Ciencias de la Salud:

G RODRIGO D’AVILA LAUER

Ano 2023 (ORGANIZADOR)



Ciencias de la Salud:

[Atena RODRIGO D’AVILA LAUER

Ano 2023 (ORGANIZADOR)



Vs

’

A

CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE

Editora chefe
Prof? Dr® Antonella Carvalho de Oliveira
Editora executiva
Natalia Oliveira
Assistente editorial
Flavia Roberta Bardo
Bibliotecaria
Janaina Ramos
Projeto grafico 2023 by Atena Editora
Camila Alves de Cremo  Copyright © Atena Editora
Ellen Andressa Kubisty  Copyright do texto © 2023 Os autores
Luiza Alves Batista  Copyright da edicao © 2023 Atena
Nataly Evilin Gayde Editora
Imagens da capa Direitos para esta edicdo cedidos a
iStock Atena Editora pelos autores.
Edicdo de arte Open access publication by Atena
Luiza Alves Batista  Editora

Todo o contetido deste livro esta licenciado sob uma Licenga
@ de Atribuigao Creative Commons. Atribuigao-Nao-Comercial-
NaoDerivativos 4.0 Internacional (CC BY-NC-ND 4.0).

0 conteldo dos artigos e seus dados em sua forma, corregao e confiabilidade sao de
responsabilidade exclusiva dos autores, inclusive nao representam necessariamente
a posicao oficial da Atena Editora. Permitido o download da obra e o compartilhamento
desde que sejam atribuidos créditos aos autores, mas sem a possibilidade de altera-
la de nenhuma forma ou utiliza-la para fins comerciais.

Todos os manuscritos foram previamente submetidos a avaliagdo cega pelos pares,
membros do Conselho Editorial desta Editora, tendo sido aprovados para a publicacao
com base em critérios de neutralidade e imparcialidade académica.

A Atena Editora é comprometida em garantir a integridade editorial em todas as etapas
do processo de publicacdo, evitando plagio, dados ou resultados fraudulentos e
impedindo que interesses financeiros comprometam os padroes éticos da publicagao.
Situacoes suspeitas de ma conduta cientifica serao investigadas sob o mais alto
padrao de rigor académico e ético.

Conselho Editorial

Ciéncias Biologicas e da Salide

Prof® Dr? Aline Silva da Fonte Santa Rosa de Oliveira - Hospital Federal de
Bonsucesso

Prof® Dr* Ana Beatriz Duarte Vieira - Universidade de Brasilia

Prof? Dr* Ana Paula Peron - Universidade Tecnoldgica Federal do Parana
Prof. Dr. André Ribeiro da Silva - Universidade de Brasilia

Prof? Dr* Anelise Levay Murari - Universidade Federal de Pelotas

Prof. Dr. Benedito Rodrigues da Silva Neto - Universidade Federal de Goias


https://www.edocbrasil.com.br/
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4513496Y0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4513496Y0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do;jsessionid=EC728E48AFE16A98FFC773D5A8602CDB.buscatextual_0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do;jsessionid=3C9AE197E57189A69901A5CA9DA477A9.buscatextual_0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4267496U9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4773603E6
http://lattes.cnpq.br/5082780010357040

Vs

’

A

CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE

Prof® Dr® Camila Pereira - Universidade Estadual de Londrina

Prof. Dr. Cirénio de Almeida Barbosa - Universidade Federal de Ouro Preto

Prof? Dr? Daniela Reis Joaquim de Freitas - Universidade Federal do Piaui

Prof® Dr® Danyelle Andrade Mota - Universidade Tiradentes

Prof. Dr. Davi Oliveira Bizerril - Universidade de Fortaleza

Prof® Dr® Débora Luana Ribeiro Pessoa - Universidade Federal do Maranhao

Prof. Dr. Douglas Siqueira de Aimeida Chaves - Universidade Federal Rural do Rio de
Janeiro

Prof. Dr. Edson da Silva - Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri
Prof® Dr? Elizabeth Cordeiro Fernandes - Faculdade Integrada Medicina

Prof® Dr? Eleuza Rodrigues Machado - Faculdade Anhanguera de Brasilia

Prof? Dr? Elane Schwinden Prudéncio - Universidade Federal de Santa Catarina

Prof® Dr? Eysler Goncgalves Maia Brasil - Universidade da Integracao Internacional da
Lusofonia Afro-Brasileira

Prof. Dr. Ferlando Lima Santos - Universidade Federal do Recdncavo da Bahia

Prof? Dr® Fernanda Miguel de Andrade - Universidade Federal de Pernambuco

Prof? Dr® Fernanda Miguel de Andrade - Universidade Federal de Pernambuco

Prof. Dr. Fernando Mendes - Instituto Politécnico de Coimbra - Escola Superior de
Saude de Coimbra

Prof® Dr* Gabriela Vieira do Amaral - Universidade de Vassouras

Prof. Dr. Gianfabio Pimentel Franco - Universidade Federal de Santa Maria

Prof. Dr. Guillermo Alberto Lépez - Instituto Federal da Bahia

Prof. Dr. Helio Franklin Rodrigues de Almeida - Universidade Federal de Ronddnia
Prof® Dr? lara Licia Tescarollo - Universidade Séo Francisco

Prof. Dr. Igor Luiz Vieira de Lima Santos - Universidade Federal de Campina Grande
Prof. Dr. Jefferson Thiago Souza - Universidade Estadual do Ceara

Prof. Dr. Jesus Rodrigues Lemos - Universidade Federal do Delta do Parnaiba-UFDPar
Prof. Dr. Jonatas de Franca Barros - Universidade Federal do Rio Grande do Norte
Prof. Dr. José Aderval Aragao - Universidade Federal de Sergipe

Prof. Dr. José Max Barbosa de Oliveira Junior - Universidade Federal do Oeste do Para
Prof? Dr? Juliana Santana de Curcio - Universidade Federal de Goias

Prof* Dr* Kelly Lopes de Araujo Appel - Universidade para o Desenvolvimento do
Estado e da Regiao do Pantanal

Prof® Dr® Larissa Maranhao Dias - Instituto Federal do Amapa

Profe Dr? Livia do Carmo Silva - Universidade Federal de Goias

Prof® Dr? Luciana Martins Zuliani - Pontificia Universidade Catélica de Goias

Prof. Dr. Luis Paulo Souza e Souza - Universidade Federal do Amazonas

Prof® Dr? Magnélia de Aradjo Campos - Universidade Federal de Campina Grande
Prof. Dr. Marcus Fernando da Silva Praxedes - Universidade Federal do Reconcavo da
Bahia

Prof® Dr* Maria Tatiane Gongalves Sa - Universidade do Estado do Para

Prof. Dr. Maurilio Antonio Varavallo - Universidade Federal do Tocantins

Prof. Dr. Max da Silva Ferreira - Universidade do Grande Rio

Prof® Dr* Mylena Andréa Oliveira Torres - Universidade Ceuma

Prof® Dr* Natiéli Piovesan - Instituto Federacl do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Paulo Inada - Universidade Estadual de Maringa

Prof. Dr. Rafael Henrique Silva - Hospital Universitario da Universidade Federal da
Grande Dourados


http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do;jsessionid=717CCD2F25938C843451D35B65E24F25.buscatextual_4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4767996D6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4262927E8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4574690P9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4751642T1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4751642T1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4125932D9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4785541H8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4707037E3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?metodo=apresentar&id=K4721661A9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730006H5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730006H5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4799345D2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4431074H7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4431074H7
https://orcid.org/0000-0002-5205-8939
https://orcid.org/0000-0002-5205-8939
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4421455Y9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4777457H7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do;jsessionid=8638DBCE607AAA92821915C4BB064847.buscatextual_66
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4732623J3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730979Y6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4770360J4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4177965H7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4273971U7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4769144H2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://lattes.cnpq.br/1353014365045558
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4469747P8
http://lattes.cnpq.br/2087310248259232
http://lattes.cnpq.br/2087310248259232
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4227371A7
http://lattes.cnpq.br/0495722051934359
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4417033E2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4723835T5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4208877H4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4208877H4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4467061D7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
https://orcid.org/0000-0003-3562-3550
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4208106A6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4465502U4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4728374J9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4750685J6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4750685J6

Vs

’

A

CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE

Prof? Dr® Regiane Luz Carvalho - Centro Universitario das Faculdades Associadas de
Ensino

Prof® Dr* Renata Mendes de Freitas - Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof? Dr® Sheyla Mara Silva de Oliveira - Universidade do Estado do Para

Prof? Dr? Suely Lopes de Azevedo - Universidade Federal Fluminense

Prof® Dr? Taisa Ceratti Treptow - Universidade Federal de Santa Maria

Prof® Dr? Vanessa da Fontoura Custddio Monteiro - Universidade do Vale do Sapucai
Prof? Dr? Vanessa Lima Goncalves - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof* Dr? Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande

Prof® Dr* Welma Emidio da Silva - Universidade Federal Rural de Pernambuco


http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4773701H6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4773701H6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4496674E1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4765517P4
http://lattes.cnpq.br/2926914154460296
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4708470J3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4273971U7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4241566A7

Vs

’

A

CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE

Ciencias de la salud: aspectos diagnésticos y preventivos de

enfermidades 2

Diagramagado: Luiza Alves Batista
Corregdo: Yaiddy Paola Martinez
Indexagdo: Amanda Kelly da Costa Veiga
Revisdo: Os autores
Organizador: Rodrigo D’avila Lauer

Dados Internacionais de Catalogagdo na Publicagdo (CIP)

C569 Ciencias de la salud: aspectos diagnosticos y preventivos de
enfermidades 2 / Organizador Rodrigo D’avila Lauer. -
Ponta Grossa - PR: Atena, 2023.

Formato: PDF

Requisitos de sistema: Adobe Acrobat Reader
Modo de acesso: World Wide Web

Inclui bibliografia

ISBN 978-65-258-1563-3

DOI: https://doi.org/10.22533/at.ed.633232407

1. Salud. I. Lauer, Rodrigo D’avila (Organizador). II.
Titulo.
CDD 613

Elaborado por Bibliotecaria Janaina Ramos - CRB-8/9166

Atena Editora

Ponta Grossa - Parana - Brasil
Telefone: +55 (42) 3323-5493
www.atenaeditora.com.br
contato@atenaeditora.com.br



http://www.atenaeditora.com.br/

Vs

’

A

CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE

DECLARAGAO DOS AUTORES

Os autores desta obra: 1. Atestam nao possuir qualquer interesse comercial que
constitua um conflito de interesses em relagcdo ao artigo cientifico publicado; 2.
Declaram que participaram ativamente da construgao dos respectivos manuscritos,
preferencialmente na: a) Concepcgao do estudo, e/ou aquisicao de dados, e/ou analise
e interpretacao de dados; b) Elaboracao do artigo ou revisao com vistas a tornar o
material intelectualmente relevante; c¢) Aprovacao final do manuscrito para
submissdo.; 3. Certificam que os artigos cientificos publicados estdo completamente
isentos de dados e/ou resultados fraudulentos; 4. Confirmam a citacao e a referéncia
correta de todos os dados e de interpretacdes de dados de outras pesquisas; 5.
Reconhecem terem informado todas as fontes de financiamento recebidas para a
consecucao da pesquisa; 6. Autorizam a edicao da obra, que incluem os registros de
ficha catalografica, ISBN, DOI e demais indexadores, projeto visual e criagao de capa,
diagramacgao de miolo, assim como langamento e divulgacao da mesma conforme

critérios da Atena Editora.



Vs

’

A

CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE

DECLARAGAO DA EDITORA

A Atena Editora declara, para os devidos fins de direito, que: 1. A presente publicacao
constitui apenas transferéncia temporaria dos direitos autorais, direito sobre a
publicacdo, inclusive ndo constitui responsabilidade solidaria na criagdo dos
manuscritos publicados, nos termos previstos na Lei sobre direitos autorais (Lei
9610/98), no art. 184 do Cédigo Penal e no art. 927 do Codigo Civil; 2. Autoriza e
incentiva os autores a assinarem contratos com repositorios institucionais, com fins
exclusivos de divulgacao da obra, desde que com o devido reconhecimento de autoria
e edicao e sem qualquer finalidade comercial; 3. Todos os e-book sao open access,
desta forma nao os comercializa em seu site, sites parceiros, plataformas de e-
commerce, ou qualquer outro meio virtual ou fisico, portanto, esta isenta de repasses
de direitos autorais aos autores; 4. Todos os membros do conselho editorial séo
doutores e vinculados a instituicoes de ensino superior pulblicas, conforme
recomendacgao da CAPES para obtengao do Qualis livro; 5. Nao cede, comercializa ou
autoriza a utilizagao dos nomes e e-mails dos autores, bem como nenhum outro dado

dos mesmos, para qualquer finalidade que nao o escopo da divulgacao desta obra.



~

APRESENTACAO

A colecdo “Ciencias de la Salud: Aspectos diagnoésticos y preventivos
de enfermedades 2” é uma obra que tem como foco a discusséo cientifica por
intermédio de trabalhos diversos que compde seus capitulos. O volume abordara
de maneira interdisciplinar trabalhos, pesquisas, relatos de casos e/ou revisbes
que transitam no caminho das Ciéncias da Saude.

O objetivo é apresentar estudos desenvolvidos em instituicbes de ensino
e pesquisa do pais e fora dele. Tem como foco principal estudos que abordam
teméticas sobre aspectos diagnoésticos e preventivos de doencas e suas
implicagdes no contexto da saude global.

A urgéncia em entender e combater determinadas doencas tem sido
um fator importante e relevante para a saude publica nos Gltimos anos. Por
isso a importancia do desenvolvimento de estudos que esclarecam e gerem
conhecimento nesse contexto.

Nessa obra sdo abordados diversos temas com a proposta de fundamentar
o conhecimento de académicos, mestres, doutores e todos aqueles que de
algum modo se interessam pelas ciéncias da saude.

Deste modo, a obra Ciencias de la Salud: Aspectos diagnoésticos y
preventivos de enfermedades 2, apresenta uma teoria bem fundamentada
nos resultados praticos obtidos pelos diversos professores e académicos
que desenvolveram seus trabalhos que aqui serdo apresentados de maneira
concisa e didatica. Convido vocé a prestigiar e aproveitar esta obra, utilizando
seus estudos para a disseminacdo do conhecimento. Ainda, pela importancia
da divulgacéo cientifica, destaco o trabalho e a estrutura da Atena Editora
em possibilitar a oferta de uma plataforma consolidada e confiavel para estes
pesquisadores publicarem seus estudos.

Rodrigo D’avila Lauer
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RESUMO: O objetivo principal deste estudo
€ investigar, analisar e resumir estudos
cientificos academicamente relevantes
sobre arelagéo entre sepse e covid-19. Além
disso, seu objetivo secundario & auxiliar
estudos futuros sobre o assunto escolhido.
Trata-se de uma pesquisa qualitativa, no
formato de revisdo de literatura acerca do
tema proposto. A pandemia de Covid-19
trouxe consigo varios desafios para a
ciéncia e saude mundial. Por se tratar de

Data de aceite: 03/07/2023

uma doenga ainda nado completamente
estudada, muitas duvidas acerca de seus
mecanismos fisiopatoloégicos ainda pairam
no cenario cientifico-académico, dentre
eles seus efeitos inflamatoérios agudos que
levaram a morte de milhares de pacientes.
PALAVRAS - CHAVES: COVID-19; Sepse;
Complicagéo

INTRODUCAO

A sepse é a principal causa de
internacdo de emergéncia em unidade
de terapia intensiva (UTIl) e uma das
principais causas de mortalidade entre
pacientes internados em UTI. A definicéo
atual refere-se a sepse como uma faléncia
orgéanica potencialmente fatal induzida por
uma resposta desregulada do hospedeiro a
infecgbes, sendo as infeccdes bacterianas
e fungicas as mais frequentes. Atualmente,
sua etiologia estd sendo pesquisada
devido aos inumeros elementos que
podem influenciar sua ocorréncia, como
hereditariedade, género e condicbes
subjacentes) (KOCAK TUFAN et al., 2021).
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Os virus ndo estavam significativamente envolvidos na sua patogénese até a
epidemia de SARS-CoV-2 em 2019. Embora a fisiopatologia do COVID-19 nédo seja
totalmente compreendida, as evidéncias coletadas em pacientes hospitalizados até agora
mostraram que os niveis de citocinas e quimiocinas no sangue séo altos em casos graves
de COVID-19, semelhantes aos relatados na sepse. Pesquisas recentes indicaram que
a infeccdo por SARS-CoV-2, causa uma reagdo exagerada do sistema imunoldgico,
culminando em uma resposta inflamatéria sistémica e um resultado semelhante a sepse
(ZANZA et al., 2022).

Segundo Lépez-Collazo et al., (2020), assim como na sepse, pacientes com
infeccdes graves por COVID-19 apresentam inflamagcédo excessiva e tempestades de
citocinas, com expressao exacerbada de interleucina (IL)-18, IL-2, IL-6 e fator de necrose
tumoral alfa, no inicio da doenca. Tal fendmeno é explicado por uma exacerbacdo da
ativacdo de macrofagos paralelo a possivel acao de monécitos e outras células do sistema
imune inato.

OBJETIVOS

O objetivo principal deste estudo € investigar, analisar e resumir estudos cientificos
academicamente relevantes sobre a relagdo entre sepse e covid-19. Além disso, seu
objetivo secundario é auxiliar estudos futuros sobre o assunto escolhido.

METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa qualitativa, no formato de revisao de literatura acerca do
tema proposto. Foram feitas pesquisas acerca da literatura disponivel nas principais bases
de dados, como: Scielo, Pubmed, Periédicos capes e Medline. Os critérios de inclusao
foram: artigos de reviséo integrativa e sistematica de literatura acerca do tema, publicados
nos Ultimos 5 anos, nos idiomas Inglés e Portugués. Foram excluidos artigos demais artigos

que ndo se enquadravam nos critérios de incluséo.

RESULTADOS

Fisiopatologia de Sepse

De acordo com KOCAK TUFAN et al. (2021), o consenso firmado entre o American
College of Chest Physicians e a Society of Critical Care Medicine (SCCM), define a sepse
como uma doenca inflamatéria grave induzida por uma resposta imune exagerada. Essa
resposta é dividida em duas grandes fases: a fase hiperinflamatéria, que se caracteriza
pela presenca de importantes marcadores biol6gicos inflamatérios como proteina C-reativa,

procalcitonina (importante marcador de inflamacgéo sistémica), Fator de Necrose Tumoral
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Alfa (TNF-a), interleucinas (IL) 1 e 6, e a fase imunossupressora, que se caracteriza pela
inibicdo de processos metabdlicos importantes para a replicagcéo celular em decorréncia do
processo inflamatério descontrolado.

Essa superproducdo de fator inflamatério, conhecida como tempestade de
citocinas, ocorre quando células de defesa (majoritariamente macréfagos) interagem com
os receptores de reconhecimento de padrées moleculares (PRRs) associados a dano
(DAMPS) ou patogenos (PAMPS), o qual induz a liberacéo de interleucinas inflamatorias.
Na sepse essa resposta acaba se tornando inadequada devido a superestimacao
cruzada de varios outros PRR, como os receptores Toll-like, os quais ativardo a cascata
de diferenciagcdo mieloide de mais células inflamatérias através da ativagdo da quinase
N-terminal c-Jun (JNK), quinase 1/2 regulada por sinal extracelular (ERK1/2), proteina
quinase ativada por mitdbgeno p38 (MAPK) e fator nuclear-kB (NF-kB) e potencializagcéo da
cascata inflamatoria pela liberagédo de IL-1, IL-6, TNF-a, Interferon, fator regulador-7 (IRF7)
e proteina adaptadora 1 (AP-1); receptores NOD-like (NLR), os quais induzem liberagédo
de interleucinas IL-1B e IL-18; e os Receptores de lectina tipo C (CLRs), os quais induzem
a liberagéo de espécies reativas de oxigénio (EROs) que por sua vez ativa mais respostas
inflamatoérias do organismo. Tal resposta desregulada ndo s6 desorganiza a sinalizacao
imunolégica das células, levando a uma ag¢do autoimune das mesmas como também
interrompe cascatas de sinalizagéo citoplasmatica relacionadas a interleucina, causando
danos celulares significativos, como apoptose mitocondrial, autélise de células de defesa
e teciduais, sintese proteica defeituosa, disturbios de coagulacdo e neuroendécrinos que

levam ao choque séptico, a faléncia de multiplos érgéos e a morte (HUANG et al., 2019).

Covid-19 e a tempestade de citocinas

Semelhante a sepse, a Covid-19 também apresentou liberacdo demasiada de
interleucinas inflamatorias. Pesquisas anteriores mostraram que o SARS-CoV-1 foi eficaz
em desencadear uma enxurrada de citocinas devido a incapacidade das células infectadas
de sintetizar quimiocinas, responsaveis por regular uma reacdo adequada do hospedeiro
a infecgéo viral e um recrutador de neutréfilos e macréfagos apropriados, implicando que
a tempestade de citocinas foi um componente patogenético significativo do COVID-19.
Varios estudos de pesquisa mostraram que os pacientes com COVID-19 possuem uma
quantidade maior de citocinas inflamatérias em sua corrente sanguinea, como IL-1, IL-2,
IL-6, IL-10, IFN-, TNF-, IFN--proteina induzivel 10 (IP-10), fator estimulador de colénias de
macrofagos de granulécitos (GM-CSF) e proteina quimioatraente de monécitos-1 (MCP-1)
que podem resultar em choque séptico durante desfechos graves de Covid-19 (ZANZA et
al., 2022).

Ainda segundo Zanza et al. (2022), estudos revelam que a enzima de converséo
da angiotensina 2 (ECA2) é a principal receptora do SARS-Cov-2 devido ao tropismo
do mesmo pela proteina. Uma vez acoplado a ela, o virus é internalizado, através dos
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receptores tipo 1 de angiotensina (AT1) e induz clivagens intracelular da mesma através
de proteases celulares como a desintegrina e metaloproteinases, ocasionando uma baixa
tecidual da ACE2. As baixas quantidades dessa enzima sdo responsaveis por predispor
efeitos trombo-inflamatérios e impulsionar a tempestade de citocinas.

Essa fase inflamatoria estaria limitada ao quadro patolégico inicial do virus, porém
este fato ndo descarta ou defasa a semelhaca de resposta entre os quadros patologicos
supracitados, ja que uma inflamagéo basal crénica, com duragédo de varios dias, ainda
estaria presente e levaria o sistema imunol6gico a um estado refratario, condicédo que
também é observada na sepse prolongada. Estudos também apontam que por volta do
3° ao 6° dia ap6s o inicio do quadro de COVID-19, pacientes demonstraram niveis séricos
maximos de IL-6 e IL-10, sendo que o primeiro demonstrou queda de nivel 16 dias apos
o inicio da doenca e o segundo com queda em 13 dias ap06s o inicio; tal variagdo nao
apresentou diferenca entre pacientes com quadros graves ou leves. Novamente, essa
atividade refletiu as fases mais avancadas de sepse, quando os macrofagos desenvolvem
um estado refratario caracterizado pela inibicdo das vias de resposta a patégenos NK-kB e
IRF o que reforga a ideia de similaridade citada anteriormente (Lopez-Collazo et al., 2020).

Além disso, hdo de ser ressaltadas as assinaturas transcricionais comuns entre a
COVID-19 e a sepse, indicando a relagéo entre ambos os quadros. Pacientes com quadros
severos de COVID-19 podem desenvolver sindrome de resposta inflamatéria sistémica, a
qual pode progredir para sepse caso a inflamacgéo se agrave. Para examinar a interrelagéo e
as implicacdes existentes entre COVID-19 e sepse, a base de dados e de microarranjos de
RNA-seq humana foram analizados pela Gene Expression Omnibus (GEO) para identificar
os genes relacionados com o desencadeamento da COVID-19 e da sepse, sendo que um
total de 1855 DEGs (Database of essencial genes) foram obtidos da COVID-19, incluindo
1206 DEGs suprarregulados e 649 infrarregulados. Ademais, um total de 1086 DEGs foram
identificados na sepse, sendo 481 genes suprarregulados e 605 infrarregulados. Além
disso, um total de 151 DEGs foram identificados tanto nos dados da COVID-19 quanto
nos da sepse. Os resultados da analise diferencial de expressdes sugerem que ha certa
semelhanga mecénica e interagdes entre COVID-19 e sepse (LU LU e LE-PING LIU., 2022).

O estudo realizado por Lu Lu e Le-Ping., (2022), apronfundou o entendimento no que
tange as funcdes biologicas e de sinalizagdo das vias envolvidas com os DEGs comuns entre
as patologias aqui destacadas, a partir da analise dos autores foi constatado que 151 DEGs
comuns seriam enriquecidos principalmente em infecgbes e estariam relacionados com
doencas inflamatdrias e suas respostas imunoldgicas; tendo isso em vista é bem conhecido
que tanto o COVID-19 quanto a sepse estdo associados a respostas inflamatorias e imunes
no corpo, sendo que essas respostas desempenham papel preponderante na progressao
dessas duas doencas. O mesmo estudo também realizou a analise do PPI (protein-protein
interaction — interac@o entre proteinas) utilizando os DEGs comuns entre as patologias,
demonstrando intercorrelagbes entre diversas proteinas e sugerindo os mecanismos pelos
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quais as proteinas atuam.

Desde o inicio do periodo pandémico de COVID-19, varios relatérios indicaram que
embora algumas manifestacoes e caracteristicas patoldégicas fossem Unicas e pertinentes
a doenca, muitas de suas manifestacoes agudas sdo similares a sepse causada por outros
patégenos, além disso, quadros graves da infecgdo pelo virus (estado comum em pacientes
com comorbidades crbnicas secundarias) apresentavam uma “tempestade de citocinas”, a
qual seria indicativa de sepse (KOCAK TUFAN et al., 2021).

Segundo Patil et al., (2021), tem sugerido que o proprio virus provavelmente causa
um quadro de sepse como consequéncia de varios mecanismos possiveis, incluindo
desregulacédo imunoldgica, disfun¢do respiratéria a qual leva a hipoxemia e acidose
metabdlica devido a problemas circulatorios (KOCAK TUFAN et al., 2021).

A pesquisa de Lin HY., (2020) enfatiza que varios graus de danos ao coragéo,
figado, rins e outros 6rgaos em infecgéo grave juntamente com anormalidades laboratoriais
como contagem diminuida de linfécitos e plaquetas, aumento do dimero D, PCR, enzimas
hepaticas e miocardicas e os altos niveis de citocinas sdo semelhantes aos observados
na sepse causada por infecgdes bacterianas. Ele indica que o COVID-19 grave tem todas
as caracteristicas da sepse causada por patdgeno especifico e que o COVID-19 deve,
portanto, ser considerado como sepse causada por infeccdo viral (KOCAK TUFAN et al.,
2021).

CONCLUSAO

A pandemia de Covid-19 trouxe consigo varios desafios para a ciéncia e saude
mundial. Por se tratar de uma doenca ainda ndo completamente estudada, muitas ddvidas
acerca de seus mecanismos fisiopatoldgicos ainda pairam no cenario cientifico-académico,
dentre eles seus efeitos inflamatorios agudos que levaram a morte de milhares de
pacientes. A correlagéo entre o efeito séptico da infeccdo de SARS-CoV-2 ainda esta sendo
amplamente estudada, portanto, é crucial o investimento em mais pesquisas acerca dessa
caracteristica da doenga por meio da criagéo e incentivo de politicas publicas e privadas
para pesquisas nesse ambito das ciéncias biolégicas e da salde.
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RESUMO: Coronavirus (CoVs) sdo uma
familia de virus de RNA envelopado de
fita simples sentido positivo que levam
a infeccbes respiratérias, cardiacas,
intestinais, renais e neurologicas em
animais e humanos. O objetivo principal
deste estudo é investigar, analisar e resumir
estudos cientificos academicamente
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relevantes sobre a disfuncdo cardiorrenal
induzida pela Covid-19. Além disso, seu
objetivo secundario é auxiliar estudos
futuros sobre o assunto escolhido. Trata-
se de uma pesquisa qualitativa, no formato
de revisdo de literatura acerca do tema
proposto.

INTRODUCAO

Coronavirus (CoVs) sdo uma familia
de virus de RNA envelopado de fita simples
sentido positivo que levam a infecgdes
respiratorias, cardiacas, intestinais, renais
e neurolégicas em animais e humanos.
Dentro destes existem quatro subgrupos:
alpha-CoV, beta-CoV,
and delta-CoV, sendo os dois ultimos

gamma-CoV,

mais comuns em aves que humanos. A
primeira sindrome respiratoria grave por
coronavirus (SARS-CoV) fora identificada
entre 2002-2003 na China, e a segunda
em 2012 na Arabia Saudita, denominado
sindrome respiratéria do Oriente Médio
(MERS-CoV). O novo coronavirus de 2019,
nomeado SARS-CoV-2, foi identificado em
dezembro de 2019, na cidade de Wuhan,
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China, sendo a doenca COVID-19. A disseminacao global ocorreu de forma acelerada,
sendo qualificado como pandémico em margo de 2020 pela Organizagdo Mundial de Saude
(OMS), e desde entéo acarretou mais 6.000.000 de mortes pelo mundo, segundo o painel
da OMS (abril, 2023) (Ou, X, Liu, Y., Lei, X et al., 2020; Guven G, Ince C, Topeli A, Caliskan
K., 2021).

SARS-Cov-2 utiliza-se da glicoproteina spikes (S) para se conectar a enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA2) nos pneumdécitos e adentrar, em consonancia com
a presenca da protease TMPRSS-2, que clivaréo o spikes viral em S1/S2, recombinando
a proteina S2 ao ECA2 e a regido Fc da imunoglobulina humana igG1 formando a rECA2-
igG1 que ativara a cascata de citosinas infamatérias. ECA2, além de exercer importante
papel na protecéo pulmonar, é expressado no coragéo e rins, indicando assim alto risco de
acarretar disfuncéo generalizada, principalmente sindromes cardiorrenais (Apetrii M, et. Al.,
2020; Pons S, Fodil S, Azoulay E, Zafrani L., 2020; Sifaat M, et.al., 2022).

ECA2 regula diretamente o sistema renina-angiotensina-aldoterona (SRAA)
balanceando a expressdo de angiotensina Il (Angll), dessa forma, sua desregulagédo
eleva os niveis de Angll induzindo a vasoconstricdo, efeitos pré tromboéticos e pré
inflamatoérios. Desse modo, individuos com condi¢cdes pré-existentes como obesidade,
diabetes, hipertensao (HAS), doencas pulmonares e renais, acabam tendo maior risco de
agravamentos e internagdo na presenca da COVID-19. Além disso, a porta de entrada
deste virus resulta em manifestacdes extrapulmonares, caracterizando-a ndo apenas
como uma doenca do trato respiratorio, mas também, uma vasculopatia inflamatéria
multisistémica centrada em disfun¢do endotelial, capaz ndo apenas de se agravar frente
a fatores de risco pré-existentes, como também desenvolver sindromes associadas, como
complicagdes tromboticas, lesdo cardiaca aguda (ACI), lesdo renal aguda (AKI), sintomas
gastrointestinais, lesdo hepatocelular e arritmias (Sharma RK, et. Al., 2021; Guven G, Ince
C, Topeli A, Caliskan K., 2021; Lin L, et.al., 2022).

OBJETIVOS

O objetivo principal deste estudo € investigar, analisar e resumir estudos cientificos
academicamente relevantes sobre a disfungé@o cardiorrenal induzida pela Covid-19. Além
disso, seu objetivo secundario é auxiliar estudos futuros sobre o assunto escolhido.

METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa qualitativa, no formato de revisao de literatura acerca do
tema proposto. Foram feitas pesquisas sobre a literatura disponivel nas principais bases de
dados, como: Scielo, Pubmed, Periédicos capes e Medline. OS critérios de inclusao foram:

artigos de revisdo integrativa e sistematica de literatura acerca do tema, publicados nos
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ultimos 5 anos, nos idiomas Inglés e Portugués. Foram excluidos artigos demais artigos

que nao se enquadravam nos critérios de incluséo.

RESULTADOS
Segundo (SIFAAT et al.,, 2022), o SARS-CoV-2 uma vez tendo adentrado o

organismo humano, consegue se anexar a ECA2, enzima presente em varios tecidos
do corpo, em especial nos tecidos pulmonares, renais e cardiacos. Dessa forma, o virus
consegue entrar nas células hospedeiras através dos receptores da ECA2, liberando seu
RNA viral e induzindo a formacado do complexo replicase/transcriptase (CRT) por meio
de alteragbes ribossomais da célula hospedeira. Dessa forma induzindo ndo somente a
producdo de novos RNAs como a desregulacdo de processos metabdlicos que levam a
lesGes importantes.

Nesse sentido, o principal acometimento no tecido renal, um dos principais alvos do
virus devido ao grande numero de receptores da ECA2 em suas estruturas, é a Lesao Renal
Aguda (LRA), caracterizada pela perda das fungbes renais de forma subita resultando em
excesso de excretas nitrogenadas, principalmente ureia e creatinina, e grave desequilibrio
hidroeletrolitico. Essa les@o pode ser causada por duas formas distintas: a via inflamatéria,
relacionada com a secrecdo exagerada de citocinas inflamatorias e espécies reativas de
oxigénio (EROs) secundéria a interagao do virus com os receptores “Toll-like” e “NOD-like”,
desencadeando danos celulares locais; e pela via isquémica, engatilhada pela reducao do
lumen vascular devido a endotelite vascular ocasionada pela Covid-19, que por sua vez
causa a queda da perfusao renal, levando a uma queda na Taxa de Filtracdo Glomerular
(TFG) e posterior morte celular por hipoxia (KOCAK TUFAN et al., 2021; LIN et al., 2022).

As complicagbes cardiacas geradas pela Covid-19 se déo principalmente pela
inflamag¢é@o do miocérdio, ocasionada pela liberagéo excessiva de citocinas inflamatorias
engatilhadas pelo virus, por processos tromboembodlicos, devido ao aumento dos fatores de
coagulabilidade também induzidos pelo patdgeno, ou pelaincapacidade cardiaca de suprir as
necessidades metabolicas da inflamacgéo sistémica gerada pelo virus. Essas complicagdes
levam a complicagbes cardiacas sérias como a doenca arterial coronaria, trombose,
miocardite e arritimias. Tais sintomas cardiacos foram mais presentes em pacientes idosos,
diabéticos, hipertensos ou com histérico prévio de doengas cardiovasculares (FISK et al.,
2021).

A disfuncao cardiorrenal é definida por uma inflamacgéo sistémica que afeta tanto
coracgao ou rim, por vezes ambos, levando a uma disfuncéo no eixo regulador pressérico.
A Covid-19 induz o estabelecimento dessa sindrome através de 4 vias principais: a
ativacdo demasiada do SRAA, inflamacéo celular, ativagéo do sistema nervoso simpatico
e desequilibrio 6xido nitrico/EROs (ON/EROs). A ativagcao desregular do SRAA leva a
expressao da NADPH-oxidase nas células endoteliais, cardiomiocitos e dos tubulos renais,
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que por sua vez leva a formacao de EROs, que por sua vez, induz a causa inflamatéria
celular, acarretando em disfuncéo celular e fibrose tecidual. O sistema nervoso simpatico
por sua vez é ativado em resposta a hipovolemia renal, causando a ativagéo sinérgica do
SRAA como forma compensatoéria, o qual leva a constricéo das arteriolas renais, causando
a absorcao de agua e sodio e um aumento da PA. Ja o desequilibrio ON/EROs ocorre
em decorréncia da ativagéo da via do SRAA, produz EROs, e a falta de ON tecidual para
contrabalancear a mesma, levando a uma ativacao sinérgica do SRAA e sistema simpatico
(ALMEIDA et al., 2022).

Estudos demonstram que o SARS-CoV-2 leva a reducao da expressédo da ECA2
ao legar-se com a mesma, dessa forma, impedindo que esta desempenhe seu papel na
conversao da angiotensina 2 (ANG2), potente vasocontritor, em angiotensina 1-7(ANG
1-7), vasodilatador responsavel por contrabalancear a ANG2. Dessa forma, o organismo
perde os fatores cardioprotetores e nefroprotetores da ANG1-7, ocasionando piora nas
lesdes renais, cardiacas e pulmonares (SHARMA et al., 2020).

CONCLUSAO

A pandemia de Covid-19 apresentou multiplos desafios a comunidade cientifica e a
saude global. Devido a sua natureza ainda ndo completamente compreendida, persistem
muitas incertezas em relagdo aos mecanismos fisiopatoldégicos da doenga, incluindo os
efeitos inflamatérios agudos que tém sido associados a mortalidade de inimeros pacientes
e as possiveis repercussdes de longo prazo na saude dos infectados.

Os profissionais da area da saude e a populagao de modo geral devem compreender
os efeitos multissistémicos do SARS-COV2, dando énfase ndo somente em suas
consequéncias respiratorias, haja vista que a ligacdo do virus com a enzima conversora
de angiotensina 2 & a principal responsavel por possuir uma capacidade de alterar a
funcionalidade sistematica.

O mecanismo inflamatério é o principal meio de influenciar a homeostase; porém,
os efeitos nos 6rgdos podem ser mais particulares. Sob essa Optica, as consequéncias
cardioldgicas incluem o aumento dos fatores de coagulabilidade associado a vasoconstricéao
e as consequéncias renais incluem efeitos isquémicos. Na tentativa de equilibrar a pressao
arterial, o sistema nervoso simpatico é ativado.

Embora essa correlacao entre os efeitos inflamatérios da infecgéo pelo SARS-CoV-2
e sua relagdo com a disfungéo cardiorrenal tenha sido amplamente debatida e alguns dos
fatores iniciais tenham sido identificados, ainda é um tema de estudo em andamento.
Portanto, é essencial investir em pesquisas adicionais sobre essa caracteristica da doenca,
por meio da implementacao de politicas publicas e privadas que promovam e incentivem a
investigacao cientifica nas areas de ciéncias biologicas e salde.
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RESUMEN: Las lesiones cerebrales sean
estas trauméticas o no constituyen una
fuente para la ocurrencia de trastornos en las
funciones neuronales superiores, las cuales
proponen un reto para la neuroplasticidad:
el presente articulo tiene como objetivo
Determinar las consecuencias mas
relevantes del dafio cerebral en el
desarrollo y perfeccionamiento de las
funciones nerviosas superiores desde la
biologia de los fenbmenos mentales y la
psicofisiologia; la metodologia aplicada fue
de tipo documental mediante la revision
de la literatura cientifica; se determino
que los principales efectos de las lesiones
cerebrales se enfocan en alteraciones del
lenguaje y la conducta y que estas guardan
gran relacion con el momento de ocurrencia
de la lesiéon durante el ciclo de vida de la
persona y la localizacion de la lesion a nivel
encefalico. Se concluyé que existe una
amplia descripcion de los efectos de las
lesiones cerebrales en el sujeto desde las
diferentes aristas siendo de menor alcance
las propuestas conceptuales desde la éptica
de las bases biolégicas de los procesos
mentales.

PALABRAS CLAVE: Biologia, Lesiones

Encefalicas, Plasticidad Neuronal,
Psicofisiolgia.
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11 INTRODUCCION

Segun Kolb & Whishaw (2009), la lesion cerebral se define como la destruccion
degeneracion de las estructuras cerebrales; este dafio cerebral ocasiona un disrupcion en
el normal funcionamiento neuronal, pudiendo o no producir secuelas a corto, mediano o
largo plazo. Las lesiones cerebrales pueden producirse por causas tanto endégenas como
exogenas, pero a la luz de la ciencia en la mayoria de casos es inducida por traumatismos
en la region craneana.

Aunque se ha determinado que todos los dafios o alteraciones producidos en el
sistema nervioso sobre todo a nivel cortical, poseen un gran potencial dafino para el
individuo, muchas veces las lesiones corticales dejan indemnes el funcionamiento del
mismo sobre todo cuando este se presenta a edades tempranas en lo que se conocid
como principio de Kennard; es por ello que a la hora de comprender los efectos del dafio
cerebral sobre las funciones cerebrales se deben tomar en cuenta multiples determinantes
que tributan tanto para su lesiébn como para predecir las repercusiones que tendra a largo
plazo (Berger, 2016).

El principio de Kennard, con el pasar de los afos y el resurgir de nuevas
investigaciones, dejo de considerarse una verdad absoluta, debido a que por el contrario
algunas alteraciones generadas a edad temprana, tenian un peor pronostico; un ejemplo
claro es lo que sucede con el desarrollo cognitivo del individuo el cual se detiene por
lesiones cerebrales tempranas, no siendo asi cuando se generan posterior al primer afo
de edad (Flores-Lazaro & Ostrosky-Shejet, 2012).

Aunque no se puede negar el papel determinante que posee la edad como factor
predisponente de la gravedad del dafio cerebral, también se pudo establecer que por si
solo no determinaba el potencial del dafio cerebral, sino que intervenian otros elementos
como la magnitud vy la localizacion de la lesion, los cuales complementaban los factores
determinantes del dafo cerebral.

El cerebro humano tiene una muy buena organizacion de sus procesos y cada una
de las funciones cerebrales posee una area cortical que se especializa de forma holistica
para responder a una determinada tarea, aunque cuente con la ayuda de algunos ndcleos
dispersos en el resto de la corteza cerebral con menor preponderancia, es por esto que
dependiendo el sitio especifico de las alteraciones, existe mayor probabilidad que se
produzca un tipo de secuela u otra; esto aunque relaciona areas de la corteza cerebral
con tipos de afectacion , no excluye la ocurrencia de efectos diferentes en funcion a las
caracteristicas particulares de cada individuo (Carlson, 2014).

Una de las principales funciones cerebrales alteradas por efectos del dafio
cerebral es el lenguaje, no por su exclusividad, sino mas bien por su visibilidad como
funcion determinante del desarrollo del ser humano sobre las deméas especies; ademas
la frecuencia de este efecto se ve determinada debido a que existen multiples nucleos
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cerebrales vinculados con el lenguaje y que ademas de ello estan vinculados con
estructuras encefélicas mas susceptibles a lesiones traumaticas como son el hemisferio
frontal y temporal; en esta funcion posee una relacion directamente proporcional con la
edad, es decir que a mayor edad mayor es el dafio producido (Cuetos-Vega, Gonzalez-
Alvarez, & De Vega-Rodriguez, 2015).

Otra de las funciones cominmente afectadas debido al dafio cerebral, es la conducta
del individuo, relacionandose con la capacidad cognitiva para la resolucién de problemas,
la misma que al ser relevante para el desempefio del individuo adquiere gran importancia a
la hora de estudiar las repercusiones de las lesiones corticales; esta funcién a diferencia del
lenguaje posee una relacién inversamente proporcional con la edad, produciendo mayores
secuelas en edades tempranas (Alcantud-Marin, 2013).

Durante el anélisis de la tematica propuesta, se abordara desde el punto de vista
psicobiolégico cada uno de los efectos producidos por el dafio cerebral en las funciones
cerebrales superiores haciendo énfasis en los mecanismos que representan la evolucion
del ser humano sobre las demas especies, como son, el desarrollo del lenguaje y la
conducta; también se describira de forma somera los principales trastornos del desarrollo,
como punto de partida para el entendimiento de las bases biolégicas de estas patologias.

2| METODOLOGIA

El presente articulo se desarroll6 através de un analisis prolijo de la literatura cientifica
dentro de los cuales se tom6 gran atencion ciertos productos de valor académico, entre ellos
articulos actualizados los mismos que ahondaban la tematica de las lesiones cerebrales
y la plasticidad neuronal desde el punto una éptica psicobiolégica y psicofisiolégica; de
forma inicial se seleccionaron los descriptores de busqueda a través del tesauro conocido
como Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) priorizandose los términos Biologia,
Lesiones Encefalicas, Plasticidad Neuronal y Psicofisiolgia. Estos descriptores se usaron
para la busqueda aplicando ademas operadores booleanos “AND” y “OR”, aplicando en
primera instancia un filtro de temporalidad considerando articulos de hasta 10 afios de
anterioridad y priorizando articulos de revision en espafiol en las bases de datos Biblioteca
Virtual en Salud (BVS), Scielo y Google Académico; se procedié con el andlisis de titulos,
resimenes hasta llegar a los extensos de mayor relacion con la tematica abordada para su
inclusién en los contenidos priorizados.

31 DESARROLLO

Efectos del daio cerebral en el lenguaje

El lenguaje al ser una de las funciones superiores del sistema nervioso, se ha

estudiado desde diferentes aristas, no solo analizando su funcionamiento indemne, sino
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que también se han analizado diversos trastornos suscitados en dicha funcién y en gran
parte de ellas se ha encontrado un componente cortical, producto de lesiones cerebrales,
desde las mas incipientes hasta dafios complejos (Seelbach-Gonzalez, 2012).

En la actualidad posterior a un sinnUmero de investigaciones se ha confirmado
las lesiones a nivel cortical, producen un deterioro significativo en esta funcién, todo
ello dependiendo las condiciones en las cuales se produzca, y dentro de los principales

elementos estudiados como determinantes se encuentran la edad y la localizacion cortical

del dafio.

| LESIONES CEREBRALES |

FACTORES DETERMINANTES
EFECTOS SOBRE EL

LOCALIZACION DEL DANO

EDAD DEL SUJETO

MENOR EDAD MAYOR EDAD HEMISFERIO IZQUIERDO HEMISFERIO DERECHO

ALTERACION DEL
LENGUAJE

NO PRODUCE
y ALTERACION
WERNICKE

FASCICULO ARQUEADO

MAS DANO

Figura 1. Factores determinantes de los efectos del dafio cerebral en el lenguaje.

Nota: Realizado por Jeffry Pavajeau tomando como referencia los postulados de Felten, O’Banion, &
Summo (2017).

a) La edad como determinante de trastornos en el lenguaje

Muchos cientificos entre ellos, Hécaen 1976, citado por Kolb & Whishaw (2009),
lograron determinar que existe una verdadera relacion en proporcion directa entre la edad
y los efectos severos en el lenguaje, siendo asi, que los nifios menores de un afio tras el
padecimiento de una lesion cerebral, los efectos en el lenguaje producidos por este muchas
veces pasan desapercibidos y se recuperan en la mayoria de casos sin dejar secuelas
evidentes.

Uno de los principales trastornos del lenguaje que se ven influenciados por la edad
es la afasia infantil, la cual ha sido analizada por diversos investigadores, demostrandose
que la mayoria de nifios que cursan con este trastorno, recuperan casi el 100% de la
funcionalidad del lenguaje entre ellas la lectura, escritura y habla; en el caso del sujetos
adultos como el caso propuesto por Broca 1861 citado por Bear , Connors, & Paradiso
(2016), el cual al tener totalmente elaborados sus modelos neurolingUisticas, la recuperacion
es casi nula, perpetuando el trastorno en dicho individuo.
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b) La localizacion cortical del dafo y sus efectos en el lenguaje

La localizacion de la lesion cerebral es considerado como un factor pronésticos para
determinar la ocurrencia y gravedad de los dafios producidos en el individuo, y dicha relacion
anatdmica inicia con la atribucion de la dominancia del hemisferio izquierdo como centro
neural vinculado con el lenguaje, lo cual fue corroborado por Woods y Tauber 1975 citado
por Cuetos-Vega, Gonzalez-Alvarez, & De Vega-Rodriguez (2015), el mismo que probd
que nifios con lesiones cerebrales en el hemisferio derecho no presentaban alteraciones
en el lenguaje a diferencia de aquellos con lesiones izquierdas los cuales manifestaron este
patologias del desarrollo del lenguaje.

Analizando a mayor profundidad la corteza cerebral, a mas de designar al
hemisferio izquierdo como preponderante para el lenguaje, se han estudiado claramente
zonas corticales especificas que controlan dicha funcion de las cuales se identifican el area
de Broca ubicada en el I6bulo frontal del hemisferio en mencion vy las lesiones en dicha
estructura se han relacionado con trastornos de la generacion del habla en sujetos con
potencial cognitivo conservados, es decir dicho sujeto es incapaz de producir la palabra
aunque comprenda todo lo que se manifiesta a su alrededor (Morris & Maisto, 2012).

En la afasia de Broca, el sujeto de forma convencional conserva las palabras con
contenido (verbos y sustantivos), pero no puede generar palabras funcionales (articulos y
preposiciones), por su lenguaje pierde la significancia gramatical a su discurso; por ello es
claro que el problema fundamental es este tipo de trastorno no es la comprension sino la
articulacion de la palabra; de forma general las afasias de broca producen tres alteraciones
linglisticas que son la agramaticalidad, la anomia y la dificultad de articulacion (Del Abril-
Alonso, y otros, 2009).

El area de Wernicke localizada en la parte superior del l6bulo temporal, también ha
sido estudiada como una estructura vinculada con el lenguaje y las lesiones generadas en
esta zona del cerebro producen como efecto la patologia denominada afasia de Wernicke,
la cual a diferencia de la de broca, el sujeto puede producir el habla, lo que sucede es que
no comprende la significados de las mismas. Esto da a entender claramente que esta area
cortical posee relaciones directas con el centro auditivo lo que produce un tipo de afasia de
comprensién (Carlson, 2010).

En la afasia de Wernicke, el individuo posee gran fluidez en la generacion de
todo tipo de palabras, pero estas son poco coherente con la realidad debido a que la
zona cortical lesionada se le conoce como la sede del recuerdo de los sonidos de las
palabras; en funcién a ello se logra dilucidar, que las principales alteraciones linguisticas
relacionadas con este tipo de afasia son el deterioro en el reconocimiento auditivo de
las palabras, deterioro de la significancia y déficit en la conversion de pensamientos en
palabras (Garcia-Porrero & Hurlé-Gonzalez, 2015).

El fasciculo arqueado es la estructura morfofuncional cerebral que une las dos
areas principales del lenguaje, la misma que en el caso de encontrarse lesionado producen
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lo que se conoce como afasia de conduccién, trastorno caracterizado por cominmente
por la incapacidad para repetir las palabras escuchadas pero con la conservacion de la
articulacion y comprension de las mismas (Quintanar-Stephano, 2011).

AREA DE BROCA AREA DE WERNICKE

e Agramaticalidad ® Reconocimiento auditivo

e Anomia e Significancia

e Disartria ® Conversion de ideas a
palabras

Figura 2.Relacion entre la localizacion de las dafio cerebral y alteraciones linguisticas

Nota: Realizado por Jeffry Pavajeau tomando como referencia los postulados de Felten, O’Banion, &
Summo (2017).

c) Reorganizacion del lenguaje

El lenguaje a nivel cerebral ante situaciones de lesiones corticales, gracias a los
procesos de plasticidad neuronal, en muchas de las ocasiones pude reorganizarse y reactivar
su funcionamiento de diferentes formas; en el caso que la lesién haya comprometido zonas
corticales primarias del lenguaje como las areas de Broca y Wernicke, la recuperacion del
lenguaje por lesiones hemisféricas izquierdas, se ejecuta a expensas de una suplencia por
hemisferio cerebral derecho el cual toma la posta, despertando zonas cortical destinada
para este fin (Flores-Lazaro & Ostrosky-Shejet, 2012).

Existe otro escenario en el cual las lesiones cerebrales que alteraron el lenguaje no
se encontraban en areas primarias, en este caso el hemisferio izquierdo continua con el
control del lenguaje reforzando sus zonas corticales elementales para que la funcion de los
nucleos accesorios; el peor de los escenarios se propicia cuando ocurren lesiones bilaterales
en las estructuras cerebrales primarias del lenguaje, lo que genera la imposibilidad de
reorganizacion del lenguaje posterior a la este dafio cortical; con dicho postulado se puede
confirmar que para que se produzca la reorganizacion del lenguaje se requiere que por lo
menos uno de los hemisferios cerebrales se encuentre libre se lesiones (Bear , Connors,
& Paradiso, 2016).
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Subtema 2: Efectos del dano cerebral en la conducta.

La actividad conductual del individuo se define segun Carlson (2014), como todas
las acciones exhibitorias que ejecuta el ser humano como respuesta a las diversas
sensaciones o percepciones propuestas en el entorno; en otras palabras el comportamiento
visible del sujeto ante las condiciones que le ofrece tanto el medio interno como externo,
convirtiéndose en un elemento caracteristico de su esencia.

Contrario a lo propuesto en el principio de Kennard, las alteraciones de la conducta
en el individuo, poseen un patrén de gravedad inversamente proporcional a la edad, aunque
existan etapas determinadas del desarrollo cerebral que influyen en este proceso, pero
casi siempre las lesiones cerebrales que desencadenas alteraciones de la conducta a muy
temprana edad, son sinénimo de un mal prondstico y de escasa recuperacion (Carlson,
2014).

Aunque al edad es muy importante para la evaluacion de los efectos del dafio
cerebral en las funciones nerviosas superiores incluida la conducta, en este caso en
especifico existen otro tipo de elementos que determinan el curso y la gravedad de
esta alteracion; estos elementos son /la localizacion del dano, el estadio de desarrollo
neuronal del individuo, la conducta analizada y la presencia de hormonas gonadales
(Collado-Guirao, y otros, 2017).

En lo que respecta a la localizacion del daro, las alteraciones de la conducta que se
producen un mayor grado de afectacion cuando se trata de lesiones en la corteza sensitiva
primaria, en contraste con las lesiones de las zonas que circundan a la corteza frontal que
casi siempre provoca alteraciones conductuales reversibles y de rapida recuperacion; un
ejemplo claro es lo ocurrido en lesiones de la amigdala que provocaran conductas autistas
leves, mientras que si se afecta el hipocampo la conducta autista se desarrolla solo en la
adultez, pero todo esto depende también de la extension de la lesion cerebral (Corr, 2008).

En relacion a los efectos reflejados en la conducta por lesiones cerebrales y su
relacion con el estadio de desarrollo neuronal, se ha podido determinar, que en los
danos producidos durante la fase de neurogénesis cortical, las alteraciones suscitadas
son de escasa severidad debido a que la mayoria de células lesionadas son regeneradas
a través de una produccién excesiva de células lo que compensaria la estructura y
funcionalidad conductual; situacion diferente ocurre cuando este dafo se presenta en las
etapas de migracion y diferenciacion neuronal , en el cual los efectos en la conducta son
extremadamente severos, mucho peores a los generados en la fases tardias del desarrollo
neural (Kolb & Whishaw, 2009).
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LESION

CEREBRAL
NEUROGENESIS
ESTADIO DEL
EDAD DEL FACTORES DESARROLLO
SUJETO CONDICIONANTES NEURONAL

EFECTOS EN LA CONDUCTA

MIGRACION Y
DIFERENCIACION

CORTEZA
SENSITIVA

CORTEZA

FRONTAL LOCALIZACION

Figura 3. Elementos que determinan el grado de afectacion en la conducta propiciado pos la lesién
cerebral.

Nota: Realizado por Jeffry Pavajeau tomando como referencia los postulados de Kolb & Whishaw
(2009).

Subtema 3: Efectos de las lesiones cerebrales tempranas

Las lesiones cerebrales producidas en edades tempranas, generan efectos
significativos en la morfologia y funcionalidad del sistema nervioso central, ya que en esta
etapa del ciclo vital el desarrollo encefalico es crucial y denota gran significancia y puede
propiciar un sinnimero de alteraciones; entre los principales efectos evidenciados por este
tipo de lesiones se estudiaran los siguientes:

- Efectos en el tamaino cerebral: Este es uno de los principales efectos de las
lesiones cerebrales, notandose que existe una relacion directamente propor-
cional entre la edad de la lesion y el tamafio final del cerebro, esto quiere decir
que entre menor sea la edad en la que se produzca la lesiébn menor sera el
tamario cerebral en la edad adulta y se presume que en lesiones generadas en
el periodo perinatal determinan una disminucién en cerca del 25% del peso y
tamafo normal (Flores-Lazaro & Ostrosky-Shejet, 2012).

- Efectos en la morfologia neuronal: De manera conjunta con las alteraciones
en el tamafo cerebral, se presentan también alteraciones tanto en la forma
como en la tipologia de células neuronales, es asi, que uno de los cambios mas
evidentes relacionados con las lesiones cerebrales tempranas, es la alteracion
en los campos dendriticos ya que entre mas temprana sea la lesién, menor es
el desarrollo dendritico en la neurona (Haines, 2013).

Otro de los cambios morfolégicos neuronales evidentes en lesiones cerebrales
tempranas, es la proliferacion de astrocitos como células de reemplazo, para lo cual se
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pudo determinar que si las lesiones cerebrales se producen en etapas muy tempranas

del desarrollo, no se suscitan cambios en el nimero de astrocitos presentes en la corteza

afectada, a diferencia de las lesiones en la edad adulta en donde existe una proliferacion

masiva de estas formas celulares (Crossman & Neary, 2015).

.

Efectos en la conectividad cortical: asi como las estructuras morfolégicas se
ven alteradas por las lesiones cerebrales tempranas, ocurre algo similar con
su funcionalismo vinculado a la conectividad cortical, ya que investigaciones
han determinado que dichas lesiones producidas a edades muy tempranas pro-
pician la persistencia de conexiones anomalas debido a un déficit en la poda
dichas conexiones; un caso distinto ocurre cuando estas lesiones se producen
a mayor edad donde no se generan este tipo de conexiones por lo cual la recu-
peracién de la funcionalidad cerebral es mucho mayor (Kolb & Whishaw, 2009).

Es necesario acotar que no todas las conexiones andmalas actian de forma

negativa, ya que algunas de estas conexiones terminan siendo Utiles para la sobrevivencia.

Neurogénesis posterior a lesiones tempranas: investigaciones recientes han
logrado determinar que en fases posterior a lesiones cerebrales tempranas, se
pueden desarrollar procesos de neurogénesis, a partir de las células madres
que se encuentran a nivel hipocampico y ademas de ello también se comprobd
que existen periodos especificos del desarrollo neuronal en donde el proceso
antes descrito presenta mayor sensibilidad (Bear , Connors, & Paradiso, 2016).

<

TAMANO MORFOLOGIA CONECTIVIDA
CEREBRAL NEURONAL NEURONAL

DISMINUCION
ALTERACION DE LOS CONEXIONES
HASTA DEL 25% DEL CAMPOS DENDRITICOS ANOMALAS POR
TAMARO TOTAL DEFICIT DE PODA
| 1 1
NEUROGENESIS

Grafico 4. Efectos de las lesiones cerebrales tempranas Realizado por J. Pavajeau. Fuente: Kolb &

Whishaw (2009).
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41 CONCLUSION

Las lesiones cerebrales en la actualidad constituyen un reto para los sistemas de
salud actuales, ya que se constituyen como problemas significativos de salud publica que
no solo afectan al sujeto que las padece sino a la sociedad de manera general, ocasionando
efectos desde las bases de la psicofisiologia enfocados de forma preponderante en
funciones cerebrales superiores como el lenguaje y la conducta.

También se destaca que las lesiones cerebrales tempranas ocasionan diferentes
cambio adaptativos en las estructuras nerviosas, razon por la cual es de suma importancia
el analisis del periodo de ocurrencia de la lesion en la proposicion de las consecuencias
de la misma.
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ABSTRACT: Background: Cortisol quantification is important in clinical practice to
measure periods of stress. The cortisol test is used to diagnose adrenal gland disorders.
These include Cushing's syndrome, which causes the body to make too much cortisol, and
Addison's disease, which causes the body to not make enough cortisol. Objective: In this
work was to develop a validated UV/Vis spectrophotometric method to quantify cortisol in
saliva samples from subjects whose ages ranged from 18 to 24 (25 women and 10 men)
and ranged from 45 to 55 years old (8 women and 7 men). Methods: For the experimental
study, a saliva sample was taken in the first hours of the morning (1.5 mL). The sample was
homogenized and read at an absorbance of 280 nm using diluted saliva as a control and
carrying out an extraction with ethanol and trichloroacetic acid to identify cortisol. Results:
This method was linear (r = 0.9999) for an interval of 2.5 to 25 pyg/mL, accurate, precise
(variation coefficients of repeatability and reproducibility were less than 1.5%, andless than
2%, respectively). it is specific and with limits of detection and quantification of 0.019 pg/mL
and 0.16 pg/mL. The concentration in young people was 52.58 + 8.59 ug/dL (women) and
49.75 +7.65 pg/dL (men); in older adults 38.83 + 2.82 pg/dL (women) and using this method
25.76 pg/dL (men). Conclusion: This method shows to be specific and sensitive with
limits of detection and quantification of 0.019 yg/mL and 0.16 pg/mL, respectively. Cortisol
average concentration found using this method was higher in young people (women=52.58
+ 8.59 ug/dL and men= 49.75 + 7.65 ug/dL) than in older adults (women= 38.83 + 2.82 and
men= 25.76 pg/dL).

KEYWORDS: Cortisol; Validation of analytical method; UV-vis Spectrophotometry;
Hydrocortisone; Saliva samples.

INTRODUCTION

Cortisol is a lipophilic steroid that is dominated by the circadian cycle, which is
secreted through the Hypothalamic- Pituitary-Adrenal Axis their levels tend to be higher
during the morning. Since the relationship between salivary and serum total cortisol
concentration has been reported markedly non linear (Llena, 2006) due bounding to
proteins in blood, it is important to determine cortisol concentrations in saliva (Hernandez,
2012). However, only radiochemical and enzymatic (Elisa test) methods for quantification
of cortisol in saliva have been reported (De Echeverri, 1995; Walsh, 2008). Therefore,
the development of an inexpensive, faster and simpler analytical methodology to quantify
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cortisol in saliva is seeked. Saliva is a fluid that is part of the oral cavity where dental
therapies or treatments are performed, and the cortisol levels determination ensure
adequate treatments to functionalize them with other compounds (antibiotics, nanoparticles,
carbon nanotubes, analgesics, anti- inflammatory) to improve the therapy of each patient.
Llena- Puy reported that saliva is a colorless, viscous liquid that moistens and moistens
the oral cavity, it is a complex secretion which is mainly produced by the major salivary
glands: parotid, submandibular and sublingual, and in a minor volume by the minor salivary
glands: labial, buccal or vestibular, palatine and lingual (De Echeverri, 1995). It is a sterile
liquid as soon as it leaves the salivary glands, and before to be mixed with the crevicular
fluid, food remains, microorganisms, among others (Garde, 2005). Depending on the gland
that produces and excretes saliva into the oral cavity, its consistency could be from very
liquid to viscous. Saliva contains 99% water and 1% electrolytes (chlorine, calcium, sodium,
potassium or bicarbonate); proteins such as enzymes (amylase, lysozyme or peroxidases),
glycoproteins (mucins), salivary immunoglobulins, and hormones such as hydrocortisone
that is released in periods of stress or in low concentrations of glucocorticoids in the blood
(USP, 2007). The composition of saliva varies from site to site within the mouth of each
individual, and changes according to the time of day (FDA, 2015), but it has been reported
as a very stable biological fluid (FDA, 2000). Here, saliva can be used as a non-invasive
method to monitor the plasma concentrations of drugs, hormones such as cortisol, or other
substances. Cortisol quantification requires of a validated method.

The development of a validated analytical method is the process by which, through
laboratory studies, the performed characteristics of the method meet the requirements
for the intended analytical applications according to USP (Breaux, 2003). According to
the Food and Drug Administration (FDA), a method validation is the process by which
analytical procedures are shown to be suitable for the indicated use (Turpeinen, 2013). A
validation process is the systematic study of linearity, precision, accuracy, reproducibility,
repeatability, minimum quantifiable quantity (MQQ) and minimum detectable quantity
(MDQ) (Farmacopea, 2017; Ranjita, 2005). Analytical methods using LC-MS/MS are
chosen for measuring salivary cortisol. However, the lacking of a single and validated
reference range, as well as their poor standardized assays, limit their use (Hernandez,
2012). Thus, the aim of this work was to develop a validated spectrophotometric method
considering the analytical procedures above described to quantify the free and active
form of cortisol in saliva samples of young and older adults, in order to provide a low-cost
method compared with the radiochemical and enzymatic methods previously reported
(Corazza et al., 2007).
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MATERIAL AND METHODS

Reagents and chemicals

Hydrocortisone Pharmaceutical Secondary Standard was purchased from Pfizer-
Belgium NV (Belgium). Monobasic potassium phosphate, ethanol and trichloroacetic acid
were obtained from Distribuidora Greep S.A. de C.V, México. All other chemicals were of
analytical grade and the water was obtained from a Milli-Q System (Germany).

Apparatus

Ultracentrifuge (HERMLE Z 160 M). Thermo Scientific GENESYS 10S UV-VIS
Spectrophotometer.
Procedure

Saliva samples from young people (n=35) and older adults (n=15) were used to
validate the analytical method.
Biological sample

Salivary biological fluid (1.5 mL) was collected in Eppendorf tubes (Safe-lock)
from subjects who were previously asked to fast, and whose ages ranged from 18 to 24
and 45 to 55 years. Tubes containing the samples were stored at 4 °C and used after 12
hours. Sampling was performed at the early hours of the morning, as cortisol levels have
previously reported to be high (Corazza et al., 2007; Fastman et al, 2020). The study was
approved by the Local Committee of the Autonomous University of Hidalgo State, México
(Protocolo-001).

Extraction procedure

The nature and purpose of the study were explained to the volunteers and informed
written consent was obtained from everyone. Saliva samples from subjects of two age
groups, subjects whose ages ranged from 18 to 24 (25 women and 10 men) and ranged
from 45 to 55 years old (8 women and 7 men) were used to validate the analytical method in
order to determine cortisol concentrations. After storage at 4 ° C for 12 hours, saliva samples
were centrifuged in an ultracentrifuge (HERMLE Z 160 M) at 11,000 rpm for 15 minutes.
The centrifuged samples were placed in quartz cells to measure the absorbance in a UV-
VIS spectrophotometer (ThermoScientific GENESYS 10S UV-VIS Spectrophotometer) to
preliminary evaluate the presence of cortisol compared with other hormones secreted by
saliva of the two different age groups (young and older adults). An extraction treatment
using 5 mL of ethanol and 1 mL of trichloroacetic acid was also performed. The mixture
was shacked for 5 min and the obtained solution was placed back in the 1 mL quartz cell to
perform the cortisol extraction and measure the absorbance in a UV-VIS spectrophotometer

at the maximum wavelength (280 nm).
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Validation parameters of the analytical method

Specificity, linearity, limit of detection (LOD), limit of quantification (LOQ), intra- and
inter-day precision, and accuracy parameters were evaluated, as recommended by the
guidelines of USP and FDA.

Specificity

The specificity of the method was evaluated for saliva samples to demonstrate that
there was no interference in the quantification. Samples spiked with an ethanolic solution of
the drug were used for this purpose. Hydrocortisone (cortisol) standard solutions were used
to determine the maximum absorption wavelength of cortisol (n = 6) to further use it in the
following procedures.

Linearity

To determine the linearity of the method, a six-fold calibration curve was prepared
using a hydrocortisone standard solution (Pfizer-Belgium NV-Belgium) in concentration
ranges from 2.5 to 25 pyg/mL. Hydrocortisone standard solution of 0.25 mg/mL was prepared
by dissolving 25 mg of hydrocortisone in 100 mL of ethanol. Magnetic stirring was applied for
5 min to ensure homogenization of the solution. Subsequently, six dilutions were prepared
at 2.5, 5, 10, 15, 20 and 25 ug mL-1of hydrocortisone in saliva. The solutions were read in
a UV-visible spectrophotometer at a wavelength of 280 nm. Quartz cells with a diameter of
1 cm were used. The absorbances were plotted versus each drug concentration. The linear
coefficient of determination (R2) was calculated from linear regression analysis. According
to the United States Pharmacopeia (USP 43) (Turpeinen, 2013; Stone, 2001), the R2 and
the coefficient of variation must be higher than 0.98 and less than 3.0, respectively.

Accuracy

To evaluate the accuracy of the method, the analyte recovery from the biological
samples was carried out. Six replicates were prepared at different concentrations: 2.5, 5,
10, 15, 20 and 25 pug/mL of hydrocortisone. Saliva samples were added with these known
amounts of hydrocortisone ethanolic solutions to remain in contact with the drug for 30
min. After of 0.5 hours, samples were centrifuged in an ultracentrifuge (HERMLE Z 160 M)
at 11,000 rpm for 15 minutes to measure the absorbance in a UV-VIS spectrophotometer
(Thermo Scientific GENESYS 10S UV-VIS Spectrophotometer) at the same conditions
described in the extraction section. The accuracy was expressed as the deviation
percentage of the experimental drug concentration compared with that of the theoretical
drug concentration. The standard deviation and the coefficient of variation were also
determined for each concentration.
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Precision

The precision of the analytical method was performed in terms of intra-day
(repeatability) and inter-day and inter-analysts (reproducibility) for hydrocortisone samples
in the biological media.

Repeatability

To evaluate this parameter, three replicates of six concentrations (2.5, 5, 10, 15, 20
and 25 pg mL-1) were evaluated by a single analyst. The samples were prepared at 2.5,
5,10, 15, 20 and 25 pg mL-1 of hydrocortisone by dissolving 25 mg 25 of the drug in 100
mL containing ethanol. Subsequently, the samples were submitted to the extraction process
and the drug was quantified on the same day, at the same conditions describe above.
Reproducibility

The reproducibility was carried out evaluating six replicates of four concentrations,
prepared by three analysts in 3 different days. The samples were prepared as it is indicated
in the repeatability procedure and the extraction process and the drug quantification were
realized at the same conditions describe above, using the same equipment. The coefficient
of variation was estimated and compared with that established by the USP (< 3%).

Limit of quantification (MQQ)
The quantification limit was determined by diluting the lowest concentration of

hydrocortisone (2.5 pg/mL) of the calibration curve, in order to find the minimum quantifiable
concentration detected in the equipment, with accuracy and precision.

Detection limit (MDQ)

In the same way, dilutions were prepared from the hydrocortisone concentration of
2.5 pg/mL. Subsequently, absorbance was measured of these dilutions, in order to find a
precise minimum concentration of hydrocortisone at least 3-fold higher than that detected
for the noise response.

Statistical analysis

The Cochran test was used to evaluate the accuracy data by comparing different
concentrations and the proportions measured, considering a significance level at p < 0.05,
when the data fit the Chi square distribution (x2). Student-t test was used to determine
significant differences between drug recovery averages. Fisher's tests and Student-t test
were also applied to determine the significant differences and to evaluate the variation of the

results from the experimental conditions of analysis.
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RESULTS

The development of a low-cost analytical method to ensure the quantification of
cortisol was addressed, complying with the specifications determined in the Pharmacopeia
of the United Mexican States (USP). Linearity, precision, accuracy, reproducibility and
repeatability results of the developed analytical method, are discussed in the following
subsections.

Specificity

Figure 1 shows the absorption spectrum obtained to characterize and identify cortisol
as a test of specificity. In this figure shows the spectra of the saliva sample before extraction
and after extraction with ethanol and trichloroacetic acid. The figures show that there is
no interference in the determination of cortisol in saliva samples where the wavelength
of maximum absorbance was 280 nm.Figure 2 shows the maximum absorbance in the

spectrum of hydrocortisone in water and the maximum absorption in saliva samples.

Linearity

To evaluate the linearity of the analytical method the calibration curve is displayed
and the mathematical function and the graphical profile are shown in Figure 3. Table 1
shows the linearity parameters.

Accuracy and precision of the analytical method

For accuracy studies, the recovery percentages established with the use of a
spectrophotometric method are in a range from 98 to 102%, in this case it was 100.05% and
the value of the coefficient of variation was less than 3% (0.347 ). Table 2 shows the results
obtained in the accuracy test of the analytical method. Table 3 shows the repeatability and
precision results. Table 4 shows the reproducibility of cortisol.

DISCUSSION

Specificity

Evaluation of the specificity was performed firstly in samples of saliva prior to be
processed with the extraction method, in order to determine the presence of the interferences
to quantify cortisol hormone. Regarding the results obtained from the specificity procedure
in saliva samples after the extraction process with ethanol and trichloroacetic acid, no
interference was found in the determination of cortisol (Figure 1).
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Fig. 1 Absorption spectrum of saliva samples before extraction with ethanol and trichloroacetic acid in
young subjects: graphic A and after extraction see graphic C. In adults’ subjects before extraction see
graphic B and after extraction see graphic D, respectively

The wavelength of maximum absorbance for the drug was 280 nm in saliva.
Moreover, the absorption spectrum obtained using standard hydrocortisone solutions
was also specific to identify cortisol as it is shown in Figure 2. Thus, cortisol was able
to be quantified from the components of the salivary matrices. In saliva samples,
cortisol is not bound to proteins and its concentration is independent of salivary flow.
Therefore, extractions with ethanol and trichloroacetic acid were carried out to degrade
the different enzymes or proteins found in saliva samples, and, to leave free cortisol for
its quantification. The absorption spectra obtained of hydrocortisonein distilled water and
in saliva are shown in Figure 2.

Absorbance

A lom)

Fig. 2. Absorption spectrum of the hydrocortisone standard (0.809, A = 250 nm) in distilled water and
cortisol in saliva samples (0.631, A = 280 nm), after extraction with ethanol and trichloroacetic acid.
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Linearity

Analytical curves were prepared and analyzed in the concentration range of 2.5 to
25 pg/mL, and were used to evaluate the linearity of the analytical method. The regression
equation and the graph obtained by plotting the absorbances versus each drug concentration
are shown in Table 1 and Figure 3, respectively. Analyzing the linearity parameters obtained,
such as the linear correlation coefficient of 0.9999 and the determination coefficient of
0.9997, it could be inferred that the response of the method was linearly proportional to
the analyte concentration. Additionally, a calibration standard curve with a good quality was
obtained due to the correlation coefficient value was higher than 0.99.

y=0.0411x
1 R?=0.9995 A
¥4 o Pl
5 -"...
£ ot i
] 5 e
5 n.4 I
."...
N3 %
&
0 5 1D 15 20 25 10

Cortisol concentration (ug/mil)

Fig. 3. Cortisol calibration curve, performed based on the analytical method developedat different
concentrations in salival) 2.5 pyg/ mL, 0.103; 2) 5 pg/mL, 0.208; 10 pyg/mL, 0.413; 3) 15, 0.616; 4) 20,
0.809; 5) 25, 1.039, Amax = 280 nm

Parameters Values

Maximum absorbance and maximum wavelength (nm) 0.809, 250

Linearity range (ug/mL) 25-25

Linear coefficient of determination (R?) 0.9997

Regression equation Y =0.0411X+0.0001
Slope 0.0411

Intercept 0.0001

Detection limit (ug/mL) 0.019

Limit of quantification (ug/mL) 0.16

Table 1. Linearity parameters obtained from the Cortisol calibration curve.

Table 1 shows all the linearity parameters. The regression equation obtained
corresponds to the ordinate at the origin with a slope that is the result of the interaction
of the absorbance as a function of the cortisol concentration. The coefficient of variation
obtained (1.03) met with the linearity parameters required by USP 31 (Breaux, 2003) and
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USP 430f the linear responses (Stone, 2001), in whichthe variation coefficient must be less
than 5%. Moreover, the standard deviation (Sb) values of the linear responses were less
than 2%, indicating a good linearity of the analytical method developed, meeting the linearity
criterion. A proportionality test of the ordinate at the origin, which must be zero for a linear
function, was used to determine the systematic error. Results shown this error was small,
since the Student-t test of 0.998 is less than the value of "t" (2.015) obtained from tables (df
=5 and p = 0.05). These results indicate the straight line passes through the origin and is
statistically significant, confirming the proportionality condition. Additionally, the sensitivity
of the analytical method was evaluated. The MQQ and MDQ values were 0.16 and 0.019
ug/mL, respectively. The concentration determined for the MQQ was very low, which is

sensitive enough for quantification of low cortisol levels.

Accuracy and precision of the analytical method

For accuracy studies, the obtained results are shown in Table 2. According to the
USP, the recovery percentages required when a spectrophotometric method is used must
be in a range from 98 to 102%.

Cug/mL) PR1(%) PR2(%) PR3(%) PR4(%) PR5(%) PR6(%) R(average)(%) Sb CV(%)

25 100.97  99.04 98.06 100.99 100.98  100.97  100.17 1.29 1.29
5 100 99.52 101.45  98.57 100 99.52 99.84 0.94 0.95
10 100.73  99.04 101.21 99.04 99.76 100.24  100.003 0.89 0.89
15 100 99.03 101.48  99.84 99.03 100.82  100.03 0.98 0.98
20 100.50 100 99.02 100.99  98.89 100.50 99.98 0.86 0.86
25 99.81 100.39  99.04 100.39  99.90 100 99.92 0.50 0.50

Table 2. Cortisol Accuracy.

C= cortisol; PR=cortisol recovery percentage; PR average = average cortisol recovery percentage; Sb=
standard deviation; CV= coefficient of variation.

Cug/mL) PR1(%) PR2(%) PR3(%) PR4(%) PR5(%) PR6(%) PRaverage Sb CV (%)
25 100 100.97 99.04 100 100 104.37  100.73 189  1.87

5 99.04  100.48 100.97 99.04 10048 9832  99.72 1.06  1.06

10 100 100 99.27 10049 10049 99.76  100.00 0.46  0.460
15 99.68 10065 100.16 99.52  100.16 99.68  99.97 043 043
20 100.12  100.12 99.75 9963  100.12 99.88  99.94 022 022
25 99.90 10029 99.90 9952  100.39 99.62  99.94 035 035

Table 3. Precision and repeatability of cortisol.

C= cortisol; PR=cortisol recovery percentage; PR average= average cortisol recovery percentage; Sb=
standard deviation; CV= coefficient of variation.
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Percentage Analyst 1 Analyst 2 Analyst 3

recovered (%) Day1 Day2 Day3 Dayi Day2 Day3 Dayi Day2 Day3

101.94 100 103.88 100.97 100.97 104.85 102.91 101.94 102.913
100.48 99.52 98.56 100.48 99.04 99.038 97.59 99.04 100.96
99.75 100.96 100.72 100.73 102.91 100.24 103.39 99.76  100.24
99.67 98.70 100.49 100 100.81 99.84  99.51 101.46 99.84
99.13 99.88 100.99 100.99 99.14 99.14 99.39 99.26  100.62
100.57 99.23 99.32 99.04 9865 98.65 101.64 101.44 100.58
Average 100.26 99.71 100.66 100.37 100.25 100.29 100.74 100.48 10.26
CV(%) 0.6 0.9 1.03 0.75 1.62 2.3 2.25 1.27 1.07

CV= coefficient of variation.

Table 4. Reproducibility of cortisol

In this study, the recovery percentage obtained was 100.05 %, and the variation
coefficient was less than 3% (3.47). Statistically, it was verified using the Cochran test,
= 18.85 >
=0.54, where k = 5 and nk = 25). The repeatability and precision procedures analyzed

showing a significant difference (P <0. 05) between each concentration (Q
Q
by 3 analysts for three days using the same equipment were performed in order to evaluate

value

tables

the variation intra and inter day. Regarding the intra and inter day reproducibility studies, 6
concentration levels were analyzed for each analyst, on the same day with three replicates,
and the variation of each concentration level was determined by calculating their variation
coefficients (Table 3). These coefficients of variation obtained were less than 2% per each
concentration under study, indicating the analytical method to quantify cortisol is repeatable
and reproducible (Table 3 and 4). The coefficients of variation obtained in this study are in
agree with the established limits by the USP (To verify the precision of the analytical method,
the Fischer test was performed, showing that there are no significant differences between
=0.985<F

calculated

the data obtained by each analyst or between each day (P > 0.05, F \ables

= 2,624). Moreover, no significant differences between treatments were found (tcalculated
=0.468 and ttables = 0 2.015, P > 0.05), verifying the method is precise to quantify cortisol.

Application of the validated analytical method to quantify cortisol from human
saliva

Once the spectrophotometric method was developed and validated, it was used to
quantify cortisol from saliva samples. The results obtained for average concentration in
young subjects was of 52.58 + 8.59 pg/dL and in older adults 38.83 + 2.82 ug/dL using
this method. This significant difference of cortisol between the two age groups, agrees
with the previous reported in literature (Corazza, 2007), and is due to lower production of
cortisol in older adults as the age increase. As mentioned above, cortisol is secreted in the
hypothalamic-pituitary-adrenal axis and this compound influences changes in the circadian
cycle in early hours or upon awakening in subjects of both sexes (Corazza, 2007). Thus,
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the highest levels of cortisol in the saliva samples were analyzed in this study in the two
age groups. It is important to mention that a variation of the cortisol concentration has been
reported by using other analytical methods either from serum or saliva samples, including
its determination in saliva from newborns (Lépez, 2010; Fastman, 2020)'"'8. In this case
the free concentration of cortisol could be fully considered available, since cortisol diffuses
through the intracellular route where it is taken by the glandular acinus and subsequently
released by saliva (Fastman, 2020).

CONCLUSION

Avalidated spectrophotometric method was developed to quantify the free and active
form of cortisol in saliva samples of young and older adults, in order to provide a low-cost
method compared with the radiochemical and enzymatic methods previously reported. The
analytical method is considered appropriate to quantify cortisol from saliva samples under
the working conditions used in this study. This method complies with the specifications
required by the Pharmacopeia of the United Mexican States (USP) in terms of the specificity,
linearity, sensitivity, accuracy, and precision (reproducibility and repeatability).
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GLOSSARY OF ABBREVIATIONS
FDA: Food Drugs Administration MQQ: minimum quantifiable quantity
MDQ: minimum detectable quantity

R,: linear coefficient of determination

X2 Chi square distribution

F: fisher test

T: student test

Sb: standard deviation

df: degrees of freedom

Q: Cochran test

USP: United States Pharmacopeia
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ABSTRACT: Marine ecosystems are
relevant in the biogeochemical cycle
of mercury as they house its chemical
speciation, a natural and necessary process
altered by the current rate of contamination
that compromises environmental health
and food safety and consequently the food
security of populations. This document
presents an analysis of the health risk from
the consumption of fish contaminated with
xenobiotics in two islands of the Caribbean
Sea. Consumption preferences were
recorded through a survey identifying the
five most consumed fish species, after
capture, muscle samples were taken to
evaluate the concentration of mercury and
methylmercury. Exposure levels and health
risk indices associated with consumption
were calculated. The results indicate that
Haemulon flavolineatum presented the
highest concentration, between 1.66 to
1.82 Hg mg Kg”, in four of the evaluated
species methyl-mercury presented high
values between 0.15 to 1.34 CH,-Hg mg Kg'
. A difference was identified with respect
to the pattern of incremental concentration
by trophic level reported in the literature,
possibly related to feeding habits and high
concentrations of mercury in sediments
(the latter was recorded in a parallel study).
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With the exception of Sphyraena barracuda, a carcinogenic health risk was observed in the
evaluated species that exceeds the limit proposed by the EPA.
KEYWORDS: Environmental health; Caribbean sea; Fishery resources; Food security.

ANALISIS DE MERCURIO Y METILMERCURIO EN DOS ISLAS DEL CARIBE,
COLOMBIA: INDICES EVALUACION DEL RIESGO.

RESUMEN: Los ecosistemas marinos son relevantes en el ciclo biogeoquimico del
mercurio ya que alojan su especiacion quimica, proceso natural y necesario alterado por la
tasa actual de contaminacién que compromete salud ambiental e inocuidad de alimentos
y consecuentemente la seguridad alimentaria de las poblaciones. Este documento
presenta un analisis del riesgo para la salud por consumo de pescado contaminado con
xenobibticos en dos islas del Mar Caribe. Las preferencias de consumo se registraron
mediante encuesta identificando las cinco especies de pescado mas consumidas,
luego de capturadas se tomaron muestras de musculo para evaluar la concentracién de
mercurio y metilmercurio. Se calcularon los niveles de exposicion y los indices de riesgo
para la salud asociados al consumo. Los resultados indican que Haemulon flavolineatum
presentd la mayor concentracion, entre 1.66 a 1.82 Hg mg Kg', en cuatro de las especies
evaluadas el metil-mercurio presento valores elevados entre 0.15 a 1.34 CH,-Hg mg Kg™'.
Se identificd una diferencia con respecto al patron de concentracion incremental por nivel
trofico reportado en la literatura, posiblemente relacionado con los habitos de alimentacion
y las concentraciones elevadas de mercurio en sedimento (registradas en un estudio
paralelo). A excepcién de Sphyraena barracuda, se observo un riesgo cancerigeno para
la salud en las especies evaluadas que supera el limite propuesto por la EPA.
PALABRAS CLAVE: Salud ambiental; Mar del Caribe; Recursos pesqueros; Seguridad
alimentaria.

11 INTRODUCTION

Heavy metal contamination of ecosystems that provide the food production
ecosystem service is an issue of concern because compromises food security, and
environmental and public health locally and globally [1,2]. For aquatic ecosystems, the
allochthonous occurring mercury concentrations usually represent the lowest contribution
compared to other chemical configurations of mercury, however environmental factors
trigger the in situ methylation and induce the mercury transformation to its higher toxic
form, methyl-mercury, and compels mercury circulation through the trophic net leading it
as far as the tissues of fish captured for food [3, 4].

The ocean plays a central role in the biogeochemical cycle of mercury through many
biotic and abiotic processes (volcanic activity, oxidation or reduction, biotransformation,
sedimentation, and resuspension) that results in its chemical speciation, however
currently, the anthropogenic activity influences two patterns of this cycle: the temporal
and the spatial, even at the global scale affecting the transit between the source and the
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sink of mercury and exposing the aquatic biota, and the human being itself, to higher
xenobiotic concentrations [5-9]. The presence of mercury and methyl-mercury around the
Caribbean islands places the local population and the marine ecosystem at imminent risk
by direct and indirect exposition as biomagnification or bioaccumulation of the xenobiotic
occurs through the food web, and finally, results in the human exposition through water
catchment or fish consumption [10-13].

Different factors such as the scarcity of local reliable data, the variability of
environmental contexts, and the government priorities have been particularities
difficulting the investigation of the cycling of mercury in the tropics, while the increment of
environmental risk continues, there is important to assess the extent of biogeochemical
mercury cycling alteration that conduces to elevate mercury concentrations in coastal
environments, and also its biodisponibility potential [12, 14].

Providence island belongs to the Colombian archipielago named San Andrés,
Providence, and Santa Catalina, it is conformed of three principal islands inhabited by the
raizal community and migrants from the continental territory; the archipielago has 180,000
km? of submarine areas part of the UNESCO World Network of Biosphere Reserves (WNBR)
since 2000 named Seaflower Biosphere Reserve, with high diversity, ecosystemic richness
and importance in connectivity acting as a corridor for many marine species, the increase
of anthropic activity in the area affects the environment and the population that consumes
artisanal fishery products [15-17].

In the context of the 2019 version of the Seaflower Expeditions were taken samples
for valuation of insular territory environmental quality of Providencia and Santa Catalina
islands, the project pretends to supply inputs for environmental management strategies
tuned with the environmental context around the Colombian islands [18]. In this work,
a preliminary approximation to health risk estimation was carried out for the population
consuming fish potentially contaminated with mercury and methyl-mercury in the islands,
there have been few studies focused on risk assessment for the population in the Colombian
Caribbean islands exposed to heavy metals whose main economic activities are fishing and
tourism.

21 METHODOLOGY

2.1 Study area

Providencia and Santa Catalina islands are in the Caribbean Sea lying along the
Lower Nicaraguan Rise [19]. The archipelago has an extension of about 17 Km? of land over
the sea and a mean altitude of 2 m.a.s.l., and approximately 61,280 inhabitants according
to the National Administrative Department of Statistics (DANE for Spanish initials) [20]. The
UNESCO Seaflower Biosphere Reserve and the Old Providence McBean Lagoon National
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Natural Park are located on the northeast side of Providencia and Santa Catalina islands

and are centered on this group of islands (Figure 1).

81.40°0 81.35°0

Santa Catalina

Providencia

Study area map.
Providencia and Santa
Catalina islands, Colombia

Providencia

Santa Catalina
Seaflower Reserve
Zoom of Providencia
and Santa Catalina
islands.

81.40°0 81.35°0

Figure 1. Location of Providencia, Santa Catalina and the Seaflower Biosphere Reserve in South
America.

2.2 Consumption surveys

To determine the consumption preferences a survey was randomly applied over
the population of Providencia and Santa Catalina islands, to the people between 14 and
80 years who were permanent inhabitants, 4,463 persons. The sample size (n=50) was
calculated with Equation 1 [21]:

N*ZZ+pxq

n= d2x(N—1)+Z2*pxq (1)

where n:sample size; N: population size; Z_: confidence level; p: success probability;

qg: failure probability; d: maximum permissible error.
Table 1 presents the values of the parameter and the result of the calculation of

sample size.

n N V4 p q d

a

50.1 4463 1.96 0.95 0.05 0.06

Table 1. Parameters for sample size calculation.
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2.3 Sampling

A sample of the fish caught by artisanal fishermen was taken in September 2019
based on the survey about consumer preferences for selecting the fish species. A 200
g sample of muscle tissue was taken from the 5 fish species reported with the highest
consumption frequency. The samples were transported under handling and cold chain
(-4°C) to a certificated laboratory for mercury quantification in triplicate for each species
(n=3 specimens by species), the mercury determination was done by atomic absorption
spectrometry with a detection limit of 0.02 Hg mg Kg' w.wt. [22]. Methyl-mercury
concentrations were determined by gas chromatography with electron-capture detection
and a low-limit detection of 0.086 CH,-Hg mg Kg'. Recoveries accepted to validate
determinations were between 96.2% and 102.1% for Hg, and 90.3% and 101% for CH_-Hg.
All samples were run in batches that included blanks, and a standard calibration curve made
of solution traceable to NIST Certified Reference Materials for mercury and duplicates. The
statistics and calculations were done under the R environment [23].

2.4 Health risk determination

Following the guidelines for evaluating chemical contaminants for use by fishery
consulting services [24], the risk was characterized based on the evaluation of exposure
limits and consumption of mercury and methyl-mercury. To determine the consumption risk,
information was obtained from the survey on the following variables: (i) most consumed
species in Providencia and Santa Catalina islands and (ii) frequency of consumption. Using
the collected data from the surveys, and the oral reference dose for Hg (0.0005 mg Kg-'-d"),
the indices were calculated to determine the risk by consumption.

2.5 Single and multiple species exposure

The indices Single Species Exposure (SSE) and Multiple Species Exposure (MSE)
were calculated to evaluate the risk represented by mercury due to the fish consumption
frequency of one species or multiple species respectively, also the xenobiotic concentration
in muscle, and the size of the consumed portion [24]. The SSE index was calculated by
equation (2):

Cm*CR

SSE = o 2

where SSE: individual exposure to xenobiotic due to ingesting fish (mg Kg'-d"); C -

concentration of mercury in fish (mg Kg'); CR: consumption rate (Kg d'); BW: individual
body weight (80 Kg). The value of MSE was calculated using equation (3):

Cm,j*CRj*Pj)

3
MSE = - (3)
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where MSE: individual exposure to xenobiotic by ingesting fishes of different species
(mg Kg'-d"); Cm,j: concentration of mercury in the edible portion of fish species j (mg Kg™);
CR;: consumption rate of each fish species j (Kg d"'); P proportion of each fish species jin
an individual diet (dimensionless); BW as in equation (2).

2.6 Target hazard quotient (THQ)

The THQ index is the ratio between measured concentration and oral reference dose
and is weighted by the duration and frequency of exposure, ingested portion size, and body
weight [24]. If THQ <1, it is unlikely that the exposed population might manifest adverse
health effects due to the contaminant. The THQ risk estimation method used has been
proposed previously [25, 26]:

EFr+«ED*FIR«MC
THQ = /=" (4)

Ryp*BW*AT

where THQ: Target Hazard Quotient; EFr: exposure frequency (365 d yr'); ED:

exposure duration (70 yr); FIR: food ingestion rate (0.227 Kg person-d"'); MC: average

concentration of metal in food (mg Kg™, on fresh weight basis and highest value measured);

R : oral reference dose for each metal (mg Kg'-d"') [24], BW: average body weight of an

adult (80 Kg); AT: average exposure time (365 d yr' times number of exposure years,
assuming 70 yr).

31 RESULTS AND DISCUSSION

The insights in consumption habits revealed that 56% of island inhabitants consume
animal protein between 2 and 3 times a week, while 24% and 20% consume animal protein
over 4 times a week or less than one time a week, respectively. The most important source
of protein is poultry and pork due to their low price compared with beef and considering the
incomes generated in the fish sales to fishermen

The survey identified the five species with the highest consumption preference, which
are the Mutton snapper (Lutjanus analis), French Grunt (Haemulon flavolineatum), Blackfin
Tuna (Thunnus atlanticus), Greater Amberjack (Seriola dumeriliy and Great Barracuda
(Sphyraena barracuda). The diet of the inhabitants is varied in fish products, identifying
27 species consumed, however, the frequency of consumption is low compared to other
sources of animal protein.

Laboratory analysis for mercury for the five most consumed species reported
concentrations of mercury between 0.957 to 1.904 mg Kg', and concentrations of methyl-
mercury between 0.15to 1.3 mg Kg™' (Figure 2). Some of these values exceed the maximum
limits for Hg in fish established in Resolution 122 of 2012 of the Ministerio de Salud y
Protecciéon Social which dictates that the maximum limit of Hg for species with low trophic
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levels is 0.5 mg Kg' and 1 mg Kg' for high trophic level species. These species that exceed
the maximum concentration allowed in national regulations, must have special attention
because also they register a high preference for consumption among the inhabitants of
the islands, they are the environmental health bioindicators that bond us to the ecosystem
through a trophic link.

M Hg © max-Hg . MeHg max_MeHg

2.4

1.92

1.44

mg/kg

" 1.0 mg/Kg

l

0.96

0.48
0.5 mg/Kg
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/4
Seriola dumerili

2
©
c
©
@
]
Ji T
8,
v S
-

3.9 35

Thunnus atlanticus
A
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45 45 Level

b
~

Haemulon flavolineatum
Sphyraena barracude

Figure 2. Mercury and methyl-mercury concentrations in the 5 most preferred species. Red line:
maximum limit allowed by Resolution 122 of 2012 of the Ministerio de Salud y Proteccién Social (Hg =
0.5 mg Kg™' for species with a low trophic level and 1 mg Kg' for species with a high trophic level). The

error bars represent the standard deviation.

Considering the trophic level for each species as reported in FishBase, was observed
that among the species with the highest consumption preference are predators with levels
from 3.5 to 4.5 (Figure 2). H. flavolineatum was the only species with an intermediate trophic
level of 3.5 but presented the highest mercury concentrations, this pattern is different from
that mentioned in the literature, as there must find a higher concentration of metals at higher
trophic levels [27, 28]. This bioaccumulation pattern could be explained considering: (i)
the fishing spot from where the fishes came, a channel between Providencia and Santa
Catalina islands, and (ii) the diet of this species since they feed on small crustaceans that
are related to sediments [29].

During the 2019 Sea Flower Expedition, determinations of heavy metals were also
made in sediments samples from fishing spots in a parallel unpublished study, which permits
the authors to assume that the demersal feeding habits of H. flavolineatum have promoted
a greater exposure to Hg through its diet, so reporting the highest mercury concentrations
with mean values of 1.74 +0.11 Hg mg Kg™.
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Whereas the other most consumed species have wider feeding habits feeding in the
water column and open sea, where the environmental concentration of contaminants appears
to be lower. However, has been evidence of a different pattern in the biomagnification of
some xenobiotics through the food web because of the conditions of the study site [30]. This
condition in Providencia and Santa Catalina would imply that practices to reduce exposure
to contamination from fish consumption must be adjusted to each area’s bioaccumulation
and biomagnification patterns.

With the data collected in this assessment, the size of the organisms did not explain
the differences in mercury concentrations in the individuals of the species included. The
H. flavolineatum collected in this study were sub-adult individuals (10 cm-15 cm) with an
average estimated age of <1 year [31, 32]; and the individuals of the other species analyzed
were in their juvenile phase, S. barracuda registered average sizes from 60 cm to 65 cm
and average estimated age of >2 years [33], T. atlanticus (45 cm-50 cm) approximate age
>1 year [34]; S. dumerili (40 cm-45 cm) mean estimated age <1 year [35]; and L. annalis (30
cm-35 cm) mean estimated life <3 years [36]. The size of the fish, measured as weight and
length, varies according to age, so it can be assumed that each organism presented different
exposure times, this could explain the higher concentrations of mercury in individuals of H.
flavolineatum due to exposure at higher concentrations of the contaminant and not to the
exposure time.

Concentration data and consumption preferences were used to estimate the level
of risk from exposure to Hg through the consumption of contaminated fish (Table 2). The
THQ risk coefficient values >1 indicate carcinogenic risk [37], showing that for all fish
species there is a high-risk level due to consumption, except for S. barracuda, a species
that presents xenobiotic low concentrations and low consumption preference. For the
values of the risk of exposure to a pollutant (Em) per person, the same pattern was
observed as for THQ (Table 2). The value of the index of exposure to a pollutant by
ingestion of multiple species of fish (E_ ) is higher than the reference dose recommended
by the EPA, generating concern about the potentially high risk to which the inhabitants of
Providencia and Santa Catalina are exposed due to the consumption of fishes with high
levels of mercury, because for most of the cases evaluated they exceed the recommended
reference dose [38].
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Species | (THQ) | SSE (mg Kg'-day™) | MSE (mg Kg'-day)
Trophic level 3.5

Haemulon flavolineatum | 4.341 | 0.000434 | 0.00038
Trophic level 3.9

Lutianus analis | 7188 |  oo00719 | 0.00038
Trophic level 4.4

Thunnus atlanticus | 1.010 | o0.000101 | 0.00038
Trophic level 4.5

Seriola dumerili 3.654 0.000365 0.00038

Sphyraena barracuda 0.216 0.000022 0.00038

Table 2. Risk indices for mercury ingestion. Values in bold represent risk from fish consumption.

Other relevant aspects may be: (i) the destination of the fish catches in the islands,
in the case study, fish have high mercury values in muscle tissue, however, the surveys
carried out indicated that fishing in the region is focused on supplying the national market
and not local consumption. And (ii) the exposure of the most sensitive population, children,
and pregnant mothers [39-41].

In Colombia, more than 40 years ago, the presence of heavy metals in different
matrices (water, biota, fishes, sediments, soil) has been reported for all continental
hydrographic basins of the country [42]. This contamination in continental areas is attributed
principally to gold mining activities, estimating that the country has emitted up to 150 tons
of Hg per year, which positions it as the largest per capita pollutant of Hg in the world [43].
However, the relationship of continental sources in coastal marine areas of the Colombian
Caribbean has not been studied. Nevertheless, it is evident from the results of this study, the
presence of mercury and exposure in insular areas of Colombia.

A review of the studies made in Colombia for the assessment of heavy metal
concentrations in the muscle of the fishes for consumption showed the potential health
risk and the affectation of food innocuity and food security [44]. In Providencia and Santa
Catalina, the mercury values found in fish muscles exceed by 60% the reference value
established by the World Health Organization of 0.5 mg Kg, a potential risk not only for
local consumers of fishery products but also for the consumers in the interior of the country
[13].

41 CONCLUSIONS

This study presents evidence of the potentially high risk due to exposure to mercury
through the consumption of contaminated fish in the archipelago of San Andrés, Providencia
and Santa Catalina since it exceeds the limit established by the EPA in 4 of the 5 species of
fish included in the study.
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The risk is higher in the species with the lowest trophic level; therefore, consumption
recommendations must be based on the toxicokinetic characteristics of each context. French
Grunt (H. flavolineatum) are organisms with a coastal ecological niche with epibenthic
feeding habits that expose them to high Hg concentrations in sediments despite being the
species with the lowest trophic level in this study.

The food sources of the local communities are influenced by social and economic
factors, hence the responsibility for food security lies mainly with the regulatory entities
at the regional and national levels, for this reason, environmental and food contamination
must be monitored, legislation must also be strengthened to reduce the contaminants in the

environment.
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RESUMEN: Las instituciones prestadoras
del servicio de salud contribuyen a agravar
los problemas de salud ambiental al tiempo
que intenta afrontar sus consecuencias,
que afectan a la salud de poblaciéon y la
sociedad a través de la Responsabilidad
Social Empresarial. El objetivo de esta
investigacion fue describir las medidas de
Responsabilidad Social Empresarial de las
instituciones sanitarias chilenas, con base
en la Agenda Global para Hospitales Verdes
y Saludables. Se utilizo una metodologia
cuantitativa, no experimental, transversal de
alcance descriptivo a través de una revision
documental con base en la informacion
entregada por la Red Global de Hospitales
Verdes y Saludables. Para el andlisis se
realizé una base de datos con la informacion
que declaran las 222 instituciones de salud
chilenas en la pagina con relacién a la
adopcion de los 10 objetivos sustentables
propuestos por esta, a saber; liderazgo,
sustancias quimicas, residuos, energia,
agua, transporte, alimentos, productos
farmacéuticos, edificios, compras. La
informacion se analizd con el programa
Excel de Microsoft. Los resultados del
andlisis sobre los objetivos de la Red
Global de Hospitales Verdes y Saludables
que presentaron las instituciones de salud
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chilenas fueron: energia (30,1%%), residuos (25,9%), liderazgo (18,3%), agua, (15,68%),
sustancias quimicas (3,2%), productos farmacéuticos (2,3%) compras (1,55%) transporte
(1,08%), alimentos (1,08%) y edificios (0,6%). Como conclusion, los principales objetivos de
la Agenda Verde para Hospitales Saludables que se cumplen son los que estan regulados en
Chile, estos reflejan el 90% del desarrollo de los principios, los cuales son; energia, residuos,
liderazgo y agua, sin embargo, se debe seguir trabajando para instaurar una cultura de
responsabilidad social empresarial en las instituciones del sector salud en Chile.
PALABRAS CLAVES: Administracion Sanitaria, Instituciones de Salud, Responsabilidad
Social, Salubridad Ambiental.

CORPORATE SOCIAL RESPONSIBILITY OF CHILEAN HEALTH INSTITUTIONS

ABSTRACT: Health institutions contribute to aggravate environmental health problems while
trying to face their consequences, which affect the health of the population and society through
Corporate Social Responsibility. The objective of this research was describing the Corporate
Social Responsibility measures of Chilean health institutions, based on the Global Agenda
for Green and Healthy Hospitals, A methodology was used quantitative, non-experimental,
cross-sectional research with a descriptive scope through a documentary review based on the
information provided by the Global Network of Green and Healthy Hospitals. For the analysis,
a database was made with the information declared by the 222 Chilean health institutions on
the page in relation to the adoption of the 10 sustainable objectives proposed by it, namely,
leadership, chemicals, waste, energy, water, transportation, food, pharmaceuticals, buildings,
shopping. The information was analyzed with the Microsoft Excel program. The results of
the analysis the objectives of the Global Network of Green and Healthy Hospitals presented
by Chilean health institutions were energy (30.1 %%), waste (25.9%), leadership (18.3%),
water, (15.68%), chemical substances (3.2%), pharmaceutical products (2.3%) purchases
(1.55) transportation (1.08%), food (1.08%) and buildings (0.6 %). As a conclusion the main
objectives of the Green Agenda for Healthy Hospitals that are met are those that are regulated
in Chile, these reflect 90% of the development of the principles which are, energy, waste,
leadership and water, however, work must continue to establish a culture of corporate social
responsibility in the institutions of the health sector in Chile.

KEYWORDS: Sanitary Management, Health Facilities, Social Responsibility, Environmental
Salubrity.

11 INTRODUCCION

El desarrollo industrial signific6 una mejora en la calidad de vida para la humanidad,
sin embargo, es innegable que termind provocando modificaciones importantes al medio
ambiente, lo cual se ve reflejado hoy en dia en el impacto ambiental que generan las
industrias, el transporte, los residuos, los edificios y otros factores que contribuyen a la
contaminacion (Suarez & Molina, 2014), situacién que la industria de la salud no esta ajena
y que es parte del problema tal como lo plantea la Agenda Global de Hospitales Verdes y
Saludables, que establecen que el sector salud, en su proceso de atencioén y mediante

el uso de productos y tecnologias, consumen recursos, generan residuos, construyen
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y administran estructuras, edificios, contribuyendo a agravar los problemas de salud
ambiental que amenazan la salud de las personas, pudiendo llegar a convertirse en una de
las principales fuentes de contaminacion del mundo. (Restrepo y Rodriguez, 2020).

En este sentido las instituciones tienen un papel fundamental que desempenar a
través de su influencia en el progreso y desarrollo de la comunidad y su entorno, aunque
en ciertas ocasiones son estas quienes atentan contra el medio ambiente, muchos de
los problemas ambientales recientes son causados por actividades que inicialmente se
consideraron inofensivas, como el uso de productos quimicos, la destruccién de la capa
de ozono, el calentamiento global. Lo anterior requiere cierta humildad y prudencia en las
actividades humanas sobre el ecosistema y la necesidad de investigar los efectos que
puede tener una nueva actividad (Palacios -Vintimilla & Erazo-Alvarez, 2021).

Con base a lo anteriormente expuesto, el objetivo de esta investigacién fue describir
las medidas de Responsabilidad Social Empresarial de las instituciones sanitarias chilenas,
con base en la Agenda Global para Hospitales Verdes y Saludables.

21 PROBLEMATICA AMBIENTAL

Dentro de los problemas ambientales y las repercusiones del avance en el cambio
climatico se pueden destacar tres grandes areas, el aumento de la contaminacion; el aire,
las olas de calor e incendios forestales (Uribe, 2015). Las cifras sobre la concentracion
promedio anual de PM2 sobrepasan en un 150% lo que recomienda la Organizacion
Mundial de la Salud y en un 25% la norma primaria de calidad del aire. Por su lado, la
elevacion de la temperatura ha subido un 7,7% desde 1990, mientras que los incendios
forestales se han triplicado para el periodo 2015-2018 en comparaciéon con el periodo 2001-
2004, elevando asi los riesgos para la salud de la poblacion (Palmeiro-Silva et al, 2020).

Hoy en dia la humanidad se encuentra ante una crisis medio ambiental, sumado a la
constante problematica sanitaria (aumento de enfermedades, pandemias y enfermedades
no transmisibles) cuando se combinan ambas se observa el avance del cambio climético, el
uso no sustentable de los recursos y la contaminacion quimica, provocan el aumento de las
enfermedades y el mayor uso de recursos en su tratamiento. (Karliner & Guenther, 2011).
En este contexto es el propio sector sanitario que “contribuye a agravar estos mismos
problemas de salud ambiental al tiempo que intenta afrontar sus consecuencias. Mediante
los productos y las tecnologias que utiliza, los recursos que consume, los residuos que
genera y los edificios que construye y administra” (Karliner & Guenther, 2011, p2.).

Frente a esta situacion Palmerio-Silva et al, (2020) plantean que el sector sanitario
debe afrontar la problematica del cambio climatico y salud, con un rol activo, a través de
la intervencion en sus distintos niveles de incidencia, tanto a nivel personal y comunitario,
sin olvidar el Institucional donde se pueden intervenir de manera mas amplia a través de la

cultura organizacional.
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2.1 Red Global de Hospitales Verdes y Saludables

En el afio 2012 se cre6 la Red Global de Hospitales Verdes y Saludables, por
iniciativa de Harmless Health, organizacion que agrupa a diversas instituciones del sector
salud con el propésito de reducir la huella ecoldgica y promover la salud publica ambiental.
A través de dicha iniciativa, las organizaciones hospitalarias han comenzado a crear
respuestas para mantener un entorno natural, més saludable y sostenible, minimizando sus
riesgos ambientales, para garantizar la supervivencia y el desarrollo humano. (Restrepo
y Rodriguez, 2020). En este sentido “Las instituciones sanitarias son organizaciones
sociales que buscan responder la necesidad de salud de la poblacion, este servicio es
otorgado a través de recursos fisicos (infraestructura, insumos, etc.), recursos economicos
y, fundamentalmente, el recurso humano.” (Silva et al, 2020.p54.) , Y son estas mismas
instituciones, las que deben colocar como primera prioridad la atencién sanitaria de calidad
hacia sus pacientes, poniendo énfasis en los valores éticos, debiendo primar por sobre sus
criterios econdémicos (Ledn, 2010).

Profundizando en este contexto, la salud depende de la capacidad de una sociedad
para mejorar la interrelacion entre las actividades humanas y los factores ambientales que
lo rodean, haciéndose responsable de lo que el propio ser humano esta causando. Sin
embargo, el medio ambiente manifiesta un mayor deterioro a causa del uso indiscriminado
de recursos naturales y para poder brindar atencion sanitaria de calidad, sin arriesgar la
vida los usuarios, y del personal de salud, se debe preservar el agua, los medicamentos,
la comida y preservar la infraestructura. (Rodriguez et al., 2011). Cuando los servicios de
atencion sanitaria se ven expuestos a estos factores de contaminacién, se pone en riesgo
la salud, y calidad de vida de los usuarios, y trabajadores del servicio de salud (Suarez &
Molina, 2014) complejizando mas esta problematica, sanitario -ambiental.

A continuacion, en la tabla 1, se desarrollan los diez objetivos del marco integral para
los hospitales verdes, qué proponen el funcionamiento de un modo més sustentable de las
Instituciones Sanitarias y que contribuyan a mejorar la salud ambiental publica. (Karliner,
& Guenther, 2011).

Principios. Propésito De La Agenda

Demostrar liderazgo en el apoyo a los hospitales verdes y
saludables, para crear un cambio de cultura organizacional de

Liderazgo largo plazo, con una amplia participacién de la comunidad y de los
trabajadores hospitalarios.
Mejorar la salud y la seguridad de los pacientes, del personal
Sustancias sanitario, de las comunidades y medio ambiente utilizando
Quimicas sustancias quimicas, materiales, productos y procesos mas seguros,
yendo mas alla de lo que exigen las normas ambientales.
Proteger la salud publica reduciendo el volumen y la toxicidad de
Residuos los residuos producidos por el sector de la salud, implementando

opciones ecoldégicamente mas sensatas de gestion y disposicion de
residuos.
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Reducir el uso de energia proveniente de combustibles fésiles para

proteger la salud publica; promover la eficiencia energética, asi
Energia como el uso de energias alternativas renovables con el objetivo

a largo plazo de cubrir el 100% de las necesidades energéticas

mediante energias renovables.

Implementar una serie de medidas de conservacion, reciclado y
tratamiento que reduzcan el consumo de agua de los hospitales y
la contaminacién por aguas residuales. Establecer la relacion entre
la disponibilidad de agua potable y la resiliencia de los servicios de
salud para soportar perturbaciones fisicas, naturales, econémicas y
sociales.

Agua

Desarrollar estrategias de provision de transporte y servicios que
Transporte reduzcan la huella de carbono de los hospitales y su incidencia en la
contaminacion.

Reducir la huella ambiental de los hospitales y promover habitos
alimentarios saludables en los pacientes y los empleados. Favorecer
el acceso a alimentos de fuentes locales sustentables en la
comunidad.

Alimentos

Reducir la contaminacion por productos farmacéuticos restringiendo
Productos las recetas innecesarias, minimizando la disposicion inadecuada de
Farmacéuticos residuos farmaceéuticos

Reducir la huella ambiental del sector de la salud y hacer de los

Edificios hospitales un lugar mas saludable para empleados, pacientesy
visitas mediante la incorporacion de practicas y principios ecologicos
en el disefio y la construccion de instalaciones sanitarias.

Comprar materiales producidos de manera sustentable a
Compras proveedores de la cadena de suministro que se responsabilicen por
el medio ambiente

Tabla 1. Principios de la Agenda Global para Hospitales Verdes y Saludables.

Fuente: de “Un marco integral de salud ambiental para los hospitales y los sistemas de salud de todo el
mundo” por Karliner & Guenther (2011).

2.2 Responsabilidad Social Empresarial

La Responsabilidad Social Empresarial (RSE) desde sus inicios en los afios 50 y
con la arremetida de la Comision Europea en los 90, pone énfasis en la relacién social,
solidaridad y el respeto al medio ambiente. Esto enfocado en el actuar de la Empresa. Hoy
en dia el foco es buscar el beneficio mutuo desde la planificacion estratégica de la empresa
y de la sociedad civil, garantizando la sostenibilidad de ambos. (Aguilera & Puerto, 2012).
Para cumplir con dicho objetivo la RSE, debe rendir cuentas a los distintos stakeholders,
como trabajadores, sus clientes, y posibles grupos de presion. Con el propésito de
minimizar cualquier dafio a largo plazo que pudiese generar sobre la sociedad y el medio
ambiente (Restrepo y Mosquera, 2020).

En este sentido las instituciones de salud presentan un liderazgo en RSE, a través
de objetivos para contribuir a la comunidad con sostenibilidad medioambiental, social y
econdmica. Pero no solo de manera externa, sino tambien al interior de la misma, mejorando
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la de calidad de vida laboral, a través de la diversificacion de procedimientos con nuevos
disefios tecnoldgicos bio-compatibles, en busca de un desarrollo autosustentable. (Pérez
et al., 2016).

2.3 Responsabilidad Social Empresarial de las Instituciones de Salud en
Latinoamérica

En Colombia la RSE es ejercer sus funciones de manera responsable hacia la
sociedad, asegurando que contribuya activa y voluntariamente al mejoramiento de la
sociedad en sus dimensiones sociales, econdmicas y del medio ambiente. Al revisar el
sector salud en espacial las Entidades Promotoras de salud (EPS) se logra observar que el
70% de las organizaciones cuentan con una politica de RSE, y de ellos el 55% lo realiza de
manera integrada, sociedad, ambiente y trabajador-familia. A pesar de esto no se observa
un compromiso hacia la utilizacion y desarrollo de la RSE, dado que se entiendo como un
gasto y no como una inversion. (Morales et al., 2014).

Por otra parte, en Ecuador, el enfoque socialmente responsable de una organizacion
de salud publica o privada se caracteriza por su capacidad de detectar inconvenientes
de salud, detectar las tacticas que solucionen dichas situaciones y expresar el efecto
real que esto conlleva. Una organizacion, que preste servicios de salud y que argumente
que es socialmente responsable, deberia estar en condiciones de exponer resultados
transparentes a su evaluacion de operaciones donde se evidencie que ningun conjunto de
interés es perjudicado de manera negativa. (Grijalva & Fernandez, 2020).

La interaccion de la salud y el ambiente desde la RSE es un asunto incipiente,
bastante sensible y de gran debate en el entorno de la salud en el Ecuador, ya que debe
garantizar en la practica de salud, la eliminacion de las barreras de ingreso independiente
al sistema de salud, con un enfoque medioambiental y comunitario (Severino-Gonzalez et
al., 2021)

En el Distrito Metropolitano de Quito se han adoptado nuevos enfoques de RSE
en los espacios de salud, con hincapié y soporte en la aplicaciébn de superiores y mas
limpias tecnologias en la zona, con el propésito de reducir o remover las alteraciones del
medio ambiente, interna y externamente e intentando producir beneficios para los actores
y conjuntos humanos que se ven inmersos, en el ambito de sus planes de desarrollo y
aumento, tomando en cuenta puntos tanto culturales, éticos como del medio ambiente
(Grijalva & Fernandez, 2020).

2.4 Responsabilidad Social Empresarial de las Instituciones de Salud en Chile

La responsabilidad social, tiene como su caracteristica menos relevante la moral y
la ética, que a través de las politicas publicas buscan mejorar la salud de la poblacion y
el bien comun. (Ledn, 2012) desde una mirada interna “La responsabilidad institucional es
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fundamentalmente entonces evitar la corrupcion, la ineficiencia y la mala resolucién de los
conflictos de intereses que afecten de modo perjudicial a los pacientes” (Ledn, 2012,p3)
con un claro enfoque a la justicia, que se ve puesta en marcha a través de los disantos
procesos de acreditacion instaurados en Chile para ello. (Silva et al., 2022). Para Severino-
Gonzalez et al., (2020) esta responsabilidad comienza en el ambito educativo desde el
personal de salud profesional y no profesional. Mostrando a pesar de lo anterior una visién
medioambientalista que vela por un progreso en la salud chilena con el cuidado inicial de
un correcto manejo a nivel institucional.

En el nivel de la meso gestion, La RSE de los centros de salud, se puede visualizar a
través del aseguramiento de la calidad de la prestacion del servicio y desde la micro gestion,
se observa en la recuperacion y rehabilitacion de la salud poblacional, asi como, ademas,
la prevencion de patologias que tienen la posibilidad de perjudicar el bienestar fisico, de la
mente y espiritual de un sujeto. Por otro lado, el comportamiento socialmente responsable,
se puede ver reflejado en las acciones destinadas a mejorar la calidad de vida de los
empleados y las comunidades locales. En este sentido cuando se revisa la dimension de
la Conservacion del Medioambiente, se presenta una debilidad en su abordaje. (Severino-
Gonzalez, et al., 2019)

31 METODOLOGIA

Se realiz6 una investigacion de tipo cuantitativa, con un disefio no experimental, con
temporalidad transversal y de alcance descriptivo a través de una revision documental con
base en la informacion entregada por la Red Global de Hospitales Verdes y Saludables,
que tiene en su plataforma web, informacion abierta a todas las personas, la informacion
que esta en la pagina se encuentra actualizada hasta abril de 2021, esta Red cuenta con
mas de 43.000 Instituciones de salud a nivel mundial que forman parte de ella y declaran
informacion sobre acciones de resguardo medio ambiental. Solo en América Latina
hay 6.292 Instituciones de Salud inscritas en dicha red y en Chile son 222 Instituciones
Sanitarias.

Para el andlisis de la informacion se realizé una base de datos con la informacion
que declaran las instituciones de salud chilenas en la pagina de la red con relacion a la
adopcion de los 10 objetivos sustentables propuestas por este, a saber; liderazgo, sustancias
quimicas, residuos, energia, agua, transporte, alimentos, productos farmacéuticos, edificios,
compras. La tabulacion se construy6 de la siguiente manera, para quienes presentaban la
declaracion del principio se les asignaba un 1y a quienes no un 0, para luego realizar una
estadistica descriptiva basica.
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41 RESULTADOS/DISCUSION

En Chile hay 222 Instituciones de Salud que forman parte de la Red Global de
Hospitales Verdes y Saludables y con relacion al analisis se encontr6 la siguiente distribucion
de adopcién de objetivos sustentables

Del 100% de las Instituciones Sanitarias chilenas evaluadas, el 97,8% son
organizaciones publicas y el 2,2% corresponde a instituciones privadas, mientras que su
division segun niveles de atencion se puede apreciar en la Figura 1; las instituciones de
atencion terciaria son las que mas presencia tienen con un 76%, siendo las instituciones
que realizan curacién y rehabilitacion, la atencion secundaria tiene un 3,1% de presencia,
mientras que la Atencidén Primaria en Salud (APS) tiene un 14,1% de presencia, siendo estas
las que necesitan realizar mayor cantidad de actividades de prevencion y promocion de
la salud, ademas son el nivel de atencion que cuenta con mayor cantidad de instituciones,
bordeando las 1800; mientras que el 6,3% no tienen una designacion en las tres categorias
antes mencionadas, esto debido a que pertenecen a instituciones mas complejas como lo
son los Servicios de Salud, que son la estructura administrativa como en Chile se articula,
gestiona y desarrolla la ejecucion de las acciones integradas de fomento, proteccion y
recuperacion de la salud, donde cada servicio se salud tienen una distribucion geogréfica
y tiene a su cargo la red asistencial, que contempla varios hospitales, postas, Centros de
Salud familiar, entre otros. (Ministerio de Salud, 2005)
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Figura 1. Numero Porcentaje de Instituciones de Salud chilenas en la Agenda verde segun su nivel de
atencion.

Fuente: elaboracion propia con base en Red Global de Hospitales Verdes y Saludables.
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Con relacion a la presencia de los objetivos de la Agenda Global para Hospitales
Verdes y Saludables se puede observar en la Figura 2, que la mayor concentracion de estos
se encuentra en cuatro de ellos, en orden jerarquico son; energia, residuos, liderazgo y agua,
mientras que, los que se encuentran en mejor porcentaje fueron, en orden descendentes:
sustancias quimicas, productos farmacéuticos, compras, transporte, alimentos y edificios.
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Figura 2. Porcentaje de Instituciones de salud por principios de la agenda verde.

Fuente: elaboracion propia con base en Red Global de Hospitales Verdes y Saludables.

En este sentido los datos presentados por las Instituciones Sanitarias chilenas, se
condicen con las de otras instituciones sanitarias a nivel de Latinoamérica, ejemplo de
esto son las siguientes instituciones de salud; los Servicios Especiales de Salud — Hospital
Universitario de Caldas (Colombia) y el Hospital de Pediatria Profesor Dr. Juan Pedro
Garrahan (Argentina) que destacan por su buen desempefio en el manejo de residuos, lo
mismo ocurre con la reduccion de la huella a través del ahorro y mejor uso de la energia,
como lo han logrado el Hospital Clinica Biblica (Costa Rica) y Edificio Vida Centro Profesional
PH de Cali (Colombia), destacando en este sentido al Hospital Carlos Van Buren (Chile).
(Red Global de Hospitales Verdes y Saludables en América Latina y Salud Sin Dafio, 2020)

Por otra parte, el Hospital Universitario Austral (Argentina) ha logrado desarrollar
un espléndido trabajo en la implementacion de compras sostenibles, al igual que E.S.E.
Hospital San Rafael de Pacho (Colombia), el Hospital Regional Ushuaia Gobernador
Ernesto Campos (Argentina) y la Corporacién Hospitalaria Juan Ciudad Méderi (Colombia),
objetivo de la Agenda verde donde las Instituciones chilenas estan al debe, y que ademas
ha sido relevado por el Programa de Naciones Unidas para el Desarrollo. (Red Global de
Hospitales Verdes y Saludables en América Latina y Salud Sin Dafio, 2020)
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Finalmente, los avances del desarrollo del RSE en salud a pesar de no ser muy
conocido se puede vincular con claridad con base en lo revisado a través “del desarrollo
de aspectos culturales en las organizaciones, éticos y ambientales, asi como el necesario
control social para lograr cobertura y calidad en el servicio a la sociedad.” (Teran et al,
2017.p7)

51 CONCLUSIONES

Los principales objetivos de la Agenda Verde para Hospitales Saludables que
se cumple son los que estan regulados en Chile, como el manejo de los residuos en el
cbdigo sanitario, y que se promueve su mejora a través de diversas politicas publicas,
como el ahorro de energia y el cero papel, esto concentra el 90% de la presencia de
los principios; energia, residuos, liderazgo y agua. En este punto es clave recordar que
solo 5 instituciones de salud analizadas son privadas, lo que plantea un desafio para la
implementacion de estas iniciativas en dicho sector. Por otra parte, el 10% restante de
los objetivos corresponden a sustancias quimicas, productos farmacéuticos, compras,
transporte, alimentos y edificios. Estos objetivos tienen una presencia débil y no son simples
de abordar pues afectan a muchas industrias en términos de viabilidad y sostenibilidad.
Desde este punto a pesar de que 222 Instituciones de Salud en Chile estén en la Agenda
Verde para Hospitales Saludables, esto representa un cumplimiento de solo un 30% de
dichos objetivos, demostrando que aun queda camino por recorrer, para mejorar los niveles
de compromiso de las instituciones sanitarias en aras de una mayor sustentabilidad en
el marco de la RSE. Para que esto tengo un impacto en gran escala se debe agregar al
curriculo de las universidades en el area de salud a través de una Optica disciplinar y no
como una asignatura mas, del mismo modo se debe trabajar en promover una cultura
de sostenibilidad en las organizaciones sanitarias a través de un marco legal potente
que regule y promueva la RSE para que sea incorporada en sus distintas planificaciones
estratégicas y sean objetivos primordiales (obligatorias) de las organizaciones sanitarias
chilenas.
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RESUMEN: Objetivo: Evaluar el nivel
de conocimiento y uso de los distintos
métodos anticonceptivos en estudiantes de
la UAP1. Metodologia: Estudio con enfoque
descriptivo de tipo transversal. La poblacion
de interés fueron estudiantes de la UAP1,
con un rango de edad entre 15y 19 afos.
El tipo de muestreo fue no probabilistico
por conveniencia, quedando conformado
por 36 participantes. Resultados:
Referente al género de los participantes,
el 38.9% son hombres, mientras que el
61.1% son mujeres, en cuanto a la edad
el 94.4% tienen 18 afios, mientras que el
5.5%, tienen 19 afios, respecto al nivel
de conocimiento el 88.8% conocen los
métodos anticonceptivos, mientras que el
11.2% no tienen conocimientos acerca de
los métodos anticonceptivos. De acuerdo
a los tipos de métodos anticonceptivos
que conocen, se encontr6 que, el
método anticonceptivo mas conocido
son los preservativos tanto masculinos,
como femeninos, siendo la obstruccion
tubarica bilateral la menos conocida.
Conclusiones: El nivel de conocimiento
de los estudiantes de la UAP1 fue regular,
siendo el preservativo masculino el método
anticonceptivo mas utilizado.
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PALABRAS CLAVES: Nivel de Conocimiento, Método Anticonceptivo, Estudiantes,
Preparatoria.

LEVEL OF KNOWLEDGE AND USE OF CONTRACEPTIVE METHODS IN HIGH
SCHOOL STUDENTS

Abtrasct: Introduction: The sexual and reproductive behavior of adolescents is influenced
by their socio-cultural environment and their perception of their psycho-affective well-being,
which raises needs and questions about their sexuality. Objective: To evaluate the level of
knowledge and use of different contraceptive methods in students of the UAP1. Methodology:
A descriptive cross-sectional study. The population of interest was UAP1 students, with
an age range between 15 and 19 years old. The type of sampling was non-probabilistic
by convenience, and consisted of 36 participants. Results: Regarding the gender of the
participants, 38.9% are men, while 61.1% are women, in terms of age 94.4% are 18 years old,
while 5.5% are 19 years old, regarding the level of knowledge 88.8% know about contraceptive
methods, while 11.2% have no knowledge about contraceptive methods. According to the
types of contraceptive methods they know, it was found that, the most known contraceptive
method are condoms both male, as well as female, being bilateral tubal obstruction the least
known. Conclusions: The level of knowledge of UAP1 students was regular, being the male
condom the most used contraceptive method.

Keyword: Level of Knowledge, Contraceptive Method, Students, Preparatory.

INTRODUCCION

El comportamiento sexual y reproductivo de los adolescentes esta influenciado por su
entorno sociocultural y su percepcion del bienestar psicoafectivo, o que plantea necesidades
y cuestionamientos frente a su sexualidad. La manera en que estos cuestionamientos se
respondan y se suplan sus necesidades, determinaran su salud sexual y reproductiva. Es
bien sabido que la primera relacion sexual se inicia cada vez a edades mas tempranas, lo que
propicia un manejo inadecuado de la sexualidad, situacion que los expone a riesgos como
embarazos no planeados, abortos e infecciones de transmisién sexual. En México, la media
de edad para la primera relacion sexual en mujeres, de 15 a 19 afios, fue de 15.4 afos.

De acuerdo a la literatura, se revel6 que 23% de la poblacién mexicana de 12 a 19
afios ya habia iniciado su vida sexual, con una proporcion mayor en hombres (25.5%),
respecto a las mujeres (20.3%); 90% menciond conocer o haber escuchado hablar de algun
método anticonceptivo, entre los métodos mas utilizados se ubico el condén con 80.6% y
cerca de 6.2% indic6 el uso de hormonales. (Instituto Nacional de Salud Publica,2017).

Es por ello que, en el siguiente trabajo se han realizado estudios para identificar los
conocimientos y el uso de métodos anticonceptivos en adolescentes, siendo el enfoque en
los estudiantes de la Unidad Académica Preparatoria No. 1 (UAP1) Julian Gascon Mercado
de la Universidad Auténoma de Nayarit, donde se incluyeron adolescentes de 18 a 19 afios

con vida sexual activa. Todo esto debido a que la informacién disponible sobre el uso de
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anticonceptivos en adolescentes muestra que existen mayores tasas de fracaso, menores
tasas de continuidad y menor cumplimiento en comparacion con los adultos.

La presente investigacion tiene el objetivo de Evaluar el nivel de conocimiento y uso
de los distintos métodos anticonceptivos en estudiantes de nivel medio superior con fines
de obtener informacion detallada sobre los conocimientos que se tiene, para disminuir el
porcentaje de embarazos no planeados al igual que evitar enfermedades de transmisién
sexual.

METODOLOGIA

Se desarroll6 un estudio con enfoque descriptivo de corte transversal. Descriptivo
dado que solo se requirié evaluar el nivel de conocimiento y uso de los distintos métodos
anticonceptivos en estudiantes de la Unidad Académica Preparatoria 1, y transversal ya que
la colecta de los datos se hizo en un solo momento, en un periodo de febrero a mayo del
2023. La poblacién de interés estuvo conformada por estudiantes de nivel medio superior
en Tepic, la capital del estado de Nayarit. El tipo de muestreo que se utilizo fue muestreo no
probabilistico por conveniencia con un total de alumnos de 36 participantes entre 18 y 19
afios de edad. Se incluyeron adolescentes de 18-19 afios, hombres y mujeres y que vivan
con sus padres o tutores.

En cuanto a la colecta de datos se realizdé una prueba piloto en 30 sujetos que
cumplan los criterios de inclusién, esto con la finalidad de detectar fallas e inconsistencia
del instrumento, posterior a esto previa ejecucion de la investigacion, se solicité el permiso
a las autoridades de la institucion a la cual se va a llevar a cabo la investigacion. Una vez
obtenido el permiso, se seleccioné a los participantes, a los que fueron seleccionados, se
les cit6 en su aula de clases para explicarles en qué consiste el proyecto y su participacion.
Una vez aclaradas dudas, continuamos con la entrega de consentimiento informado
posterior a haber leido y firmado donde autorizaron su participaciéon voluntaria, se procedié
la entrega del cuestionario.

El cuestionario const6 de 24 preguntas las cuales son de tipo dicotdbmica y
likert opcion miultiple, este cuestionario se tomé de los autores Susana Vargas Sosa,
Esmeralda Gonzalez Almontes, Evalua en tres apartados, el primero evalu6 los factores
sociodemograficos, en el segundo el nivel de conocimientos sobre el nivel de conocimiento
y uso de métodos anticonceptivos y el tercer apartado, sobre los factores relacionados
con el uso de estos mismos. La escala para evaluar de acuerdo al conocimiento y uso de
métodos anticonceptivos, va desde excelente (10 participantes), bueno (8-9 participantes),
regular (6-7 participantes) y malo (<5 participantes) se tomd en cuenta el nimero de
participantes que respondieron por pregunta para poder concluir el nivel de conocimiento
y uso, y la puntuacion total y se obtiene mediante la técnica de paloteo de reactivos para
obtener frecuencias y porcentajes de acuerdo a la escala realizada del 0 al 10.
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RESULTADOS

Fuente: Cuestionario.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado
18 34 94.5 94.5 94.5
Valido 19 2 5.5 5.5 100
Total 36 100 100
n=36
Tabla 1. Edad.

En la tabla 1 se muestra la edad de los participantes, en los cuales el 94.5% tienen

18 afios y el 5.5% tienen 19 afos.

Tabla 2. Género.

Fuente: Cuestionario.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido | Porcentaje acumulado
Femenino 22 61.1 61.1 61.1
Valido Masculino 14 38.9 38.9 100
Total 36 100 100
n=36

En la tabla 2, referente al género de los participantes, el 61.1% son el género

femenino y el 38.9% el género masculino.

Tabla 3. Nivel de conocimiento.

Fuente: Cuestionario.

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido | Porcentaje acumulado
Excelente 2 5.6 5.6 5.6
Bueno 5 13.9 13.9 19.5
Valido Regular 20 55.5 55.5 75
Malo 9 25 25 100
Total 36 100 100
n=36

En la tabla 3 referente al nivel de conocimiento, el 5.6% se presentd con excelente

conocimiento, el 13.9% con buen conocimiento, el 55.5% con regular conocimiento y el

25% con malo conocimiento.
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Frecuencia | Porcentaje Porcgntaje Porcentaje
valido acumulado
T de cobre o DIU 32 11 11 11
Hormonales inyectables 22 7.6 7.6 18.6
Condén masculino 35 12.2 12.2 30.8
Implante subdermico 16 5.5 5.5 36.3
Hormonales tomados 18 6.2 6.2 425
Espermicidas 12 4.3 4.3 46.8
Valido | Obstruccion tubarica bilateral 7 2.4 2.4 49.2
Condén femenino 34 11.8 11.8 61
Vasectomia 30 10.4 10.4 71.4
Parche anticonceptivo 32 11 1 82.4
Pastilla de emergencia 33 1.4 1.4 93.8
Métodos naturales 18 6.2 6.2 100
Total 289 100 100

n=289
Tabla 4. Conocimiento de los tipos de métodos anticonceptivos.

Fuente: Cuestionario.

En la tabla 4, referente a los tipos de métodos anticonceptivos que conocen, se
encontr6 que, el método anticonceptivo mas conocido es el conddén masculino con un
porcentaje de 12.2%, seguido del conddn femenino con un porcentaje de 11.8%, siendo el
método anticonceptivo menos conocido la Obstruccion Tuba rica Bilateral con un porcentaje
de 2.4%.

Frecuencia | Porcentaje Po\;:ﬁ(r;:)aje E:Jﬁmgg
Condén masculino 15 75 75 75
Hormonales tomados 1 5 5 80
Valido | Pastilla de emergencia 1 5 5 85
Ninguno de los anteriores 3 15 15 100
Total 20 100 100

n=20
Tabla 5. Método anticonceptivo mas utilizado.

Fuente: Cuestionario.
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En la tabla 5, referente a el método anticonceptivo mas utilizado, el 75% utiliza el
conddén masculino, el 15% no utilizd ningln método anticonceptivo, y el 5% utilizé la pastilla
de emergencia y otro 5% utilizo un método diferente a los mencionados.

) ) . . Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
s 15 75 75 I
No 4 20 20 %
Valido
Sin contestar 1 5 5 100
Total 20 100 100
n=20

Tabla 6. Uso de métodos anticonceptivos.

Fuente: Cuestionario.

En la tabla 6, referente a el uso de los metidos anticonceptivos, el 75% utiliza
métodos, el 20% no utiliza, y en particular, un participante decidié no contestar, dejando un
5% del porcentaje total.

DISCUSION

Al evaluar el nivel de conocimiento y uso de los distintos métodos anticonceptivos
en estudiantes de la UAP1 se encontrd un conocimiento regular con un 55.5% (20) del total
de participantes. Estos resultados difieren a lo reportado por Aida Pérez y Enrique Sanchez
2020 es su estudio realizado en Veracruz México titulado “Nivel de conocimiento sobre
métodos anticonceptivos y Salud Reproductiva en adolescentes mexicanos de medio rural”
en cuanto a que el nivel de conocimiento determinado por el cuestionario “real” resulté nivel
medio en 61 (38,6%).

Asi mismo, se encontré que el 94.4% (34) de un total de 36 participantes estudiantes
de la UAP1 tiene 18 afos, estos resultados difieren alo reportado en el estudio de Aida Pérez
y Enrique Sanchez 2020, realizado en Veracruz México titulado “Nivel de conocimiento
sobre métodos anticonceptivos y Salud Reproductiva en adolescentes mexicanos de medio
rural” en el que solo 25 sujetos (16%) tenian la edad de 18 afios.

Por otra parte, se encontr6 que el 61.1% (22) de los participantes estudiantes de
la UAP1 son mujeres, mientras que en el estudio del Dr. Samuel Lépez Pérez Johanna
Caro V, Haro Acosta ME y Barreras Serrano. 2020, en la ciudad de Mexicali baja california
titulado “Nivel de conocimiento sobre métodos anticonceptivos en adolescentes de 14
a 18 afios adscritos a la UMF nim. 28 en Mexicali, BC” se encontr6 que los resultados
difieren ya que la distribucién por sexo muestra que la mayor parte de los participantes eran
masculino (56.4%).
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Por otra parte, al evaluar el método anticonceptivo mas utilizado se encontr6 que el
75% (15) de los 20 participantes estudiantes de la UAP1 utilizan méas el condén masculino.
Estos resultados se encuentran en similitud con el estudio de Maria C. Sanchez-Meneses,
Rocio Davila-Mendoza y Efrén R. Ponce- Rosas 2015 realizado en la ciudad de México
titulado “Conocimiento y uso de métodos anticonceptivos en adolescentes de un centro de
salud” ya que en ese estudio de igual forma el método anticonceptivo mas utilizado es el
condon masculino con un 65.2%. Asimismo, se encontrd que el método anticonceptivo mas
conocido es el condén masculino con un 97.2% (35) de los participantes estudiantes de la
UAP1, mientras que en el estudio de Maria C. Sanchez-Meneses, Rocio Davila-Mendoza
y Efrén R. Ponce- Rosas 2015 realizado en la ciudad de México titulado “Conocimiento y
uso de métodos anticonceptivos en adolescentes de un centro de salud” se obtuvo una
igualdad ya que de igual manera el condén masculino, como método de barrera, fue el
mas conocido (95.8%), mientras que al evaluar encontramos que el método anticonceptivo
menos conocido es la Obstruccion tubérica bilateral (OTB) con un 19.4% (7) de los
participantes estudiantes de la UAP1, esto difiere con el estudio de Aida Pérez y Enrique
Sanchez 2020, realizado en Veracruz México titulado “Nivel de conocimiento sobre métodos
anticonceptivos y Salud Reproductiva en adolescentes mexicanos de medio rural” ya que
en ese estudio el método menos conocido es la vasectomia con un 39,9%.

CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados encontrados en esta investigacion, se concluye que el
nivel de conocimiento de los adolescentes estudiantes de la Unidad Académica Preparatoria
1, sobre los métodos anticonceptivos fue regular, teniendo un 55.5% del total de sujetos
participantes durante la investigacion. Por otro lado, el método anticonceptivo més utilizado
fue el preservativo masculino, con un 75% del total de los participantes.
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