced the closer they are in time,
and significantly different between mothers with and without experience (H=33.25, p<0.0001).

Conclusions. 1%, Motherhood affects the psychological state of all women, particularly first-time mothers, who show greater
damage than mothers with experience, surely due to the changes that occur in the brains of the former, which the latter have
already adapted. This issue must be considered when attending a clinical consultation. 279, The memory of this process remains
vivid over time.

Key words: Memory loss, emotional instability, Loss of identity.
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Consecuencias psicologicas de la maternidad

Introduccion

La maternidad supone un cambio radical en la vida de las
mujeres, una circunstancia gue no solo condiciona sus
biografias, sino que implica modificaciones fisiologicas
y morfoldgicas, con el cerebro como protagonista,
Unicamente homologables a la adolescencia. Es una
especie de fransicion hacia un nuevo estado del
desarrollo, lo que dio lugar al término “Matrescencia”,
acufiado por primera vez por la antropdloga
norteamericana Dana Raphael en 1973, quien llamo la
atencion sobre el hecho de que la cultura occidental
no estaba en sintonia con dicha transicion, sino que
después del nacimiento centraba toda la atencion en
el bebé, olvidando la relevancia del proceso por el que
atraviesan las mujeres. Es Dana Raphael quien acuna el
término, pero es rescatado y aplicado a la salud mental
de las mujeres de la mano de la psicéloga Aurelia Athan
y de la psiquiatra Alexandra Sacks, abriendo la puerta a
una serie de investigaciones dirigidas a saber qué ocurre
durante el proceso de ser madre.

Los cambios hormonales coordinan la neuroplasticidad
durante los periodos mas sensibles, como son los
primeros anos de vida y la adolescencia, y algo parecido
ocurre durante el embarazo, viéndose afectado el eje
hipotalamo-pituitario-suprarrenal”  con  unos  niveles
de estrogenos y progesterona elevados que caen
drasticamente tras el parto, y muy significativamente el
cerebro durante el periparto, la fase mas plastica neuro-
conductualmente hablando en la vida de una mujer?.

Estos cambios estan bien descritos en articulos recientes,
tanto durante el embarazo como en el periparto®, vy
especificamente en las madres primigestas®. En ellos se
desvela que la amigdala, pequena estructura subcortical
clave en el sistema emocional, sufre cierta inactivacion
durante el postparto que podria desembocar en una
sintomatologia depresiva, como indican Silverman vy
colaboradores en su estudio del 2011°, Asimismo en
el hipocampo, crucial para la memoria, se produce una
restructuracion draméatica, mientras que la corteza cerebral
seaplana, algo similaralo que tiene lugarenlaadolescencia,
que persiste tras el parto. Y para redondear el escenario,
el volumen de la materia gris disminuye. En realidad todo
ello no supone exactamente una merma, sSin0 que Mas
bien tiene lugar una adaptacion en la que la materia gris se
reacomoda para responder a las necesidades del bebé
y asegurar su supervivencia y bienestar. En sintesis, fruto
de estos cambios neurales, esta nueva vida pasa a ser €l
centro principal del interés de la mujer. El primer mandato
evolutivo, la propia supervivencia, pasa a un segundo
plano en favor del nuevo ser®.

Pero como resultado, al margen de la utilidad adaptativa
de los cambios, en ocasiones hay consecuencias
indeseables, patoldgicas, que pueden alterar el
bienestar psicoldgico de las nuevas madres. La mas
conocida de estas patologias asociadas a la matemidad

es la Depresion Postparto (PPD por sus siglas en inglés),
también llamada perinatal o periparto segun la clasificacion
de trastornos mentales DSM-V de la American Psychiatric
Association. Es un tipo de depresion que puede ser
leve 0 grave y que puede darse en las mujeres entre el
embarazo vy las cuatro semanas siguientes al parto, si
bien los especialistas amplian este plazo hasta un ano
después. La relevancia de dicha patologia viene dada
por el porcentaje de mujeres que la padecen, entre un
10 y un 15%, y es comun a todas las razas vy culturas
con pequefias variaciones, segun el National Institute of
Health norteamericano. Influyen sin duda las expectativas
y capacidades sobre la maternidad, juicios de culpa por
no ser buena madre y/o preocupacion excesiva por la
salud del bebé, pero en todo caso debemos distinguir
esta sintomatologia depresiva de la reaccion emocional
que padecen alrededor del 80% de las madres a los
pocos dias de alumbrar al bebé. Esta Ultima esta
influenciada por factores hormonales, falta de suefio de
estos primeros dias, y las exigencias propias del cuidado
del recién nacido. Estos sintomas suelen remitir a los
pocos dias con el apoyo adecuado, ya que si existe una
red asistencial de apoyo psicolégico puede mitigarse el
impacto de estos primeros dias. Asi, esta sintomatologia
se diferenciaria de la depresion postparto en intensidad
y duracion de los sintomas.

Sin embargo, comprobamos que apenas encontramos
trabajos que aborden las consecuencias psicologicas
de la maternidad desde una perspectiva amplia, es decir
considerando no solo la PPD como tal, sino también
otros estados que hasta ahora, de ser considerados,
se han escondido tras el concepto de depresion
postparto. Nos referimos a la pérdida de memoria,
inestabilidad emocional, pérdida de identidad, ansiedad,
y sentimiento de estar deprimida. La remodelacion del
cerebro materno es un proceso adaptativo mayormente
enfocado al cuidado del recién nacido, evolutivamente
util, como describe Michael Numan en su obra de 2020
sobre el cerebro parental”, pero que sin duda supone
un coste. ¢Qué incidencia tiene este coste? Si tal como
apunta la literatura cientifica la remodelacion del cerebro
se produce la primera vez que se es madre /el coste
psicoldgico es mayor en esta ocasion que en siguientes
maternidades? ;Se mantiene en el tiempo?

Mujeres y método

Se ha disefiado un cuestionario que, al margen de los
datos biograficos: Edad, estudios, patologia psiquica
diagnosticada, enfermedad cronica, hijos y periodo en
que fueron madres, con preguntas sobre las posibles
consecuencias psicoldgicas negativas de la matemidad
apuntadas antes: pérdida de memoria, inestabilidad
emocional, pérdida de identidad, ansiedad, y sentimiento
de estar deprimida, todas ellas evaluadas con cinco
respuestas posibles (O es nada, 1 es poco, 2 es a
veces, 3 es bastante, y 4 es mucho).
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Los cuestionarios, cuyos criterios de inclusion fueron
Unicamente haber sido madres, se han cumplimentado
de dos formas una vez obtenido el correspondiente
visto bueno por parte de la Comisién de Etica e
Investigacion del Servicio de Salud de Castila-La
Mancha. Una con el objetivo de encuestar a madres
recién paridas, con indicacion del motivo vy la forma de
proceder, entregado a las matronas del Area Sanitaria
de Albacete dispuestas a colaborar, para que se las
entregaran a las mujeres atendidas, les invitaran a
cumplimentarlos en sus casas, y nos las devolvieran
en el sobre franqueado que se les ha proporcionado.
En total 500 encuestas, de las que Unicamente fueron
respondidas el 12%, todas correspondientes a mujeres
primiparas y madres con experiencia que han vuelto a
dar a luz en los Ultimos cuatro anos. Y otro mediante
encuestas a madres de algunas escuelas publicas
de Albacete, mediante un enlace por medio de sus
smartphones, para que respondieran via intermet. Estas
correspondientes a las madres que lo fueron hace mas
de cuatro anos, y alguna con experiencia pero gue dio
a luz también posteriormente.

Las respuestas se han dividido a su vez en cuatro
grupos, ordenados por el periodo temporal en que
las encuestadas fueron madres, con los siguientes
criterios: Un primer grupo con mujeres cuyo hijo
menor tuviera 4 afos 0 mas (N = 56) agrupado con
independencia del nimero de hijos - comprobado
que no existian diferencias entre haber tenido un hijo
(n = 23) o0 haber tenido mas (n = 33) (t = 0,61) tras 4
afos -, grupo al que llamamos Ma (Madres antiguas).
Un segundo grupo (n = 21) compuesto por madres
que lo fueron por primera vez hace menos de 4 afos
y mas de 2, llamado Pi (Primiparas intermedias).
Un tercer grupo (n = 21) formado por mujeres que
dieron a luz durante ese mismo periodo, pero que ya
habian sido madres con anterioridad, denominado Ei
(Experiencia intermedias). Y un cuarto grupo (n = 18)
con madres primiparas hace menos de 2 anos, Pr
(Primiparas recientes). En principio quisimos evaluar
a las madres mas recientes con experiencia, pero
respondieron muy pocas y dada su variabilidad se

Resultados

Sobre los datos biogréaficos propios de las mujeres de
la muestra, se ha observado que el nivel de estudios es
elevado, un 2,3, siendo 2 equivalente a Bachiller o FP de
grado medio, y 3 a estudios universitarios o FP de grado
superior. En cuanto a la edad en la que las mujeres de la
muestra fueron madres por primera vez, vemos que es
relativamente alta, en torno a las 36 anos, cifra ajustada
a lo que ocurre en las sociedades occidentales: las
mujeres tardan cada vez mas en decidirse a ser madres.

Centrandonos en el apartado de consecuencias
psicoldgicas y su evaluacion, para hacerse una idea de
la incidencia del malestar atribuible a la misma se parte
de la base de que si una mujer no tuviera absolutamente
ningun sintoma obtendria un O global, mientras que si
se sintiera absolutamente mal obtendria un 20, con los
cinco items evaluados puntuados con un 4. Los datos
muestran que, en conjunto, el grupo Ma obtiene una
media de 7,58/20 (un 38 % de afectacion); el Pi una de
11,29/20 (56,5 %); el Ei una de 8,65/20 (43,25 %); y el
Pruna de 12,22/20 (61 %).

Respecto a cada una de las sensaciones, resulta
llamativa la incidencia de la pérdida de memoria, por
encima del valor medio que seria 2, incluso en el grupo
Ma, mujeres que fueron madres hacia cuatro anos o
mas vy que siguen recordandolo claramente. El recuerdo
de esta pérdida de memoria fue significativamente mayor
en las madres primerizas, tanto del grupo Pi como del
Pr, aln mas destacado en las mas recientes. Ademas
esta pérdida de memoria es el factor que obtiene la nota
mas alta de todos los grupos analizados. En cambio la
depresion es el factor con menor incidencia.

Enlatablal se detallan los resultados obtenidos en cada
grupo para cada una de las sensaciones evaluadas.

Vemos ahora la comparacion estadistica entre grupos.

Figura 1: Comparacion entre grupos.

‘ ik *<0,05
descartaron (Varianza = 23,64). : 0,01
*** 20,005
7 . 7’ . e | | *k
Para el andlisis estadistico se ha utilizado el programa
GraphPad Prism V10.1, y como método para * [_] Primiparas
comparacion entre grupos Kruskal-Wallis, post hoc I Experiencia
test de Dunn’s. Para la aritmética analisis de datos de Mixtas
Excel V18.0. Ma Pi Ei Pr
Tabla I: Resultados obtenidos en cada grupo para cada una de las sensaciones evaluadas.
GRUPO P. de memoria Inestabilidad E. P. de identidad Ansiedad Depresion
Ma 2,13 1,43 1,45 1,48 1,09
Pi 2,57 2,24 2,19 2,43 1,86
Ei 2,29 1,55 1,63 1,65 1,53
Pr 2,67 2,44 2,28 2,83 2,00
PROMEDIO 2,36 1,92 1,91 2,02 1,57
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Como se aprecia (Figura 1), no existen diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos
pertenecientes a las madres primerizas, pero si entes
estos vy los demas.

Discusion

Segun estos resultados la maternidad provoca una serie de
trastornos psicoldgicos en todas las mujeres, no solo en un
porcentaje en tormo al 10-15% como ocurre con la PPD. No
cabe duda de que se deben a los procesos neurobioldgicos
que tienen lugar, como los desvelados en los trabajos de
Hendrick y colaboradores en el ya lejano 1998 los de Bran
y colaboradores de 20179, los de Pawluski v los suyos de
ese mismo afo'®"", los de Dickens y Pawluski de 2018, o
el ya citado del grupo de Susana Carmona. Estos procesos
conllevan, por citar algin ejemplo, que la secrecion de
neurotransmisores como la serotonina © la dopamina
sufran déficits, como demostraron los trabajos de Rahman
y colaboradores de 2008'%, Pawluski y colaboradores de
2019, vy los de Sacher y los suyos de 2020, O que los
centros amigdalinos, los centros emocionales por excelencia,
incrementen su tamano tras el parto, como demuestran
las publicaciones encabezadas por Moses-Kolko en
20108, Siverman en 2011", Wonch en 2016' y Luders
en 2021'° transformaciones cuyas consecuencias afectan
l6gicamente a las mujeres, y que, cuando van unidas a
disfunciones en los mecanismos responsables de mantener
el equilibrio, se convierten en patologias como la Depresion
Postparto. Pero no solo esta, sino gue las transformaciones
que tienen lugar también dan razén de los estados mentales
que se han evaluado, como la ansiedad'®, las alteraciones
en la propia identidad o los cambios cognitivos®®?!, y en
especial la pérdida de memoria. Esta obtiene la puntuacion
mé&s negativa en todos los grupos, destacando las madres
primerizas, quienes debian percibir dicha pérdida con mayor
intensidad porgue era nueva, activaba su sistema emocional
y la vivian en presente. Un efecto por cierto que quienes
fueron madres hace tiempo seguian manifestando como el
factor mas llamativo. Segun Laura Glynn?, la memoria de
recuerdo verbal disminuye durante el embarazo debido a
las alteraciones producidas en los glucocorticoides vy los
estrégenos prenatales, y esta disminucion persiste después
del parto. Méas aln, tras el parto las mujeres muestran una
disminucion en el rendimiento de la memoria predictiva,
un mayor nimero de despertares nocturnos y un nivel
mas bajo de estradiol, acompariado por una conectividad
funcional ciertamente disminuida en el hipocampo derecho
y en las redes frontoparietales ventrales, todo lo cual
contribuye al bajo rendimiento de la memoria predictiva en
las mujeres durante el postparto, segun el trabajo de Shin'y
colaboradores de 2018%,

Fijandonos ahora en las diferencias entre madres
primiparas y madres con experiencia, nuestros datos
muestran que los grupos Piy Pr, los correspondientes a
las mujeres primerizas, son significativamente distintos a
los otros, aguellos cuyas mujeres habian sido madres con

anterioridad. Con independencia de los condicionantes
propios de la novedad, en las mujeres primiparas ocurre
algo mas, vy esto no puede ser méas que el debido a los
cambios que tienen lugar en sus cerebros. En cuanto
al grupo Ma, madres gue tienen mas gue asumida la
matemidad y sus consecuencias a margen del ndmero
de hijos, recuerdan que sufrieron problemas psicolégicos,
pero la memoria del dolor se atenla con el paso del
tiempo, quiza de ahi que no muestren diferencias entre sus
primeros hijos y 1os siguientes, y cuando se les pregunta
por ello deben de responder con su memoria declarativa.
Es en las madres que lo fueron hace menos tiempo, que
conservan la memoria emocional mucho mas nitida, donde
aparecen las divergencias. Hemos de fijamos una vez mas
en la neurobiologia, que proporciona una explicacion a las
diferencias entre primiparas y no primiparas. En principio,
una vez transformado durante la primera matemidad, el
cerebro no debe de volver a cambiar - ni desde luego “volver
hacia atras”- vy, por tanto, las mujeres no deben de volver
a padecer los mismos problemas. De hecho, la literatura
muestra que las transformaciones permanecen en el
tiempo, sea con los trabajos de Hoekzema y colaboradores
de 2017%* sobre cambios estructurales a largo plazo;
sea con los de Lange y colaboradores de 2020%° donde
desvelan que permanecen décadas; o los de Martinez-
Garcia 'y colaboradores de 2021%° donde demuestran que,
como mMinimo, se mantienen seis afios después del parto.
Si nos remitimos de nuevo a la sensacion de pérdida de
memoria, que esto ocurra en poco tiempo, en torno al parto
y el periodo inmediatamente posterior, es tan llamativo
COmo para gue quien lo ha vivido lo recuerde siempre, pero
tal como muestran nuestros resultados esta sensacion se
atenla en matemidades sucesivas, seguramente porque
por entonces el cerebro ya esta adaptado.

Conclusiones

12, La matemidad afecta al estado psicologico de todas
las mujeres, en particular a las madres primerizas,
que manifiestan un dano mayor que las madres con
experiencia, seguramente debido a los cambios que
se producen en los cerebros de las primeras, que las
segundas ya han adaptado. Esta cuestion debe tenerse
en cuenta cuando acuden a una consulta clinica.

22 El recuerdo de este proceso permanece vivido en el
tiempo.
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Resumen

Objetivo: Determinar las diferencias en el tiempo de estancia intranospitalaria (EIH) en los recién nacidos con gastrosquisis que
fueron abordados con sutura vs sin sutura.

Material y métodos: estudio de cohorte, comparativo, retrospectivo, longitudinal, observacional en 3 centros hospitalarios del
estado de Puebla del 2020 a 2022. Se utilizaron medidas de frecuencia y porcentaje para el andlisis de las variables cuantitativas
se busco ver la normalidad de la muestra para determinar prueba de T de muestras independientes o la U de Man Whitney. Se
tomd como significancia estadistica una P < 0.05.

Resultados: Se estudiaron 127 expedientes de recién nacidos con gastrosquisis (64 incluidos). No hubo diferencia significativa
en la estancia intrahospitalaria (33.23 vs 25.38, p=0.158) en pacientes con manejo de clerre con y sin sutura.

Conclusiones: En nuestro estudio el cierre de gastrosquisis con o sin sutura no mostro diferencias en la estancia hospitalaria.

Palabras clave: Gastrosquisis, cierre, sutura, estancia intrahospitalaria.

Abstract

Objective: determine the differences in the length of hospital stay (EIH) in newborns with gastroschisis who were treated with
suture vs. without suture.

Material and methods: cohort, comparative, retrospective, longitudinal, observational study in 3 hospital centers in the state of
Puebla from 2020 to 2022. Frequency and percentage measurements were used for the analysis of quantitative variables, we
sought to see the normality of the sample. to determine independent samples T test or Man Whitney U. P < 0.05 was taken as
statistical significance.

Results: 127 records of newborns with gastroschisis were studied (64 included). There was no significant difference in hospital
stay (33.23 vs 25.38, p=0.158) in patients with closure management with and without suture.

Conclusions: In our study, closure of gastroschisis with or without suture did not show differences in hospital stay.

Key words: Gastroschisis, closure, suture, hospital stay.
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Introduccion

La gastrosquisis forma parte de los defectos de pared
abdominal mas comunes, asi como de muerte fetal,
mortinatos e interrupciones del embarazo'. En México,
la prevalencia de gastrosquisis ha ido en aumento en el
2018 fue de 4,01 por cada 10,000 nacidos vivos, con
una tendencia anual de 2,09-6,85. (8-10)°.

Es una malformacion congénita caracterizada por
una hemia visceral, a través de un defecto de pared
abdominal, usualmente del lado derecho, hasta llegar al
cordon umbilical intacto, sin membrana que lo recubra®,

La gastrosquisis se clasifica en simple y compleja®. Se
considera simple cuando las asas intestinales tienen
un ligero o escaso edema, se relaciona con una mejor
evolucion y prondstico. En la compleja encontramos las
asas intestinales con un marcado edema e inflamacion,
emplastronamiento intestinal o alguna condicion como
atresia, estenosis intestinal, perforacion intestinal,
entre otras complicaciones que elevan la morbilidad vy
mortalidad en estos pacientes?.

Elmanejo en estos pacientes depende de la extension del
defecto, se decidira la resolucion del defecto mediante
cierre primario o cierre diferido, que podra ser con sutura
y sin sutura, tomando en cuenta la experiencia y decision
del cirujano pediatra®’, situacion ésta que se repite en
otras patologias quirdrgicas®.

El presente estudio tiene como objetivo exponer las
diferencias en el tiempo de la estancia intrahospitalaria
(EIH) en los recién nacidos con gastrosqguisis que fueron
abordados con sutura vs sin sutura en tres centros
hospitalarios del Estado de Puebla.

Consideraciones éticas

Se respetaron los principios por la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud y con la
declaracion de Helsinki de 1975 con registro del estudio
HGZN/CI/R19/2024 aprobado por el Comité de Etica
en Investigacion.,

Material y métodos

Se realizd un estudio de cohorte, comparativo,
retrospectivo, longitudinal, observacional en 3 centros
hospitalarios del estado de Puebla del 1 enero del 2020
al 31 diciembre del 2022, el cual fue aprobado por el
comité de investigacion de los tres centros hospitalarios.

Se incluyeron a todos los recién nacidos diagnosticados
con gastrosquisis simple que fueron abordados con
sutura vy sin sutura. Se excluyeron a todos los recién
nacidos con gastrosquisis que fueron intervenidos en otra
unidad, referidos durante el postoperatorio, expediente
clinico incompleto o con diagndstico de gastrosquisis

complicada. Posteriormente, se realizd una seleccion de
manera aleatorizada simple de l0s pacientes con sutura.

Las variables utilizadas fueron; sexo, edad gestacional,
gastrosquisis con y sin sutura, tipo de gastrosquisis (cierre
primario o cierre secundario), tipo de cierre sin sutura
(retardo inmediato, inmediato al nacimiento o separador
Alexis), dias de inicio de via oral completa, estancia
intrahospitalaria, complicaciones y mortalidad. Para las
variables cualitativas se utilizara la Jl cuadrada o la prueba
exacta de Fisher cuando la primara no sea posible.

Los datos recolectados se obtuvieron mediante la
revision de los expedientes, analizando las variables en
una base de datos en el programa de estadistica IBM
SPSS version 29 para MAC.

Se utilizaron medidas de frecuencia y porcentaje para el
analisis de las variables cuantitativas se busco iniciaimente
ver la normalidad de la muestra para determinar prueba
de T de muestras independientes o la U de Man Whitney.
Se tomd como significancia estadistica con una P < 0.05

Se clasificaron en cierre primario y cierre secundario. El
cierre primario comprende a los pacientes manejados
con cierre inmediato al nacimiento y retardo inmediato,
entendiendo como cierre inmediato al nacimiento, al
que ocurre en la misma unidad de nacimiento y en las
primeras horas de vida del recién nacido, por otro lado,
es considerado retardo inmediato cuando ocurre en las
primeras horas de vida pero en una institucion diferente
a la del nacimiento; vy el cierre secundario hace referencia
al cierre que se realiza en mditiples momentos vy/o
intervenciones, este engloba a los pacientes abordados
con separador Alexis. Sin embargo, los pacientes
que ingresaron como retardo inmediato y se decidio la
colocacion del separador Alexis, fueron tomados como
Cierre secundario.

Resultados

Cohorte de estudio y datos demograficos

Durante el periodo de estudio de 3 anos, se
identificaron 127 recién nacidos con gastrosquisis. Se
excluyeron 7 expedientes con gastrosquisis compleja,
5 expedientes de pacientes que fueron trasladados a
otros centros hospitalarios y 3 expedientes incompletos.
Posteriormente se realizd una seleccion aleatorizada
simple de los pacientes con sutura con el fin de obtener
una muestra mas equivalente quedando un total de 64
pacientes, de los cuales 48 fueron manejados con sutura
y 16 sin sutura. Los pacientes abordados con sutura se
dividieron en dos grupos: donde se obtuvieron 21 con
cierre primario y 27 con cierre secundario. Los pacientes
con cierre sin sutura se clasificaron en 3 grupos: 8
en inmediato al nacimiento, 4 en retardo inmediato vy
4 en separador Alexis. Los pacientes abordados sin
sutura también se clasificaron en cierre primario y cierre
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secundario. Dando un total en el cierre sin sutura de 11
con cierre primario y 5 con cierre secundario. (Figura 1)

Figura 1: Flujograma.

127 total
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21 cierre
primario

27 cierre
secundario

8 posterior
al nacimiento

4 retardo
inmediato

4 separador
Alexis

La media de edad gestacional al nacer fue de 36
semanas, la media del peso al nacer fue de 2,529.76 g
y hubo 36 pacientes masculinos (56.3%) y 28 femeninos
(43.8%), no hubo diferencias significativas en la edad
gestacional y el peso al nacer, sin embargo, hubo una
diferencia en el sexo reportando mas casos en pacientes
masculinos que femeninos.

Gestion operativa

Se realiz6 cierre de pared abdominal con sutura en 48
pacientes (75%), de los cuales 21 fueron abordados con
cierre primario y 27 pacientes con cierre secundario. El
cierre sin sutura se realizd en 16 pacientes, 8 fueron
posterior al nacimiento, 4 con retardo inmediato vy 4
por medio de separador Alexis, que posteriormente se
agruparon en 2 grupos: 11 en cierre primario y 5 en
Clerre secundario.

Manejo postoperatorio: via oral

En la cohorte analizada, los pacientes fueron
alimentados mediante protocolo institucional. La media
para inicio de via oral fue de 396.19 horas (16.5 dias)
y para alcanzar el 100% de la via oral fue de 476.48
horas (19.8 dias). En los pacientes sin sutura la media
para el inicio de via oral fue de 279 horas (11.5 dias)
y en aguellos con sutura fue de 435.25 horas (18.1
dias). Hubo diferencias significativas en el inicio de la
via oral (p= 0.03). Los pacientes abordados sin sutura
presentaron una media de 388 horas (16.1 dias) para
alcanzar el 100% de via oral en los abordados con

sutura fue de 505.81 horas (21 dias). Observamos
diferencias significativas en el 100% de la via oral
(p=0.04). (Tabla I)

Tabla I: Cohorte abordados con sutura y sin sutura.

Cohorte n=64
Media Desviacion estandar
Peso 2529.76 206.16
Edad gestacional 36 1.9
DEIH 31.27 16.75
Inicio de via oral 396.19 267.8
100% de via oral 476.48 281.64

DEIH: Dias de estancia intrahospitalaria

Estancia intrahospitalaria

Se realizd un andlisis de la cohorte, donde se reporta
una media en la estancia intrahospitalaria de 31.27.,
(Tabla Il) Los pacientes abordados sin sutura tuvieron
una media de 25.38 dias, en comparacion a los
pacientes abordados con sutura presentaron una
media de 33.23. En donde aparentemente se observa
una diferencia, sin embargo, al calcular el valor de P
obtuvimos una p= 0.158, lo gue nos indica gue No hay
una diferencia significativa. (Tabla ll).

Analisis de grupos

Al reconocer que el cierre sin sutura ocurre en diferentes
formas se realizd un andlisis de subgrupos: cierre
inmediato al nacimiento, que hace referencia al cierre sin
sutura justo después del nacimiento y se realiza en el
mismo centro hospitalario; retardo inmediato, se entiende
como el cierre sin sutura gue ocurre en las primeras horas
de vida extrauterina y que no se realizd inmediatamente
después del nacimiento, este puede o no llevarse a
cabo en el mismo centro hospitalario; separador Alexis,
se coloca el separador y posteriormente se realizan
funduplicaturas hasta conseguir la reinsercion de la
totalidad de las asas intestinales en la cavidad abdominal
y finalmente realizar el cierre.

Tipo de cierre

Se analizaron 32 pacientes con cierre primario y 32 con
cierre secundario. En los que se encontrd diferencia
significativa con un p > 0.05. Los datos obtenidos
fueron: peso (2480.38 vs 2579.13, p= 0.006); edad
gestacional (35.56 vs 36.5, p= 0.02); dias de estancia
intranospitalaria (23.97 vs 38.56, p= 0.001); inicio de la
via oral (281.08 vs 511.34, p= 0.02); 100% de via oral
(371.56 vs 681.41, p= 0.04). (Tabla Ill).

Comparacion de cierre primario

Al comparar a los recién nacidos con gastrosquisis que
se sometieron a un cierre primario de la pared abdominal
con sutura contra los abordados sin sutura. No hubo
diferencias en la edad gestacional (35.09 vs 35.81,
p=0.30); peso (2467.45 vs 2487.14, p=0.78); estancia
intranospitalaria (24.36 vs 23.76, p=0.88); inicio de la via
oral (225.18 vs 310.29, p= 0.126); 100% de la via oral
(312.45 vs 402.52, p= 0.151). (Tabla IV).
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Comparacion de cierre secundario

Al analizar los subgrupos en los que se realizd cierre
secundario con sutura vs sin sutura. Se observaron
diferencias similares entre ambos grupos, pero ninguna
mostrd una diferencia significativa. El peso muestra
una diferencia de 13.6g (2590.6 vs 2577, p= 0.89),
la edad gestacional (36 vs 36.59, p= 0.68), estancia
intranospitalaria (27.6 vs 40.59, p= 0.54), inicio de la via
oral (397.4 vs 632.44, p= 0.37) y en el 100% de la via
oral (5565.8 vs 586.15, p= 0.85). (Tabla V)

Complicaciones
Los pacientes abordados sin sutura presentaron menos
complicaciones, reportando 10 de ellos sin ninguna

Tabla ll: Comparacion del cierre con sutura 'y sin sutura,

Con sutura n=48

complicacion, 3 pacientes con sepsis, 1 con enterocolitis
necrotizante, y 1 con falla organica mdltiple. Mientras que
en los pacientes abordados con sutura se presentaron
21 con sepsis, 3 con enterocolitis necrotizante, 3 con
oclusion intestinal, 2 con perforacion intestinal, 1 con
sindrome de intestino corto, 2 con chogue séptico, 3
con neumonia, 3 con falla organica y sélo 10 pacientes
sin ninguna complicacion.

Mortalidad

En nuestro total de poblacion de estudio que fue de
64 pacientes, se reportaron 2 pacientes abordados sin
sutura que fallecieron, por otro lado, en los pacientes
abordados con sutura se reportaron 6 fallecidos.

Sin sutura n=16

Media DE
Peso 2537.69 202.65
Edad gestacional 36.25 1.8
DEIH 33.23 17.73
Inicio de via oral 435.25 27416
100% de via oral 505.8 280.9

DEIH: Dias de estancia intrahospitalaria, DE: desviacion estandar.

Tabla lll: Comparacion del cierre primario y secundario.

Cierre primario n= 32

Media DE
Peso 2480.38 192.616
Edad gestacional 35.56 1.848
DEIH 23.97 10.748
Inicio de via oral 281.03 153.082
100% de via oral 371.56 173.097

DEIH: Dias de estancia intrahospitalaria, DE: desviacion estandar.

Tabla IV: Comparacion entre cierre primario sin sutura y cierre primario con sutura.

Cierre primario sin sutura n=11 (IN y RI)

Media DE
Peso 2467.45 191.958
Edad gestacional 35.09 1.64
DEIH 24.36 10.308
Inicio de via oral 225.18 137.305
100% de via oral 312.45 154.964

IN: inmediato al nacimiento; Rl: retardo inmediato; *DEIH: Dias de estancia intrahospitalaria DE: desviacion estandar.

Tabla V: Comparacion entre el cierre secundario sin sutura y cierre secundario con sutura.

Separador Alexis n=5

Media DE
Peso 2590.6 280.547
Edad gestacional 36 3
DEIH 27.6 16.308
Inicio de via oral 397.4 317.014
100% de via oral 555.8 412.316

Media DE P Valor
2505.94 221.42 0.291
35.38 2.09 0.07
25.38 12.08 0.158
279 214.86 0.03
388 273.7 0.04
Cierre secundario n=32
Media DE P Valor
2579.13 210.343 0.06
36.5 1.867 0.02
38.56 18.584 0.001
511.34 308.121 0.02
581.41 329.424 0.04
Cierre primario con sutura n=21
Media DE P Valor
248714 197.339 0.78
35.81 1.94 0.3
23.76 11.216 0.88
310.29 155.828 0.126
402.52 177.502 0.151
Cierre secundario con sutura n= 27
Media DE P Valor
2577 201.529 0.89
36.59 1.647 0.68
40.59 18.523 0.154
532.44 307.857 0.37
586.15 321.07 0.85

DEIH: Dias de estancia intrahospitalaria, DE: desviacion estandar.
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Discusion

El manejo de cierre sin sutura en el defecto de pared tipo
gastrosquisis ofrece una alternativa al cierre tradicional
con sutura. Este tipo de cierre ha demostrado presiones
intraabdominales méas bajas después del cierre, menor
tiempo de ventilacion mecanica pero mayor riesgo de
hernia umbilical®.

La técnica de cierre sin sutura se introdujo en 2004°,
se han realizado estudios retrospectivos, 1os cuales no
han demostrado suficiente evidencia sobre las ventajas
de dicha técnica®!". Por otra parte, se publicod en 2017
un ensayo clinico aleatorizado prospectivo que demostrod
que el cierre sin sutura se relaciona con un aumento
significativo en la estancia intrahospitalaria’?.

En este estudio reportamos una media para los
pacientes abordados con sutura y sin sutura de (33.23
vs 25.38 dias, p= 0.158). Lo cual demuestra que
no existe una diferencia significativa, al igual que lo
reportado por Weinsheimer y cols. en un estudio de
tipo prospectivo, en el cual analizd a 99 pacientes de
los que 90 fueron manejados con sutura y 9 sin sutura,
en 16 centros hospitalarios en Canada, durante un afno
y medio. Ellos reportaron gue un cuarto de la poblacion
tuvo una estancia intrahospitalaria mayor a 46 dias y
que los recién nacidos abordados con cierre primario
muestran una menor estancia intrahospitalaria, sin
embargo, estadisticamente no se demuestra diferencia
significativa. En este estudio canadiense resalta que la
muestra de los abordados sin sutura es muy pequena en
comparacion con los abordados con sutura’,

Porotrolado, en un estudio de cohorte retrospectivo donde
se realizd una regresion multivariada para correlacionar
la estancia intrahospitalaria en 90 recién nacidos con
gastrosquisis simple, de los que 50 fueron abordados
con sutura y 40 sin sutura, en la universidad de San
Francisco, California durante 10 afios. Demuestran que
al realizar la regresion multivariada se obtiene significancia
estadistica con relacion a la estancia intranospitalaria en el
tiempo en que se alcanza el 100% de la via oral y en si hay
presencia de atresia intestinal, prolongando su estancia®.
Sin embargo, en este estudio no se reporta diferencia
significativa en cuanto al tipo de cierre; resultados que
también obtuvieron Sosmowska y cols. en un estudio
retrospectivo, donde se demuestra gue no hay indicacion
de técnica quirlrgica superior, menciona que se debe
conocer la condicion clinica del paciente™. Por otro lado
en nuestro estudio se reportd un inicio mas temprano de
la via enteral y para alcanzar el 100% de la via oral, lo
gue puede relacionarse con una estancia mas corta. Ya
gue ellos reportan una media de 36.7 dias de estancia
intrahospitalaria con 23.9 dias para alcanzar el 100% de
la via oral en pacientes con cierre sin sutura y en nuestro
estudio obtuvimos una media de 25.38 dias de estancia
intrahospitalaria con 16.71 dias para alcanzar el 100% de
la via. Por lo tanto, podemos inferir que si existe relacion

entre el tiempo de estancia intrahospitalaria y el 100% de
la via oral. Dariel et al. realizaron un estudio retrospectivo
de 5 anos en los que se incluyeron a 64 pacientes
abordados sin sutura que se subclasificaron 23 en cierre
primarioy 41 en cierre secundario, se reportd una estancia
intrahospitalaria de 37 dias vs 36 dias respectivamente’”.

Coincidimos con Darieletal'’. ya que tampoco encontramos
diferencia significativa en la estancia intrahospitalaria en el
cierre primario y secundario en los pacientes abordados sin
sutura. Weinsheimer et al. reporta que “el cierre exitoso en
el primer intento por cualgquier técnica se traduce en mejores
resultados”'®. En nuestro estudio encontramos que no hay
diferencia en el tiempo de estancia intranospitalaria en los
recién nacidos con gastrosquisis abordados sin sutura
con clerre primario y secundario, pero si existe diferencia
significativa en todas nuestras variables analizadas, a
excepcion del peso, entre el cierre primario y secundario
independientemente de si es cierre con o sin sutura (Mmedia
del peso 2480.38 vs 2579.13, p=0.06; media de la edad
35.56vs36.6, p=0.02; mediadela estancia 23.97 vs 3856,
p=0.001; media del inicio de la via oral 281.03 vs 511.34,
p=0.02; media del 100% de la via oral 371.56 vs 581.41,
p=0.04). Riboh et al’. realizaron un estudio retrospectivo
de casos y controles, con una muestra de 19 pacientes
con sutura'y 24 sin sutura, en el Hospital de Lucile Packard
Children's Hospital, Stanford University Medical Center,
Stanford, CA. Reportando una estancia intrahospitalaria de
(49.7 vs 34.8 dias, p= 0.22), por lo que coincidimos con
sus resultados al no encontrar significancia estadistica. Sin
embargo, cabe recalcar que en nuestro estudio se obtuvo
una menor estancia intranospitalaria en comparacion con
Riboh vy colaboradores de aproximadamente 16. 47 dias
en los pacientes abordados con sutura y en cierre sin
sutura 9.42 dias.

Conclusiones

El cierre sin sutura del defecto de pared tipo gastrosquisis
se encuentra en un auge que puede considerarse reciente,
por lo cual no ha sido estudiado a fondo. En nuestro
estudio se demostrd que no existen diferencias en la
duracion de la estancia hospitalaria entre los recién nacidos
con gastrosquisis no complicada en quienes se realizd
clerre sin sutura, ya que fue similar al cierre quirdrgico
convencional con sutura. Por otro lado, existe una evidente
diferencia significativa entre el cierre primario y secundario
independientemente si se realiza con o sin sutura.
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Resumen

Introduccion: Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte a nivel global, estando involucrada en
Su patogenia la aterosclerosis. En este origen comun participan los mecanismos de otras enfermedades cronicas, como la
hipertension arterial o la hipercolesterolemia.

Objetivo: El objetivo principal de esta revision es analizar el papel de las enfermedades cronicas en el riesgo cardiovascular de
los pacientes, estudiando con més detalle la hipertension arterial, la diabetes, la enfermedad renal cronica y la hipercolesterolemia.
Resultados: Se han analizado diferentes estudios donde se examina el riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular en
pacientes con enfermedades cronicas, demostrando que puede estar aumentado. Por lo que también se destaca el papel
del control de los factores de riesgo cardiovasculares en los pacientes como forma de prevencion y mejora de la salud en
dichos pacientes.

Conclusién: Las enfermedades cronicas estudiadas revisten un riesgo cardiovascular elevado, destacando su identificacion y
atencion con el fin de reducirlo.

Palabras clave: Cronicidad, enfermedad cardiovascular, riesgo cardiovascular, diabetes, hipercolesterolemia, hipertension arterial,
enfermedad renal cronica.

Abstract

Introduction: Cardiovascular diseases are the leading cause of death globally, with atherosclerosis involved in their pathogenesis.
In this common origin, mechanisms of other chronic diseases such as hypertension or hypercholesterolemia are involved.
Objective: The main objective of this review is to analyse the role of chronic diseases in the cardiovascular risk of patients, focusing
more closely on hypertension, diabetes, chronic kidney disease, and hypercholesterolemia.

Results: The analysis of various studies examining the risk of cardiovascular morbidity and mortality in patients with chronic
diseases has been conducted, demonstrating that it may be increased. Therefore, the role of controlling cardiovascular risk factors
in patients as a means of prevention and improvement of health in such patients is also highlighted.

Conclusion: The chronic diseases studied pose a high cardiovascular risk, emphasizing their identification and attention in order
to reduce ft.

Key words: Chronicity, cardiovascular disease, cardiovascular risk, diabetes, hypercholesterolemia, hypertension, chronic
kidney disease.
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Introduccion

Enfermedad cardiovascular

La enfermedad cardiovascular (ECV) engloba a un
conjunto de patologias que tienen en comun la afectacion
aterosclerdtica de las paredes vasculares, conllievando
una mala circulacion sanguinea con efectos sistémicos.
La aterosclerosis consiste en el engrosamiento v rigidez

llustracion 1: Factores implicados en el desarrollo de aterosclerosis y ECV'.

Lifestyle-associated risk factors

Non-modifiable risk factors

Atherosclerosis

de la pared arterial, que es causada por el acumulo de
una placa lipidica en la capa intima de la arteria. Esta
placa lipidica esta conformada por diversas sustancias
como &cidos grasos, colesterol, detritus celulares,
calcio v fibrina’.

Social risk factors

Social
deprivation

S
i Ao futld Modifiable risk factors

Blood pressure
Cholesterol level
Blood glucose
level
Body mass index

Cardiovascular diseases

Esta patologia constituye la principal causa de muerte
de forma global, siendo la responsable del 49% de las
muertes y que segun se calcula para 2030, moriran
en todo el mundo 23,6 millones de personas al afo
por este motivo'. Esta involucrada en una amplia
variedad de enfermedades y es una materia de interés
publico debido a los elevados costes sanitarios que
supone?. Este grupo de enfermedades incluye la ECV
aterosclerdtica, el sindrome coronario  agudo, los
accidentes cerebrovasculares isquémicos, accidentes
isquémicos transitorios  y  la  enfermedad  arterial
periférica. Entre los desencadenantes y factores de
riesgo implicados se encuentran factores modificables,
como los habitos de vida, y factores no modificables,
como la genética o el sexo. A su vez, la comorbilidad
de otras enfermedades cronicas favorece la situacion
de inflamacion o disregulacion endocrina que afecta al
sistema cardiovascular®,

Con el objetivo de evitar estas muertes prematuras, se ha
destacado la importancia de reconocer a los pacientes
con alto riesgo cardiovascular y establecer un adecuado
control de sus factores de riesgo”.

Hipertension arterial.

La hipertension arterial (HTA) es una enfermedad
multifactorial, silente y de especial gravedad, que
constituye una de las mayores ECV en todo elmundo®. Se
calcula gue a nivel global se ven afectadas 1280 millones
de personas en la edad adulta, y que mas de la mitad
viven en zonas geograficas con niveles socioecondmicos
bajos. Ademas, el 46% de ellos desconocen que tienen
HTA, en contraposicion con el 42% que ya se encuentra
en tratamiento, mientras que solo el 21% la mantienen
bajo control con niveles aceptables®. La HTA influye de
manera directa en el adelanto en la edad de mortalidad
y por ello constituye uno de las principales objetivos de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), con el fin de
reducir hasta un cuarto su prevalencia para 2030°,

Su etiopatogenia consiste en una disrupcion de los
mecanismos reguladores de la presion arterial, estando
regulada principaimente por el gasto cardiaco y las
resistencias vasculares periféricas. El primer valor al
que se hace referencia corresponde a la tension arterial
(TA) sistdlica, que equivale al volumen eyectado con la
contraccion cardiaca, y el segundo a la TA diastdlica,
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que equivale a la fase de relajacion vy a la presion arterial
de dicho momento®.

La HTA se basa en la elevacion de la presion arterial
por encima de los valores de 140/90 mmHg, que con
frecuencia se detecta al tomar la tension pues es una
enfermedad asintomatica en muchos casos. Puede
estar relacionada con los habitos de vida no saludables,
como fumar, el sedentarismo o la mala alimentacion. Por
ello es importante incidir en los cambios en el estilo de
vida para prevenir y controlar esta patologia®.

Diabetes

La diabetes mellitus consiste en una de las enfermedades
mas prevalentes en nuestro medio en pleno siglo XXI.
Esto conlleva un gran gasto sanitario debido al tratamiento
cronico gue necesitan. La ECV es la principal causa de
morbimortalidad en la poblacion diabética’.

La alteracion endocrina y metabdlica que se produce
lleva a una situacion de hiperglucemia cronica. Puede
estar causada principalmente por dos mecanismos que
definen un tipo u otro de diabetes. La diabetes mellitus
tipo 1 (DM1) se basa en la destruccion de las células
beta pancreaticas productoras de insulina, por lo que su
patogenia es autoinmunitaria. Mientras que la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) es la mas frecuente, siendo el 90%
de los diabéticos, se debe a una resistencia aumentada

alaaccion de lainsulinay a un déficit relativo de la misma.
Estos pacientes pueden permanecer asintomaticos
durante un tiempo prologado vy ser diagnosticados al
presentar complicaciones®®.

Un parametro analitico importante es la hemoglobina
glicosilada (HbATc). Un objetivo para su control éptimo
es mantenerla en valores cercanos a 6,5%. Aunque en
pacientes cronicos este objetivo puede aumentarse
hasta 7,5 - 8,5%, dependiendo de sus comorbilidades®.
Las complicaciones que pueden aparecer son variadas,
abarcando desde accidentes isguémicos, nefropatia
diabética, retinopatia diabética o pie diabético®'™

El  tratamiento en pacientes diabéticos debe
individualizarse vy priorizar en funcion de su edad,
comorbilidades, tiempo de evolucion, riesgo de
hipoglucemias, reacciones adversas y adherencia al
tratamiento. Para diabéticos tipo 1 se suele emplear la
insulinoterapia, mientras que en el tipo 2 se empieza
por cambios en el estilo de vida y antidiabéticos orales,
siendo de eleccion la metformina. En aquellos con
DM2 que presenten alto riesgo cardiovascular, es de
utilidad asociar inhibidores de la SGLT2 y andlogos de
GLP1". En estos pacientes es recomendable controlar
adecuadamente los factores de riesgo cardiovascular
(FRCV), en concreto la colesterolemia, la presion arterial,
la actividad fisica y la dieta®.

llustracion 2: Mecanismos que participan en la alteracion de la actividad plaquetaria y a la aterotrombosis en los pacientes con diabetes®.

Hiperglucemia, resistencia a/deficiencia de insulina
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Hipercolesterolemia

El colesterol es una molécula presente en nuestro
organismo y necesaria para la formacion de las
membranas celulares que participan en la homeostasis
celular. Al mismo tiempo, es necesaria para la formacion
de las hormonas sexuales, corticoesteroideas, vitamina
D, sales biliares y otras clases de lipidos. La captacion
de las moléculas excedentes de colesterol es la base
etiopatogénica de la aterosclerosis, que provoca una
disfuncion endotelial y vascular™.

llustracion 3: Recomendaciones sobre los objetivos de colesterol LDL en
funcién del riesgo cardiovascular en pacientes con diabetes tipo 24,

Categorizacion del riesgo Cv
en pacientes con DMT2 segun la EA,
el DOD grave o SCORE2-Diabetes

Riesgo Riesgo Riesgo

moderado

muy alto alto

Dentro de los valores analiticos, se considera normal
cuando el colesterol total no excede de los 200 mg/dL,
el colesterol LDL no supera los 160 mg/dL en personas
sanas, individualizando segun el riesgo, y cuando los
triglicéridos se mantienen por debajo de 150 mg/dL. Asf
como cuando el colesterol HDL se mantiene por encima
de 36mg/dL en hombres y de 40mg/dL en mujeres”.

El aumento del colesterol, en especial de su fraccion
plasmatica LDL, es un factor directamente relacionado
con la elevacion del riesgo cardiovascular en la
poblacion. Por ello, es importante incidir en el papel de
una alimentacion que implique reduccion en la ingesta
de grasas, asociado a la practica de ejercicio fisico.
Segun la Sociedad Europea de Cardiologia, en pacientes
cronicos que padezcan o hayan padecido enfermedad
aterosclerdtica  documentada, es  recomendable
controlar la colesterolemia con unos niveles objetivo de
colesterol LDL menores de 55 mg/dL*,

Enfermedad renal cronica
La enfermedad renal cronica (ERC) constituye la pérdida
de funcion o elevacion mantenida de urea y creatinina

plasmaticas durante un periodo superior a 3 meses. A su
vez, también puede establecerse ERC cuando se produce
una reduccion del filtrado glomerular por debajo de los 60
ml/min/1.73m? y/o una proteinuria de méas de 1.5g/24h ™,

llustracion 4: Clasificacion KDIGO en base a la tasa de fitrado glomerular vy al
coclente albumina — creatinina urinaria, por colores con el fin de estratificar seglin
el riesgo*,

Clasificacion por albuminuria

Clasificacion Al A2 A3
por TFGe <3 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol
(ml/min/1,73m?) (<30 mg/g) (30-300 mg/g) (>300 mg/g)

G1 (290)
G2 (60-89)
G3a (45-59)
G3b (30-44)
G4 (15-29)
G5 (<15)

Los dos principales parametros renales, la albuminuria
y el filtrado glomerular, estan estrictamente relacionados
con el riesgo cardiovascular. Esto puede darse por
diversas causas gue llevan a la destruccion de nefronas
con una hiperfiltracion glomerular compensatoria. Segun
la guia clinica KDIGO, el riesgo en ERC se estadifica
en funcion del nivel de albuminuria v filtrado glomerular,
como muestra la ilustracion superior',

La ERC es un problema silente y creciente en nuestra
poblacion, ya gue se ha duplicado su incidencia y
prevalencia en los Ultimos treinta afos'™. Su principal
causa de mortalidad es la cardiovascular. Esta
intimamente relacionada con otras ECV, asi como la
diabetes puede provocar una nefropatia diabética, v la
HTA desembocar en una nefropatia hipertensiva. Hay
que destacar la importancia del control en estadios
precoces para evitar su desarrollo acelerado, ya que el
tratamiento en estadios avanzados conduce a la terapia
renal sustitutiva®,

Cronicidad

Este concepto se entiende como las enfermedades
cronicas en las gue los pacientes llevan un tiempo
superior a los 6 meses sufriéndola, con una evolucion
lenta y donde no es posible el contagio entre los
individuos. En su mayoria no tienen esperanza de
curacion, destacando entre ellas las cardiovasculares,
las respiratorias cronicas, el cancer y la diabetes’®,

El envejecimiento esta ampliamente asociado a la
cronicidad, ya que se define como la acumulacion de
danos a nivel molecular y celular en el organismo. Esto
lleva de forma progresiva hacia una discapacidad fisica
y/0 mental, implicando un riesgo aumentado de padecer
enfermedades potencialmente mortales’®,

Cabe diferenciar entre pluripatologiay comorbilidad, puesto
gue es frecuente que en dichos pacientes concurran mas
de una enfermedad cronica. En la comorbilidad sucede
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gue una enfermedad primaria es acompanada de otras
patologias, pudiendo estar asociadas entre si 0 no, y que
alteran su pronostico y tratamiento. En la pluripatologia
no hay preponderancia de una enfermedad sobre ofra,
estando interrelacionadas y presentando alteraciones al
descompensarse alguna de ellas’.

El problema de la cronicidad se esta viendo destacado
en las Ultimas décadas, al incrementarse la expectativa
de vida de la poblacion y con ello la prevalencia de
enfermedades cronicas. Segun el Instituto Nacional
de Estadistica (INE), para las mujeres los problemas
cronicos mas frecuentes son la artrosis seguido de la
hipertension arterial, y para los hombres la HTA seguido
de la hipercolesterolemia’®.

Objetivos

El objetivo principal de esta revision es analizar vy
estudiar el riesgo cardiovascular y su morbimortalidad en
pacientes con enfermedades cronicas.

Objetivos secundarios

1. Papel del riesgo cardiovascular en pacientes
hipertensos.

2. Papel del riesgo cardiovascular en pacientes con
diabetes mellitus.

3. Papel del riesgo cardiovascular en pacientes con
enfermedad renal cronica.
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4. Papel del riesgo cardiovascular en pacientes con
hipercolesterolemia.

Material y métodos

En la realizacion de este trabajo, se ha llevado a cabo
una revision bibliogréfica sobre las publicaciones
relacionadas con el riesgo cardiovascular y pacientes
con enfermedades cronicas, usando como buscador
principal “Web of Science”.

Durante labUsgueda de los diferentes articulos publicados
en la base de datos, se ha utilizado Cardiovascular
Risk AND Chronic Disease. Y a continuacion, con el
fin de encontrar estudios vy articulos mas relacionados
con cada enfermedad en concreto, se continud
implementando en la busqueda avanzada el booleano
AND para combinar ambos ftems: Cardiovascular risk
AND Diabetes, Cardiovascular Risk AND Chronic Kidney
Disease, Cardiovascular Risk AND Hypertension, v
Cardiovascular Risk AND Hypercholesterolemia.

Como criterios de inclusion, se utilizaron  articulos
publicados en inglés y espanol, articulos publicados
desde 2013 hasta 2024, y que contasen con acceso
abierto en la base de datos “Web of Science”. A su vez,
como criterios de exclusion, se desecharon aquellos
publicados en otros idiomas y aguellos que no tuvieran
relacion con la materia a tratar.

Excluidos después de leer el titulo
(n=200)

Publicaciones de texto completo excluidas:

- Publicados en otro idioma (n=6)
« Publicados fuera de los afos 2013-2024 (n=9)
- Publicados sin acceso abierto (n=20)
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Resultados

En 2022, KubicaetAl.'" analizaron el papel de los factores
deriesgo cardiovascular (FRCV) enlos pacientes cronicos
polacos, en base al estudio EUROASPIRE V. Conforme
plantearon el estudio, que fue de tipo observacional,
transversal, prospectivo y multicéntrico, tomaron una
muestra de 200 pacientes del estudio anteriormente
citado. Seleccionaron a individuos con patologia cronica
definida como diabetes, HTA o hipercolesterolemia, con
un tiempo de evolucion de entre 6y 24 meses. En cuanto
a los FRCV, se analizaron la presion arterial, el indice de
masa corporal, la circunferencia abdominal, la actividad
fisica, el habito tabaquico, los niveles plasmaticos de
glucosa, colesterol LDL vy triglicéridos. Establecieron el

riesgo de cada paciente en base al numero de FRCV, y
los estratificaron segun la escala de riesgo SCORE v la
escala de funcionamiento FCIS para pacientes cronicos.
A su vez, dentro de esta Ultima escala lo dividieron en
tres subescalas, FCIS 1 que valora la calidad de vida y
el estado fisico, FCIS 2 y 3, que valoran la actitud del
paciente en cuanto a la evolucion de su enfermedad.
Del volumen total de 200 personas, el 66.5% eran
mujeres, y la edad media fue de 52 anos. Para el analisis
de los datos, utilizaron una correlacion de Spearman,
donde para los datos de FCIS en las subescalas 1, 2 y
3, en comparacion con los valores de la escala SCORE,
fue de —0.323 (p < 0.0001), =0.273 (p = 0.0001), y de

llustracion 5: Funcionamiento de los participantes asociado a valores SCORE y FRCV'.
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-0.197 (p = 0.005), respectivamente. Esta equivalencia
tuvo una sensibilidad de 76.5% vy una especificidad de
55.4% (area bajo la curva, AUC= 0.658, IC 95%: 0.588—
-0.724; p = 0.0016), determinando que los sujetos con
valores igual o inferiores a 98 en la escala FCIS tenian
un riesgo cardiovascular alto o muy alto conforme a la
escala SCORE. Mientras que al comparar los distintos
grados de la escala FCIS con el nimero de FRCV no
controlados fue de —0.339 (p < 0.0001), =0.245 (p <
0.0005) y de —-0.289 (p < 0.0001), respectivamente.
A suU vez, esta equivalencia tenia una sensibilidad de
58.1% vy una especificidad de 71.1% (area bajo la
curva, AUC=0.679, IC 95%: 0.610-0.743; p < 0.0001),
explicando que para los sujetos con una puntuacion
en FCIS menor o igual de 97, contaban con un riesgo
cardiovascular alto o muy alto en base a sus FRCV
fuera de rango. Se identificd que los factores conocidos
como presion arterial alterada, circunferencia abdominal
elevada, habito tabaquico vy sedentarismo eran
pronosticos en el mal funcionamiento de los pacientes
cronicos, mientras que la falta de ejercicio fisico fue
el Unico predictor de tener una baja puntuacion en la
escala FCIS (OR=9.26, IC 95%: 1.19-71.77, p = 0.03).
Establecieron la falta de actividad fisica como el factor
de riesgo mas significativo. En conclusion, los individuos
con valores de menor riesgo en la escala SCORE tenian
un mejor funcionamiento, demostrado por mayores
puntuaciones en la escala total de FCIS, en la subescala
FCIS 1y 2, aungue no en FCIS 3.

Papel del riesgo cardiovascular

en pacientes hipertensos.

Han sido muchos los estudios que han relacionado
la HTA como uno de los grandes factores de riesgo
cardiovascular, por lo que a continuacion se nombran
algunos de relevancia en los Ultimos anos.

En 2018, se publicod el estudio Yano et Al.'® donde se
quiso examinar si los pacientes menores de 40 anos
que acababan de ser diagnosticados de HTA corrian
un riesgo superior de sufrir eventos cardiovasculares.
Para ello, tomaron una muestra de 4851 individuos, con
una edad media de 35.7 anos, de los que el 55% eran
mujeres y el 50% afroamericanos. Durante el tiempo de
18.8 anos en el que se realizd el seguimiento, tuvieron
lugar 319 muertes por cualquier causa y 228 eventos
cardiovasculares, de los cuales 109 fueron enfermedad
coronaria, 63 ictus, 48 insuficiencias cardiacas, y 8
enfermedad arterial periférica. Tras el anélisis posterior, se
aplicd un ajuste multivariable que arrojo, como datos de
importancia, que la incidencia de ECV causante de un
mayor riesgo cardiovascular era de interés en los grupos
definidos como presion arterial elevada (HR=1.67, IC 95%:
1.01-2.77), hipertension en grado 1 (HR=1.75, IC 95%:
1.22-2.53), e hipertension en grado 2 (HR=3.49, IC 95%:
2.42-5.08), También cabe destacar que la mortalidad por
cualquier causa fue significativamente mayor en el grupo
de los hipertensos en grado 2 (HR=2.82, IC 95%: 1.95-
4.09). Por lo que se infiere que el riesgo cardiovascular es
mayor en los jovenes con HTA.

llustracion 6: Incidencia acumulada de eventos cardiovasculares que sufrieron los participantes del estudio’®.

20
Log-rank test P<.001

15

10

Cumulative Incidence of CVD Events, %

Stage 2 hypertension

Stage 1 hypertension

5 e o 5 - Elevated blood pressure
-
o~ ’_,,_r/,"_";—j'
e S I Normal blood pressure
-~ i
0 P e e —
0 5 10 15 20
Follow-up, y

En 2016 Peng et AL'™® en base al estudio asentado en
la empresa Kailuan, se llevd a cabo un estudio donde
participaron 96.268 de sus trabajadores, con edades
comprendidas entre los 20 vy los 85 anos, de los cuales
el 79.63% eran varones y 7.38% ya contaban con
tratamiento para su HTA. Por ello, en 2006 tuvieron
lugar entrevistas estandarizadas donde se examind la
presion arterial de los participantes (hallando que un

30.83% eran hipertensos en grado 1), asi como datos
epidemioldgicos, de laboratorio y  antropomeétricos,
manteniendo un seguimiento durante los diez anos
posteriores y repitiendo estas mediciones en 2010. Se
excluyd a 5817 participantes debido a sus antecedentes
personales de diabetes y a 1389 que padecieron una
ECV en los dos primeros anos del estudio. La edad
media era de 51.3 anos y durante el seguimiento se
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registraron como eventos cardiovasculares de interés
un total de 4869, diferenciando 1208 infartos agudos
de miocardio, 787 hemorragias cerebrales y 3080
infartos cerebrales; asi como 6680 muertes. Este
estudio demostrd un incremento del riesgo de ECV en
aguellos sujetos pertenecientes al grupo de hipertensos
en estadio 2 (HR=2.65, IC 95%: 2.38 - 2.96), asi como
en los hipertensos en estadio 1 (HR=1.35, IC 95%:
1.19 - 1.52) y en los sujetos con presion arterial elevada
(HR=1.31, IC 95%: 1.10 - 1.56), comparados con los
normotensos. A su vez, se demostrd que el riesgo de

por vida de los participantes con hipertension grado 1
era un 36% superior (HR=1.36, IC 95%: 1.25-1.49) y
un 35% superior a los diez anos (HR=1.35, IC 95%:
1.19-1.52) que si fueran normotensos. Por Ultimo,
mencionar gque al repetir los andlisis en 2010, el 12.57%
habian progresado a HTA grado 2, destacando un riesgo
cardiovascular superior a diez afios del 156% (HR=2.56,
IC 95%: 2.11-8.11) y de 129% de por vida (HR=2.29,
IC 95%: 1.89-2.77), mientras que no se demostrd un
riesgo alterado en los que revirtieron sus valores al rango
de la normalidad.

llustracioén 7: Riesgo de por vida de padecer ECV en los participantes. En la vifieta A, hace referencia al riesgo de sufrir ECV, en la B de hemorragia cerebral, enla C

de infarto cerebral y en la vifieta D sobre el riesgo de infarto de miocardio™.
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En 2021 se publico en la revista Lancet, el estudio Rahimi
et Al.?2? basado en un metaandlisis donde estudiaron el
efecto de la reduccion de la TA, gracias al tratamiento
farmacoldgico, sobre el riesgo  cardiovascular.
Estratificaron los grupos en base a su edad y niveles de
TA. Para ello, utilizaron datos de un total de 51 ensayos
aleatorizados con un volumen de 358.707 participantes,
con edades comprendidas entre los 21 y los 1056 anos,
con una media de 65 afios. Se observd que la TA sistélica
reducida farmacologicamente en  5mmHg llevaba
aparejada un menor riesgo de morbilidad cardiovascular

Age (years)

en sujetos con edades inferiores a los 56 anos (HR=0.82,
IC 95%: 0.76-0.88), mientras que en el rango de 55-64
anos y en el de 65-74 afos dicha reduccion era del 9%
(HR=0.91, IC 95%: 0.88-0.95). En el grupo comprendido
entre 75-84 anos era del 9% también (HR=0.91, IC 95%:
0.87-0.96), aunque la reduccion fue insignificante en
aquellos con mas de 85 afios (HR=0.99, IC 95%: 0.87-
1.12) (p interaccion ajustada 0.050). Sin embargo, en
este Ultimo grupo, se calcula una disminucion del riesgo
absoluto al contar con una mayor prevalencia de eventos
cardiovasculares (p interaccion ajustada=0.024). Estos
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patrones de reduccion de riesgo se contemplaron de
forma similar en cuanto al descenso por cada 3mmHg
en la TA diastdlica. No se demostrd una heterogeneidad
clinicamente significativa sobre el efecto terapéutico en
las diferentes categorfas de presion arterial en ningdn
grupo de edad, por lo que es aconsejable promover su
control sin importar la edad.

En un estudio reciente de 2023, Rikhi et Al?" llevaron
a cabo una novedosa investigacion donde tenian en
cuenta el riesgo cardiovascular en funcion de la HTA y
la particularidad de la lipoproteina a (Lp(a)). Para ello se
incluyeron 6674 participantes procedentes del estudio
MESA (estudio multiétnico de aterosclerosis), con una
edad media de 62.1 anos, en los que el 52.8% fueron
mujeres. Para el andlisis se utilizaron curvas de Kaplan-
Meier y modelos de proporcion multivariable de Cox. Se
llevd a cabo un seguimiento medio de 13.9 afos, en
los cuales tuvieron lugar 809 eventos cardiovasculares.

Se hallé una asociacion estadisticamente  significativa
entre la HTA vy la Lp(a) (p=0.091). Observaron que los
participantes normotensos con Lp(a)>50 no tenian un
riesgo excesivo de padecer ECV en comparacion con
el grupo de normotensos con Lp(a)<b0 (HR=1.09, IC
95%: 0.79-1.60). Ademas, si que se pudo demostrar
un incremento estadisticamente significativo del riesgo
en el grupo de los hipertensos, tanto con Lp(a)<50
como Lp(a)>50, en comparacion con los dos grupos
de normotensos (HR=1.66, IC 95%: 1.39-1.98) vy
(HR=2.07, IC 95%:. 1.63-2.62), respectivamente.
Dentro del grupo de pacientes hipertensos, también
se pudo evidenciar un aumento del riesgo de eventos
cardiovasculares en aguellos gue contaban con valores
mayores a 50 de Lp(a) (HR=1.24, IC 95%: 1.01-1.53).
Aungue se necesita mas investigacion al respecto, se
puede concretar que los hipertensos, que ademas
cuentan con valores elevados de Lp(a), presentan un
riesgo superior de morbilidad cardiovascular.

llustracion 8: Curva de Kaplan — Meier, en la que se asocia tension arterial con los valores de Lp(a) en cuanto a incidencia de ECV?'.
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Papel del riesgo cardiovascular

en pacientes diabéticos

En cuanto a la diabetes como enfermedad cronica, su
papel en la patologia cardiovascular tiene un gran interés
en la comunidad cientifica por su amplia repercusion
multiorganica vy la funcion del control glucémico en la
prevencion cardiovascular.

En 2014, se publicd en la revista New England
Journal of Medicine el estudio Lind et Al.?? de tipo
observacional, donde se pretendia calcular el exceso
de morbimortalidad cardiovascular y los valores de
glucemia en una cohorte de poblacion diabética tipo
1 de Suecia. En este estudio se incluyeron a aquellas
personas gque estaban inscritas en el Registro Nacional
de Diabetes a partir del ano 1998 hasta el ano 2011,

— Group 1 (Lp(a) <50 mg/dL and no hypertension)

— Group 2 (Lp(a) =250 mg/dL and no hypertension)
Group 3 (Lp(a) <50 mg/dL and hypertension)

— Group 4 (Lp(a) =50 mg/dL and hypertension)

También constaban otros datos como complicaciones
relacionadas con su enfermedad, tratamiento que
llevasen hasta el momento y otros factores de riesgo.
Para cada paciente, se eligieron de forma aleatoria cinco
controles comparativos. Tras el proceso de exclusion,
el estudio contd con un total de 33.915 participantes
diabéticos tipo 1 y 169.249 individuos control. Se
realizd un emparejamiento entre ambos grupos para
tener en cuenta otro tipo de factores influyentes, como
edad, sexo, factores socioeconémicos, antecedentes
personales, contando con eventos cardiovasculares
u otras enfermedades. Tuvieron en cuenta datos de
laboratorio como la hemoglobina glicosilada (HobATc),
el colesterol y la presion arterial entre otros. Los valores
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medios de HbATc fueron de 8.2%, mientras que
el tiempo medio de evolucion de la diabetes fue de
20.4 anos. Las muertes en el grupo de los pacientes
con diabetes fueron de 2701, es decir el 8%, en
comparacion con el grupo control donde ocurrieron
4835 muertes, correspondientes al 2.9%. Definieron
como primera causa de mortalidad en los diabéticos
los motivos cardiovasculares (HR=4.60, IC 95%: 3.47
— 6.10). Se describid una interaccion entre el hecho
de ser mujer y padecer diabetes, con un riesgo mayor
de mortalidad cardiovascular (p<0.001) pero no de
mortalidad por otras causas (p=0.31). Tras realizar
un ajuste multivariable, al compararse con el grupo
control, se planted un riesgo superior de mortalidad por
cualguier causa en los pacientes que tenian una HbA1c
inferior a 6.9% (HR=2.36, IC 95%: 1.97 — 2.83), en
aquellos con HbA1c entre 7'y 7.8% (HR=2.38, IC 95%:
2.02 - 2.80), para valores de 7.9a 8.7% (HR=3.11, IC
95%: 2.66 - 3.62), valores de 8.8 a 9.6% (HR=3.65, IC
95%: 3.11 - 4.30), y para los que presentaban valores
iguales o superiores a 9.7% (HR=8.51, 1C 95%.: 7.24 -
10.01). Al especificar mas en la causa de la mortalidad,
por motivos cardiovasculares, el riesgo también fue
superior en estos grupos, relatando que para HobATC
inferior a 6.9% (HR=2.92, IC 95%: 2.07 - 4.13), para
HbATc de 7 a 7.8% (HR=3.39, IC 95%: 2.49 - 4.61),
para una HoAl1c de 7.9 a 8.7% (HR=4.44, IC 95%:
3.32 - 5.96), HbA1c de 8.8 a 9.6% (HR=5.35, IC 95%:
3.94 - 7.26), y para acabar, en el grupo con valores

superiores a 9.7% (HR=10.46, IC 95%: 7.62 - 14.37).
Teniendo en cuenta a aquellos pacientes que a su
vez presentaban afectacion renal, calcularon que por
cada 1% de incremento en la HoATc se aumentaba
el riesgo de mortalidad por cualquier causa (HR=1.20,
IC 95%: 1.16 - 1.24) y de mortalidad cardiovascular
(HR=1.14, IC 95%: 1.07 -1.21). Se calculd que 912
muertes fueron en relacion con su diabetes de base,
siendo el principal motivo identificado la cetoacidosis
y la hipoglucemia (132 pacientes, 14.5%), mientras
gue para 613 se hallaron complicaciones mudltiples y/o
inespecificas (67.2%). De acuerdo con el registro de
prescripcion farmacoldgica, el 43.1% de los pacientes
estaban en tratamiento preventivo con estatinas, en
contraposicion con el 9% de los controles, asi como en
tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) se encontraban el 39.7% de
los pacientes en comparacion con el 10.7% de los
controles. La importancia de este estudio radica en
el factor influyente de la HbATc en el prondstico de
los pacientes, concluyendo que en los pacientes
diabéticos tipo 1 presentaban el doble de riesgo de
mortalidad, si sus valores de HbATC eran < 6.9%,
mientras que este riesgo se disparaba para aguellos
con un control deficitario.

En 2018, se presentd el estudio Rawshani et Al.%°
donde valoraron el riesgo de morbimortalidad
cardiovascular asociado a diabetes mellitus tipo

Tabla I: Estudios principales sobre el papel de la hipertension arterial en el riesgo cardiovascular.

Autores Tipo de estudio Objetivo Resultados Conclusiones
Yano et Al. Estudio de cohortes | Determinar Se calculé que tenian un riesgo mayor Los sujetos menores de 40 en las distintas
retrospectivo si los adultos en los grupos de presion arterial elevada, categorias de HTA tienen un riesgo mayor
menores de hipertensos en grado 1y 2, con HR=1.67 de sufrir ECV en comparacion con los
40 afios que (IC 95%: 1.01-2.77), HR=1.75 (IC 95%: normotensos.
desarrollan HTA 1.22-2.53), y HR=3.49 (IC 95%: 2.42-5.05),
tienen mayor respectivamente.
riesgo cardio-
vascular
Peng et Al. Estudio de cohortes | Examinar si los Se observé un mayor riesgo de sufrir ECV Se demostrd una asociacion entre el riesgo
prospectivo basado | hipertensos en hipertensos en estadio 2 (HR=2.65, cardiovascular y la HTA en grado 1 a diez afos
en una comunidad | en grado 1 IC 95%: 2.38-2.96), asi como en estadio y de por vida, asi como en grado 2 para el
tienen un riesgo 1 (HR=1.35, IC 95%: 1.19-1.52) y con riesgo de por vida.
cardiovascular presion arterial elevada (HR=1.31, IC 95%:
mayor a diez 1.10-1.56).
anos.

Rahimi et Al. Metaanalisis Demostrar la Se observo que la TA sistdlica reducida El tratamiento con antihipertensivos es efectivo
reduccion de riesgo | en 5mmHg tenia menor riesgo, que varié en la disminucién del riesgo cardiovascular, y es
cardiovascular en desde los menores de 55 afios (HR=0.82, recomendable sin importar la edad.
pacientes tratados IC 95%: 0.76-0.88) hasta los mayores de
con antihipertensivos | 85 anos (HR=0.99, IC 95%: 0.87-1.12).

Estos patrones de reduccién de riesgo se
contemplaron en cuanto al descenso de
cada 3mmHg en la TA diastdlica.

Rikhi et Al. Estudio de Estudiar la asociacion | Se evidencié un aumento del riesgo en Los hipertensos que ademas cuentan con
cohortes delalp(a)yla hipertensos, tanto con Lp(a)<50 como valores elevados de Lp(a) presentan un riesgo
prospectivo hipertension con el Lp(a)>50 (HR=1.66, IC 95%: 1.39-1.98) superior de morbilidad cardiovascular

desarrollo de ECV y (HR=2.07, IC 95%: 1.63-2.62) respec-
tivamente. Y un mayor riesgo en hiper-
tensos con Lp(a)>50 (HR=1.24, IC 95%:
1.01-1.53).
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2 (DM2). Para ello tomaron los datos del Registro
Nacional de Diabstes de Suecia, donde incluyeron
271.174 participantes, que fueron emparsjados con
1.355.870 controles en base a edad, sexo y zona
geogréfica. Se clasificaron por edades y se tuvieron
en cuenta cinco factores: la HbA1c, el colesterol LDL,
la albuminuria, el tabagquismo vy la presion arterial. Se
mantuvo un seguimiento medio de 5.7 anos, durante
los cuales murieron un total de 175.345 personas. Se
observd una clara mejoria del riesgo de ECV entre los
pacientes con DM2 gue mantuvieron dichos factores
en niveles objetivo. Aguellos que mantuvieron todos
los parametros en un rango adecuado, tuvieron un
riesgo de mortalidad por cualquier causa (HR=1.06, IC
95%: 1.00 - 1.12), viendo reducido su riesgo de infarto
agudo de miocardio (AM) (HR=0.84, IC 95%: 0.75
- 0.93), y de ictus (HR=0.95, IC 95%: 0.84 - 1.07).
A su vez, se describid un mayor riesgo de ingresar
hospitalariamente debido a insuficiencia cardiaca
en el grupo de diabéticos (HR=1.45; IC 95%: 1.34 -
1.57). Se expuso al tabaquismo, el sedentarismo, el
estado civil, el tratamiento con estatinas y la HbA1c
como principales factores de riesgo de mortalidad por
cualquier causaenlos pacientes con DM2. Mientras que
los mayores factores de riesgo para IAM son la HbA1c,
la TA sistdlica, el colesterol LDL, la actividad fisica vy el
tabaqguismo. Por Ultimo, en cuanto a los factores de
riesgo para ictus, serian la fibrilacion auricular, el tiempo
de evolucion de la diabetes, el gjercicio fisico, la HbATc
y la presion arterial. De todos ellos, el habito tabaquico
se describi® como el mayor factor de riesgo para
fallecer, mientras que la HoA1c elevada o fue para el
riesgo de ictus e IAM. A modo de conclusion, aguellos

pacientes diabéticos que presentaron un adecuado
control, de al menos cinco factores, no incrementaron
su riesgo de morbimortalidad cardiovascular.

En 2022, el estudio Yang et AlL** llevd a cabo
un andlisis donde ponia en estudio el riesgo
cardiovascular, ademas del asociado a la diabetes
como tal, al tabaquismo como afectacion cronica
afadida. Se utilizd una cohorte prospectiva con un
total de 126.181 participantes, pertenecientes a
distintas zonas geogréficas, con edades superiores
a los 40 afos a fecha de 2011 vy 2012, Del total de
participantes, los que se consideraban fumadores
fueron 19.397 de ellos (15.4%), mientras que
exftumadores eran 6.049 (4.8%). Se objetivd que
aquellos sujetos con diabetes que fumaban grandes
cantidades de tabaco contaban con un riesgo mayor
(HR=1.45, IC 95%: 1.17-1.78) que del cual contaba
la poblacion fumadora pero no diabética (HR=1.20,
IC 95%: 1.01-1.42; p interaccion=0.006). También
se determind que los pacientes diabéticos que nunca
fumaron, pero si presentaban 5 o mas FRCV, no
contaban con un riesgo mas elevado que aquellos
fumadores sin diabstes, por lo que se podria decir que
tenian un riesgo practicamente igualado (HR=0.93, IC
95%: 0.71-1.22). Aun asi, se demostrd que el control
de los FRCV en diabéticos se opone a los beneficios
gue obtendrian si no fueran fumadores (HR= 1.28,
IC 95%: 0.77-2.14) o exfumadores (HR=1.22, IC
95%: 0.66-2.28). Segun estos resultados, tanto el
tabaguismo como la diabetes se interrelacionan como
factores sinérgicos en el riesgo cardiovascular de los
participantes.

Tabla Il: Estudios de interés que hablan sobre el papel de la diabetes en el riesgo cardiovascular.

Conclusiones

Estudiaron que el riesgo para HbA1c inferior | En pacientes con valores de hemoglobina
a6.9% (HR=2.92, IC 95%: 2.07 - 4.13),
HbA1c de 7 a 7.8% (HR=3.39, IC 95%:
2.49 - 4.61),de 7.9a8.7% (HR=4.44, IC
95%: 3.32 - 5.96), de 8.8 2 9.6% (HR=5.35,
IC 95%: 3.94 - 7.26), y superior a 9.7%
(HR=10.46, IC 95%: 7.62 - 14.37). Y por

glicosilada <6.9% tenian el doble de riesgo de
muerte, elevandose cada vez mas conforme lo
hacia la HbA1c.

mortalidad cardiovascular (HR=1.14, IC

Los diabéticos grandes fumadores con-
taban con un riesgo mayor (HR 1.45, IC
95%: 1.17-1.78) que los fumadores no

La diabetes y el tabaquismo interacttian entre
ambos en cuanto al riesgo cardiovascular
aumentado, y el efecto positivo del manejo de
los FRCV en diabéticos se reducia al fumar.

interaccion=0.006). A su vez, los diabéticos

no fumadores, con >5 FRCV, no tenian un
riesgo mucho mayor que los fumadores sin

Hallaron que los que mantuvieron un buen
control de sus FRCV, contaban con un

Los diabéticos tipo 2 con adecuado control, de
al menos 5 factores, no incrementaron su riesgo

Autores Tipo de estudio Objetivo Resultados
Lind et Al. Estudio Examinar el riesgo
observacional de de morbimortalidad
una cohorte en pacientes con
diabetes tipo 1 en
base a los valores
de hemoglobina
glicosilada.
95%: 1.07 -1.21).
Yang et Al. Estudio de Estudiar la
cohortes interrelacion entre
prospectivo el tabaquismo y la
diabetes con el riesgo | diabéticos (HR 1.20, IC 95%: 1.01-1.42 p
cardiovascular
diabetes (HR, 0.93).
Rawshani Estudio de Investigar el riesgo
et Al. cohortes de mortalidad
retrospectivo y de eventos

cardiovasculares en
sujetos con diabetes
tipo 2.

riesgo por mortalidad de cualquier causa
(HR=1.086, IC 95%: 1.00 - 1.12), viendo
reducido su riesgo de infarto agudo de
miocardio (HR=0.84, IC 95%: 0.75 - 0.93), y

de morbimortalidad en comparacion con los
controles.

de ictus (HR=0.95, IC 95%: 0.84 - 1.07).
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Papel del riesgo cardiovascular en pacientes
con enfermedad renal crénica

La enfermedad renal cronica  (ERC)  esta
considerablemente relacionada con la ECV, debido
a mecanismos comunes gque comparten, segun los
estudios que se citan a continuacion.

En 2024, publicaron en Alemaniala revision de Vondenhoff
et AlL?® donde incluian informacion relevante acerca del
riesgo cardiovascular en pacientes con la funcion renal
alterada. Agui se estudia con detenimiento el impacto
de los factores clasicos y especificos involucrados en
la etiopatogenia cardiovascular. Se ha visto que hasta
el 40-45% de las muertes en estadios avanzados 3b-4
de ERC son debidos al desarrollo de ECV, siendo su
principal causa de mortandad, mas en concreto por
infarto agudo de miocardio (AM). La aterosclerosis es
un factor prevalente en la ERC, facilitando su progresion,
demostrable por ejemplo en la menor supervivencia
tras sufrir un IAM. El tabaguismo como factor, influye
en la progresion renal y de ECV, constatandose una
disminucion de la albuminuria en aquellos que cesan
su habito tabaquico. Los valores alterados de colesterol
LDL y HDL también influyen en el papel aterogénico y en
el avance de la ERC. Por ello, se insiste en el tratamiento
con estatinas a los pacientes mayores de 50 anos vy
que presenten estadios avanzados 3-5 de ERC, como
advierten las guias clinicas KDIGO y ESC 2023. Segun
esta Ultima, se recomienda en aquellos pacientes con

ERC en estadio 3 llevar un control de colesterol LDL por
debajo de 70 mg/dL, y en los pacientes con estadio 4-5
es aconsejable mantenerlo por debajo de 55 mg/dL.
Con respecto a la diabstes, el estudio ACCORD obtuvo
gque en los pacientes con ERC y un control estricto de su
diabetes con HbA1c del 6% tenian una mayor mortalidad
por cualquier causa (HR=1.31, IC 95%: 1.06-1.60), y
también cardiovascular (HR=1.41, IC 95%: 1.05-1.89),
que los que presentaban un control con valores entre
7-7.9%, por lo gue no recomendaron en ellos el control
estricto de la glucosa. Aun asi, KDIGO en 2022 aconsejo
que se personalizara el ajuste segun cada paciente,
para prevenir el riesgo de hipoglucemias con HbATC
entre 7-8%, pudiendo rebajarse hasta 6,5% en jovenes.
En referencia a la HTA, el ensayo SPRINT incluyd un
subgrupo con ERC, con filtrados glomerulares de 20-
60mL/min/1.73m?. Hallaron que el control de la TA con
cifras por debajo de 120mmHg conseguia un descenso
en la mortalidad por cualquier causa (HR=0.72, IC 95%:
0.53-0.99), y de eventos cardiovasculares (HR=0.72,
IC 95%: 0.53-0.99). En cuanto a los mecanismos
especificos, cabe destacar el papel de las toxinas
urémicas acumuladas en el torrente sanguineo, y de
las especies reactivas de oxigeno, en el desarrollo de
ECV. Las modificaciones urémicas que tienen lugar
después del proceso bioldgico de la traduccion, con
la acumulacion de urea, guanidinas y productos de la
glicacion avanzada, incrementan el riesgo de ECV. Esto
sucede mediante mecanismos aterotrombdticos, de

llustracion 9: Mecanismos especificos implicados en el aumento de riesgo cardiovascular en pacientes con ERC?®.
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estrés oxidativo, inflamacion v fibrosis en la ERC. Tiene
lugar una activacion de la inmunidad celular innata,
gue desemboca en sustancias proinflamatorias, como
interleucinas, factor de necrosis tumoral alfa y proteina
C reactiva, producidas en su mayoria por monocitos vy
células endoteliales. Otro mecanismo implicado es la
disfuncion endotelial, debido a la barrera natural que
supone el endotelio en los vasos, filtrando e impidiendo el
paso de sustancias dafiinas. Esta alteracion favorece los
mecanismos aterosclerdticos, inflamatorios, trombdticos
y vasoconstrictores. También participan estados pro
coagulativos y anomalias en la respuesta plaguetaria,
a causa de la elevacion de factores de coagulacion
como el factor Il o tisular, y de una disminucion de
anticoagulantes como las proteinas C y S. Segun el
metaandlisis Baaten et Al. se produce una disminucion
de la adhesion plaguetaria y un aumento del tiempo de
hemorragia. Mientras que otros estudios muestran una
agregacion plaguetaria aumentada o incluso una funcion
normal de las plaguetas, por lo que es un aspecto
para profundizar. Otro factor clave es la calcificacion
vascular, por la disregulacion mineral Gsea que tiene
lugar en el rindn. Hay que destacar la calcificacion
de la capa media de las arterias, que eleva de forma
importante la morbimortalidad. En estos pacientes, se
da una activacion cronica y prolongada del sistema
nervioso simpatico y del sistema renina angiotensina
aldosterona (SRAA), con un aumento del flujo sanguineo
renal e hipertension debido a la liberacion prolongada
de catecolaminas. Por Ultimo, la anemia se asocia con
una disminucion en la liberacion de eritropoyetina por el
rifion, asi como un déficit en hierro y en su absorcion.,
Segun el estudio NADIR3, los pacientes en ERC estadio
3 que presentaron anemia, tenian tasas mayores de
hospitalizacion vy riesgo cardiovascular, ademas de una
progresion acelerada de su enfermedad.

Holzmann et Al.?® publicaron en 2015, en la Sociedad
Europea de Cardiologia, un estudio sobre el riesgo
cardiovascular en ERC a diez afios. Se llevo a cabo con
una poblacion de pacientes de Estocolmo. Segun los
registros, tenian ERC en estadio moderado y severo, con
filtrados glomerulares menores de 60 ml/min/1.73m?,
El volumen total de individuos gque participaron fue de
295,191, siendo el 46% mujeres. En el transcurso de
diez afos tuvieron lugar 4290 fallecimientos por causas
cardiovasculares. Arrojo datos de relevancia como que
el riesgo de mortalidad cardiovascular a diez anos en
los sujetos varones con ERC moderada es del 8.4% (IC
95%: 7.20-9.68), mientras que en el estadio severo fue
del 16.7% (IC 95%: 8.06-25.3), en comparacion con
las pacientes mujeres, que tuvieron un riesgo del 2.2%
(IC 95%: 1.83-2.63) en ERC moderada y del 10.2% (IC
95%: 1.73-18.7) en ERC severa. Afadieron la edad al
célculo del riesgo, mostrando que los sujetos con ERC
moderada y edades comprendidas entre 50-59 anos
tenian un riesgo a diez afios de mortalidad cardiovascular
del 6.3% (IC 95%: 4.51-8.01) en varones y del 1.5% (IC
95%: 1.01-1.99) en mujeres. Mientras que en la franja

de edad de 60-65 afios y ERC moderada, el riesgo en
varones fue del 11.5% (IC 95%: 9.50-13.6) y en mujeres
del 3.4% (IC 95%: 2.68-4.23). Luego, en la categoria de
ERC severa, para los pacientes entre los 50-59 anos, el
riesgo para ellos fue del 15.2% (IC 95%: 2.92-27.4) y
para ellas del 5.9% (IC 95%: -5.3-17.1). Asimismo, para
finalizar, en la franja de edad de 60-65 anos, tanto para
hombres como para mujeres el riesgo de mortalidad
cardiovascular hallado fue bastante superior, del 27.3%
(IC 95%: 8.66-45.9) y del 20% (IC 95%: -0.24-40.2)
respectivamente. En un modelo ajustado multivariable,
se vio gue la ERC estaba fuertemente asociada con la
mortalidad cardiovascular tanto para pacientes diabéticos
como para enfermos cardiovasculares (HR=2.3, IC 95%:
2.0-2.6). Por lo tanto, se objetivd que aguellos con ERC
sin diabetes ni ECV duplicaban el riesgo de mortalidad,
en comparacion con los sanos. Ademas, el riesgo de
mortalidad cardiovascular se cuadruplicaba (HR=4.1, IC
95%: 3.8-4.5) en diabéticos sin ERC ni ECV, mientras
que se multiplicaba por seis (HR=6.2, 95% IC. 5.7-6.7)
en sujetos con ECV, aunque sin ERC ni diabetes. En
los que presentaron dos de estos tres Ultimos factores,
el riesgo se disparaba diez veces. Como conclusion,
este estudio aclara que, aungue los pacientes con ERC
moderada tienen un riesgo cardiovascular superior a diez
anos (HR=2.3, IC 95%: 2.0-2.6), solo aquellos con ERC
severa tienen un riesgo equivalente (HR=5.5, IC 95%.
3.3-8.9) alos individuos que ya padecen diabetes o que
han sufrido alguna ECV con anterioridad.

En 2018, Goicoechea et Al.?" examinaron el papel de la
aspirina como prevencion primaria con el fin de valorar
si detenia la progresion de ERC vy ofrecia un papel
cardioprotector. Para la elaboracion de este estudio, se
hizo un ensayo clinico aleatorizado, controlado, abierto,
multicéntrico y prospectivo. Participaron un total de 111
pacientes, con filtrados glomerulares de entre 15 y 60
mL/min/1.73m? vy sin antecedentes personales de ECV.
El seguimiento medio fue de 64.8 meses, durante los
cuales, a 50 se les dio tratamiento con aspirina a dosis de
100mg/dia, y a 61 el tratamiento habitual. Registrandose
en el grupo control 17 eventos cardiovasculares, de
los cuales 7 fueron IAM, 4 insuficiencias cardiacas,
3 enfermedad arterial periférica, 2 ictus y una muerte
por IAM. Mientras que, en el grupo en tratamiento
con aspirina, tuvieron lugar 4 ictus y una insuficiencia
cardiaca. Con estos datos, no se evidencid un descenso
significativo del riesgo en el grupo de tratados con
aspirina (HR=0.396, IC 95%: 0.146-1.076, p = 0.069)
en cuanto al objetivo primario de muerte cardiovascular,
sindrome coronario agudo, enfermedad cerebrovascular,
insuficiencia cardiaca y enfermedad arterial periférica.
En contraposicion, si que se encontraron evidencias
en cuanto al objetivo secundario, con una reduccion
del riesgo de eventos coronarios. Esto se debe a que
8 de los controles sufrieron un evento coronario, pero
ninguno de los tratados con aspirina se vio afectado (log-
rank 5.997; p = 0.014). En lo referente a la afectacion
renal, 17 de los controles tuvieron complicaciones, al
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duplicarse la creatinina o descender a la mitad su filtrado
glomerular, aungue este hecho sélo ocurrié en tres de
los tratados con aspirina (log-rank, 5.849, p = 0.016).
Tras analizar los resultados en un modelo ajustado por
edad, afectacion diabética y funcion renal, se infiere que
la prevencion primaria con aspirina si que conlleva una
mejora del riesgo de progresion de ERC (HR=0.272; IC
95%: 0.075-0.955; p = 0.042), aungue este efecto se
anulaba al anadir los valores de albuminuria al calculo.

llustracion 10: Curva de Kaplan — Meier en referencia a los eventos renales
sufridos en ambos grupos?’.
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En 2023, en la Sociedad Espafiola de Médicos
de Atencion Primaria (SEMERGEN), presentaron la
revision Castillo et AL donde explicaron el papel
nefroprotector de los inhibidores del cotransportador
sodio - glucosa tipo 2 (ISGLT2) en pacientes con ERC.
Estos farmacos facilitan la eliminacion de la glucosa
por via urinaria, demostrandose en varios ensayos su
efecto cardiovascular positivo. Se ha detallado hasta
una disminucion del riesgo del 47% para dapagdlifiozina,
del 46% para empadlifiozina y del 40% para
canagliflozina, en beneficio de diabéticos con ERC, y
en diversos grados tanto de filtrado glomerular como
de albuminuria. En los individuos con ECV establecida
0 riesgo cardiovascular alto, enfermedad renal o
insuficiencia cardiaca, se recomienda la prescripcion
de los iISGLT2 o los agonistas de los receptores del
péptido similar al glucagon tipo 1 (arGLP1) por su
papel cardioprotector. El estudio ENRICA determind
que la prevalencia de ERC se incrementa conforme
lo hacen los FRCV. En ERC no diabética, el estudio
DAPA-CKD demostrd una reduccion del riesgo, tanto
a nivel renal como cardiovascular, del 39% con la
utilizacion de dapaglifiozina. En cuanto al estudio EMPA-
KIDNEY, se demostrd que la empaglifiozina reducia el
riesgo de progresion renal, asi como de mortalidad
cardiovascular en hasta un 28%, independientemente
de si tenfan diabetes.

Tabla llI: Estudios analizados sobre la relacion de la enfermedad renal cronica y el riesgo cardiovascular en los pacientes.

Autores Tipo de estudio Objetivo Resultados Conclusiones
Vondenhoff Revision sistematica | Explicar los meca- Se determinan como factores especificos La importancia del estudio de dichos
et Al. nismos implicados las toxinas urémicas, la activacion de la mecanismos para afinar en la terapéutica
en el riesgo cardio- inmunidad celular innata, la inflamacién, el reductora de riesgo en la ERC, asi como el
vascular especifico estrés oxidativo, la disfuncién endotelial, la | desarrollo de terapias dirigidas.
en la ERC, asi como | hipercoagulabilidad, la alteracion plaquetaria,
el asociado a los la calcificacion valvular, la anemia y la activa-
FRCV clasicos. cién del SRAA en el riesgo cardiovascular.
Holzmann Estudio de Establecer el riesgo Los pacientes con ERC moderada y severa | El hecho de padecer ERC moderada es un
et Al cohorte de mortalidad tienen un riesgo mortalidad cardiovascular a | factor de riesgo de mortalidad, pero solo en
retrospectiva cardiovascular a diez | diez afios del 3.9 y del 14%, siendo menor | estadios severos es equiparable al elevado
afios en pacientes en mujeres. Los que sdlo tienen diabetes riesgo que ya presentan diabéticos 6 pacientes
con ERC moderada y | (HR=4.1) o historia previa de ECV (HR=6.2), | con ECV.
severa tienen un riesgo dos o tres veces mayor
que los ERC moderado (HR=2.3). Se iguala
en aquellos con ERC severa (HR=5.5),
comparado con diabetes 6 ECV.
Goicoechea Ensayo clinico Examinar la No se evidencié un descenso significativo No se recomienda la prevencion primaria con
et Al aleatorizado, prevencion primaria | del riesgo en el grupo de tratados con aspirina de forma general, aunque podria
controlado, con aspirina en aspirina (HR=0.396, IC 95%: 0.146-1.076, | tomarse para reducir el riesgo de IAM en
abierto, la afectacion p = 0.069) aunque si para eventos co- pacientes con ERC y enlentecer su progresion.
multicéntrico y cardiovascular y renal | ronarios (log-rank 5.997; p = 0.014). En
prospectivo de pacientes con ERC| un modelo ajustado por edad, afectacion
diabética y funcion renal, se infiere que la
aspirina mejora el riesgo de progresion de
ERC (HR=0.272; IC 95%: 0.075-0.955; p
=0.042)
Castillo Revision Explicar el papel Se demostré una reduccién del riesgo del Se recomienda el uso de ISGLT2 en pacientes
et Al sistematica protector de los 47% para dapaglifiozina, del 46% para con ERC ya que retrasan su progresion,
farmacos iISGLT2, empaglifiozina y del 40% para canagliflozi- y tienen un papel cardioprotector para los
tanto a nivel na. Segun el estudio DAPA-CKD, del 39% pacientes con diabetes.
cardiovascular como | gracias a dapaglifiozina, y segun el estudio
renal. EMPA-KIDNEY, del 28% para empaglifiozina.
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Papel del riesgo cardiovascular en pacientes
con hipercolesterolemia.

Los siguientes estudios aqui mencionados plantean
la relacion del alto riesgo cardiovascular al que se ven
expuestos los afectados por esta enfermedad.

En la revision Villa et Al.?® publicada en 2017, cuyo
objetivo es analizar y predecir el riesgo cardiovascular en
pacientes con hipercolesterolemia familiar (HF) mediante el
uso de ecuaciones de riesgo. Se llevd a cabo una revision
bibliogréafica para distinguir articulos que informaran sobre el
riesgo cardiovascular en pacientes con HF, seleccionando
aquella publicacion que proporcionaba la estimacion mas
fiable del riesgo cardiovascular. A partir de las odds ratios
de esta publicacion, se calculd una proporcion de tasas
de eventos cardiovasculares (RR) comparando pacientes
con HF y aquellos sin esta patologia. Se ajustaron los
riesgos de eventos cardiovasculares predichos (RR),
basados en ecuaciones de riesgo para aquellos sin
HF pero con hiperlipidemia. Y utilizaron esta proporcion
para mostrar el riesgo cardiovascular especifico en
individuos con HF. Luego, se empled un modelo analitico
de decisiones que afadia estos riesgos ajustados para
pronosticar el riesgo cardiovascular a diez anos y a o
largo de toda la vida. La combinacion de la proporcion de
tasas de ECV (RR 7.1, IC 95%: 5.7-8.7), con los riesgos
cardiovasculares predichos en el modelo analitico de
decisiones, proporciond estimaciones del riesgo a diez
anos del 45% vy a lo largo de la vida de un 88%. Esto se
calculd para pacientes con HF participantes del estudio
RUTHERFORD-2. De acuerdo con esta proporcion inicial
(RR=7.1), se proyectd que las personas con HF tendrian
3.9 veces mas eventos en toda su vida en comparacion
con aguellos sin HF, para un perfil de riesgo parecido.
El andlisis también proyecta que practicamente todos los
pacientes con HF, independientemente de la prevencion
primaria 0 secundaria que tuvieran, experimentaran al
menos un evento cardiovascular en algdn momento de
su vida. Esto sugiere una alta carga de riesgo a lo largo
del tiempo en esta poblacion.

llustracion 11: Prediccion de eventos cardiovasculares en pacientes con
hipercolesterolemia familiar comparados con individuos sanos, durante el
seguimiento?.
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Bianconi et al?® en 2021 publicd esta revision
sistemética donde plantean el origen del riesgo
cardiovascular en la poblacion con HF  Estudiaron
los factores clasicos involucrados, determinando que
los pacientes con antecedentes familiares en primer
grado y/o antecedentes personales de ECV tienen un
riesgo  significativamente mayor de morbimortalidad
cardiovascular. Establecieron la edad como uno de los
factores predictores mas asociados con el riesgo. Los
individuos con HF heterocigota de entre 20-39 aros son
los que mayor riesgo de mortalidad presentan, segun una
revision sistematica de 17 estudios observacionales. En
cuanto al sexo, se habla de que, aungue es un predictor
de ECV, no esta tan claro que o sea en la poblacion
con HF, refriendo que no hay tanta informacion sobre
las pacientes mujeres como la hay de los hombres.
Sobre el tabaco, como factor independiente de riesgo
ECV, encontraron evidencia de la reduccion de riesgo
al cesar de fumar, segun una cohorte analizada de
2400 pacientes con HF. En cuanto a los estudios de
HTA, observaron que existe un alto riesgo de ECV, pero
también que su presencia era mas comudn en aguellos
pacientes con historia personal de ECV en comparacion
con aquellos que no. Sin embargo, la DM2 parece no
estar en asociacion con el aumento de riesgo de ECV
en las personas con HF, evidenciando la contraposicion
de algunos estudios. A su vez, se ha asociado un riesgo
cardiovascular aumentado en los individuos con niveles
plasmaticos bajos de colesterol HDL y niveles altos
de la ratio colesterol total/HDL. Tampoco se observo
una evidencia clara entre la asociacion independiente
del riesgo cardiovascular en los pacientes con HF vy
el aumento plasmatico de los triglicéridos. Por dltimo,
entre los factores clasicos de riesgo, la lipoproteina a se
encontro elevada en un 30-50% de los pacientes con
HF, por lo que puede implicar significativamente un riesgo
cardiovascular superior. Segun varias publicaciones,
otro factor predictor de ECV podrian ser las mutaciones
genéticas, desde polimorfismos nucledtidos simples
hasta variantes genéticas que alteran el metabolismo de
las particulas LDL. Se ha planteado la longitud de los
telomeros como influyente en la expresion del fenotipo
de la enfermedad vy su riesgo cardiovascular. Pese a ello,
no esta bien definido cuales son las mutaciones que
elevan el riesgo, siendo un tema pendiente de mayor
investigacion. La inflamacion se ha identificado como
un factor clave en la aterosclerosis de pacientes con
HF. Se ha observado que los niveles de mediadores
inflamatorios, como la proteina C reactiva de alta
sensibilidad, la interleucina-6 vy el factor de necrosis
tumoral alfa, son mas altos en pacientes con HF no
tratados. Aungue no se ha clarificado si la inflamacion
continlia en pacientes con HF después de comenzar
el tratamiento hipolipemiante. Es necesario realizar
mas investigaciones para determinar si la medicion de
biomarcadores de inflamacion sistémica puede ser
Util para predecir el riesgo de ECV en esta poblacion.
Se han encontrado anomalias en la hemostasis que
pueden aumentar el riesgo de ECV en los pacientes con
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HF, asi como una mayor actividad plaquetaria y niveles
elevados de factores de coagulacion como el factor VI
y el fibrindgeno. También se han identificado seis nuevas
proteinas, como la proteina 4B ¢ el subcomponente C1q
del complemento, que podrian ser Utiles para detectar

mayor riesgo cardiovascular en HF. Estas proteinas estan
asociadas inversamente con la acumulacion de placa en
las arterias en personas con HF tratadas con estatinas.
Su medicion en la sangre podria ayudar a clasificar de
manera mas precisa el riesgo de ECV.

llustracion 12: Factores de riesgo cardiovascular, tanto los emergentes como los clasicos, en individuos con HF?,

Traditional CV risk Ase

predictors

Type 2 diabetes

Family history of

SNPs and other genetic
variants

Genetic
parameters

Telomere length
in somatic cells

En 2019, en el articulo Sharifi et Al.*° se habla acerca del
riesgo cardiovascular en sujetos con HF, contraponiendo
la herencia poligénica con monogénica. Se cuestiona
la afectacion cardiovascular temprana en aquellos con
herencia monogeénica. Sharifi et Al. habla de la edad
promedio a la que sufren una enfermedad coronaria, que
suele ser a los 45 afos para ellos, y 55 anos para ellas.
La gravedad de la aterosclerosis en los pacientes con HF
estavinculada conla duracion y la magnitud del colesterol
LDL, presente desde el nacimiento en pacientes con
HF monogénica. Esta carga acumulada de DL desde
que nacen se calcula multiplicando el LDL habitual por
la edad. De acuerdo con el estudio de ADN de Simon
Broome, en el cual se analizaron a 410 participantes
con HF, se establecié gue los que presentaban una
mutacion causante de HF tenian un riesgo de ECV mayor
(OR=1.84) que los que no presentaban mutacion alguna.
Ademas, se observd que en la hipercolesterolemia
poligénica, aunque fuera destacable la genética, los
predictores ambientales también eran indicativos de
riesgo. Esto se debe a su implicacion en los altos valores

Smoking cvD
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de LDL a lo largo de la vida. En este articulo se vio que,
con la misma carga acumulada de LDL, en un paciente
sin HF padeceria ECV a los 55 afios, mientras que si
tuviera HF en heterocigosis alcanzaria este mismo riesgo
a los 35 anos, vy si fuera homocigoto sucederia a los
12.5 afos. A su vez, dicha carga de LDL es un 15%
menor cuando cumplen 18 afos aquellos pacientes HF
que han estado tomando estatinas desde que tenian
diez, en comparacion con los que no la toman. Por el
contrario, si empezaron el tratamiento con estatinas a los
18 afios, el umbral clinico se alcanzaria a los 48 afos en
comparacion a los 563 afos de los que ya la tomaban.
Hay mas factores involucrados como el habito tabaquico,
la HTA o el sexo. Corroborando esta informacion, un
metaanalisis en el que tuvieron participacion 312,000
personas demostrd que el hecho de presentar niveles
inferiores de LDL desde mas jovenes se relacionaba con
un riesgo tres veces menor de padecer ECV por cada
unidad de LDL disminuida. Es por ello, que se remarca
la importancia de la terapia precoz con estatinas para
reducir el riesgo cardiovascular en pacientes con HF.
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Tabla IV: Estudios que plantean la influencia de la hipercolesterolemia en el riesgo cardiovascular.

Autores Tipo de estudio Objetivo Resultados

Villa et Al Revisién sistematica = Predecir el riesgo
cardiovascular y es-
tablecer un modelo
predictor de riesgo
ajustado a estos

pacientes.

Bianconi Revision
et Al sistematica

Establecer el riesgo

la poblacién con HF,

y definir los distintos

factores implicados
Sharifi et Al. Revision
sistematica

Plantear el riesgo
cardiovascular en HF,
de acuerdo con la
herencia poligénica y
monogénica.

llustracion 13: Comparativa de la carga acumulada de colesterol LDL en
pacientes con hipercolesterolemia (los que estan sin tratamiento, los que
empezaron el tratamiento a los 10 afios, y a los 18) y sujetos sanos, durante el
perfodo de seguimiento del estudio®.
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Discusion

Las enfermedades cardiovasculares tienen una alta
incidencia e implican un mayor riesgo en los pacientes
cronicos, como se ha podido ver en las enfermedades
analizadas en esta revision.,

Es por ello que las distintas publicaciones examinadas
determinan que el riesgo para la morbimortalidad
cardiovascular esta en aumento en las patologias
cronicas. Incidiendo en el beneficio que implicaria el
control de los FRCV',

En relacion con la hipertension arterial, se ha
constatado que las personas jovenes con HTA va
cuentan con un riesgo superior de morbimortalidad
cardiovascular'®, Y como en aguellos individuos que
empeoran su grado de HTA con los anos, también
elevan su riesgo cardiovascular, pudiendo rebajarlo
Sl consiguen revertir sus valores a la normalidad.
Por lo que, el riesgo es proporcional tanto positiva
como negativamente'. En esta revision, se ha
ahadido la lipoproteina a como marcador de

Se ha objetivado para pacientes con el
mismo perfil de riesgo, 3.9 veces mayor
probabilidad de ECV para aquellos con HF.

Relacion de distintos FRCV tradicionales,
cardiovascular total en| biomarcadores y parametros genéticos en
pacientes con HF.

Implicacién de la carga acumulada de LDL
y de la reduccién de riesgo en aquellos
pacientes tratados precozmente a los 10y
18 anos con estatinas.

Conclusiones

Existe un riesgo de morbimortalidad
cardiovascular alto en pacientes con HF, por
lo que es importante su diagndstico y manejo
clinico.

Mayor riesgo cardiovascular en HF, en relacion
FRCV tradicionales y nuevos parametros
genéticos que se han integrado en escalas de
riesgo.

Es de importancia el tratamiento precoz y
preventivo en los pacientes con HF monogénica
a edades tempranas.

interés, demostrandose que incrementa el riesgo
cardiovascular de por sf en individuos hipertensos?'.

En cuanto a la diabetes, numerosos estudios avalan la
elevacion del riesgo cardiovascular para los pacientes
que la padecen. Pudiendo ser de hasta el doble, en
relacion con la mortalidad por causas cardiovasculares
en diabéticos tipo 1. Es de relevancia el control
de parametros como la hemoglobina glicosilada®?,
A su vez, en la poblacion de diabéticos tipo 2, el
control de los diversos FRCV, como el tabaquismo, el
gjercicio fisico o la hemoglobina glicosilada, podrian
tener un efecto bastante positivo en la reduccion de
riesgo de morbimortalidad®®. El tabaco como factor
interdependiente con la diabetes, implica un riesgo
anadido en los pacientes, que controlando sus FRCV,
persisten en su habito tabaquico®.

En referencia a la enfermedad renal cronica, se
ha mostrado ampliamente el riesgo cardiovascular
que tienen sus pacientes. Como marcadores
especificos, se ha planteado el papel preponderante
de la acumulacion de toxinas urémicas, de las
modificaciones post — traduccionales, de la disfuncion
endotelial, la alteracion en la funcion plaguetaria,
la calcificacion vascular, la hipercoagulabilidad, el
estrés oxidativo, la anemia, la activacion persistente
del sistema renina angiotensina aldosterona, la
inflamacion, y por Uultimo, la activacion patologica
de la inmunidad celular innata®®. Los pacientes
con estadios severos, parecen tener un alto riesgo
cardiovascular equivalente al de los pacientes con
diabetes o al riesgo que ya padecen los pacientes
con antecedentes de ECV?S, Pese a que la aspirina a
dosis bajas no es una recomendacion establecida en
la prevencion primaria, si que se puede recomendar
para reducir el riesgo de infarto agudo de miocardio y
para enlentecer la progresion renal en la ERC?”. Cabe
destacar el papel protector a nivel renal y cardiaco
de los farmacos iISGLT2, recomendados en ERC
diabética, por su beneficio demostrado en cuanto a la
mortalidad cardiovascular y progresion renal'.
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Con respecto a la hipercolesterolemia  familiar,
calcularon que existia un riesgo superior de eventos
cardiovasculares, de hasta 3.9 veces mas probable®®. Se
describen factores de riesgo emergentes, que podrian
ser de utilidad en la practica clinica. Estos constan de
parametros genéticos como la longitud de los teldomeros.
También de biomarcadores, que se encuentran elevados
en estos pacientes, como la interleucina-6 o el factor
VIl de coagulacion entre otros?®, En la misma linea de
investigacion, parece ser beneficioso el tratamiento
precoz con estatinas, comenzando a la edad de diez
anos en pacientes con HF, con el objetivo de reducir su
riesgo de morbimortalidad cardiovascular®,

Es decir, las patologias cronicas agui descritas,
contemplan un riesgo cardiovascular superior por el
hecho de padecerlas. Es significativo el papel en la
prevencion, tanto en la identificacion de marcadores
predictores de riesgo como del estadio evolutivo en
el que se encuentren. En la atencion clinica a estos
pacientes cronicos se podra valorar la toma de
medidas preventivas con el objetivo de reducir su riesgo
cardiovascular, siguiendo las recomendaciones de las
Ultimas guias clinicas.

Es de especial relevancia, el manejo clinico de los
pacientes en situacion de cronicidad desde la Atencion
Primaria, ya que suele ser el primer contacto que tienen
con los servicios sanitarios. La cronicidad es una

situacion sanitaria que va a ir en aumento debido al
incremento en la esperanza de vida de la poblacion y
la concomitancia con otras patologias. En base a ello,
es de vital importancia dotar de recursos a la Atencion
Primaria en pleno siglo XX, pues controlando los factores
de riesgo en pacientes cronicos se pueden evitar gran
cantidad de eventos cardiovasculares, potencialmente
productores de discapacidad y mortalidad.

Conclusiones

1. Las enfermedades cronicas, aqui estudiadas, revisten
un riesgo cardiovascular superior al que presenta la
poblacion general.

2. Es de importancia la identificacion de marcadores
predictores de riesgo cardiovascular con el fin de
establecer dianas terapéuticas.

3. Enla evolucion de estas enfermedades cronicas, cabe
destacar la utilidad de implementar medidas preventivas
reductoras de riesgo.

4. La cronicidad es una situacion sanitaria en aumento y
el papel de la Atencion Primaria es clave en el manejo de
los factores de riesgo cardiovascular.
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