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Hombre de una sola palabra, de una sola pieza

Man of one word, of one piece

Existen diferencias y alcances que poseen dos distintos
tratamientos antropoldgicos, el de individuo dominante desde
la época moderna; y el de persona, sobre la identidad humana.

En la sociedad actual, el valor de la vida se asocia y se reduce
a la capacidad de consumo, por ello, cuando con el paso del
tiempo esa capacidad se reduce, se desvanece, decae el
valor del individuo a un objeto, se declara la vejez como una
enfermedad; pues es como una afeccion econémica que se
trasmuta en social. Ese desprecio no es fruto de incomprension,
capricho, desapego; es, mas bien, una vivencia generacional
provocada hoy por la dinamica de la realidad saturada de
fetichismos y exclusiones.

Ademas, en el mundo capitalista, para vincularse con otros,
es necesario convertirse en centro de sus miradas. Por ello,
hoy transcurrimos nuestros tiempos deambulando entre
relaciones efimeras, roces fugaces entre personas que son,
al final, mutuamente anénimos, desplazando la centralidad del
ser humano; porque la persona requiere, en su vida, de algo
que le resulte diferente, para poder gozar de sus dias, asignar
significados a su experiencia, forjar su historia y mundo

Hoy por hoy, el individuo es la escenografia de un mundo que
gira en torno al dinero, su moral sélo responde al imperativo
del lucro; desplaza la centralidad ontolégica del ser humano
y su dignidad como significador de sus realidades, por la
centralidad de la mercancia, honorabilidad de la figuracion y
las regulaciones del poder.

El individuo, entonces, corporaliza condicionamientos
sociales de conducta de masas, y las masas carecen de
moral, adoptando un comportamiento organico en el que
se articulan emociones e imagenes por las cuales piensa y
actia por medio de sensibilidades. Su identidad, visibilizada
en sus razonamientos y actitudes, responde a las emociones
que fundamentan rangos de coherencia entre la conducta y
la mentalidad. Su identidad se desarrolla con el tiempo y se
cambia cuando se encuentra en una posicién de poder, como
la de ser parte de un grupo. Su vinculacién con el yo no es
de apertura al encuentro sino de imposicién. No obstante,
el ser humano nunca deja de ser persona, solo asume la
impostura cultural de concebirse como individuo hasta donde
las limitaciones de su existencia le permiten soportarlas.

Cuando el hombre demuestra su coherencia existente entre
la vida interior y su comportamiento con las personas en su
modo de obrar, y en convencionalismos sociales, revela
gustos personales y tendencias intimas. Es decir, modela su
caracter para perfilar una personalidad maciza, un talante de
una sola pieza, definiéndose a si mismo como un hombre de
ambiciones grandes, anchas y hondas, impetus apostélicos
que encuadran en un marco de grandeza moral.
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El hombre puede ver personas con tantos rostros que son muy
dificiles de describir en unas cuantas lineas, y hay que procurar
matizar todo lo que digamos sobre ellas. Sin embargo, cuando
te encuentras, como decimos en castellano, ante un “hombre
de una sola pieza”, cabal, convincente y convencido, con una
coherencia rigurosa entre sus palabras y toda su vida, que
aparece en lo exterior como vive en lo interior, en el que no
hay ningun tipo de desgarro psicolégico, que sus palabras
son claras y definitivas, es mas facil describir su perfil como
un hombre de conviccion profunda, de fe acendrada, de
religiosidad sincera, de corazén abierto y de palabra veraz.

Se describe, entonces, como la faceta de un hombre de firme
convicciones, capaz de “estar al lado de los que sufren y en
contra de los que hacen sufrir’; no con poder para cambiar
el mundo, pero si, para decir que era necesario cambiarlo;
comprometido porque nunca cesa de denunciar las injusticias
que veia a su alrededor o de pronunciarse sobre los conflicto
politicos de su tiempo, asi como animar a las personas a
reaccionar ante el mal funcionamiento del mundo, a indignarse,
a no quedarse en esa especie de inercia de rebafio que
caracteriza al hombre actual.

Marisol Garcia de Yegliez
e-mail: yeguezgarcia@gmail.com
Unidad de Perinatologia
Facultad de Ciencias de la Salud
Universidad de Carabobo
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Resignificacion de la reanimacion cardiopulmonar (RCP) y uso del desfibrilador
externo automatico (DEA) en primeros intervinientes: una vision compleja

Resignificar algo, es repensar ese algo para interpretarlo y
entenderlo de una manera diferente modificando nuestro
concepto o creencia anterior. Es una manera sobre como
podemos emprender procesos de cambio individuales
o colectivos, y aplica para cualquier aspecto que
queramos modificar en nuestras vidas. El fendmeno de la
resignificacion es sinénimo de una transformacién que pone
en duda versiones del mundo dominantes, imperantes y
posiblemente naturalizadas, dogmatizadas."

En tal sentido, para lograr el éxito en ese proceso de dar
nuevos significados en la ensefianza de la Reanimacion
cardiopulmonar (RCP) y el uso del Desfibrilador Externo
Automatico (DEA) en los primeros intervinientes, conocidos
también como Reanimadores Legos, se requiere
contextualizar. Esto implica un repensar absoluto del
enfoque que ha prevalecido, como es la ensefianza dirigida
so6lo a los miembros del personal de salud, que hasta ahora
sigue siendo el enfoque en nuestro pais.

Cabe destacar que las enfermedades cardiovasculares
(ECV) siguen siendo la causa principal de mortalidad y carga
de enfermedad y discapacidad en la Regién de las Américas.
20 millones de personas murieron en 2019 a causa de las
enfermedades cardiovasculares. La cardiopatia isquémica y
el accidente cerebrovascular son las dos principales causas
de mortalidad y discapacidad por ECV.?

La muerte subita cardiaca representa aproximadamente el
50% de todas las muertes cardiovasculares, representando
hastaen un 50% la primeramanifestacion de una cardiopatia®;
siendo la taquicardia ventricular (TV) y fibrilacién ventricular
(FV) responsables del 75% de las muertes subitas.*

En atencion al consenso internacional sobre paro cardiaco,
conocido como Estilo Utstein, se define el paro como el
cese de la actividad mecanica cardiaca, confirmado por la
ausencia de conciencia, pulso detectable y respiracion o
respiracion agonica entrecortada. La muerte subita cardiaca
se define como la que ocurre de modo inesperado, dentro de
la primera hora del comienzo de los sintomas, en pacientes
cuya situacién previa no hacia previsible un desenlace
fatal. Muerte subita y Paro Cardiorrespiratorio (PCR)
suelen usarse como sinénimos; ambos son conceptos de
limites arbitrariamente establecidos en torno a un mismo
fenémeno. El concepto de muerte subita tiene un enfoque
fundamentalmente epidemioldgico, y el de PCR es de
orientacion clinica.®

En el afio 2015, aproximadamente 350.000 adultos en los
Estados Unidos sufrieron un paro cardiaco no traumatico
extrahospitalario (PCEH) y fueron atendidos por personal
de servicios de emergencias médicas (SEM). A pesar de
los avances recientes, menos del 40% de los adultos recibe
RCP iniciada por personas sin experiencia médica, y en
menos del 12% se utiliza un desfibrilador externo automatico
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(DEA) antes de la llegada del SEM. Luego de un periodo de
mejoras significativas, la supervivencia a un PCEH se ha
estancado desde 2012°. En América Latina no se dispone
de un registro de PCEH.

Las maniobras de RCP son aquellas que permiten
identificar a las victimas de una PCR, alertar a los sistemas
de emergencia y realizar una sustitucion de las funciones
respiratoria y circulatoria; se emplean desde 1960. Existen
2 tipos: las basicas, que pueden realizar cualquier persona;
y las avanzadas, las realizadas por el personal de salud.

El concepto de «cadena de supervivencia» hace alusiéon a
una secuencia de acciones que permitirian, si se llevaran
a cabo rapidamente, la supervivencia de un numero
significativo de victimas de muerte subita’. Dichas acciones
deben estar perfectamente interconectadas entre si para
ser eficaces y son las siguientes

1. Reconocimiento de la victima.

2. Activacion de los sistemas de emergencia.

3. Inicio de Compresiones Toracicas.

4. Desfibrilacién precoz

5. Soporte vital avanzado por personal especializado.
6. Cuidados posparos cardiacos.

7. Recuperacion.

G00Cen
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Figura 1: paro cardiaco
extrahospitalario. Sociedad Americana del Corazén. 2020.

Cadena de supervivencia del

Un aspecto de vital importancia en la atencién de los paros
cardiacos extrahospitalarios es el entrenamiento de los
primeros intervinientes o reanimadores legos. La presencia
de testigos en el momento del evento y la realizacion RCP
junto con la utilizacion del DEA son dos de los factores que
estan mas fuertemente asociados a la supervivencia de las
victimas.®®
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La reanimacion cardiopulmonar (RCP) utilizando soélo
las manos, (Unicamente compresiones toracicas) como
alternativa a la RCP estandar (compresiones toracicas y
ambito extrahospitalario en comparacién con no hacer nada.

Sin embargo, existen situaciones que limitan la formacion
de RCP en la poblaciéon en general, como son la ausencia
de motivacién a la hora de aprender RCP, falta de realismo
en la formaciéon de RCP, poca confianza en las habilidades
para efectuar las maniobras, costos, complejidad para
organizar y llevar a cabo un entrenamiento en RCP masivo,
riesgo de infecciones o de lesiones corporales durante la
realizacion de la RCP y miedo a consecuencias legales por
realizar RCP.

A partir de estas premisas se vienen desarrollando
investigaciones bajo el paradigma de la complejidad, sobre
la ensefianza de la RCP y uso de DEA en la poblacion no
perteneciente al area de la salud. Esto con el fin de aportar
de esta forma a la sociedad del conocimiento local, nacional
e internacional estrategias basicas que permitan vencer las
barreras que histéricamente han impedido salvar vidas, y de
la que sodlo el personal de salud habia sido encargado de
esta responsabilidad por mucho tiempo.

Y que este aporte, bajo nuevos paradigmas, se adapte a
cada poblacion en particular, con métodos novedosos de
entrenamientos presenciales en la cotidianidad de cada
quien, como con el uso de la tecnologia de informacion
(entrenamientos virtuales), asistencia por via telefénica
al primer interviniente, educacién continua a través de los
medios de comunicacion tradicionales y no tradicionales,
uso de aplicaciones telefénicas; con un cambio en la vision
de los instructores, haciéndolo dinamico y simulando
la situacién real de colapso cardiovascular, para que la
adquisicion de destrezas y habilidades sean reproducibles
a cabalidad, con eficacia y eficiencia ante una situacién de
paro cardiaco.
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Antimicrobial effect of Moringa oleifera callus extract on

microorganisms of clinical interest
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RESUMEN

Introduccién: La moringa es una planta arbérea multipropdsito
ancestral, por las diversas propiedades ambientales y médico-
farmacéuticas que presenta y dado los numerosos metabolitos
secundarios que sintetiza. En el ambito medicinal, sus extractos han
demostrado tener efectos en enfermedades de distinto origen, tanto
en estudios in vivo como in vitro. El objetivo de esta investigacion
fue evaluar el efecto antimicrobiano del extracto de callo de Moringa
oleifera en microorganismos de interés clinico. Métodos: A partir
de extractos (acetdnicos, metandlicos y etandlicos) de callo no
embriogénico (NE) del 5 al 50% de Moringa oleifera, se determin6
el efecto antimicrobiano (concentracion minima inhibitoria “CMI”,
bactericida “CMB” o fungicida “CMF”) por microdilucion en 50
pL de los microorganismos de interés clinico (Candida albicans,
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus
aureus), cualitativamente por turbidez del cultivo liquido y
cuantitativamente en unidades formadoras de colonia (UFC) en
cultivo sélido, a 37°C a 24 h. Resultados: Se observé un mayor
efecto inhibitorio del crecimiento microbiano con un CMI del 5% y
un CMB o CMF del 10%, con todos los extractos en P. aeruginosa
y con el extracto etandlico en E. coli y C. albicans; mientras que
con S. aureus, la mayor inhibicion bacteriana se obtuvo con los
dos extractos alcohdlicos con un CMI del 20% y un CMB del 25%.
Conclusion: La exposicién del extracto de callo no embriogénico a
bajas concentraciones presenta un elevado potencial biocida para
estos microorganismos clinicamente trascendentes, planteando la
posibilidad de emplearlo para el tratamiento tépico de afecciones
ocasionadas por éstos.

Palabras clave: Moringa, bactericida, fungicida, extracto de callo
no embriogénico.

'Centro de Biotecnologia Aplicada (CBA), FACyT-UC,
Valencia-Venezuela.

Autor de correspondencia: Rafael Fernandez
e-mail: rfernandez2@uc.edu.ve

Recibido: 27/07/2023 Aprobado: 23/01/2024
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ABSTRACT

Introduction: Moringa is an ancestral multi-purpose tree plant,
due to the various environmental and medical-pharmaceutical
properties it presents, and given the numerous secondary
metabolites it synthesizes. In the medicinal field, its extracts have
been shown to have effects on diseases of different origin, both
in vivo and in vitro studies. The objective of this research was to
evaluate the antimicrobial effect of Moringa oleifera callus extract
on microorganisms of clinical interest. Methods: From extracts
(acetonic, methanolic and ethanolic) of non-embryogenic callus (NE)
from 5 to 50% of Moringa oleifera, the antimicrobial effect (minimum
inhibitory concentration “MIC”, bactericidal “BIC” or fungicidal “FIC”)
was determined by microdilution in 50 pL of the microorganisms of
clinical interest (Candida albicans, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa and Staphylococcus aureus) qualitatively by turbidity of
the liquid culture and quantitatively in colony forming units (CFU) in
solid culture, at 37°C for 24 h. Results: A greater inhibitory effect
on microbial growth was observed with a MIC of 5% and a CMB
or CMF of 10%, with all the extracts in P. aeruginosa and with the
ethanolic extract in E. coli and C. albicans; while with S aureus,
the highest bacterial inhibition was obtained with the two alcoholic
extracts with a MIC of 20% and a CMB of 25%. Conclusion: The
exposure of non-embryogenic callus extract at low concentrations
presents a high biocidal potential for these clinically important
microorganisms, raising the possibility of using it for the topical
treatment of conditions caused by these.

Key words: Moringa, bactericidal, fungicidal, no embryogenic
callus extract.

INTRODUCCION

El arbol de Moringa (Moringa oleifera, Lam., 1783) es
originario de la region del sub-Himalaya de la India'?,
conocido popularmente en dicho pais, como “arbol
milagroso” o “arbol de la vida®, que se ha diseminado en otras
partes de Asia, asi como las zonas tropicales y subtropicales
en Africa y América'?. Esta planta perenne, pero poco
longeva (maximo 20 afios) de la familia Moringaceae*, de
bajo porte (10-12 m de altura; 20-40 cm de diametro)>®
y de crecimiento rapido’?, presenta un tronco recto de
corteza gruesa, corchosa gris blanquecina y una copa tipo
paraguas®’, con ramas inclinadas y fragiles, con un follaje
plumoso de hojas compuestas tripinnadas verde oscuro®?®,
con flores de pétalos blancos perfumados, agrupadas en
una inflorescencia tipo panicula, y con frutos tipo vaina de
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forma triangular (20-60 cm de largo) con 12 a 35 semillas
redondas aladas que ayudan en la diseminacion.™

Esta planta ancestral es reconocida mundialmente como
un arbol multipropésito debido a que casi cualquier parte
de la misma es de alto valor nutricional al tener vitaminas,
nutrientes''? y aminoacidos esenciales', o por presentar
multiples propiedades medicinales. Desde hace siglos,
tradicionalmente, muchas culturas la han utilizado como
antiespasmodico, ansiolitico, expectorante, diurético,
analgésico, cicatrizante, antiinfl matorio; asi como para la
anemia, el asma, bronquitis, colera, conjuntivitis, deficiencia
de esperma, diabetes, entre otros'>'. Algunas de estas
aplicaciones se han demostrado en diversos estudios
recientes’, como el efecto hepatoprotector, diurético,
purgante, antimicrobiano, anti caries dental'®"?, antioxidante,
antiinflamatorio, antihipertensivos y anticancerigenos™'8°.
Asimismo, se le atribuyen usos en la purificacion de agua
a partir de las proteinas de las semillas®?', asi como en la
obtenciéndebiodiesel ybiogas'2. Lapropiedad antimicrobiana
de la M. oleifera viene dada por los metabolitos secundarios
que sintetizan, como glucosinolatos y flavonoides? -4,
extraidos con diversos solventes (agua, etanol, metanol,
acetona, entre otros)®, obteniendo en algunos casos mayor
efectividad que los antibidticos tradicionales'; inclusive
contra cepas resistentes®*® de Staphylococcus aureus® y
Candida albicans.?

Debido a estas propiedades, el cultivo de esta especie
se ha incrementado en los Ultimos afios, a través de la
propagacion por estacas y principalmente semillas, sin
embargo, las inversiones de éste son grandes, limitando
su uso®. Por tanto, el cultivo in vitro de tejidos vegetales
permite el desarrollo de lineas celulares clénales élites, libres
de microorganismos, con alto rendimiento de metabolitos
secundarios de interés, utilizando tan sélo un minimo de
material vegetal.*

Los microorganismos de interés clinico son aquellos que
causan afecciones de salud importantes, por lo cual deben
controlarse con agentes biocidas. En este sentido, la Candida
albicans, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa y
Staphylococcus aureus, son relevantes al evaluar el efecto
de compuestos antimicrobianos.

Asi, tenemos al principal patégeno bacterial de la familia
Pseudomonadaceae, Pseudomonas aureuginosa, un bacilo
Gram negativo, aerébico, muy versatil nutritivamente,
que produce un polisacarido extracelular que en exceso
causa obstrucciones pulmonares crénicas. Se afiade que
presenta una compleja membrana externa muy selectiva
al paso de compuestos antimicrobianos, confiriéndole una
gran capacidad para defenderse, causando una amplia
variedad de infecciones®'. La Escherichia coli, descrita
en 1885 por Theodore Escherich®), perteneciente a la
familia Enterobacteriaceae, son bacilos Gram negativos,
anaerobico facultativo®®, que forma parte de la microbiota
normal e inocua del ser humano, otros mamiferos y las aves,
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al encontrarse en grandes concentraciones en el tracto
gastrointestinal. No obstante, en otras partes del cuerpo
puede causar enfermedades graves, considerandose, asi
como cepas patdgenas de infecciones extraintestinales
(tracto urinario, sepsis y meningitis neonatal) o intestinales
“gastrointestinales”.®*

El Staphylococcus aureus perteneciente a la familia
Microccocaceae, es un coco Gram positivo de un alto
grado de patogenicidad, al ser uno de los responsables
de las infecciones hospitalarias y comunitarias leves como
furdnculos, abscesos, conjuntivitis, hasta complicaciones
severas como neumonias necrotizantes, osteomielitis,
endocarditis, celulitis y shock. Ademas, sobrevive varios
dias en superficies inanimadas y se considera un patégeno
nosocomial muy importante®?¢, que ademas provoca
intoxicacion alimentaria®-". Por ultimo, el complejo Candida
albicans es un blastomiceto generalmente de forma
oval, oportunista al causar enfermedades a individuos
inmunocomprometidos o de flora alterada®®, observandose
infecciones a nivel superficial en la mucosa, en el torrente
sanguineo y en los tejidos profundos, asi como infecciones
sistémicas como endocarditis e infecciones pulmonares,
renales y cerebrales.*

El exigente desarrollo de nuevos antibiéticos debido a la
constante aparicién de cepas superresistentes de muchos
microorganismos, tales como C. albicans, E. coli, P.
aeruginosay S. aureus, asi como la busqueda de compuestos
alternativos naturales mas accesibles econdmicamente,
ha traido como consecuencia la investigacién de las
propiedades de los metabolitos secundarios de muchas
especies vegetales, tales como Aloe vera*#', Azadirachta
indica**** y Mangifera indica**, empleando sus diferentes
partes vegetativas o reproductivas. En Moringa oleifera,
hasta la fecha, la mayoria de las investigaciones que
reportan actividad antimicrobiana se ha realizado en un 69%
con tejido foliar y un 23,5% con semillas, en su mayoria a
base de agua, etanol y metanol.*®

Asi, con corteza, extractos acuosos, metandlicos, de
cloroformo y de acetato de etilo, inhiben el crecimiento de
Bacillus megaterium“®, Citrobacter freundii*¢, Pseudomonas
fluorescens*¢, Staphylococcus aureus*+’, Escherichia
coli*’, P. aeruginosa*” y Salmonella gallinarum*’. Mientras
que con extractos etandlicos, se inhibe el crecimiento de
las bacterias Shigella boydii, S. dysenteriae y S. aureus;
y de manera moderada a los hongos Candida albicans y
Aspergillus flavus.*®

En semillas con extracto acuoso, se observo inhibicion de
crecimiento en la cianobacteria Microcystis aeruginosa* y
las bacterias E. coli®®, P. aeruginosa®, S. aureus® y Vibrio
cholerae®’; mientras que con extracto etandlico® fue con
las bacterias B. cereus, B. megaterium, B. subtilis, E. coli,
K aerogenes, M aureus, M. luteus, M phlei, P mirabilis,
S. edinburg, S marcescens, S. aureus, S faecalis y con
los hongos Botrytis allii, C. pseudotropicalis, C. reukaufii,
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Conidiophora cerebella, Fusarium oxysporum, Penicillum
expansum, Phytophthora cactorum, Piricuaria oryzae,
Polystictus versicolor, Saccharomyces carlsbergensis y
Zygorrbynchus sp., asi como K. pneumonia®® y V. cholerae®°.
Por su parte, con extracto metandlico, se mostré actividad
antimicrobial en Acinetobacter baumannii®3, B. cereus®?, B.
subtilis®®, Enterobacter cloacae®®, Enterococcus faecalis®
E. coli*, Streptococcus pyogenes®® P. aureginosa®? P.
mirabilis®*, K. pneumonia®, S. entérica®®, S. typhi®3 S.
aureus®-%¢, S. epidermidis®%; asi como con los hongos
Aspergillus niger®, C. albicans®3%, P. expansum®y Mucor
racemus®. Con extracto de acetato de etilo, se inhibi6 el
crecimiento en E. faecalis®, E. coli**®", P. aureginosa®*¥,
P. mirabilis®, K. pneumonia®*®, S. typhimurium®, S.
flexneri®’, S. aureus®?®”, S. epidermis®’, asi como los
hongos C. albicans®, C. tropicalis®’. Por ultimo, con extracto
hexandlico fue en P. aeruginosa®®, S. entérica®®, S. aureus®®
y S. epidermidis.>®

Con hojas, extractos acuosos mostraron actividad
antimicrobiana en Acinetobacter baylyi®®, B. cereus®, B.
subtilis®®, B. megaterium®, E. coli®®*®? K. pneumonia®,
P. mirabilis®®®', P. vulgaris®®®', P. aeruginosa®"%&%%6'62 p
fluorescens®', S. pullorum®’, S. typhi®, Sarcina Iutea®,
Shigella shinga®®, S. sonnei®*, S. auerus®®®? Streptococcus
pyogenes”y Yersinia enterocolitica®’. Por su parte, con el
extracto acetdnico se inhibio el crecimiento de E. cloace®’, E.
coli®', P. vulgaris®’, Micrococcus kristinae®'y S. aureus®’, asi
como los hongosAspergillus flavus®’, C. albicans®'y Pullarium
sp?’. Con extractos metandlicos, disminuyé el crecimiento en
A. baumannii®®, B. cereus®®, B. subtilis®*, E. aerogenes®, E.
cloacae®, E. faecalis®® E. coli®*¢"%3 K. pneumonia®3°86364
P. mirabilis®®¢', P. vulgaris®®®’, P. aeruginosa®*%8¢'-¢5 P,
fluorescens®3¢", P. stuartii®®, S. enterica®®, S. pullorum®’, S.
typhi®3¢', Shigella sp®, S. epidermidis®, S. aureus® 52646 S,
pyogenes®® Streptococcus sp® y Yersinia enterocolitica®; al
igual que con los hongos Aspergillus flavus®’, A. niger®, C.
albicans®3 ', P. expansum®, Pullarium sp®' y M. racemus®.
Por otra parte, en extractos de hexano, de cloroformo y de
acetato de etilo, se observo actividad antimicrobiana en K.
pneumonia®®, P. mirabilis®® P. vulgaris®® P. aeruginosa®°®y
S. pyogenes®?, mientras que con extractos hexanicos, fue en
S. aureus®, S. epidermidis®® y S. entérica®. Finalmente, con
extractos etandlicos, la inhibicidon del crecimiento microbial
fue mas eficaz en Aeromonas caviae®’, B. cereus® B.
subtilis®®8, B. megaterium®®, E. faecalis®’, E. coli®96"62
Mycobacterium phlei®®, P. mirabilis®’, P. vulgaris®’, P.
aeruginosa®® P. fluorescens®’, Sarcina lutea®® S.
aureus®-%656 S pullorum®, S. typhi®"®, Sarcina lutea®,
Shigella shinga®®, S. sonnei®® y Yersinia enterocolitica®’; asi
como, para los hongos A. flavus®’, C. albicans®' y Pullarium
sp.®

Con las flores, extractos etandlicos inhiben el crecimiento
bacteriano en B. subtilis, E. coli, K. pneumoniae y S. aureus,
asi como el crecimiento fungico de C. albicans™; mientras
que con extracto metandlico de fruto se observa actividad
antibacterial en B. cereus, B. subtilis, Klebsiella sp., Proteus
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sp., P. aeruginosa, S. typhi, S. dysenteriae, S. aureus y V.
choleray actividad antifungal en Alternaria sp, Colletotrichum
sp, Curvularia sp and Fusarium sp.™

La actividad antimicrobiana es evidente en distintas partes
del arbol, requiriendo gran cantidad de material del mismo
para la produccién masiva de compuestos biocidas, lo cual
se dificulta en este tipo de plantas, al ser de mas lento
crecimiento; aunado a que, dependiendo de las condiciones
agroclimaticas y la susceptibilidad a enfermedades y plagas,
la productividad de dichos metabolitos secundarios no es
estable, por lo cual el cultivo in vitro vegetal asegura la masiva
y rapida produccién de plantas libres de patégenos, con alto
rendimiento en metabdlicos secundarios antimicrobianos, tal
como se demostré con extractos foliares de plantas ex vitro
e in vitro de Moringa peregrina, donde fue significativamente
mayor la inhibicion del crecimiento con extractos de hojas
de vitroplantas en base acuosa en E. coli, E. aerogenes,
K. pneumonia, P. vulgaris, P. aureginosa, Methicillin
resistant y S. thyphimurium™, etandlica en P. vulgaris y S.
paratyphi’®; y en ambos solventes en K. oxytoca, P. mirabilis
y S. aureus™™, Asimismo, en extractos obtenidos de callo,
una masa de células indiferenciada inducida rapidamente y
con alta biomasa in vitro, se observa elevadas actividades
antimicrobianas en las bacterias B. subtilis™, E. coli”!, K.
pneumoniae™, S. aureus’, con extractos hexandlicos,
metandlicos, de cloroformo y de acetato de etilo; y en los
hongos Aspergillus brasiliensis™, A. italicium™, A. niger™,
C. albicans™7™, Penicillium digilatum™ y Phytophthora
infestans™ con extractos aceténicos, etandlicos y
metandlicos. Esta actividad biocida se deriva principalmente
de metabolitos secundarios de tipo fendlico y flavonoides™,
siendo de este Ultimo en extractos metandlicos de semillas,
el Kaempferol contra K. pneumonia, P. aeruginosa y S.
pneumonia, y la Quercetina contra S. aureus.™

En este orden de ideas, en este trabajo se evalué el efecto
antimicrobiano del extracto de callo no embriogénico
(NE) de Moringa oleifera en microorganismos de interés
clinico, como una futura via alternativa econémicamente
factible y sustentable a los medicamentos antimicrobianos
tradicionales, aportando rapidamente relevantes resultados
a través de la eficiente y expedita técnica de microdilucion
en extractos de NE, masas de células indiferenciadas
producidas in vitro, independientemente de condiciones
agroecolégicas del material vegetal de origen, lo cual
contrasta con la mayoria de los protocolos y técnicas
tradicionales de evaluaciéon antimicrobiana de extractos
vegetales.

MATERIALES Y METODOS

Material vegetal: Los extractos se obtuvieron a partir de callo
no embriogénico (NE: masa de células no diferenciadas,
de superficie rugosa y de color amarillo) desarrollado por
cultivo in vitro de dos explantes (hoja y tallo) de vitroplantas
de Moringa (Moringa oleifera Lam.), obtenidas de la
germinacion en condicién aséptica de embriones cigéticos
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aislados de semillas extraidas de frutos maduros (amarillos)
colectados de un ejemplar joven libre de enfermedades y
plagas, de aproximadamente 4 metros de altura, ubicado en
el municipio San Diego, edo. Carabobo-Venezuela.

Desinfeccion: A las semillas se les retiré la cubierta junto
con las alas de la semilla (exocarpio) dejando expuesto
el endocarpio, colocandolas en remojo en agua corriente
durante la noche” . Posteriormente, se sometieron a
agitacion constante (100 rpm) en condiciones de esterilidad
bajo una campana de flujo laminar horizontal, realizando 2
lavados de 2 min c/u con agua destilada estéril y detergente
liqguido comercial Ariel®. Luego se lavaron con alcohol
isopropilico al 70% v/v durante 30 s y con agua destilada
estéril por 1 min, seguidamente se realizd otro lavado con
cloro comercial Nevex® (3,5% v/v de hipoclorito de sodio)
al 20% v/v y Tween 20 (1 gota/10 mL) durante 5 min. Para
eliminar remanentes de cloro y etanol, se hicieron 3 lavados
con agua destilada estéril (1 min c/u), para luego sumergirlas
en cisteina al 1% p/v en agua destilada estéril durante 30
min para reducir la oxidacion del explante.™

Cultivo de tejidos vegetales: Una vez desinfectadas las
semillas, se extrajeron los embriones cigbticos con ayuda
de un bisturi estéril, para inducir su germinacion in vitro en el
medio MS (1962) suplementado con las vitaminas tiamina-
HCI (1 mg/L) y piridoxina (0,5 mg/L), los aminoacidos glicina
(2 mg/L) y cisteina—L (100 mg/L), la sacarosa (azucar de
mesa) al 3% p/v, Agar Powder al 0,8% p/v y sin reguladores
de crecimiento; con un pH de 5,8, cultivandose en oscuridad
continua y temperatura ambiente (25°C) hasta el desarrollo
de la raiz y apertura de los cotiledones, luego de lo cual
se mantuvo bajo iluminacién continua (120uE/m2s') para
estimular el desarrollo completo de la vitroplanta (con
hojas expandidas y no senescentes), a partir de la cual
se obtuvieron los segmentos nodales (tallo) y foliares,
que fueron los explantes para la inducciéon de callo NE,
en capsulas de Petri (100 x 15 mm), con medio salino MS
(1962) suplementado con reguladores de crecimiento: 2
mg.L' de BAP + 1 mg.L" de 2,4-D para hojay 1,5 mg.L-" de
BAP + 0,5 mg.L" de 2,4-D para tallo.

Secado y pulverizaciéon del material vegetal: Callos NE
de 8 semanas de inducido se secaron en estufa a 60°C
durante 48 horas, para luego molerlas utilizando un mortero
estéril, bajo campana de flujo laminar, hasta obtener 25 g
del polvo fino.®

Extractos: Empleando tres solventes organicos distintos
(acetona, metanol y etanol) al 75% c/u, se obtuvieron
extractos crudos de callo NE, el cual se disolvio en una
relacion de 50 mL de solvente con 0,5 g del pulverizado
(concentracion de 10% p/v), en agitacion continua (65 rpm)
durante 48 h, para luego centrifugarse a 10.000 rpm durante
10 min, separando la biomasa (sedimento) de la fase liquida
(sobrenadante), evaporandose el solvente de esta ultima a
70°C, para luego resuspender la muestra sin solvente con
DMSO 0,25% en tubos Eppendorf y preservarse a -80°C

Salus

Efecto biocida del callo de Moringa

hasta su uso®. La solucioén final se consideré a un 100%,
de donde se diluyo (5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45y 50%)
para realizar la evaluacién antimicrobiana.*?44

Microorganismos: Las cepas liofilizadas utilizadas fueron:
ATCC (American Type Culture Collection) del complejo
Candida albicans (CVCM1363), Pseudomonas aeruginosa
(CvCM43) y Staphylococcus aureus (CVCM691),
suministradas por el Centro Venezolano de Colecciones
de Microorganismos (CVCM) del Instituto de Biologia
Experimental (IBE) de la Universidad Central de Venezuela
(UCV); asi como Escherichia coli (U9-41) donada por la
Escuela de Bioanalisis de la Universidad de Carabobo,
todas de la coleccién de microorganismos del Centro de
Biotecnologia Aplicada (CBA) del Departamento de Biologia
de la Facultad Experimental de Ciencias y Tecnologia de la
Universidad de Carabobo (Facyt-UC).

Preparacion de las suspensiones microbianas: Las
cepas se prehidrataron en caldo infusién cerebro corazoén
“BHI” (Brain Heart Infusion), para luego incubarse por
24 horas a 37°C para su reproduccién en condiciones
normales de gases. Posteriormente, se cultivaron por 24
h a 37°C en agares selectivos: Sabouraud con clorafenicol
para C. albicans, MacConkey para E. coli, Cetrimide
para P. aeruginosa y Manitol salado para S. aureus.
Consecutivamente, se seleccionaron colonias aisladas
suspendiéndolas en Caldo BHI, incubandose nuevamente
por 24 h a 37°C. Después se ajustd la turbidez de éstas
al patrén de 0,5% Mc. Farland (medida a 540 nm en
Spectronic 20), equivalente a 1.5 x 108 UFC/mL.4244

Determinacioén de la actividad antimicrobiana mediante
la técnica de microdilucién: bajo campana de flujo
laminar horizontal, utilizando microplacas estériles con
96 pocillos de 375 uL de capacidad, se colocaron 62,5 yL
de caldo estéril, junto con 37,5 uL de inoculo bacteriano
(excepto en el control negativo) y diferentes volumenes de
los 3 extractos, para de esta forma lograr las siguientes
concentraciones: 5% (6,67 pL), 10% (13,33 pL), 15%
(19,99 pL), 20% (26,67 yL), 25% (33,34 pL), 30% (40 L),
35% (46,67 pL), 40% (53,34 pL), 45% (60,01 pL) y 50%
(66,67 pL), incubandose por 24 h a 37°. Para evidenciar
el crecimiento o no de microorganismos se realizaron dos
pruebas: una cualitativa a través de la turbidez del medio,
empleando un asa de platino calibrada, se inocul610 pL de
cada tratamiento en tubos de ensayos conteniendo 1 mL de
caldo de cultivo; mientras que, para la prueba cuantitativa,
se inocularon 50 pyL de cada tratamiento en las placas
con agar nutriente, utilizando la técnica de siembra en
superficie con la espatula de Drigalski. Se dejé incubar por
24 h a 37°C, evaluando después el numero de unidades
formadoras de colonia (UFC), asi como la turbidez de
cada uno de los tubos, estableciéndose para las 3 cepas
bacterianas con los 3 extractos, la concentraciéon minima
inhibitoria (CMI) que determina el efecto bacteriostatico y la
concentracién minima bactericida (CMB) o fungicida (CMF)
que determina el efecto biocida.
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Controles: El control positivo se utilizd para verificar la
viabilidad celular y fue el medio de cultivo con la cepa pura
sin extracto, mientras que el control negativo se empled
para determinar la presencia de contaminantes microbianos,
y fue el medio de cultivo con solo extracto. También se
efectuaron evaluaciones microscopicas de las cepas con el
objeto de comprobar la pureza de los cultivos: tincion Gramy
pruebas bioquimicas convencionales. Finalmente, se cotejo
que las soluciones concentradas finales no tuvieran efecto
antimicrobiano, debido a probables remanentes de los
solventes, certificando que los mismos se habian evaporado
en su totalidad durante el proceso de obtencion del extracto
al 100%. Asimismo, se ejecutaron ensayos con diluciones
de una solucién sin polvo de callo NE de Moringa oleifera,
evidenciandose crecimiento microbiano de las cepas en
todas las concentraciones.

Analisis de los resultados: Los ensayos se realizaron por
quintuplicado obteniendo reproducibilidad de los resultados,
que se analizaron mediante el programa estadistico PAST
3.11, 2016, empleando como estadisticos clasicos las
medias y desviaciones estandar. Se aplico ANOVA de dos
vias para evaluar las diferencias entre los tratamientos
aplicados en funcidon de sus efectos sobre las variables
cepas y extracto.

RESULTADOS

La evaluacidon de los extractos aceténico, metandlico
y etandlico de callo no embriogénico (NE) mostré
una respuesta diferencial significativa de la actividad
antimicrobiana en funciéon de la cepa del microorganismo,
tanto en el medio liquido como en el sdlido a las 24 h
de incubacién, observdndose una mayor inhibicién del
crecimiento en P. aeruginosa en los tres tipos de extractos
al 10%, a diferencia de S. aureus que fue inhibido su
crecimiento a mayores concentraciones (25-30%) en los
distintos extractos (Tabla 1y 2).

En este sentido, para P. aeruginosa, con todos los extractos
las CMIy CMB fueron 5% y 10% respectivamente (Tabla 1).
Con E. coli, se observd una actividad antibacterial diferente
en funcion del tipo solvente del extracto, encontrandose de
forma ascendente una mayor inhibicion del crecimiento,
desde el extracto acetonico, con una CMI de 20% y un
CMB de 25%, seguido del extracto metandlico con un
CMI del 10% y un CMB del 15%; y por ultimo el extracto
etandlico, con un CMI de 5% y un CMB de 10% (Tabla 1).
Por su parte, con el hongo C. albicans, la mayor inhibicion
del crecimiento fungico se logré con el extracto etandlico
con un CMI de 5% y un CMF del 10%, seguido del extracto
aceténico con un CMI de 20% y un CMF de 25%; mientras
que el extracto metandlico mostré la menor inhibicion del
crecimiento fungal con un CMI del 25% y un CMF del 30%
(Tabla 2). Por ultimo, S. aureus fue la cepa bacteriana con
la menor respuesta inhibitoria a los extractos ensayados,
con el extracto aceténico en primer lugar, con un CMI del
25% y un CMB del 30%, seguido por los extractos etandlico
y metandlico con un CMI del 20% y un CMB del 25% (Tabla
2).
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Tabla 1. Efecto antimicrobiano de extractos de callo
NE de Moringa oleiffera Lam., en el crecimiento
Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa.
EXTRACTO CRECIMIENTO MICROBIANO
SOLVENTE Escherichia Pseudomonas
coli aeruginosa
% ML MS ML MS
(UFC) (UFC)
0 + >1000 + >1000
5 + >1000 + >1000*
10 + >1000 - -
15 & 958+45 - -
20 T 264123 - -
25 - - - -
ACETONA 30 ) ) ) )
35 - - - 5
40 = - = =
45 - - - -
50 - - - -
Control - - - - -
Control + + >1000 + >1000
0 + >1000 + >1000*
5 + >1000 + >1000*
10 + 869153 - -
15 - - - -
20 - - - -
METANOL % . . . -
30 - - - -
35 - - - -
40 - - - -
45 - - - -
50 - - - -
Control - - - - -
Control + + >1000 + >1000
0 + >1000 + >1000
5 gh 925+42* gh >1000*
10 - - - -
15 - - - -
20 - - - 5
25 = = = =
30 - - - -
ETANOL 35 ) ) ) )
40 - - - -
45 - - - -
50 = - = =
Control - - - - -
Control + + >1000 + >1000

ML: Medio Liquido “Caldo”; MS: Medio sélido “Placas”; UFC: Unidades
formadoras de colonias;>1000:Incontables; *:diferenciassignificativasap<0,05.
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Tabla 2. Efecto antimicrobiano de extractos de callo NE de Moringa
oleifera Lam., en el crecimiento Candida albicans y Staphylococcus
aureus.

EXTRACTO CRECIMIENTO MICROBIANO
SOLVENTE Candida Staphylococcus
albicans aureus
% ML MS ML MS
(UFC) (UFC)
0 + >1000 + >1000
5 + >1000 + >1000
10 + >1000 + >1000
15 + 32015 + 598+43
20 + 27+13* + 173+22
25 - - + 56+15*
30 - - - -
ACETONA % n . . n
40 - - - -
45 = - = =
50 - - - -
Control - - - - -
Control + + >1000 + >1000
0 + >1000 + >1000
5 + >1000 + >1000
10 + >1000 + 251+32
15 + 340+19 + 338
20 + 130+11 + 5+2*
METANOL 25 I 2548% ; :
30 - - - -
35 - - - -
40 - - - -
45 - - - -
50 - - - -
Control - - - - -
Control + + >1000 + >1000
0 + >1000 + >1000
5 + 458+30* + >1000
10 - - + >1000
15 - - + 986+89
20 - - + 157+14*
25 - - - -
ETANOL <o - - - -
35 - - - -
40 - - - -
45 - - - -
50 - - - -
Control - - - - -
Control + + >1000 T >1000

ML: Medio Liquido “Caldo”; MS: Medio solido “Placas”; UFC: Unidades formadoras de

colonias; >1000: Incontables; *: diferencias significativas a p<0,05
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DISCUSION

La actividad antimicrobiana de Moringa, empleando
extractos a base de distintos solventes (acetato de etilo,
agua, etanol, hexano, metanol y acetona), con corteza*¢-*,
hojas®',>*%°, flores™, frutos™ y semillas***” se ha evidenciado
en su mayoria, a través de estudios in vitro con el método
de difusion en agar, tanto en especies de microorganismos
Gram negativos*-4850-666870 como Gram positivos*e47:50.52-:69,
No obstante, los resultados obtenidos con dicho método
contrastan con el de macrodilucion, similar al de microdilucién
(empleado en este estudio; que se distingue en el uso de
menores volimenes, para una respuesta rapida) descrito
en Aloe vera*, Azadiractha indica** y Mangifera indica*,
al igual que con el método de microdilucién indicado en
Azadiractha indica*®*. De tal manera que, con todos los
microorganismos evaluados en este trabajo, se observo
una respuesta similar a la encontrada en zabila*®, mango*y
neem*, donde se empled esencialmente el mismo método
de esta investigacion, observandose que a medida que
se incrementa la concentracién del extracto, disminuye
gradualmente el crecimiento microbial hasta tener una
accion biocida a las 48 h, a concentraciones inferiores al
40% de extracto etandlico foliar.

En este sentido, se muestra en la mayoria de los casos
en este estudio, que el extracto de callo NE a partir de
solventes alcohdlicos (etanol y metanol), presentd la
mas elevada efectividad debido a que presenta actividad
bacteriostatica y bactericida en la bacteria Gram positiva
S. aureus y las Gram negativas E. coli y P. aureginosa; asi
como el efecto fungistatico y fungicida en el complejo C.
albicans, tal como se han evidenciado en diversos trabajos
publicados con extractos etanodlicos*®50-535860:6264.69 v
metandlicos*e47:53-5661-6671 con distingos 6rganos de Moringa
oleifera®-3'. Esta respuesta es replicada en extractos
etandlicos de vitroplantas en S. aureus™” y de callo en E.
coli™y S. aureus™. La mayor actividad biocida con este tipo
de extractos puede deberse a que, a partir de solventes
polares, se extraen con mayor rendimiento una diversidad
de metabolitos secundarios antimicrobianos, como fenoles,
alcaloides, saponinas vy ftriterpenos, en particular con
metanol®*®, donde se destaca la epicatequina y quercetina™
que inhiben el crecimiento de P. aeruginosa y S. aureus.’

Con E. coli, se encontré efecto bactericida de 10 a 25% en
los extractos ensayados, siendo en el extracto etandlico,
la menor concentracion hallada (10%); concentracion
superior a la sefalada por otros investigadores utilizando
el método de difusién en agar a las 24 h de cultivo, con
extracto metandlico de semillas al 0,005%%* y de hojas al
0,05%°%4, 0,1%°% y 5%°®, con extracto acetdnico de corteza al
7,5%*", extracto acetonico foliar de 0,5%°%, 5%y de hojas
de vitroplantas al 7,5%72, con extracto etandlico de flores
y de callo al 5%, de hojas al 2%®*' y 5%°; no obstante,
es inferior al obtenido con extracto etandlico de semillas
al 20%°°. Al contrastar los resultados encontrados, con el
método de macrodilucion en Aloe vera* y Mangifera indica*,
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evidenciamos que el extracto de Moringa oleifera ejerce una
mayor actividad bactericida, dado a que la CMB del extracto
de zabila y mango fue respectivamente de 40% y 30%.

Con P. aeruginosa, se obtuvo un efecto bactericida al
10% en todos los extractos evaluados, siendo mayor la
concentracion hallada, en comparacién a la descrita por
otros investigadores empleando el método de difusion en
agar a las 24 h de cultivo, con extracto metandlico de hojas
de 0,05%%4, 0,4%°, 2% y 5%, asi como de semillas de
0,005%°%¢, 0,4%% y 2%, extracto acetonico de corteza al
7,5%*", de hoja al 7,5%" y de hojas de vitroplantas al 5%,
como en extractos etandlicos foliares al 7,5% de plantas de
campo y cultivadas in vitro.”

Al comparar los resultados hallados con estudios de
mango*4, neem*? y zabila* con esta bacteria, utilizando el
método de macrodilucién, se encuentra una menor CMB
en moringa, dado a que en las plantas antes mencionadas
fue de 45% para Aloe vera y 50% para Azadirachta indica y
Mangifera indica.

Para S. aureus, se consiguié el menor efecto biocida de las
bacterias evaluadas, con 30% con extracto aceténico y 25%
con los extractos etandlicos y metandlico; siendo mayor la
concentracion encontrada en comparacion a la sefialada en
trabajos con el método de difusion en agar a las 24 h de
cultivo, con extracto metandlico de semillas de 0,005%54%¢,
0,4%%° y 2%*%, de hojas de 0,05%°%*, 0,4%%, 2%, 5%y
20%®®, asi como en hojas in vitro al 2,5%™ y de corteza al
20%*¢, extracto acetonico de corteza de 7,5%* y foliar ex
vitro de 0,5%°%°, 5%, y 20%°° e in vitro al 2,5%? y extractos
etandlicos de corteza al 0,003%*®, de flores y callo al 5%, de
hojas de 2%°®", 5%°%%2y 11,11%°7, asi como de vitroplantas al
2,5%7; sin embargo, fue inferior a la sefialada en extractos
etandlicos foliares de plantas de campo y cultivadas in vitro
con un 40%.™

Por otra parte, comparando los resultados encontrados en
este estudio, conlos hallados con el método de macrodilucién,
el efecto bactericida fue logrado a mayor CMB en Aloe
vera* y Azadirachta indica** 60% y 35% respectivamente, a
diferencia de Mangifera indica** que el CMB fue 20%, menor
al sefialado en este trabajo y reafirmando lo resistente de
esta bacteria a agentes antimicrobiales.

Por ultimo, para el complejo C. albicans, se encontré efecto
fungicida de 10% a 30% en los extractos ensayados, siendo
hallada la mejor respuesta antifingica con el extracto
etandlico al 10%, concentracién superior a la indicada por
otros investigadores empleando el método de difusion
en agar a las 24 h de cultivo, con extracto metandlico de
semillas y hojas al 2%°%® y extracto etandlico de flores y callo
al 5%7; pero inferior a la hallada con extracto aceténico,
etandlico y metandlico de callo al 40%™. No obstante, al
comparar los resultados obtenidos con el mismo método
empleado en este trabajo, se observé una respuesta biocida
superior, ya que en mango*, neem*? y zabila*, la CMB fue
de 20%, 35% y 45% respectivamente.
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CONCLUSIONES

Los extractos alcohdlicos de callo no embriogénico (NE)
de esta planta arbdrea, tan popular en Venezuela, fueron
significativamente mas eficaces en su accién biocida en
las cuatro cepas de microorganismos evaluadas, mediante
la eficaz y rapida técnica de microdilucion; en particular
con el extracto etandlico al 10% en Candida albicans,
Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa, seguido del
extracto metandlico y etandlico al 25% para Staphylococcus
aureus. Se demuestra que, a partir de extractos de NE (que
son masas celulares no diferenciadas de origen vegetal
obtenidas in vitro), puede lograrse actividad antimicrobiana
en bacterias y hongos de interés clinico, evitando la influencia
agroecolégica de los materiales vegetales tradicionalmente
empleados.

Por lo cual, recomendamos el uso de la técnica de
microdilucién en extractos de callo NE con otros
microorganismos, asi como la cuantificacion de los
metabolitos secundarios responsables de dicha inhibicién
microbial, para reforzar su uso medicinal terapéutico, en un
futuro no lejano, a través de formulaciones antimicrobianas
eficaces y econdmicas para el tratamiento de las afecciones
causadas por las bacterias y levadura evaluadas en este
estudio, asi como para otras cepas microbiales.
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ABSTRACT

Introduction: Red cell distribution width is a parameter frequently
increased in chronic inflammation, metabolic disorders, and different
human cancers. However, the relationship between RDW and
gallbladder cancer (GBC) has been poorly documented. Objective:
To evaluate the association between RDW with different laboratory
parameters (biomarkers) and evaluate the survival curve in patients
with GBC. Materials and methods: This is a retrospective study
with univariate and multivariate analyses. The cases were divided
into two large groups according to RDW values, previously defined
cutoff value; RDW < 14.5% (n = 20) and RDW >14.5% (n= 15),
to evaluate the association with laboratory parameters and
clinicopathologic variables. The Kaplan-Meier method was used
to estimate survival as a function of time. Results: The higher the
stage of GBC patients, the greater the tendency to have higher
RDW values (stage IV 14.86 + 1.184 vs Ill 13.41 + 2.189 vs |l
12.80 * 2.393; p=NS). No significant correlation was found between
RDW values and clinicopathological data. A significant association
was observed between an RDW value >14.5% and higher serum
concentration of creatinine (p=0.01) and sodium (p=0.0069). The
univariate analysis showed that those patients who had a high level
of total bilirubin, aspartate aminotransferase, alkaline phosphatase
and chlorine presented a lower GBC survival (p<0.05). Multivariate
analysis showed that RDW was not an independent prognostic factor
for GBC (p=0.079), as were direct bilirubin (p=0.013) and alkaline
phosphatase in our cohort (p=0.012). Conclusion: There was no
a significant correlation between the RDW level and the prognosis
of patients with advanced GBC. Bilirubin and alkaline phosphatase
proved to be predictive biomarkers of this disease.

Keywords: Gallbladder red cell
biomarkers, survival.
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RESUMEN

Introduccién: La amplitud de distribucién eritrocitaria (ADE) es un
parametro que se eleva frecuentemente en la inflamacién cronica,
trastornos del metabdlismo y distintos canceres humanos. Sin
embargo, la relacion entre ADE y el cancer de vesicula biliar (CVB)
no ha sido bien estudiada. Objetivo: Evaluar la asociacion entre
ADE con diferentes parametros de laboratorio (biomarcadores) y
evaluar la curva de supervivencia en pacientes con CVB. Materiales
y métodos: Estudio retrospectivo con analisis univariado vy
multivariado. Los casos se dividieron en dos grupos segun los valores
de RDW, previamente definido; RDW < 14,5 (n = 20) y RDW >14,5%
(n= 15), para evaluar la asociacion con parametros de laboratorio y
variables clinico-patolégicas. Se utiliz6 el método de Kaplan-Meier
para estimar la supervivencia en funcién del tiempo. Resultados:
Cuanto mayor es el estadio de los pacientes, mayor es la tendencia
a ADE elevado (estadio 1V 14,86 + 1,184 vs Ill 13,41 + 2,189 vs ||
12,80 £ 2,393; p=NS). No se encontro correlacion significativa entre
los valores de ADE vy los datos clinico-patolégicos. Se observé una
asociacion significativa entre un valor de ADE >14,5% y una mayor
concentracién sérica de creatinina (p=0,01) y sodio (p=0,0069). El
analisis univariado mostr6 que aquellos pacientes que tenian un
nivel alto de bilirrubina total, aspartato aminotransferasa, fosfatasa
alcalina y cloro, presentaron una menor supervivencia (p<0,05). El
andlisis multivariado mostré que el ADE no fue un factor prondstico
independiente para el CVB (p=0,079) y si lo fue bilirrubina directa
(p=0,013) y fosfatasa alcalina (p=0,012). Conclusién: No hubo una
correlacion significativa entre el nivel de RDW y el prondstico de los
pacientes con GBC avanzado. La bilirrubina y la fosfatasa alcalina
resultaron ser biomarcadores predictivos de esta enfermedad.

Palabras Clave: Cancer de vesicula biliar, amplitud de distribucién
eritrocitaria, sobrevida.

INTRODUCTION

Gallbladder cancer (GBC) is a highly aggressive neoplasm of
the biliary tract’ and shows a marked geographical variation
in incidence?. For instance, in Chile, this malignancy has
become one of the leading causes of cancer-related deaths
in women?®. Despite advances in diagnosis and follow-up
strategies, GBC continues to be a neoplasm with a poor
prognosis*, with an overall median survival of only six
months, while the 5-year survival rate is less than 5% in
advanced stages®.

Therefore, new biomarkers for GBC - easy and accessible
to analyze- are still needed to determine the prognosis
and make the monitoring of the risk population. Red
cell distribution width (RDW) is a qualitative parameter
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routinely included in the complete blood count, whose value
reflects the degree of variability in the size of circulating
erythrocytes®. For this reason, RDW has basically been used
in the differential diagnosis of deficiency anemias, together
with other erythrocyte indices of the hemogram’. RDW
describes the percentual variation of erythrocyte size, and
is calculated in the following manner: (Erythrocyte volume
standard deviation/Medium corpuscular volume) x 100.8

RDW values are influenced by different factors, such as
chronic inflamm  tion, and/or deficit in erythrocyte production
due to iron metabolism alterations or abnormal erythropoietin
levels, which are the main determinants of the RDW values’.
In addition, RDW value alterations have been also associated
with various disorders such as, hepatic diseases, ulcerative
colitis, diabetes mellitus, and other abnormalities related to
cardiovascular and renal systems’, as well as several cancer
types as for example breast and colorectal cancer.%'°

This association would be the consequence of a chronic
inflammatory state produced during malignant processes,
which could induce a harmful effect on DNA, triggering
the malignant transformation of circulating cells. In cancer,
the pro-inflamm tory activity in pre-neoplastic states could
cause the destabilization of the erythrocyte membrane and
an alteration in its maturation process, generating a variation
in the volume of these cells.!

There is scarce evidence that relates RDW with the biliary
tract micro-environment during carcinogenesis'2. The aim of
this study was, therefore, to assess the association between
RDW values and GBC stages, along with its relationship
with other routinely used biochemical and hematological
laboratory parameters and evaluate the survival curve of
these patients.

MATERIAL AND METHODS
Research design

This is a non-experimental and retrospective study with
univariate and multivariate analyses, which did not include
the manipulation of biological material. Clinical history and
laboratory parameters were obtained from the Clinical
Laboratory database of the Hernan Henriquez Aravena
Hospital, from Temuco.

This study included 35 GBC patients without previous
treatment. For staging, we used the TNM system, grouping
them in stages I, lll, and IV.

We excluded all GBC patients who received any type of
treatment prior to obtaining the results and those patients
who had a hemoglobin concentration lower than 10 gr/dL, or
other hematological disorders, such as anemias of deficiency
or hemolytic type that could modify the RDW values.

This project was approved by the Research Ethics Committee
of the Universidad Catdlica de Temuco, according to the
Declaration of Helsinki.

Salus

Erythrocytes distribution width and gallbladder cancer
Biochemical and hematological analysis

For this study, routine laboratory markers (hematological and
biochemical parameters) will be used, which are normally
used to evaluate the general condition of cancer patients.
Analysis was performed at the time of diagnosis by Clinical
Laboratory’s qualified personnel. Hematological parameters
such as count of red blood cells, white blood cells, platelets,
hemoglobin, hematocrit, mean corpuscular volume (MCV),
mean corpuscular hemoglobin (MCH), and RDW were
assessed using the ADVIA 120 hematology analysis system
(Siemens Healthineers, Washington, USA), which performs
flow cytometry testing '

For biochemical parameters such as serum concentration of
total bilirubin, direct bilirubin, AST, ALT, alkaline phosphatase
(ALP), glucose, creatinine, urea nitrogen, amylase, lipase,
and plasma electrolytes sodium, potassium, and chloride,
were analyzed using the chemiluminescence-based system
ARCHITEC i2000 (Abbott Diagnostics, Abbott Park, USA).

Statistical analysis: The STATA v.14 software was used
to perform statistical analysis. Each quantitative variable
was figured in contingency tables. Shapiro-Wilk normality
analysis was performed to categorize parametric and non-
parametric variables.

Associations between RDW expression and relevant
clinicopathologic features were analyzed using the Fisher
exact test or Chi-squared test, as appropriate. To determine
the differences between RDW values and biochemical
and hematological parameters, a non-parametric test was
used (Mann-Whitney) as appropriate and T student test to
compare two groups with normal distribution. To compare
the RDW values by TNM stage, (numerical variables) we
have used the ANOVA test. Log-rank test and Kaplan-Meier
curves were used to analyze the survival among the different
groups. Multivariate analysis was performed using the COX
regression model. Statistical significance was established
with a p-value <0.05.

RESULTS

Table 1 shows the clinical and laboratory characteristics of
GBC patients. The greater frequency of GBC patients was
in stage Il (43%), and were predominantly women (82.86%
women vs 17.14% men). The age range was 48-90 years,
with a mean of 68 years old. Regarding ethnicity, 31.4% of
GBC patients belonged to the Mapuche ethnicity, according
to the last name registry in the database.

On the other hand, to study the association of RDW with
clinicopathological parameters, our cohort was divided
into two large groups according to RDW values, which
corresponds to the value (upper limit) that is normally used
in clinical laboratories, both for men and women: RDW <
14.5% (n=20) and RDW >14.5% (n=15).

In addition, GBC was stratified according to TNM stages.
No significant association was found between RDW values
and clinical parameters (gender, ethnicity, age, TNM stage)
(Table 2).
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Table 1. Clinical and laboratory characteristics of the study

population (n=35)
Characteristics

Female gender
Male gender
Mapuche ethnicity (%)
Age range
Mean age + SD
Stage Il
Stage Ill
Stage IV
RDW (%)
Erythrocytes (x106x mm3)
Leukocytes (x103x mm3)
Platelets (x103x mm3)
Hematocrit (%)
Hemoglobin (g/dL)
Mean Corpuscular Volume (fL)
Mean Corpuscular Volume (pg)
Glucose (mg/dL)
Total Bilirrubin (mg/dL)
Direct Bilirrubin (mg/dL)
Aspartate aminotransferase (U/L)
Alanine aminotransferase (U/L)
Alkaline Phosphatase (U/L)
Amylase (U/L)
Creatinine (mg/dL)
BUN (blood urea nitrogen)
Sodium (mmol/L)
Potassium (mmol/L)

Chlorine (mmol/L)

Table 2. Association between RDW values and clinical parameters.

Value
29 (82.8%)
6 (17.1%)
11 (31%)
48 - 90
68 + 11
12 (34%)
15 (43%)
8 (23%)
13.53 £+2.174
4.040 + 0.4888
12.20 + 5.924
308.7 + 95.67
35.16 + 4.205
11.83 + 1.435
86.71 + 3.562
29.29 + 1.493
124.6 + 60.59
6.158 + 8.451
5193 +7.274
71.13 £ 71.00
81.00 + 110.0
339.1+282.9
52.63 + 23.58
0.7197 £ 0.2739
13.79 £ 6.600
136.5 + 3.596
3.664 + 0.5482
104.5 + 5.361

Variables RDW <14.5% RDW >14.5% p
Women 18 (51.4%) 11 (31.4%) 0.367*
Men 2 (5.7%) 4 (11.4%)

Ethnicity
Mapuche 7 (20%) 4 (11.4%) 0.721*

Non-mapuche 13 (37.1%)

Age (years)

11 (31.4%)

<65 6 (17.1%) 8 (22.8%) 0.18*
> 65 14 (40%) 7 (20%)
Stage (TNM)
I 7 (20%) 5 (14.2%)
11l 10 (28.5%) 5 (14.2%) 04t
v 3(8.5%) 5 (14.2%)
=1 17 (62.9%) 10 (37%) 1.0*
-1V 10 (50%) 10 (50%) 0.11*
n—1v 13 (56.5%) 10 (43.4%) 0.37*
=11+ 1V 20 (57.1%) 15 (42.8%) 0.6~

Statistical tests: * Fisher’s exact test; t Chi-squared test; RDW, Red Cell tribution Width;

TNM, Tumor-Node-Metastasis Staging. The percentages were calculated (n = 35)
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When determining the comparison between RDW values
and biochemical parameters, a statistically significant
association was observed between RDW >14.5% and serum
concentration of creatinine (p=0.01) and sodium (p=0.0069)
(Table 3).

Table 3. Comparison between RDW values and biochemical and

hematological parameters.
Parameters RDW n RDW n p
<14.5 (%) >14.5 (%)
Erythrocytes
3.98(3.1-48) 20 3.95(3.6-538) 15 0.43*
(x108x mm?®)
Leukocytes
10.9 (5.1-28.7) 20 10.0(5.6-24.4) 15 0.49*
(x10% mm?)

Platelets

281.5(156-492) 20 289 (191-572) 15  0.9*
(x103% mm?)
Hematocrit (%) 35 (29.4-43.3) 20 35 (28.8-46.6) 15 0.8t

Hemoglobin
11.5(10.1-15.4) 20 11.4(10.3-15.2) 15  0.95*
(g/dL)

Mean
Corpuscular
Volume (fL)

87.2(86.6-96.5) 20 86(80.1-90.2) 15  0.55t

Mean

Corpuscular 29.5(26-32.1) 20 28.9(27-30.3) 15 0.23f
Hemoglobin (pg)
Glucose (mg/dL) 109 (81-316) 14  104.5(75-139) 10 0.24*

Total Bilirubin

48(0.2-32.8) 17 12(0.3-216) 14 053"

(mg/dL)

Direct Bilirubin
(mg/dL)
Aspartate

4.4 (0.1-25.8) 15 1.1 (0.2-16.4) 13  0.53*

aminotransferase
(U/L)

Alanine

59.5(14-316) 18  28(13-154) 13  0.69*

aminotransferase 62 (13-543) 18 27 (11-371) 13 0.62*

(U/L)
Alkaline
Phosphatase 396 (85-1201) 17 241(69-598) 10 017t
(U/L)
Amylase (U/L) 49 (20-94) 14 58 (22-118) 10  0.34t
Creatinine

0.6 (0.1-1.1) 15 0.85 (0.6-1.2) 14 0.01t
(mg/dL)
BUN 13 (7-27) 12 14 (6-36) 12 0.86*
Sodium

1355 (129-139) 12 139 (131-142) 10  0.0069*
(mmol/L)
Potassium

3.6 (3-5.2) 12 3.75(3-4.4) 10 0.5t
(mmol/L)
Chlorine

103 (93-108) 12 106.7 (104-118) 10 0.085t
(mmol/L)

BUN (blood urea nitrogen); Statistical tests: *Mann- Whitney; t T-Student test.

According to data distribution by stage of the disease, it was
observed GBC patients slightly increase their RDW values
as the TNM stage also increase: 1l (12.80 + 2.393) vs Il
(13.41 £2.189) vs IV (14.86 £ 1.184). The statistical analysis
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(ANOVA test) provides a p value of 0.1088. This variability
and distribution of the data are observed in Figure 1.
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Figure 1. Frequency distribution of RDW values according to GBC
TNM stage.

The survival analysis considered the patient’s follow-up
from the time of diagnosis until death. The Kaplan-Meier
graph shows that both patient groups presented a sharp
drop in the survival curve within the first month of follow-up.
Then, curves moved apart and a slightly lower survival was
observed in the group with RDW <14.5% from month 8 (p =
0.116) (Figure 2). The entire cohort (n=35) had an estimated
survival of 14.2% with a median survival of 7.3 months.

Survival curves represented as a solid line for patients with
RDW =14.5% and as a dashed line for patients with RDW
>14.5%. No statistically significant differences are observed.

Percent suryival

Wlhinihs

Figure 2. Kaplan-Meier survival analysis for 35 GBC patients,
stratified by RDW value.

In the univariate analysis, patients who had high levels of
total bilirubin, aspartate aminotransferase, ALP and chlorine,
showed a lower GBC survival (P<0.05; Table 4). On the other
hand, the multivariate analysis showed that RDW was not
an independent prognostic factor for GBC (P=0.079; Table
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4); however, high serum levels of direct bilirubin and ALP
effectively showed to be independent prognostic factors for
GBC (p = 0.013 and 0.012 respectively; Table 4).

Table 4. Univariate and multivariate analysis, hazard ratio model for
survival (n=35).

Univariate Cl Multivariate Cl
Variables analysis  (g59)  analysis (g5
HR p* HR p*
RDW>14.5% 050 0.075 0.2-1.0 051 0.079 0.24-1.0
Leukocytes 0.71 0.35 0.35-1.4 076 046 0.37-1.5
Erythrocytes 0.62 0.2 0.29-1.3 059 0.18 0.27-1.2
Platelets 1.7 0.3 0.59-53 1.6 0.3  0.55-5.0
Hemoglobin 0.54 0.14 0.24-1.24 0.49 0.1 0.21-1.1
Hematocrit 0.79 0.53 0.39-1.6 0.67 0.29 0.3-1.4
Mean
Corpuscular 0.76  0.56 0.3-1.9 0.83 0.71 0.3-2.1
Hemoglobin
Total bilirubin 268 0.013 12-58 268 0.013 1.2-5.8
Direct bilirubin 2.01 0.12 0.82-4.8 22 0075 0.9-56
Aspartate
S 237 0.032 1.07-5.25 2.01 0.1 0.8-4.7
Alanine
S 1.77  0.13 0.83-3.7 139 044 0.59-3.2
Alkaline
phosphatase 3.85 0.010 1.37-10.8 3.81 0.012 1.43-10.7
Glucose 091 084 03821 1.07 087 04-25
Creatinine 0.9 0.87 0.2-3.0 1 0.99 0.29-34
BUN 095 0.94 0.2-4.1 1.07 092 0.24-4.7
Chlorine 0.3 0.047 0.12-098 1.0 0.99 042-2.3
Sodium 0.9 0.96 0.38-24 0.87 0.82 0.24-3.0
Potassium 1.1 0.72 0.48-2.8 1.16 0.7 0.47-2.8

*Cox regression. Abbreviation: HR, Hazard Ratio; Cl, Confidence interval
DISCUSSION

The RDW value is affected by various factors such as
erythropoietin levels, increased oxidative stress, and iron
metabolism disorders’. In addition, RDW values are strongly
influenced by the chronic inflammation state observed
in cancer patients, which is induced by both genetic and
epigenetic alterations in oncogenes and/or tumor suppressor
genes™. In this study, we observed an estimated survival of
14.2% with a median survival of 7.3 months.

These results are consistent with those described by
Vijayakumar et al.> who observed a median survival of 6
months and a 5-year survival lower than 5% in advanced
stages. In this regard, GBC cases were more frequent in
elderly female patients. In addition, no significant association
was found between RDW values and some clinical
parameters (gender, ethnicity, age, TNM stage).

Statistically significant differenc s were found between RDW
values and serum concentration of creatinine (p= 0.01) and
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sodium (p= 0.0069). Serum creatinine levels, together with
the serum concentration of other nitrogenous analytes such
as uric acid and urea, are used as first-line tests to evaluate
renal function.'®

Meanwhile, sodium is the most abundant extracellular
cation in the body, whose primary functions are to maintain
plasma osmolarity and regulate cell membrane potential.
Measurements of serum sodium concentrations are part of
the second-line laboratory tests to evaluate renal function,
mainly because the kidney is responsible for regulating both
circulating volume and osmolarity of plasma through the
processes of reabsorption, secretion, and excretion'®'”.

Although both parameters (creatinine and sodium) were
within the reference values, we cannot rule out any
incipient kidney damage, which must be evaluated with
other studies such as urinary sediment, glomerular filtration
rate, microalbuminuria, proteinuria, among others, and
complementary tests (radiological examinations). If there is
any degree of nephropathy, this could alter the synthesis of
the hormone erythropoietin, which is produced in the kidney
and is essential for the erythrocytes maturation in bone
marrow, becoming one of the main determinants of RDW
fluctuation 78, These results may also have been influenced
by the ethnic differences of the study population, the 31% of
the subjects correspond to the Mapuche ethnic group and,
according to the evidence, Latin American populations are
the result of a mix of Caucasian, Amerindian, and Negroid
populations. Recent studies have shown that the Chilean
population has 42% Amerindian ancestry."

Our study showed no significan association between RDW
values and GBC survival, however, a trend of worse prognosis
was observed in patients with an RDW < 14.5%, which is
very similar to that reported by Li et al.?°, who observed a
significant relationship of RWD standard deviation > 40.2
and RDW coefficien of variation > 12.6 with a better survival
of patients with intrahepatic cholangiocarcinoma, suggesting
that, as well as in our study, elderly patients with possibly
undetected anemia and malnutrition can lead to high RDW
values, which reduces the importance of the prognostic role
of this parameter in individuals?®®. On the contrary, patients
with hilar cholangiocarcinoma (after surgery) with RDW >
14.95 had a significantly worse 5-year OS than patients with
RDW < 14.95 (12.0% vs. 38.7%, p < 0.001).2!

Studies in other cancers have shown dissimilar results
regarding the usefulness of RDW as a marker of survival or
as a marker for differential diagnosis. For example, Koma
et al.?2 found that high RDW values were associated with
a poor prognosis in lung cancer (p=0.002). Another study
showed that the prognosis of gastric cancer patients can
be accurately predicted by using RDW?%. In addition, the
combination of RDW, mean platelet volume and CA125,
improved the differential diagnosis between endometrial
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cancer and endometrial hyperplasia?*. On the contrary, Kos
et al.?5 found no significant association between RDW values
and survival for lung cancer patients (p=0,083). Similar
results were obtained by Xu et al.? in a meta-analysis, which
indicated that RDW was not associated with poor prognosis
in esophageal cancer patients.

Gupta et al.?” found that Stage IVB, there were more patients
with high RDW (78%) than normal RDW (21.8%). However,
the results were not statistically significant (p< 0.073). In
stage IV high RDW predicted more tumour burden?. In a
retrospective study conducted on the Chinese population,
the RDW values showed a significant correlation with the
TNM stage, which could suggest that RDW constitutes a risk
factor for metastasis in GBC%. Conversely, another recent
study, using a large number of patients, found that RDW could
not predict recurrence nor survival in patients with potentially
resectable GBC; however, in those cases including stage |l
and lll, a lower value of RDW was associated with better
prognosis.?

In this study, certain parameters such as total bilirubin,
alkaline phosphatase, aspartate aminotransferase (AST)
and chlorine, showed a significant association with lower
GBC survival. Moreover, direct bilirubin and alkaline
phosphatase were demonstrated to be independent
prognosis predictors for GBC in our population. Previous
studies had related total bilirubin, alanine aminotransferase
(ALT), aspartate aminotransferase (AST) and the tumor
marker CA-125, as prognostic factors for GBC12%, Bilirubin,
AST and alkaline phosphatase are well-known tests that
are routinely used to evaluate liver function. Bilirubin is
the main bile pigment and is produced by the degradation
of the heme group from hemoglobin after the destruction
of old or defective erythrocytes in the spleen®. In chronic
liver diseases, pathologic elevation of conjugated bilirubin is
predominant, and direct and total bilirubin levels usually rise
together®2. In GCB, it has been reported that the patients may
present preoperative jaundice (generally due to infiltration
of the extrahepatic bile duct by cancer), being a marker of
advanced disease and poor prognosis.

Studies have shown that, the patients with GBC may
present preoperative jaundice (generally due to infiltration
of the extrahepatic bile duct by cancer), being a marker of
advanced disease and poor prognosis®. Meanwhile, AST is
released into the bloodstream when occurring some damage
at hepatocellular level**, we observed in this study that
AST presented an HR of 2.37 (Table 4), which is positively
associated with the event probability and, thus, negatively
associated with the length of survival.

On the other hand, alkaline phosphatase is present
especially in bone cells, hepatocytes and biliary epithelium,
so its elevation in serum is not specific of hepatobiliary
pathologies. At the liver level, alkaline phosphatase, along
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with gamma-glutamyl transpeptidase, are usually elevated
in serum when occurring bile duct obstructions®?; alkaline
phosphatase presented an HR of 3.85 (Table 4).

Interestingly, previous studies have shown that total bilirubin
and alkaline phosphatase are helpful to differentiate between
a benign and malignant biliary obstruction. Interestingly,
the study of Goussous et al.* found that the patients with
Incidental GBC had significantly higher values for white blood
cell count, glucose, alanine aminotransferase, prothrombin
time, alkaline phosphatase (216.67 U/L vs. 109.47 U/L), total
bilirubin level (3.74 mg/dl vs 0,94) and direct bilirubin 1,28 vs
0,35 mg/dL, p value < 0.00136.

In the same way Pitt et al.>” and Stepien et al.®¢, observed that
alkaline phosphatase levels were significantly associated with
the development of gallbladder and the biliary tract cancer
risk. Alkaline phosphatase is produced in the membranes of
cells lining bile ducts and appears elevated in extrahepatic
disease. The positive association of alkaline phosphatase
with GBTC risk may be due to chronic inflammation in the
bile ducts, which then affects liver function %

Some of the limitations of our study, are associated with the
sample size, which restricts our analysis capacity, and with
the use of observational data analysis which does not allow
us to distinguish causality from the association. In addition,
the differences found between our study and other studies
could be related to the selected population, the inclusion and
exclusion criteria, statistical methods applied in analysis,
and the RDW cut-off values. However, the results of this
study associate others routinely use and easily accessible
laboratory parameters with the GBC.

In conclusion, our study found no significant correlation
between the RDW level and the prognosis of patients with
advanced GBC. A trend of a slightly lower survival was
observed from month 8 in patients with an RDW < 14.5%.
Additionally, the biochemical parameters (total bilirubin and
alkaline phosphatase) proved to be useful as a prognostic
factor, which could be related to the degree of metastases
to other organs.

These biomarkers are mainly used as indicators of liver
disease, there being little information on their prospective
association with risk and prognosis in GBC, so we believe
that this information contributes significantly to the area of
clinical oncology in a cancer with a high incidence. However,
the validation of these results in a larger cohort of patients
is proposed.
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RESUMEN

Introduccién: El odontélogo es uno de los profesionales de la salud
con mayor potencial de sufrir alteraciones auditivas debido a las
largas jornadas de exposicion a equipos automaticos de uso clinico
que actuan como fuentes emisoras de ruido. Objetivo: Determinar
el nivel de ruido en decibelios (dB) en los dias habiles de la semana
y para tres tipos de procedimientos en un consultorio odontoldgico
del area rural de Santa Marta, Colombia. Materiales y métodos:
Estudio analitico de corte transversal. Se midi6 el nivel de ruido a
la altura del oido del odontélogo (1,2 m encima del suelo), durante
5 min, en modo de operacion Low, Auto y dB-A. Se calcularon la
mediana y rango intercuartil por dia y procedimiento; se compararon
mediante la prueba de Kruskal-Wallis, correccion de Bonferroni. Se
asumioé un nivel de significancia del 5%. Resultados: El nivel de
ruido oscilo entre 45 dB y 90 dB. El dia mas ruidoso fue el martes
por mayor afluencia de pacientes y cantidad de obturaciones,
con mediana de 69,4 dB; el tipo de procedimiento con mas ruido
fue obturacién, con 67,7 dB. Se presentaron mas de 10 picos de
ruido (> 85 dB) en todos los procedimientos y dias. Sin embargo,
no se superaron los limites regulatorios nacionales. Conclusion:
Aunque los niveles de ruido estan dentro de los limites regulatorios,
estuvieron por encima del confort auditivo. Se sugiere estar alerta
a los que se generan los dias donde se hagan mayor cantidad
de obturaciones o procedimientos de operatoria dental. Seria
importante realizar examenes audiométricos periddicos.

Palabras clave: Medicion del ruido, consultorios odontolodgicos,
Servicios de Salud Rural, Regioén del Caribe, Colombia.
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ABSTRACT

Introduction: The dentist is one of the health professionals with the
greatest potential for suffering hearing disorders due to long days
of exposure to automatic equipments for clinical use that acts as
sources of noise. Objective: To determine the noise level in decibels
(dB) on weekdays and for three types of procedures in a dental
offic located in the rural area of Santa Marta, Colombia. Materials
and methods: Analytical cross-sectional study. The noise level was
measured at the ear level of the dentist (1.2 m above the floor) for 5
minutes, in Low, Auto, and dB-A operation modes. The median and
interquartile range were calculated for each day and procedure and
compared using the Kruskal-Wallis test with Bonferroni correction.
A significance level of 5% was assumed. Results: The noise level
ranged from 45 dB to 90 dB. The busiest day, Tuesday, had the
highest noise level with a median of 69.4 dB due to greater influx
of patients and number of fillings. The procedure with the highest
noise level was dental filling, with 67.7 dB. There were more than
10 noise peaks (> 85 dB) in all procedures and days. However, the
national regulatory limits were not exceeded. Conclusion: Although
noise levels are within regulatory limits, they were above the comfort
threshold for hearing. It is suggested to be vigilant on days when
a greater number of fillings or dental operative procedures are
performed. It would be important to conduct periodic audiometric
examinations.

Key words: Noise measurement, dental offices center, Rural
Health Services, Caribbean Region, Colombia.

INTRODUCCION

Los o6rganos de los sentidos se pueden entender como las
centinelas quimicas (gusto y olfato) y fisicas (vista y oido)
del cuerpo humano. La audicion es un proceso complejo’ en
el que se conjugan una parte fisiolégica y otra psicoldgica.
En la primera se capta el sonido, se transduce en sefiales
eléctricas neuronales y va a una zona especifica del cerebro;
en la segunda se tiene el acto consciente del oir, lleno de
interpretacion y significados 2

El oido, al transducir las ondas de sonido del entorno,
permite el reconocimiento y discriminacion acustica
de los objetos del entorno®. También es crucial para la
adquisicion y desarrollo del lenguaje asi como la interaccion
interpersonal y con el medio*. En la sociedad moderna, el
ruido se considera uno de los contaminantes ambientales
mas importantes toda vez que las personas estan inmersas
en entornos compuestos por equipos automatizados que
actian como fuentes de ruido5®. El ruido se define como
un sonido aleatorio indeseado cuya intensidad se mide en
decibelios (dB). Un ruido excesivo puede causar efectos
psicologicos y fisicos como irritabilidad, dolor de cabeza,
fastidio o pérdida de audicion.”
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Si bien la deficiencia auditiva aumenta con la edad, la
exposicion prolongada a ruidos de alta intensidad, entre
otros factores como enfermedades cronicas, uso de
medicamentos o problemas emocionales?, puede llevar a la
disminucion de la agudeza auditiva o, incluso, a la pérdida
total de audicion®. La pérdida de audicién se define como
la disminucion de la capacidad de escucha en el oido mas
funcional™. Esta se clasifica en leve, moderada o profunda si
la pérdida es superior a 20, 30 y 40 dB, respectivamente'"'2,
Las personas con pérdida auditiva profunda suelen
denominarse sordos.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), cerca
de 464 millones de adultos y nifios presentaban disminucion
de la agudeza auditiva para 2018", cifra que se multiplicaria
por 5 para 2050"%. En Colombia, para 2016, la cifra ascendia
a los 5 millones; los mas afectados son jévenes y adultos
entre los 25 y 50 afios. Pese a esto, sélo el 30 % busca
ayuda médica™. Ahora bien, ;qué nivel de ruido puede
comprometer la audicion? Al parecer, someterse a una
intensidad superior a 85 dB'® durante 8 h o mas de 100 dB
a lo largo de 5 min puede acarrear serios problemas’. No
obstante, seguin la OMS un nivel de ruido deseable deberia
ser inferior a 55 dB al aire libre para no afectar la salud.'®

La legislacién colombiana ha establecido como niveles
permisibles de ruido, aquellos cuya intensidad es, como
mucho, de 90 dB dentro de una jornada laboral diaria
(8h). Ademas, en ningun caso, se admite una exposicion
a una fuente de sonido con intensidades superiores a los
115 dB". Con todo, segun los Centros para el Control de
Enfermedades (CDC), ruidos por encima de 70 dB durante
24 h pueden generar algun tipo de pérdida de audicién.®

En Colombia, el ruido es considerado un factor de
riesgo ocupacional®. Los odontdlogos se encuentran
permanentemente expuestos a un ambiente ruidoso
generado por los aparatos rotatorios (piezas de mano alta
y baja velocidad, contra angulo y el micromotor) y otros
(eyector, compresor de aire y el amalgamador) de uso comun
en la practica clinica*5®. La intensidad de estos equipos
varia de 63 a 97 dB” que, aunado a las jornadas largas de
trabajo (en algunos casos superior a 8h y 5 dias/semana),
hace que estos profesionales puedan llegar a padecer de
hipoacusia®'®?°. Esto es alun mas preocupante si se tiene
en cuenta que rara vez los estudiantes o profesionales de
la odontologia utilizan protectores auditivos en la practica
clinica.1520.21

En Colombia existen estudios recientes®®?? sobre el ruido
en clinicas odontolégicas, pero ninguno en consultorios
dentales de zonas rurales del pais. Por tanto, el propésito de

25

este trabajo fue determinar el nivel de ruido, durante los dias
de la semana y tres tipos de procedimientos odontoldgicos,
en un consultorio del puesto de salud de un corregimiento
colombiano.

MATERIALES Y METODOS

Estudio analitico de corte transversal sobre el nivel de ruido
ambiental en el consultorio odontolégico perteneciente al
puesto de salud de la Empresa Social del Estado “Alejandro
Prospero Reverend”, del corregimiento de Taganga, ubicado
en la ciudad de Santa Marta, al norte de Colombia. Se midid
la intensidad del ruido a la altura del oido del odontélogo
(1,2 m encima del suelo) por 5 min, cada dia de la semana
(lunes a viernes) de 9 a 11 am (por ser la franja pico de
atencion de pacientes) y tres tipos de procedimientos
diferentes (obturacién u operatoria dental, exodoncia vy,
prevencion y mantenimiento), durante 4 semanas (entre
abril y mayo de 2022). Para las mediciones se utilizd un
sondmetro Minipa® Modelo MSL — 1352C, con modo de
operacion lento (Low), filtro de ponderacion de frecuencia
A (dB-A), escala automatica (Auto) (30 — 130 + 2 dB) y tasa
de muestreo de 1s. El sondmetro se ajusté antes de cada
medicion con un calibrador SLTK —885B, a 94 dB. El estudio
se realizé respetando los principios de la Declaraciéon de
Helsinki?® y la Resolucion 8430 de 1993% del Ministerio de
Salud en Colombia. Por tratarse de un estudio en el cual no
participaron personas o animales, ni se tuvo afectacion al
medio ambiente, se considera sin riesgo.

Se calculd la mediana y rango intercuartil (RIC) de la
intensidad para cada tipo de procedimiento y por dia de
la semana, en el total de 4 semanas. Para comparar los
niveles de ruido entre los dias y procedimientos se aplico la
prueba de Kruskall-Wallis (K-W) y la post-hoc de Bonferroni
(nivel de significancia: 5%). La hipotesis nula (H,) es que
no existen diferencias signific tivas entre el ruido para
diferentes dias y procedimientos odontoldgicos. Para los
calculos se us6 el software MATLAB v. 2017a.

RESULTADOS

Por dia, el nivel de ruido fue: 65,4 (RIC = 9,5) dB, el lunes;
69,4 (RIC = 8,9) dB, el martes; 67,7 (RIC = 10) dB, el
miércoles; 63,5 (RIC = 10,2) dB, el jueves y 68,3 (RIC =
12,0) dB, el viernes. Los dias con la mediana mas alta fueron
lunes y viernes. Sin embargo, el miércoles se presentaron
las mayores intensidades sonoras (> 85 dB) y en el jueves
las menores. De hecho, hubo diferencias estadisticamente
significativas en las distribuciones de ruido entre todos los
dias, excepto en el par miércoles — viernes (Tabla 1).

Tabla 1. Valores p de los niveles de ruido entre los dias de medicién al aplicar la prueba de K-W, correccion de Bonferroni.

Dias Lunes Martes
Lunes 1 5,33e-62
Martes 5,33e-62 1
Miércoles 2,71e-25 8,01e-09
Jueves 5,02e-19 4,26e-147
Viernes 9,36e-31 4,97e-06

Salus

Miércoles Jueves Viernes
2,71e-25 5,02e-19 9,36e-31
8,01e-09 4,26e-147 4,97e-06

1 5,13e-86 1
5,13e-86 1 6,63e-96
1 6,63e-96 1
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Los resultados mostraron que la mediana de la intensidad
se ubico alrededor de 66 dB y cerca del 28 % de los ruidos
en el consultorio estuvo por encima de 70 dB. Asimismo,
mas del 90% estuvo encima del nivel de confort auditivo (55
dB) (Figura 1).
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Figura 1. Distribucion del nivel de ruido por dia considerando las
cuatro semanas de medicion.

Con respecto al tipo de procedimiento, alrededor del 10% de
los registros superaron los 85 dB, cerca del 30% estuvo por
encima de 70 dB y mas del 55 % sobrepasoé el guarismo de
confort auditivo (Figura 2).
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Figura 2. Distribucion del nivel de ruido por tipo de procedimiento
teniendo en cuenta las cuatro semanas de medicion.

En particular, la mediana del ruido para obturacién fue
67,7 (RIC = 9,4) dB; para exodoncia, 67,2 (RIC = 11,7)
dB y para prevencion y mantenimiento, 64,9 (RIC = 11,2)
dB. En adicién, se corroboré la existencia de diferencias
estadisticamente significativas entre los tres procedimientos
(Tabla 2).
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Tabla 2. Valores p del nivel de ruido entre los tipos de procedimiento
al aplicar la prueba de K-W, correccién de Bonferroni.

Tipo de Exodoncia  Prevencibny  Obturacion
Procedimiento mantenimiento
Exodoncia 1 2,09e-28 1,02e-17
Prevencion y  2,09e-28 1 3,29e-87
mantenimiento
Obturaciéon 1,02e-17 3,29e-87 1
DISCUSION

Este trabajo tuvo por propodsito medir el nivel de ruido (en
dB) en un consultorio odontoldgico del area rural de Santa
Marta, para diferentes tipos de procedimiento (exodoncia,
prevencion y mantenimiento y obturacién). En general, el
rango de intensidad de ruido estuvo entre 50 y 90 dB, con
mediana de 66 dB, por debajo de los limites regulatorios
nacionales'’, pero por encima del nivel de confort auditivo
sugerido por la OMS. Adicionalmente, se presentaron picos
por encima de 85 dB, en todos los dias y procedimientos.

Respecto a los dias de la semana, el martes tuvo la mediana
mas alta de ruido (69,4 dB) debido a la mayor afluencia
de pacientes y procedimientos de obturacién. Lo propio
ocurri6 en obturacion (67,7 dB), posiblemente a causa
de la necesidad recurrente de uso de la pieza de mano y
la activacién recurrente del compresor y el succionador.
Sin embargo, en el miércoles fue donde se reporto el
valor maximo de ruido (98 dB), el cual correspondioé a un
procedimiento de obturacion.

Los hallazgos de este trabajo, concuerdan con lo reportado
por Acuia et al.® quienes, en clinicas odontolégicas de una
universidad de Bucaramanga, Colombia, quienes notaron
que los niveles de ruido (76 dB de media) no superaron los
limites de la normatividad colombiana, pese a que hubo
picos de intensidad entre 83 y 98 dB, aproximadamente. En
esa misma linea, Castro et al.?? en un estudio en las clinicas
odontoldgicas de una universidad de Cartagena observaron
valores de ruido entre 79 y 84 dB (con promedio de 82 dB,
aproximadamente).

En un estudio realizado en Peru, por Lozano-Castro et
al.” apuntaron que los niveles de ruido de los consultorios
dentales de una universidad publica de Lima estan dentro
de los limites nacionales permisibles de ese pais; los valores
oscilaron entre 65 y 83 dB (con media de 77 dB). Por otra
parte, los hallazgos discrepan con el trabajo de Botero y
Alzate?®, en el cual el nivel medio de ruido fue superior a 90
dB, muy por encima de los trabajos anteriores.

Garbin et al.’®, en una clinica de pregrado de Brasil,
encontraron una media de 76 dB, con pico de 83 dB, lo cual
no superoé el umbral establecido por la norma de ese pais,
pero si el de confort. Estos hallazgos concuerdan con los del
presente estudio. En un trabajo llevado a cabo en Ecuador,
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Jurado? encontrd que el nivel de ruido influia en el estrés
de alumnos y docentes (casi 60% respondioé positivamente);
el ruido superé los 68 dB, encima del nivel de bienestar
acustico de la OMS (55 dB). Esto indica, que el ruido de los
procedimientos realizados en el puesto de salud de Taganga
supera en mas de un 10% a los del trabajo de Jurado.

Respecto a los procedimientos, obturacion presentd la
mediana mas alta de ruido (67,7 dB), lo cual concuerda con
Acufia et al® y Lozano et al” quienes notaron que operatoria
dental fue la especialidad mas ruidosa con 77,3 y 83,1
dB, respectivamente. No obstante, en estos estudios la
intensidad en esa area fue mas de 10 dB mayor que en
el presente trabajo. Acufia-Vesga et al.® notaron, ademas,
que el dia mas ruidoso fue el jueves por cuanto fue el de
mayor cantidad de procedimientos de operatoria; esto
también concuerda con lo observado en este estudio,
donde las obturaciones se concentraron el martes y fue el
procedimiento mas recurrente.

En el trabajo de Jurado®, operatoria y rehabilitacion oral
presentaron los mayores niveles de intensidad sonora,
en casi todos los dias analizados y 10 dB por encima de
los reportados en el presente trabajo. Adicionalmente se
notdé que, respecto a este estudio, la media de los demas
fue mayor en 8 a 10 dB. Es posible que buena parte de
la diferencia obedezca al caracter rural de la ubicacion del
centro de salud de Taganga, a diferencia de los otros. Es bien
sabido que en las zonas rurales la afluencia de personas
es inferior y el ruido del trafico también. No obstante, debe
realizarse un estudio confirmatorio

Se concluye que los valores de ruido no superaron los
limites permisibles, pero si el nivel de confort auditivo de
la OMS. Dado que hubo sucesivos picos por encima de
70 dB'8, es posible que suceda una disminucion de la
capacidad auditiva de los profesionales de odontologia
de Taganga a largo plazo, sobre todo en los que realizan
mayor cantidad de procedimientos de obturacion y laboran
los martes y viernes. Ademas, los resultados de este trabajo
estan en consonancia con la mayoria de los consultados en
la literatura cientifica nacional e internacional

Se recomienda la realizacion de revisiones audiométricas
periddicas (anuales) a todos los profesionales involucrados
(odontdlogos y asistentes dentales) y, en caso de
disminucion de la capacidad auditiva, exigir el uso de
protectores auditivos.
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RESUMEN

La pérdida de células endoteliales en la cirugia de facoemulsificacion
es un factor determinante en el resultado postoperatorio. Objetivo:
Evaluar la densidad de células endoteliales previo y posterior
a cirugia de facoemulsificacion en pacientes intervenidos por
residentes en el Servicio de Oftalmologia “Dr. José Manuel Vargas”
de la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”, periodo marzo
- diciembre 2022. Metodologia: Se realizé una investigacion
prospectiva, longitudinal, descriptiva, comparativa. 71 pacientes
de edades comprendidas entre 50 y 90 afios con diagnostico
de catarata en control en el Servicio y que cumplieron con los
criterios de inclusiéon y consintieron participar constituyeron la
poblacién. La recoleccion de datos se obtuvo con un equipo de
microscopia especular marca NIDEK, modelo CEM-530, previa
cirugia de facoemulsificacion mas implante de lente intraocular y
reevaluacion al mes de la realizacion de ésta por residentes de
Ultimo afo. Resultados: La densidad celular promedio antes de
la cirugia y después de ésta mostrdé una pérdida 39% de células
endoteliales. Se obtuvo una densidad residual promedio de células
de 1555,21+518,44 cel/mm? (rango 1501 a 2000 cel/mm?). La
hexagonalidad promedio posterior a la cirugia fue de 63+5%. El
coeficiente de variacién (CV) promedio posterior a la cirugia fue de
36,38+ 5,20% de los pacientes presentaron un CV posterior menor
al 35%, considerandose normal, ya que la correlacién de variables
utilizando Pearson encontré un valor de p=0,43 para CV, y p=0,54
para hexagonalidad, no siendo estadisticamente significativa.
Conclusién: Se determiné que el porcentaje de pérdida de células
endoteliales posterior a cirugia de facoemulsificaciéon fue mayor a
los valores considerados normales, sin embargo, los cambios en
CV y hexagonalidad no fueron estadisticamente significativos

Palabras clave: células endoteliales,
hexagonalidad, coeficiente de variacion
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ABSTRAC

Endothelial cell loss in phacoemulsification surgery is a determining
factor in postoperative outcome. Objective: To evaluate the density
of endothelial cells before and after phacoemulsification in patients
operated on by residents at the Ophthalmology Service “Dr. José
Manuel Vargas” of the Hospital City “Dr. Enrique Tejera”, period
March - December 2022. Methodology: A prospective, longitudinal,
descriptive, comparative research was carried out. 71 patients
between 50 and 90 years of age with a diagnosis of cataract under
control in the Service who met the inclusion criteria and consented
to participate constituted the population. Data collection was
obtained with a specular microscopy equipment, NIDEK brand,
model CEM-530, prior phacoemulsification surgery plus intraocular
lens implantation and reevaluation one month after the surgery by
senior residents. Results: The average cell density before and
after surgery showed a loss of 39% endothelial cells. An average
residual cell density of 1555.21+518.44 cells/mm? (range 1501 to
2000 cells/mm?) was obtained. Mean hexagonality after surgery
was 63+5%. The average coefficien of variation (CV) after surgery
was 36.38% 5.20% of patients had a posterior CV of less than 35%,
considered normal, since the correlation of variables using Pearson
found a value of p=0.43 for CV, and p=0.54 for hexagonality, not
being statistically significant. Conclusion: It was determined that
the percentage of endothelial cells loss after phacoemulsification
surgery was higher than the values considered as normal, however,
the changes in CV and hexagonality were not statistically significant

Keywords: endothelial cells, phacoemulsification, hexagonality,
coefficient of variatio

INTRODUCCION

La cérnea posee seis capas: epitelio, capa de Bowman,
estroma, capa Dua, membrana de Descemet y endotelio.
La transparencia de la cérnea depende del grado de
regularidad espacial en la disposicién de las fibras, que
conforman laminas que discurren de manera organizada
ortogonalmente y que constituyen el soporte de la cérnea
en forma de mosaico.'

El endotelio corneal es una monocapa de células con patron
hexagonal procedentes de la cresta neural ubicada en la
parte mas interna de la cérnea, cuyo funcionamiento es
como barrera biologica y bomba metabdlica asegurando
la transparencia y grosor corneal adecuados, ya que se
comporta como una membrana parcialmente permeable al
movimiento del humor acuoso y bombeo de hidrogeniones
y electrolitos desde la cdmara anterior hacia el estroma y
viceversa. Las células endoteliales se detienen en la fase
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G1 del ciclo celular y no hay evidencia de que las células
endoteliales se dividan in vivo en condiciones normales. Al
nacer, existen aproximadamente 3500 a 4000 cel/mm? de
densidad celular en el endotelio, sin embargo, en la vida
adulta se aproxima a 2000 cel/mm2.2 La pérdida anual de
células endoteliales es de aproximadamente 0,6% por afio
a partir de los 20 afos, presentando entre 2200 a 2700
células/mm? en la edad adulta.®

En este sentido, el endotelio corneal humano no se
regenera. Por tanto, cualquier lesion/pérdida focal del
endotelio se repara manteniendo su continuidad mediante
la migracién y expansion de las células supervivientes. Esta
pérdida endotelial se manifiesta mediante el polimegatismo
(diversidad de tamafio entre las células), el pleomorfismo
(diversidad de formas) y aumento de la poligonalidad,
asociado a un incremento de la permeabilidad, sin embargo,
la descompensacion metabdlica sélo se produce cuando la
pérdida celular es extrema?2. El valor minimo para mantener
la cérnea transparente es de 400 a 700 células/mm?, sin
embargo, es un parametro variable en cada persona.*

Aunque existe pérdida progresiva de la densidad endotelial
a la largo de la vida de manera fisioldgica, existen noxas,
como el trauma quirdrgico que ocasionan niveles de células
endoteliales insuficientes para mantener la transparencia
corneal, produciendo una mayor absorcion de agua por
parte del estroma y disminuyendo la transparencia de la
cérnea. Por tanto, la principal causa de pérdida de células
endoteliales son las cirugias de segmento anterior, entre ellas
la cirugia de catarata por técnica de facoemulsificacion 23

La catarata senil es una enfermedad crénica asociada
al proceso de envejecimiento, y es la principal causa
de ceguera reversible en el mundo. Se estima que 285
millones de personas en el mundo presentan algun grado de
discapacidad visual, de los cuales el 51% se debe a catarata.
En el afio 2025, se prevé que existan 40 millones de ciegos
por cataratas en el mundo’. Su presentacion clinica se
caracteriza por disminucién de la agudeza visual ocasionada
por la opacificacion del cristalino que generalmente suele
ser bilateral4. Datos de la Encuesta Nacional de Salud
de Chile 2009-2010 muestran una prevalencia de 4,5%,
alcanzando hasta 23,9% en adultos mayores®. El tratamiento
de las cataratas es quirurgico. Con las técnicas quirurgicas
y equipos de facoemulsificacidon iniciales ocurria una
importante pérdida de células endoteliales, generalmente
mayor al 70%.

Sin  embargo, el desarrollo de nuevas técnicas
quirdrgicas, asi como actualizacion de equipos, ha hecho
de la facoemulsificacion una técnica donde se pierde
aproximadamente 10-20% de células endoteliales,
considerandose normal®®. La facoemulsificacion consiste
en la fragmentacion del cristalino mediante frecuencia
ultrasénica. En la actualidad es la técnica de cirugia de
catarata mas utilizada en oftalmologia. Esta técnica de
extraccion del cristalino fue descrita por primera vez por
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Células endoteliales postcirugia de facoemulsificacié

Charles Kelman en 1967, basandose en la fragmentacion
y la aspiracion de los fragmentos de la catarata mediante
ultrasonido, a través de una incision pequefia en cornea
clara interviniendo en el interior del saco capsular®. Una de
las principales complicaciones de la cirugia de cataratas es
la pérdida de células endoteliales lo cual es dependiente no
s6lo de la técnica quirurgica y curva de aprendizaje, sino del
equipo de facoemulsificacion que se utilice ©

El estudio de la morfologia y densidad de células
endoteliales puede ser realizado a través de la microscopia
especular. Esta técnica da una imagen refleja de la interfase
Optica que existe entre el endotelio corneal y el humor
acuoso. Es una técnica que permite obtener imagenes con
gran amplificaci n de las células endoteliales®'°. Con este
examen se puede realizar un recuento endotelial por area
de superficie y determinar si existe una alteracion en la
forma o tamario de estas células. Estos parametros dan una
idea de la capacidad funcional del endotelio corneal. Es una
prueba diagndstica de gran utilidad clinica, y es la modalidad
semiolégica mas objetiva para evaluar clinicamente el
endotelio corneal.’®!

La densidad de las células endoteliales (células/mm?)
es considerada uno de los factores importantes para
mantener la transparencia corneal, ya que una significativa
disminucién del numero de células endoteliales, combinado
con un aumento en la alteraciéon de la forma celular de 6
lados (pleomorfismo) y la variacién del tamafio celular
(polimegatismo) conduce a un estrés hipoxico con inhabilidad
para mantener el estado de deshidratacion corneal,
afectando por tanto la transparencia de ésta. El coeficiente
de variacién determinard el polimegatismo, considerado
normal si el porcentaje es menor a 35%°; mientras que la
hexagonalidad evaltua el pleomorfismo, considerdndose
valores normales entre 60 y 75%.%"

El nimero de células que se perderan en una cirugia
de catarata sera directamente proporcional al grado
de estabilidad endotelial previo y a las manipulaciones
intraoperatorias, por lo que se considera importante realizar
un estudio de células endoteliales previo a la cirugia, y
de esta manera determinar la densidad celular y evitar
complicaciones que se pueden presentar en los casos
donde exista una pérdida importante de células endoteliales
como ocurre en la descompensacién corneal. Asi mismo, es
importante establecer el porcentaje de células endoteliales
posterior a la cirugia de cataratas.®

En el afio 2021, Ocampos et al'?, investigaron en Paraguay
la disminucion del recuento de células endoteliales por
la cirugia de catarata entre dos técnicas quirdrgicas,
facoemulsificacién (Faco) y cirugia manual de cataratas
de pequefa incision (MSICS). Estudiaron 50 pacientes
entre 45 y 88 afios de edad (edad promedio: 60,4+10,3
afnos), y predominancia del sexo femenino (60%); 30
fueron operados por facoemulsificacién y 20 por MSICS. El
recuento celular del endotelio corneal promedio antes de la
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cirugia fue de 2399,7+377,7 y después de la intervencion fue
de 2188,1+416,6. El porcentaje de reduccion de densidad
de células endoteliales por la cirugia fue de 8,8% en forma
global, siendo significativamen e mayor en los pacientes
sometidos a MSICS (12,5%) comparado a los operados por
Faco (6,3%). Se encontré un contaje de células endoteliales
menor de 2000 células/mm? en el 12% de los ojos,
considerado de riesgo de descompensacion corneal, lo cual
aumenté a 28% después de la cirugia.'?

Por otro lado, Alonso et al'®, en el afio 2021 investigaron
en Espafa la concordancia en el recuento endotelial tras
cirugia de catarata realizada por cirujanos principiantes y por
expertos en el que se evaluaron 50 ojos. Se realizé a cada
ojo recuento de células endoteliales mediante microscopia
especular preoperatoriamente y al mes de la cirugia. En
la muestra recogida de los ojos operados por cirujanos
expertos, el promedio de la densidad celular endotelial
prequirdrgica fue de 23341418 células/mm?. Tras la cirugia,
se observd una disminucion del 14,8% del recuento de
la densidad celular, siendo el recuento final promedio al
mes de la intervencion de 2024,5+634 células/mm?. Los
cirujanos principiantes operaron ojos con un promedio
prequirurgico de células endoteliales de 2045+750 células/
mm?, perdiendo asi un 15,6% de la densidad celular tras la
cirugia. La disminucion de la densidad celular al mes de la
cirugia fue significativa tanto en ojos operados por cirujanos
expertos como por cirujanos principiantes, con una pérdida
del 14,8% y el 15,6%, respectivamente, sin diferencia
estadisticamente significativa 3

De manera similar, en el 2019, Fernandez et al'* evaluaron
en México la densidad de células endoteliales (ECD) en
pacientes diabéticos y no diabéticos después de cirugia de
facoemulsificacién empleando la técnica phaco-chop. Se
tomé un tamafo de muestra de 42 sujetos, 21 por grupo, la
densidad promedio de células endoteliales preoperatorias
no fue significativamente diferente entre los grupos
(2249+408,7 y 2173+435,9, respectivamente). Sin embargo,
en el seguimiento postoperatorio el recuento de células
endoteliales del grupo Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMT2)
no fue significativamente menor que el grupo no diabético
con una pérdida del 21% y 12% respectivamente. No se
demostraron cambios estadisticamente significativos en
valores de ECD entre pacientes diabéticos y no diabéticos
sometidos a facoemulsificaci6 empleando la técnica de
phaco-chop.™

También Borbor et al'®, en el 2014, estudiaron en Ecuador
el contaje de células endoteliales pre y postquirirgicas en
pacientes con cataratas mediante extraccion extracapsular
del cristalino (EECC) vs facoemulsificacion en el Hospital
Dr. Teodoro Maldonado Carbo del Instituto Ecuatoriano de
seguridad Social (IESS). Se realizaron 52 cirugias, 39 (75%)
procedimientos fueron por EECC y 13 (25%) procedimientos
fueron por facoemulsificacion. Después de realizadas las
intervenciones, se observé que el 54% de los pacientes
presentd disminucion en la densidad celular menor al 10%,
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mientras que el 38% de los pacientes presento disminucion
entre el 10-20, y el 8% de los pacientes obtuvo una pérdida
superior a 20% mediante facoemulsificacion. Sin embargo,
de los que fueron operados por EECC, se observd que
el 90% de los pacientes presentd disminucién en la
densidad celular menor a 10, mientras que el 10% presenté
disminucion entre el 10-20. Concluyen que tanto la EECC
como la facoemulsificacion son técnicas quirirgicas seguras
que ofrecen buenos resultados visuales, obteniendo menor
pérdida celular con EECC."

Finalmente, en el 2008, Storr-Paulsen et al'®, compararon
en Dinamarca el dafio de las células endoteliales durante
la cirugia de cataratas realizada con la técnica “Divide y
Venceras” versus la técnica de Phaco-Chop. Mediante un
estudio prospectivo, estudiaron 60 ojos de 60 pacientes
los cuales fueron asignados al azar a 1 de 2 grupos (30
ojos cada grupo) en base a la técnica de facoemulsificacion
utilizada: Phaco-Chop o Divide y Venceras. La densidad
celular preoperatoria promedio fue similar en los 2 grupos
(27421424 células/mm? Phaco-Chop y 2747+330 células/
mm? Divide y Conquista). El porcentaje de pérdida de
células endoteliales fue de 6,3% y 5,0%, en el grupo Phaco-
Chop y en el grupo Divide y Venceras respectivamente. La
diferencia entre los 2 grupos no fue significativa en ninguno
de los dos seguimientos. No hubo cambios estadisticamente
significativos en la variacion del tamafo de las células
endoteliales (CV) y porcentaje de células hexagonales,
concluyendo que no se encontré diferencias en la pérdida
de células endoteliales entre las 2 técnicas quirdrgicas,
sugiriendo que la facoemulsificacion usando la técnica
actual Divide y Venceras es tan segura como la técnica de
Phaco-Chop desarrollada mas recientemente.®

Es por lo anteriormente planteado que se establecié como
objetivo de la investigacion, evaluar la densidad de células
endoteliales previo y posterior a cirugia de facoemulsificacion
en pacientes intervenidos por meédicos residentes del
Servicio de Oftalmologia “Dr. José Manuel Vargas” de la
Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”, periodo marzo —
diciembre, 2022.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una investigacion prospectiva, longitudinal,
descriptiva y comparativa en el Servicio de Oftalmologia “Dr.
José Manuel Vargas” de la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique
Tejera”, Valencia, estado Carabobo, entre marzo y diciembre
de 2022, previa aprobacion de la Direccion de Docencia e
Investigacion de la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”.

La poblacién estuvo constituida por 71 pacientes (71 ojos)
con diagnostico de catarata en control en el Servicio de
Oftalmologia de la respectiva institucion, que cumplieron
con los siguientes criterios de inclusion: pacientes con
diagndstico de catarata, de edades comprendidas entre 50
y 90 afios, que no presentaban cirugias ni enfermedades
oculares previas y que presentaron densidad celular >2000
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cel/mm?2. Se excluyeron del estudio a los pacientes con
antecedentes de traumatismos oculares, cirugias previas de
segmento anterior o posterior, glaucoma, uveitis, cataratas
traumaticas, cérnea guttata, distrofias endoteliales, leucoma
corneal, cataratas densas y usuarios de lentes de contacto.
También se excluyeron, pacientes postoperados que
presentaron complicaciones intraoperatorias, como ruptura
de capsula posterior (RCP), hongo vitreo, afaquia quirurgica
y endoftalmitis.

El estudio consisti6 en la valoracién de la densidad de
células endoteliales con un equipo de microscopia especular
marca NIDEK, modelo CEM-530, previo a la cirugia de
facoemulsificacion con implante de lente intraocular (LIO)
sin complicaciones. Todas las cirugias fueron realizadas
por medicos residentes del Ultimo afio del Programa de
Especialidad en Oftalmologia, con el equipo modular de
facoemulsificacion Megatron sp4HPS.

Los ojos operados fueron re-evaluados al mes de realizada
la cirugia, comparando la pérdida de células endoteliales
pre y post cirugia. El examen de microscopia especular se
realizé sin anestesia previa, situandose el paciente frente
al microscopio especular apoyando el mentdén sobre la
mentonera, realizando parpadeos multiples antes del inicio
de éste. Se proyectd un haz de luz sobre la cornea la cual
es reflejada a nivel del endotelio corneal siendo recogida
por el instrumento, capturando las imagenes en la interfaz
entre el endotelio y el humor acuoso, magnificando la zona
iluminada y analizando el patrén celular para determinar la
densidad de células en dicha zona.

La densidad de células endoteliales se valor6 mediante
el numero de éstas por milimetro cuadrado (mm?),
considerandose valores normales entre 2000 a 2500 cel/mm?2.
Asimismo, mediante el coeficiente de variacion se determind
el polimegatismo, considerando normal si el porcentaje fue
menor a 35%°. El porcentaje de hexagonalidad fue evaluado
a través del pleomorfismo, considerando valores normales
entre 60 y 75%’. Dichos datos fueron suministrados en un
comprobante impreso emitido por el equipo de microscopia
especular.

Los datos estadisticos una vez recolectados fueron
vaciados en el programa Microsoft Excel y distribuidos en
tablas de frecuencia absoluta y relativa segun las variables
en estudio. Las variables cuantitativas tales como edad y
sexo se expresaron a partir de media aritmética + desviacion
estandar, valor minimo, maximo y coeficiente de variacion.
Todo se realizé mediante el procesador estadistico SPSS en
su version 18 (software libre).

Finalmente, se presentaran los resultados, con lafinalidad de
ofrecer mayor facilidad para la visualizacion, interpretacion
y analisis de los datos obtenidos durante la investigacion.
Asimismo, se realizé la discusion respectiva en base a los
resultados, junto a las conclusiones y recomendaciones.
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RESULTADOS

De los 71 pacientes evaluados en el periodo estipulado se
obtuvo un promedio de edad de 64,76+7,1 (rango de 50 a 87
afnos). Predominaron los pacientes entre 61y 70 afos, 51%
de los casos. De 71 pacientes evaluados, 50,7% (n= 36)
correspondi6 al género femenino y 49,3% (n= 35) al género
masculino (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de pacientes de acuerdo a la edad y género.

FEMENINO MASCULINO TODOS
EDADES FR % FR % FR %
50-60 12 16,9% 8 11,2% 20 28%
61-70 16 22,5% 20 28,1% 36 51%
71-80 8 11,2% 7 9,8% 15 21%
TOTAL 36 50,7% 35 49.3% 71 100%

De acuerdo a la distribuciéon de los ojos de pacientes, se
observa que 58% (n=41) de los ojos estudiados, fueron
izquierdos; mientras 42% (n=30) de los mismos, fueron
derechos.

En cuanto a la densidad celular antes de la cirugia, se
encontré promedio de 2545,79+302 cel/mm?; mientras que
la densidad celular residual posterior a la cirugia obtuvo
promedio de 1555,21+518 cel/mm?, correspondiendo un
porcentaje de pérdida de densidad celular de 39%.

En relacion a la distribuciéon de la densidad de células
endoteliales residual posterior a la cirugia, se aprecia que
59% (n=42) de los ojos estudiados obtuvo una densidad
residual de células >1500 cel/mm?, siendo éste el grupo
predominante; mientras que 41% (n=29) de los ojos
estudiados, obtuvo una densidad residual de células <1500
cel/mm?.

Respecto a la hexagonalidad o pleomorfismo de los ojos,
previa a la cirugia, se observa el 100% de los ojos estudiados
presentd valores 260%. Asimismo, para la hexagonalidad
posterior a la cirugia, se observé pleomorfismo en 19,7% del
total de ojos, representado por 14 ojos. Los ojos restantes
se mantuvieron 260%.

Al evaluar el porcentaje del coeficiente de variaciéon (CV) o
polimegatismo, previo a la cirugia, la mayoria de los ojos
(94,4%), representado por 67 ojos, presentd CV <35%;
mientras que, el CV posterior a la cirugia, 49,3% de los ojos
(35 ojos), presentaron CV >35%.

Tabla 2. Correlacion de Coeficiente de Variacion (Polimegatismo) y
Hexagonalidad (Pleomorfismo) previo y posterior a la cirugia

Previo Posterior p
CcVv 29,98+3,3 36,38+5,2 0,43
HEX 69,63+4,8 6315,0 0,54

En la tabla 2, se aprecia la correlacion de las variables
utilizando la prueba de Pearson. Se encontré un valor de
p=0,43 para CV, y p=0,54 para hexagonalidad, no siendo
estadisticamente significativo en ambos casos
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DISCUSION

De los pacientes incluidos en el presente estudio entre
hombres y mujeres, se registrd6 una edad promedio de
la sexta década de la vida con un porcentaje mayor de
mujeres, lo que concuerda con lo encontrado por Ocampos
et al'? quienes reportaron un promedio de edad de 60 afios,
predominando de igual forma, el sexo femenino. Esto se
puede advertir, debido a que la mayoria de los pacientes
que se someten a cirugia de cataratas son adultos mayores
con cambios en el cristalino.

En relacion a los ojos estudiados, 58% (n=41) fueron
izquierdos, un grupo predominante; mientras que 42%
(n=30) de éstos fueron derechos, lo cual difiere con Borbor
et al'® donde 57% de los ojos estudiados fueron derechos.
Asimismo, difiere de Ocampos et al'? quienes reportaron
operar el ojo derecho en el 66% de los casos.

Con respecto a la densidad celular, previa a la cirugia,
se encontré un promedio de 2545,78+302 cel/mm?, con
densidad celular residual posterior a cirugia de 1555,21+518
cel/mm?, evidenciandose una pérdida de 39% de la densidad
celular tras la cirugia, lo que difiere de Alonso et al*® quienes
reportaron promedio preoperatorio de densidad celular de
2462 células/mm? y una pérdida de 15,6% de densidad
celular al mes posterior a la cirugia. Igualmente, difiere de
Fernandez et al'* que reportaron una pérdida de células
endoteliales de 12% posterior a la cirugia.

En cuanto a la densidad de células endoteliales residuales,
la mayoria de los ojos representan 59% obtuvieron una
densidad residual de células entre >1500 cel/mm?, siendo
éste el grupo predominante de contaje residual de células
endoteliales, lo cual difiere del estudio de Veitia et al'” donde
la mayoria de los ojos 40% presentd un contaje residual
mayor a 2000 cel/mm? posterior a la cirugia. Sin embargo,
concuerda con Fernandez et al'* donde los ojos presentaron
un contaje residual entre 1500-2000 cel/mm? posterior a la
cirugia.

Por otra parte, la hexagonalidad previa a la cirugia en
la totalidad de los ojos estudiados se encontré =60%
representado por 71 ojos, sin embargo, en la hexagonalidad
posterior a la cirugia solo 19,7% (14 ojos) presento
hexagonalidad <60% ademas de pleomorfismo. Esto
concuerda con el estudio de Veitia et al’, en donde la
mayoria de los ojos (40,44%) presentaron hexagonalidad
similar antes y después de la cirugia. Asimismo, coincide
con Storr-Paulsen et al'® donde la mayoria de los pacientes
no presentd cambios importantes posquirdrgicos en cuanto
a hexagonalidad. De igual manera, en el estudio de Veitia
et al'’, la mayoria de los ojos (60%) presenté CV >35%
posterior a la cirugia, lo cual difiere del presente estudio
donde la mayoria de los ojos (50,7%) presentaron CV <35%
posterior a la cirugia; encontrandose dentro de limites
normales en el presente estudio y coincidiendo con Storr-
Paulsen et al'® donde los ojos presentaron CV posterior a la
cirugia entre 31-35%.

Por ultimo, se observé que no hubo cambios estadisticamente
significativos p=0,43 y p=0,54 con respecto a la relacion
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entre el CV y la Hexagonalidad previa y posterior a la cirugia
respectivamente, lo que difiere del estudio de Rodriguez
et al'® donde se evidencian cambios estadisticamente
significativos. No obstante, coincide con Storr-Paulsen
et al'® quienes demostraron que no hubo cambios
estadisticamente significativos posterior a la cirugia.

CONCLUSIONES

Se concluye, que existe una pérdida considerable de
células endoteliales en los ojos operados a través de la
facoemulsificaciéon por cirujanos residentes de postgrado.
Se evidencié que el polimegatismo y el pleomorfismo se
alteraron en todos los ojos postoperados y modificaron sus
valores en comparacion con los resultados preoperatorios.

El encontrarse el residente del postgrado en periodo de
entrenamiento quirdrgico, implica la necesidad de un
tiempo mas prolongado sometiendo al endotelio no sdélo a
una mayor exposicion de energia de ultrasonido empleada
durante la facoemulsificacion, sino también, a un mayor
tiempo de exposicion a valores elevados de fluidica,
generando turbulencia en la camara anterior, que también
lesiona mecanicamente las células endoteliales, a pesar de
tratar de protegerlas con sustancias viscoelasticas durante
el transcurso de la cirugia. Sin embargo, en la mayoria de
los casos se presentd descompensacion corneal clinica,
que pudo ser revertida en su totalidad con tratamiento
tépico, a base de solucion hiperténica y esteroides.

La utilidad de la microscopia endotelial, queda demostrada
en la capacidad de predecir el dafio al endotelio, que puede
ocasionar unacirugiaintraocular como lafacoemulsificacion,
asi como, para realizar seguimiento de dichas células en el
tiempo. Por tal razén, es imprescindible realizar de forma
rutinaria dicho estudio previo a la cirugia de cataratas en
todos los pacientes y también en el postoperatorio si se
desea documentar las condiciones del endotelio posterior
a la cirugia.

RECOMENDACIONES

A lo largo de la investigacion, se determind la importante
disminucion de células endoteliales que presentaron las
corneas de los ojos postoperados de facoemulsificacion, por
lo cual se recomienda la implementacion de Wet-Labs con
ojos de cochino para el aprendizaje de la técnica quirurgica
por parte de los residentes. Esto con la finalidad de acortar
el tiempo quirdrgico y, por ende, el dafio importante que
sufre el endotelio corneal en las cirugias realizadas por
residentes en formacion.

Tambien, se requiere de un equipo Facoemulsificador de
ultima generacién (Faco-frio), en el cual el ultrasonido
efectivo puede disminuirse al minimo necesario. El
instrumental quirdrgico de precision también debe ser el
adecuado, asi como el mantenimiento de los mismos, pues
esto permite una mayor efectividad al ejecutar cada paso
de la técnica acortando el tiempo quirurgico. Todo esto
contribuira a una menor pérdida de células endoteliales y
a una evolucion postoperatoria adecuada, que permitira la
pronta recuperacion visual del paciente.
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ABSTRACT

Introduction: At present, when humanity is constantly faced with
serious epidemiological problems caused sometimes even by the
global spread of various pathogens, consideration of the historical
experience of combating dangerous infections, the study of attempts
to develop means of protection, prevention and organization of
prevention, seems especially relevant. Methodological approach:
The research covers a significant part of the entire period of the
existence of microbiology, from the first scientific papers mentioning
microbes to the formation of a modern scientific microbiological
school within various universities and institutes. Interpretation
findings: The study of many years of scientific world experience
in microbiology is able to enrich and expand the available modern
knowledge.
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RESUMEN

Introduccién: En la actualidad, cuando la humanidad se enfrenta
constantemente a graves problemas epidemioldgicos causados
a veces incluso por la propagacion mundial de diversos agentes
patégenos, la consideracion de la experiencia histérica en la lucha
contra las infecciones peligrosas y el estudio de los intentos de
desarrollar medios de proteccion, prevencion y organizacién de
la prevencién, parecen especialmente pertinentes. Abordaje
metodoldgico: La investigacion abarca una parte significativa de
todo el periodo de existencia de la microbiologia, desde los primeros
trabajos cientificos en los que se mencionan los microbios hasta
la formacion de una moderna escuela cientifica de microbiologia
en el seno de diversas universidades e institutos. Hallazgos de
interpretacion: El estudio de muchos afios de experiencia cientifica
mundial en microbiologia es capaz de enriquecer y ampliar los
conocimientos modernos disponibles.

Palabras clave: historia de la microbiologia, Universidad de Kazan,
literatura cientifica, bacterias, mircoorganismos.

INTRODUCTION

At present, when humanity is constantly faced with serious
epidemiological problems caused sometimes even by the
global spread of various pathogens, consideration of the
historical experience of combating dangerous infections, the
study of attempts to develop means of protection, prevention
and organization of prevention, seems especially relevant. It
is important to note that solving applied problems (fighting
a certain infection) often contributed to the development of
fundamental ideas about microorganisms. Thus, the study of
many years of scientific world experience in microbiology is
able to enrich and expand the available modern knowledge.

The main microbiological works of the XIX-XX centuries

One of the first books that outlines the issue of forming
ideas about microbes is the publication “The formation of
poisons by micro-organisms: A biological study of the germ
theory of disease”'. The material is presented in the form of
7 lectures, the first of which is just a historical retrospective
(from ancient times to L. Pasteur). However, the subsequent
parts of the monograph are currently of significant interest to
historians of biology and medicine.

In 1903, a monograph was published on the development
of bacteriology in the USAZ. It covers in detail the issues of
changing morphology, fermenting ability of microorganisms,
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their virulence and pathogenicity, but the historical aspects
are poorly covered.

In 1911, an extensive edition of Microorganisms and
Fermentation was published?. It consisted of 6 chapters,
the first chapter covers in some detail the issues of the
development of microscopy and sterilization.

In 1914, the book “Pasteur and after Pasteur” was published,
which in 11 chapters describes the life of Louis Pasteur and
his followers, presents the history of the study of various
diseases (rabies, cholera, plague, diphtheria, typhus,
anthrax and others)*. Among the early foreign works devoted
to the history of microbiology, a brief article published in
the journal of the American Medical Association can be
distinguished. It discusses the classic works of L. Pasteur, D.
Lister, R. Koch. Hall mentions the history of the use of certain
media for the differentiation of microorganisms®. In 1921, a
pamphlet dedicated to A. Leeuwenhoek was published. In
it, A. Leeuwenhoek was identified as the first bacteriologist.
His detailed biography is presented and his observations are
considered.®

In 1939, a short report was published in the British Medical
Journal, devoted to a review of V. Bullock's monograph
“The History of Bacteriology™. It is noted that Bullock’s book
is “a scientific and literary achievement of the first order”.
Bullock’s monograph itself is a fundamental work, set out on
478 pages. It mentions the names of over 600 researchers.
Bullock noted that he was prompted to write the history of
bacteriology by the failed release of the second volume
of Friedrich Leffl ’s edition, which, in turn, in 1887. He
published the first part of his planned work “Vorlesungen
liber die geschichtliche Entwickelung der Lehre von den
Bacterien” (“Lectures on the historical development of the
doctrine of bacteria”). The work of V. Bullock presents brief
biographical information about each researcher mentioned’.
The names of Russian bacteriologists are also mentioned:
I.I. Mechnikov, F.A. Brauel, G.N. Gabrichevsky, N.F. Gamalei,
L.A. Tarasevich, S.N. Vinogradsky, V.K. Vysokovich; which
indicates their worldwide recognition already in the first third
of the XX century.

In recent foreign publications and scientific articles, one can
often find references to the most famous microbiologists. In
1958, the book “Guide to the History of Bacteriology” was
published in New York®. The book has a section devoted to
Soviet microbiology. There are links to the works of Soviet
authors published abroad. These are articles by E.B. Babsky,
I.G. Kochergin, V.V. Parin (on the achievements of Soviet
medicine during the Great Patriotic War), P. Grabar (review
of the microbiological literature of the USSR for 1955),
review by B.L. Isachenko on microbiology in the USSR for
the period from 1917 to 1942, the work of E.E. Ouspensky on
the main principles and achievements of Soviet microbiology
from 1917 to 1937.

Quite informative from a historical point of view is the popular
science publication by Lev Potkov “The World that we do not
See™. The book consists of 12 chapters, describes the history
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of the development of all areas of microbiology. Special
attention is paid to Russian and Soviet microbiologists. For
example, the name of F. Brauel is mentioned9. In addition,
information is provided on the experimental work and
observations of D.S. Samoilovich, L.S. Tsenkovsky, G.N.
Minkh, N.F. Gamalei, L.L. Heydenreich, I.I. Mechnikov,
0.0. Mochutkovsky, P.F. Borovsky, A.G. Polotebnov
and V.A. Manassein, S.N. Vinogradsky, D.l. Ivanovsky
P.A. Kostycheva, V.L. Omelyansky, V.S. Butkevich, N.N.
Khudyakova, M.S. Voronin, B.L. Isachenko, N.A. Krasilnikov,
L.A. Tarasevich, A.M. Bezredki, |.G. Savchenko, the first
female bacteriologist P.I. Tsiklinskaya, Z.P. Govorlivy, N.I.
Latyshev, D.K. Zabolotny and |.A. Deminsky, H.l. Gelman,
A.A. Imshenetsky, V.N. Shaposhnikov, V.O. Towson, A.H.
Sarkisov and some others.

The work published abroad under the title “Three Centuries
of Microbiology” is an essential work on the history of
microbiology™. However, among Russian researchers,
only I.I. Mechnikov, S.N. Vinogradsky, M.S. Voronin are
mentioned.

In 1976, P. Collard’s book “The Development of Microbiology”
was published11. Itexamines the development of microscopic
technology, artificial nutrient media, sterilization methods,
the emergence of antibiotics, the development of ideas
about microbial metabolism, microbial genetics, the history
of research in the field of antibody formation, virology. Of the
domestic researchers, only I.I. Mechnikov is mentioned."

Questions of the history of microbiology have often been
considered in collections on the history of biology and
medicine. For example, the publication of E. Gardner’s
“History of Biology” presents the research of A. Leeuwenhoek,
J. Lister, R. Koch'™. In the three-volume edition of H.D.
Riordan’s Medical Mavericks'®, devoted to the history of
medicine, one can find a description of the life and scientific
achievements of J. Lister and L. Pasteur.

Modern research on the history of microbiology

Not so long ago, the work “History of Microbiology”™* was
published in Russia, which is a Russian translation of
the 1999 edition of the same name. The book contains
references to the works of many Russian researchers: V.M.
Aristovsky, S.N. Vinogradsky (his name is mentioned in
the book 29 times), D.I. lvanovsky, A.A. Imshenetsky, P.A.
Kostycheva, A.V. Krainsky, N.A. Krasilnikov, I.I. Mechnikova,
E.N. Mishustina, G.A. Nadson, V.L. Omelyansky, B.V.
Perfilie , A.S. Faminitsyn, N.G. Kholodny, L.S. Tsenkovsky.

A very significa t work devoted to the history of Russian
microbiology is the dissertation work of N.N. Kolotilova'. In
her dissertation work “The formation of an ecological trend in
domestic microbiology in the works of S.N. Vinogradsky, his
contemporaries and followers (late XIX - mid XX centuries)”,
N.N. Kolotilova identified the main stages in the scientific
activity of S.N. Vinogradsky, characterized the natural
science approach of his research. She was shown that
ecological microbiology was actively developing within the
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walls of Moscow University (E.E. Uspensky, S.I. Kuznetsov,
V.0. Towson, D.M. Novogrudsky). N.N. Kolotilova showed
that the Pasteur Institute in Paris not only allowed many
Russian scientists to realize their creative potential, but also
enriched itself with the ideas of Russian researchers, and
S.N. Vinogradsky and his laboratory in Brie-Comte-Robert
became a world center in the field of microbial ecology. It
showed that an important role in continuing the traditions of
S.N. Vinogradsky was played by his follower G.A. Zavarzin,
who paid significant attention to the role of microbial
communities in the development of the biosphere. Thus,
the development of ecological and geological microbiology
is widely covered in numerous works by N.N. Kolotilova
(Figure 1), who is currently a leading specialist in the history
of this section of microbiology in Russia.'s4!

Figure 1. Natalia Nikolaevna Kolotilova. Department of Microbiology, Moscow
State University.

If we consider an earlier period, then undoubtedly we
should mention the historical works of the outstanding
Russian microbiologist B.L. Isachenko. As N.N. Kolotilov
wrote in her article dedicated to the 150th anniversary of
Boris Lavrentievich, “his patriotic articles on the history of
microbiology should be especially noted...”.°

Indeed, since the early 1940s, review papers on the history
of microbiology began to be published under the authorship
of B.L. Isachenko. However, he had previously covered the
activities of individual microbiologists. So, in 1927, a material
dedicated to the memory of S.M. was published. Visloukh,
author of the textbook “The Doctrine of microorganisms”
(1916)*2. For example, in 1928, a material was published
dedicated to the death of V.L. Omelyansky, a famous
Russian chemist, who by chance came to the laboratory of
S.N. Vinogradsky.*

In this note, B.L. Isachenko points to the role of V.L.
Omelyansky in the study of the processes of microbial
decomposition of fibe , the study of the drying process in
Azotobacter and spontaneous fermentation of dough
with the participation of gas-forming bacteria. Isachenko
reviewed not only the scientific works of Vasily Leonidovich,
but also characterized his human qualities; noted his
kindness to everyone and desire to help people. One can
also mention the works of Boris Lavrentievich on the life and
work of O. Fernbach and M. Shen.* In this memorable note,
B.L. Isachenko emphasizes their contribution to the study of
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alcoholic fermentation processes (both were heads of the
Fermentation Department at the Pasteur Institute in Paris).
Boris Lavrentievich noted that the works of Fr. Fernbach’s
research was mainly concerned with the study of fermentation
enzymes (sucrose, amylase) and conditions affecting sugar
inversion (light, phosphates). In addition, O. Fernbach
investigated the peculiarities of fermentation carried out
by Amylobacter and the associated formation of acetone
and butyl alcohol; he also conducted a series of studies
on the work of amyloocoagulase, which converts starch
into maltose, glucose, acetic acid and other compounds in
Tyrothrix tenuis cells. In relation to M. Shen, B.L. Isachenko
wrote that he was focused on the chemistry of alcoholic
fermentation and its intermediates (mannitol and others).
According to Boris Lavrentievich, both microbiologists
had an important influence on the development of food
microbiology in the USSR. In 1939, a commemorative
material was published on the 55th anniversary of N.F.
Gamalei’s scientific activity (Isachenko, 1940)*. Perhaps the
most significant contribution of B.L. Isachenko in the field of
the history of microbiology is his article “Microbiology in the
USSR for 25 years”.*

Later, materials dedicated to the memory of L. Pasteur*” and
I.I. Mechnikov*® were published. In 1945, the work “From the
history of the development of microbiology in the USSR (to
the 220th anniversary of the USSR Academy of Sciences)
was published*®. In this article, Boris Lavrentievich calls
Martin Matveevich Terekhovsky (1740-1790), who studied
the processes of reproduction and respiration of microbes at
the Medical and Surgical Academy (p. 66), the first domestic
microbiologist. B.L. Isachenko in this article notes the merits
of L.S. Tsenkovsky, S.N. Vinogradsky, V.L. Omelyansky, T.L.
Ginzburg-Karagicheva, A.A. Maliyants, L.D. Sturm, V.O.
Towson, L.I. Rubenchik, N.G. Kholodny, N.A. Krasilnikova,
V.N. Shaposhnikova, N.N. Khudyakova, M.P. Korsakova,
E.N. Mishustin, S.P. Kostycheva, V.S. Butkevich, A.A.
Imshenetsky, A.M. Peshkov, G.A. Nadson. After the death
of B.L. Isachenko (in 1948), A.A. Imshenetsky published
“Selected Works™°, which contain his articles on the
scientific work of Boris Lavrentyevich; E.N. Mishustin and
S.1. Kuznetsov also wrote about B.L. Isachenko. An article
by G.A. Zavarzin was published about A.A. Imshenetsky
himself in 2005.5

In general, Georgy Alexandrovich Zavarzin has published
many works on the history of microbiology. His last work
was presented after his death and it is dedicated to the
memory of his contemporary Igor Nikolaevich Krylov®2. It
notes the contribution of I.N. Krylov to the study of fossil
microorganisms. Much attention was paid by G.A. Zavarzin
to S.N. Vinogradsky®*54. A separate work was devoted to the
history of the S.N. Vinogradsky Institute of Microbiology55.
In this article, G.A. Zavarzin examines the origin and
development of microbiology in Russia in a historical context,
highlighting a number of periods - the “golden age” (1880-
1914): “the discovery of representatives of the main groups
of bacteria based on pure cultures. Priority works of Russian
researchers in the field of chemosynthesis, nitrogen fixation,
methanogenesis”; 1920-1970: “Unity in biochemistry” - “proof
of universal reactions and metabolic pathways in selected
representatives of physiological groups. The discovery of
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antibiotics and the search for producers of physiologically
active substances”; 1970 - present: “the detection of many
organisms with similar functions instead of a few typical
representatives, the application of genetic criteria to identify
microbial diversity” (p. 600)%. The research conducted at
the S.N. Vinogradsky Institute of Microbiology is described
in detail. The names of G.A. Nadson, B.L. Isachenko, N.A.
Krasilnikov, A.E. Kriss, V.I. Kudryavtsev, A.A. Imshenetsky,
G.l. Burgvitz, V.L. Ryzhkov, S.V. Goryunova, E.N. Mishustin,
V.M., are mentioned. Gorlenko, G.A. Dubinina, G.I. Karavaiko,
N.N. Lyalikova, A.l. Korenyako, L.V. Kalakutsky, D.G.
Zvyagintseva, G.K. Scriabina, V.F. Galchenko, D.I. Nikitina,
Yu.l. Sorokina, T.P. Turova, T.N. Zhilina, |.S. Zvyagintseva,
E.A. Bonch-Osmolovskaya, S.N. Dedysh, D.I. Nikitina, L.M.
Gerasimenko, S.l. Kuznetsova, E.P. Rozanova, T.N. Nazina.
G.A. Zavarzin, also has a separate work dedicated to the
125th anniversary of the birth of B.L. Isachenko.%”

Several publications on the history of Russian and European
microbiology belong to a student of S.N. Vinogradsky,
V.L. Omelyansky (1867-1928). These are essays on I.I.
Mechnikov®®, Louis Pasteur, the Italian microbiologist
Constantino Gorini, D.K. Zabolotny®®. To learn about V.L.
Omelyansky himself is possible from the article by I.P.
Golikov.%°

An important work on the history of the formation of the
microbiological department at the Institute of Experimental
Medicine in St. Petersburg was performed by T.V.
Andryushkevich and presented in the form of a dissertation
study “The formation of microbiological schools of the
Institute of Experimental Medicine and their impact on the
development of scientific research in Russia” (2004)%".
Tatyana Vladimirovna writes: “...the development of Russian
microbiology is primarily associated with the natural sciences
and medical faculties of universities (Moscow, Dorpat, Kazan,
Kharkov, St. Petersburg, Warsaw, Kiev, Novorossiysk, Tomsk,
Saratov). However, the St. Petersburg Society of Naturalists,
the Society of Russian Doctors (St. Petersburg and Moscow),
and the medical societies of Kiev, Kharkov, Odessa, Kazan,
Tomsk also played a significan role”. T.V. Andryushkevich
noted that in the famous monograph L.Ya. Skorokhodov®?
(1948), for some unknown reason, there was no analysis
of the activities of the microbiological department of the
Institute of Experimental Medicine. Tatiana Vladimirovna’s
dissertation work eliminated this gap. It highlights in detail
the initial stages of bacteriological research, the opening of
the St. Petersburg Pasteur Station (June 13, 1886), which
was headed by K.Ya. Gelman, whose only employee at first
was V.A. Krayushkin1. T.A. Andryushkevich. It was shown
that together with K.Ya. Gelman, A.Yu. Bertush also worked
later (died trying to create a vaccine against sapa) and E.
Shperk (ibid., p. 9).

T.A. Andryushkevich notes that the subsequent opening of
the Imperial Institute of Experimental Medicine, which took
place on December 8, 1890, made it possible to significantly
expand the range of research conducted. K.Ya. Gelman
headed the department of epizootology, in 1896 he was
replaced by A.A. Vladimirov. Since 1891, the IEM has had
a department of general microbiology, headed by S.N.
Vinogradsky.
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Thus, T.V. Andryushkevich traced the activity of the IEM
over a long period, from the opening to the middle of the
twentieth century. She was shown that two scientific schools
had been formed: K.J. Gelman, A.A. Vladimirova, O.0O.
Gartokh, V.I. Loffe, A.A. Smorodintsev, and the school of
S.N. Vinogradsky, V.L. Omelyansky, D.K. Zabolotny; each
of which had an important influence on the development of
microbiology in various cities of Russia (Saratov, Stavropol,
Rostov-on-Don, Irkutsk, Volgograd, Alma-Ata).
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Ensayo.Aborda en detalle untemarelacionado conlaciencia
y/o profesion en el area de la salud, pero no esta basado en
resultados originales propios, por lo que el autor analiza y
sustenta su opinidn con la bibliografia mas relevante, emite
su opinién al respecto y concluye resaltando los aportes
mas significativos en el contexto de su exposicion.

Comunicacién breve. Expone resultados pre- liminares,
modificaciones a técnicas, métodos o procedimientos.
Estas comunicaciones no deben representar la publicacién
preliminar de informes completos que estén en preparacion.

Salus

Comité Editorial Salus

Arbitros
Miembros del personal docente y
de investigacion de la Universidad
de Carabobo y otras instituciones de
educacion superior nacionales
e internacionales.

Presidente del Consejo Superior
José Corado
Facultad de Ciencias de la Salud
Universidad de Carabobo. Venezuela.

Editora
Marisol Garcia de Yegliez
Facultad de Ciencias de la Salud.
Universidad de Carabobo. Venezuela.

Asesores nacionales
Aldo Reigosa
Instituto de Investigaciones Médicas y
Biotecnoldgicas de la Universidad de
Carabobo (IIMBUC). Facultad de Ciencias|
de la Salud, Venezuela

Co-Editora
Milagros Espinoza de Leal
Facultad de Ciencias de la Salud.
Universidad de Carabobo. Venezuela.

Cruz Manuel Aguilar
Centro de Investigaciones en
Enfermedades Tropicales (CIET),
Facultad de Ciencias de la Salud,
Universidad de Carabobo, Venezuela

Editor Técnico
Luis Alexis Diaz
Facultad de Ciencias de la Salud.
Universidad de Carabobo .Venezuela.

Esmeralda Vizzi
Laboratorio de Biologia de Virus,
Instituto Venezolano de Investigaciones

Asesor Técnico PRy
Cientificas, enezuela

Angel Fernandez
Facultad de Ciencias de la Salud.
Universidad de Carabobo. Venezuela.

Julio Gonzalez
Laboratorio de Investigacion del
Postgrado Escuela de Bioanalisis (LIPEB),
Escuela de Bioanalisis. Facultad de
Ciencias de la Salud, Universidad de
Carabobo, Venezuela

Miembros

Carlos Cesare Callegari Valdiserra
Universidad del Sur de la Florida.
Florida, Estados Unidos

Nelina Ruiz-Fernandez
Departamento de Morfofisiopatologia
Escuela de Bioanalisis,
Facultad de Ciencias de la Salud,
Universidad de Carabobo, Venezuela

Juan Ernesto Ludert
Centro de Investigacién y de Estudios
Avanzados. Instituto Politécnico Nacional.
México Asesores internacionales
Antonio Eblen

. . . . Laboratorio de Neurofisiologia
Centro Nacional de Microbiologia del Traslacional, Facultad de Medicina

Instituto de Salud Carlos Ill. Facultad de Universidad Diego Portales, Santiago,
Farmacia Universidad Complutense Chile
de Madrid, Espaiia.

Maria Perterguer

Diamela Carias
Universidad del Desarrollo, Chile.

German Gonzalez Mago Universidad Simén Bolivar, Venezuela

Berta Guevara
Carmen Amarilis Guerra Sanchez
Gabriela Romero
Harold Wilson Guevara Rivas
Luis Pérez Ybarra
Yalitza Aular de Gonzalez
Yasmin Rubio Palis
Facultad de Ciencias de la Salud,
Universidad de Carabobo, Venezuela

Lucianna Vaccaro Mufioz
Unidad de Parasitologia e Inmunologia.
Facultad de Farmacia. Universidad San

Pablo CEU, Espaia
Maria del Pilar Navarro
Universidad Cientifica del Su , Peru
Nelson Orta Sibu

Profesor Visitante Hospital General

Universitario Asesor de publicaciones
médicas, Dpto. de Pediatria, Hospital de
Correctores de redaccion y estilo Gandia. Valencia. Esparia
Jeannette Silva
Luis Alexis Diaz

Un breve resumen inicial debe incluir los fundamentos, los
hallazgos principales y la conclusion.

Caso Clinico. Describe patologias nuevas, poco frecuentes
o de dificil diagnéstico y tratamiento. Deben incluir la
descripcion del caso, seguida de una discusion con el
soporte bibliografico correspondiente
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Honor a Quien Honor Merece. Resefia la vida y obra de
una persona o institucion de relevancia en las ciencias
biomédicas.

Cartas al Editor. Sobre comentarios, opiniones, preguntas
o criticas a los articulos de la ultima edicion de la revista.
el titulo, centrado y en negrita. s necesario escribir los
nombres de los participantes en la elaboracién de la
carta al editor, al comienzo, con su ORCID y el correo
del autor correspondiente de la carta al editor, el cuerpo,
debe ajustarse a los requisitos para la consignacion de
publicaciones a la Revista.

Debe acompanfarse de una carta al Comité Editorial, suscrita
por el autor de la comunicacién y ser enviada al Editor de
Salus, a través de la direccion: salus@uc.edu.ve

Derechos de Autor. Salus utilizalas licencias y herramientas
de Creative Commons (https:/creativecommons.org/
licenses/), la cual permite a los autores y a la Revista
conservar los derechos de autor mientras aprueba que otros
copien, distribuyan y hagan algunos usos de su trabajo sin
fines comerciales, siempre que se les dé todo el crédito
como creadores.

INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

Los manuscritos deben ser claros, concisos redactados en
forma impersonal empleando el procesador de texto Word
y exactos en el uso idiomatico del lenguaje especializado.
Para el estilo, formato, calidad, claridad y uniformidad de la
informacion contenida en los manuscritos, se recomienda
a los autores adherirse a las normas contenidas en:
“Requisitos de Uniformidad para Manuscritos Presentados
a Revistas Biomédicas”, Estilo Vancouver (http://www.
bvs.hn/Curso/vancouver/vancouver.pdf),y al Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas (www.icmje.

org/)

Ademas, los autores deben ajustarse a las normas de
estilo especificadas por la revista que se adecuen a los de
uniformidad arriba citada. Las opiniones, ideas o sugerencia
son de exclusiva responsabilidad de los autores firmante
de los trabajos o de cualquier otra forma de publicacion.
Salus, se compromete a publicar los trabajos que cumplan
con disposiciones de Helsinki o similares, disponibles en:
https://www.wma.net/es/policies-post/declaracion-
de-helsinki-de-la-amm-principios-eticos-para-las-
investigaciones-medicas-en-seres-humanos/

Identificacion de la integridad de la investigacion segun la
Declaracién de Singapur

Exigencia de presentacion del dictamen del comité de ética
reconocido por el Autoridad Sanitaria o Consejo Nacional
de Salud (u 6rgano similar) de cada pais para estudios de
experimentacion humana y animal

Exigencia de registro de ensayos clinicos en los
Proveedores de Datos de la Plataforma de registros

Salus

internacionales de ensayos clinicos de la OMS (del inglés
ICTRP), Registro Brasileiro de Ensayos Clinicos (ReBEC)
u otros similares.

El nombre de la base de datos, sigla y/o nUmero del ensayo
clinico deben constar al final del resumen del articul

Exigencia de registro de las revisiones sistematicas en
la base Prospero (International Prospective Register
of Systematic Reviews) preferentemente antes que los
procedimientos de aplicacion de criterios de elegibilidad
sean iniciados. El numero de registro en la base al final del
resumen del articulo y en el area de material y métodos;
o Instruccién sobre depdsito de datos de investigacion en
repositorios de datos abiertos en acceso abierto siguiendo
los estandares que garantizan la autoria, uso y cita de los
datos.

Requisitos para la consignacién de publicaciones a la
Revista:

Los manuscritos sometidos a evaluacion para publicacion
deben ir acompanados de:

1. Solicitud de publicacién y constancia de participacion
firmada por cada uno de los autores

2. Listado de recaudos exigidos para la recepcion y
publicacién de los trabajos, disponibles en: http://salus-
online.fcs.uc.edu.ve/requisitos_salus.pdf firmado por el
autor de correspondencia y otros documentos necesarios
para la reproduccion y publicacion en Salus.

El idioma principal es el castellano y secundariamente el
inglés.

Para lograr uniformidad en la organizacion y contenido de
los articulos a publicarse, los autores deberan cumplir con
los siguientes requisitos:

1. Enviar ejemplar del Trabajo via internet, a través de la
direccion: salus@uc.edu.ve en formato de hojas tamafio
carta; los margenes superior, inferior y derecho de 2,5
cm. y margen izquierdo de 3 cm.; numeracion de paginas
en el margen superior derecho, fuente Arial 12 puntos e
interlineado doble (excepto el Resumen y las Referencias,
que van a interlineado sencillo). El texto se realizara sin
sangria, con titulos centrados en mayuscula y negrita
y cada apartado escrito en forma continua. Se podran
incluir subtitulos cuando sea necesario. Para otro tipo de
presentacion se debera consultar al Comité Editorial.

2. Enviar version electrénica, identificado con el titulo corto
del trabajo, el autor de correspondencia y la fecha. También
se incluira en un archivo aparte, las figuras y las tablas

3. La extensiéon maxima permitida dependera del tipo de
trabajo:

Articulo Original, Articulo de Revision y Ensayo:
maximo de 25 paginas, con un maximo de 6 tablas y/o
figuras. Comunicacion breve y Caso Clinico: maximo
10 paginas, con un maximo de 3 figuras o tablas. Honor
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a Quien Honor Merece, max. 5 paginas. Topicos de
Actualidad y Cartas al Editor, maximo 2 paginas.

4. El orden y estructura de un Articulo original (trabajos
experimentales) sera el siguiente: Titulo, titulo corto o
titulillo, resumen/palabras clave en espafiol, titulo en inglés,
resumen (abstract) / palabras clave (keywords) en inglés,
introduccion, materiales y métodos, resultados, discusion
(resultados y discusion van por separados, es decir, en
secciones apartes cada uno), agradecimientos (opcional),
financiamiento (opcional), referencias bibliograficas (los
enlaces deben estar activos, debe mantenerse la misma
estructura en todas las citas de las publicaciones del
mismo tipo: sea libro, revista, etc.).

En los trabajos documentales (articulo de revision,
ensayo) el orden y estructura debe ser: Titulo, titulo
corto o titulillo, resumen/palabras clave en espafiol, titulo
en inglés, abstract) / keywords en inglés. El resumen:
estructuracion, abordaje metodolégico o metodologia,
hallazgos de interpretacion o disertacion, conclusiones/
reflexiones finales. Introduccién: Expresa contexto o los
antecedentes del estudio, finalidad o el objetivo de del
estudio. Contiene Referencias. Abordaje metodoldgico o
metodologia: Hallazgos de interpretacion o Disertacion:
Presenta y analiza argumentos. Expresa otros aspectos de
Interés. Reflexiones finales o conclusiones: precisa y clara,
realiza comparaciones. Establece conexién con objetivos.
Tablas y Figuras: Insertas al final del texto con secuencia
légica, sin repetir contenido (si aplica).

En la primera pagina se debera indicar: El Titulo del
trabajo (en minuscula, negrita, conciso, que no exceda
de 90 caracteres); Nombre y apellido de los autores
(en mindscula, negrita y cursiva, sin titulo, ni grado
académico); Institucion(es) de adscripcion de los autores
que incluya ciudad y pais, indicando con numeros
consecutivos las correspondientes a los diferentes autores
incluyendo el ORCID de cada uno de los autores; Autor
de correspondencia del articulo con direccion electronica
y numero de teléfono o celular; Titulo corto (3-6 palabras)
que sirva para identificar el trabajo

En la segunda pagina se incluira: Titulo, Resumen y
palabras clave en espafiol y en inglés, sin incluir los
nombres de los autores.

Resumen. Estructurado, debe indicar el propdsito del
estudio, los procedimientos basicos, los hallazgos mas
relevantes y las conclusiones principales. Debe expresar
los objetivos, metodologia, resultados y discusion. No debe
contener abreviaturas ni referencias, debe ser estructurado
(Introduccion, Métodos, Resultados y Discusién), con una
extension maxima de 300 palabras y de 3 a 6 palabras
clave. Debe ser escrito en espafiol e inglés, incluyendo el
titulo. Para las palabras clave en espafiol se recomienda
la utilizacion de los Descriptores en Ciencias de la Salud
DeCS de BIREME, disponible en: http://decs.bvs.br/E/
homepage.htm. Para seleccionar las palabras clave en
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inglés se recomienda la utilizacion de los términos del
Medical Subject Headings (MeSH) disponible en: _https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh

Introduccién. Debe resumir antecedentes, fundamentos
y objetivos del estudio haciendo referencias breves al
tema. No incluya datos o conclusiones del trabajo que esta
informando.

Materiales y métodos. Describe el tipo de estudio,
poblacion, caracteristicas de la muestra, o en caso de
estudios cualitativos, los métodos o pruebas utilizadas,
metodologia e instrumentos de recoleccién de la
informacién. Se indicaran los criterios éticos, métodos
experimentales o estadisticos. Identifica quimicos,
farmacos y equipos (resefiando el fabricante), empleando
las unidades de medidas del Sistema Internacional (SlI)
(http://es.wikipedia.org/wiki/Unidades_derivadas_del_SI)
con sus abreviaturas y cuando se empleen formulas se
diagramaran en una linea (ej: m/s? = m. s?. Asi, el simbolo
M (molar) debe reemplazarse por mol/L o mol.L"" y mM
sera mmol/L.

Resultados. Presentados en pretérito siguiendo un orden
légico en texto, tablas y figuras. No debe repetirse en el
texto la informacién contenida en las tablas o figuras. Se
deben destacar solo las observaciones mas relevantes. Se
adoptaran las directrices y guias internacionales para la
presentacién de resultados de investigacion para cada tipo
de estudio, segun la recomendacion de la Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS) y de la red EQUATOR
(Enhancing the QUAIity and Transparency Of health
Research):

e Ensayo clinico controlado aleatorio - CONSORT
e Estudios observacionales - STROBE
e Estudios diagndsticos/prondsticos - STARD o TRIPOD

e Revisiones sistematicas y metaanalisis - PRISMA o
MOOSE

e Protocolos de estudios - SPIRIT o PRISMA-P

e Informes de casos - CARE

e Protocolos/guias de practica clinica - AGREE o RIGHT
e Estudios cualitativos - COREQ (checklist) o SRQR

e Estudios preclinicos en animales - ARRIVE

e Estudios de mejora de la calidad - SQUIRE

e Evaluacion econdmica — CHEERS

Tablas. Insertadas en el lugar del texto que corresponda,
con titulos breves ubicados en la parte superior de la misma,
numeradas consecutivamente en numeros arabigos y que
no dupliquen material del texto. Las tablas no deben llevar
lineas verticales para separar las columnas. Las notas
referentes a lo expresado en el cuerpo de la tabla deben ser
incorporadas al final de la misma, colocando los simbolos
correspondientes. No se debe usar la barra espaciadora,
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ni tabs. Colocar comas en los decimales si el articulo esta
escrito en espafiol o puntos si esta en inglés. Anexar en un
archivo aparte dedicado a las tablas.

Figuras. Numeradas en arabigos y una por pégina.
Enviadas preferiblemente en formato electronico deben
contener una leyenda donde se incluya el nimero de la
figura (Fig. —) y suficiente informaciéon que permita su
interpretacion sin recurrir al texto.

Fotografias. Con contraste adecuado para su reproduccion,
debenincluirse en el textoy enviarse en original y dos copias,
con titulo corto y explicativo en si mismo. Identificando: la
figura, el primer autor y la ubicacion en el texto, indicando
con una equis “X”, el angulo superior derecho real de la
figura. Las explicaciones deberan ser incluidas en la
leyenda al pie de figura para facilitar la comprension sin
necesidad de recurrir a la lectura del texto. Cuando se trate
de originales debe colocarse la licencia Creative Commons
el apellido, nombre del autor y afio.

Cuando se envien figuras o fotografias digitales, éstas
deben conservar el archivo fuente original (formato jpg,
gif, tiff). Las figuras deben tener al menos 1200 dpi de
resolucion y las fotografias, 300 dpi. Anexar un archivo
aparte dedicado a las figuras

Fuentes. Se entiende que las figuras y tablas son originales
del trabajo. Sélo en caso de ser tomadas de otra fuente,
debera indicarse la referencia.

Discusion. Consiste en la interpretacion de los resultados,
destaca los hallazgos nuevos y relevantes del estudio y las
conclusiones que se derivan de ellos, fundamentadas de
acuerdo a los objetivos del estudio. Se debe evitar repetir
la informacién detallada en la Introduccién, Materiales y
Métodos y Resultados. Relacione los hallazgos con otros
estudios publicados. Puede incluir recomendaciones y
sugerencias para investigaciones futuras.

Agradecimientos (Opcional). Especifican las
colaboraciones de personas que no justifiquen la apariciéon
como autores o las contribuciones intelectuales como
asesoria, revision critica del trabajo, recoleccion de datos,
etc.

Financiamiento (Opcional) Especifican las colaboraciones
de personas que no justifiquen la aparicion como autores
o las contribuciones intelectuales como asesoria, revision
critica del trabajo, recoleccion de datos, etc. Indicar las
fuentes de financiacion de la investigacion (aunque los
articulos no hayan sido financiados, esta informacion
debera estar presente).

Declaracién formal de si existen o no posibles conflictos de
intereses al realizar y comunicar la investigacion en todos
los articulos.

Referencias. Presentadas segun las Normas de
Vancouver, disponibles en: http://www.bvs.hn/Curso/
vancouver/vancouver.pdf, Sélo se aceptaran las citas para
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reforzar o apoyar una idea o hallazgo. La enumeracion
se realizara en orden correlativo segun su aparicion por
primera vez en el texto y se identificara mediante niUmeros
arabigos en superindice. Evitar las citas de resumenes
de congresos, comunicaciones personales o trabajos
enviados a publicacion.

Articulo en Revistas: Apellido e inicial (es) de los primeros
seis autores y, si son més, afadir la expresion “et al”; titulo
completo del articulo, utilizando mayuscula sélo para la
primera letra de la palabra inicial; nombre abreviado de la
revista segun indicaciones del Index Medicus (http://www.
nim.nih.gov); afio de publicacion seguido de (;), volumen
seguido de (:), numeros de las paginas (inicial-final)
separadas por un guién. Ejemplo: Vega KJ, Pina |, Krevsky
B. Heart transplantation is associated with an increased
risk for pancreatobiliary disease. Ann Intern Med. 1996;
124:980-998.

Libros y otras monografias: Apellido e inicial (es) de
los autores; titulo del trabajo; apellido e inicial (es) de los
editores; titulo del libro; edicion; editorial; ciudad donde
la obra fue publicada; afio; paginas citadas (inicial-final)
Ejemplo: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and
stroke. En: Laragh JH, Brenner BM, editors. Hypertension:
pathophysiology, diagnosis and management. 2™ ed.
Raven Press. New York 1995; p.465-478.

Capitulos de libros: Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent
JM. Chromosome alterations in human solid tumors. En:
Vogelstein B, Kinzler KW, editors. The genetic basis of
human cancer. New York: McGraw-Hill; 2002. p. 93-113.

Tesis: Gonzalez GG. Epidemiologia molecular de virus
entéricos en niflos con diarrea aguda. [Tesis doctoral].
Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas (IVIC);
2008.

Memorias de Congresos: Cardenas E, Pefaloza
S, Urdaneta R, Bonfante-Garrido R. Un estudio
seroepidemioldgico de la toxoplasmosis en areas rurales
del estado Lara, Venezuela (Resumen). Memorias del
XIV Congreso Latinoamericano de Parasitologia, 1999.
Acapulco, México. p 21.

Pagina principal en un sitio Web: Sélo se recomiendan
cuando proceden de alguna agencia gubernamental o de
organizacion internacional de prestigio. Debe incluirse:
nombre del autor u organizacion, titulo del documento,
direccion URL (pagina web) y fecha de la consulta. Ejemplo:
National Institute of Health Consensus Development
Conference Statement, 1995. Physical Activity and
Cardiovascular Health. Disponible en: https://consensus.
nih.gov/1995/1995activitycardivascularhealth101html.htm
http://www.medscape.com//govNIM/1999/guideline/NIM-
card/NIH-card-toc.html.(Acceso 22 de febrero 2021).

Comunicaciones personales: debe acompafarse de
una carta al Comité Editorial suscrita por el autor de la
comunicacion.
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Envio de articulos y correspondencia:

Los manuscritos deben ser enviados via internet, a través
de la direccion: salus@uc.edu.ve o entregados en la
Direccion-Editorial de la Revista Salus: Universidad de
Carabobo, Facultad de Ciencias de la Salud, Area Basica
de Medicina, Direccién de Investigacion y Produccién
Intelectual, Oficina de Salus. (Al frente de la Escuela de
Ingenieria Quimica), Naguanagua. Estado Carabobo-
Venezuela.

Sistema de Arbitraje. Todas las solicitudes de publicacion
seran sometidas a evaluacion por parte del Comité
Editorial (arbitraje rapido), a objeto de verificar si se ajusta
a las Instrucciones para los Autores. Los manuscritos que
no cumplan con los propositos y estandares de calidad
de Salus, seran devueltos a los autores. Las opiniones
de los arbitros, asi como la autoria de los trabajos, seran
estrictamente confidenciales (proceso de arbitraje doble
ciego). El Comité Editorial designara dos (2) o mas arbitros
expertos en el area correspondiente, quienes dispondran
de un lapso no mayor a 30 dias para la consignacioén de la
evaluacion. Los autores estan invitados a proponer a otros
investigadores como evaluadores, los cuales podran formar
parte del banco de arbitros de la Revista. Una vez recibida
la consignacion de las evaluaciones, el Comité Editorial
procedera a la revision de los veredictos. El(los) autor(es)
sélo podran hacer las correcciones recomendadas por los
arbitros o el Comité Editorial.

Salus, publica el texto completo de la revista en version
electrénica en: http://servicio.bc.uc.edu.ve/fcs/index.htm

Para los aspectos de estilo no previstos en este instructivo,
el Comité Editorial aceptara los sefialados en las
“Recomendaciones para la preparaciéon, presentacion,
edicion y publicacion de trabajos académicos en
revistas médicas” disponible en: (http://www.icmje.
org/recommendations/translations/spanish2016.pdf) y
recomienda revisar el ultimo nimero de la revista Salus a
los fines de facilitar la preparacion del manuscrito

El Comité Editorial se reserva el derecho de aceptar
o rechazar los manuscritos recibidos y realizar las
correcciones editoriales que estime necesarias; en dicho
caso, informara al autor(es) al respecto, justificand
el rechazo de la publicacién o la necesidad de realizar
dichos cambios, en beneficio de la publicacién como es
de la politica editorial de la revista. La Revista Salus no se
hace responsable ni solidario con los juicios emitidos por
los autores de los trabajos que en definitiva se autoricen
publicar.

Declaracion de interés

Hace referencia a cualquier compromiso que cada autor o
colaborador posee, que puedan influir en la investigacion,
o en la presentacion de los resultados del mismo, o que las
instituciones financiantes puedan interferir en el desarrollo
de la investigacion o publicacion de los resultados de modo
que estos estén de acuerdo a los intereses de la misma.
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Editores, autores y arbitros tienen la responsabilidad de
comunicar si existe conflicto de intereses respecto a una
publicacion cuando estos pueden afectar a su capacidad
para revisar el original con objetividad.

El Comité Editorial de Salus solicita a los arbitros una
declaracion acerca de los conflictos de intereses que
pudieran tener en la revisién de los trabajos asignados.
Asimismo, los autores deben proporcionar a Salus
informacién sobre (por ejemplo, la propiedad de la
patente, propiedad de acciones, consultorias, honorarios
por conferencias), los intereses financieros personales,
politicos, intelectuales o religiosos relacionados con el
area de investigacion o discusion.

Politica de plagio

Los manuscritos aprobados para su publicacion podrian ser
sometidos a un detector de plagio online de libre acceso.

El Comité Editorial y los lectores de Salus tienen derecho
a esperar que el trabajo presentado es original del autor y
respeta la propiedad intelectual, que no ha sido plagiado y
que no infringe el derecho de autor tanto en las imagenes
como en el texto. Se solicita a los autores que declaren
que el trabajo presentado es el original y que poseen los
derechos morales sobre el mismo.

En caso de que el comité Editorial de Salus tenga evidencias
firmes de que existe plagio, se pondran en contacto con los
autores del trabajo para aclarar las circunstancias. Si los
autores son encontrados culpables de plagio, el Editor de la
revista en el cual fue publicado el articulo original plagiado
y los autores del articulo plagiado seran informados.

Salus publicard una retractacion oficial del trabajo. La
versién electrénica del articulo sera retirada y Salus no
publicara ningun otro articulo de los autores involucrados
en el plagio por un periodo de 6 afos.
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Extent and Editorial Policy

Salusis a multidisciplinary scientific journal with arbitration
published by the Faculty of Health Sciences of the University
of Carabobo, Valencia, Venezuela. It aims at promoting
scientific, humanistic and social research in the various
fields of basic and/or applied investigation. It has a yearly
periodicity with three issues free of cost and published on
line in the following sites:

http://servicio.bc.uc.edu.ve/fcs/index.htm
http://miar.ub.edu/issn/1316-7138
https://ror.org/05sj7yp62

vl £

The following types of papers can be published in Salus:

Editorial. Communication authored by the Editor, members
of the Editorial Committee, or invited collaborators on a topic
or specific area of the themes dealt with in the Journal

Current Topics. Itdeals with current facts or novel research.
The Editorial Committee holds the right to select a relevant
theme, and invite experts or specialists in the chosen topic.

Original Article. It presents an unpublished complete and
definite work done with strict adherence to the scientific
method.

Review Article. It deals with a general interest topic, through
an updated bibliographic review of the last five (5) years. It
should be written by specialists in the field and include a
discussion by the author on the reviewed topic. Reviews
consisting of a mere bibliographical description lacking an
analysis by the author will not be accepted.

Essay. It consists of a detailed discussion of a topic related
to science and/or to health-allied professions, which is not
based on original results, but rather the author relies on
relevant bibliography for his/her opinions, and concludes
by highlighting the most signifi ant contributions within the
context under discussion.

Brief Comunication. It presents preliminary results,
modifications to techniques, methods or procedures. This
type of writing should not present a preliminary publication
of not completed full reports. A short summary must include
the fundamentals, the main findings and the conclusion
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Clinical Case. It describes new, infrequent pathologies or
those difficul to diagnose or treat. It should include a case
description, followed by a discussion with its bibliographic

support.
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Honor to Whom Honor is Due. It depicts the life and work
of a person or institution of relevance in the biomedical
sciences.

Letters to the Editor. Letters containing comments,
opinions, questions or criticism about articles in the previous
issue of the Journal. These should be accompanied by a
letter addressed to the Editorial Committee, and signed by
the author of such letter, and sent to the Editor of Salus to

salus@uc.edu.ve

Copyright: Salus uses licenses and tools of Creative
Commons (https://creativecommons.org/licenses/), which
allow the authors and the Journal to keep copyright while
permitting others to copy, distribute and make some non-
profit use of their work, provided they are acknowledged as
creators.

INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

Writing should be clear, concise, using impersonal language
and passive voice, with the help of the Word text processor;
with a correct use of specialized language. For style, format,
quality, clarity and uniformity of the information, authors are
advised to follow the guidelines of‘ Vancouver Style Refe-
rencing and Uniform Requirements for Manuscripts Submit-
ted to Biomedical Journals”(http://www.bvs.hn/Curso/van-
couver/vancouver.pdf), and of the International Committee
of Medical Journal Editors (www.icmje.org/)

Additionally, authors should comply with the norms of style
specified by the journal in line with those of the above men-
tioned uniformity guidelines. Authors of any publication in
the journal hold exclusive responsibility for their opinions,
ideas or suggestions. Salus is committed to publish all pa-
pers that comply with the Declaration of Helsinki, or the like,
found in https://www.wma.net/policies-post/wma-declara-
tion-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-invol-

ving-human-subjects/

The Singapore Statement of Research Integrity

Presentation of approval of the ethics committee recognized
by the National Health Authority of the National Health Cou-
ncil (or similar office of each country for medical research
involving human or animal subjects. Registro Brasileiro de
Ensayos Clinicos (ReBEC), or the like, is required

The name of the database, letter-code and/or number of the
clinical assay should appear under the abstract of the paper.

Systematic reviews in the Prospero base

(International Prospective Register of Systematic Reviews)
preferably before starting procedures for the application of
eligibility criteria. The registry number should appear at the
bottom, under the abstract and in the material and methods
section; or instruction on the research data storage in open
data repositories following the standards that safeguard data
authorship, use and citation.
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Requirments for submission of publications to the
Journal:

Papers submitted for evaluation to be published should in-
clude:

1. Request for publication and statement of participation
signed by each of the authors.

2. Alist of the attachments required for the reception and
publication of the papers, found in hitp://salus-online.
fcs.uc.edu.ve/requisitos_salus.pdf signed by the author
of the letter, and other documents needed for its repro-
duction and publication in Salus.

Spanish is the main language and English the secondary
one.

For the sake of uniformity in the organization and content
of the papers, the author should comply with the following
requirements:

1. Submit one copy of the work via internet to salus@
uc.edu.ve in letter size paper; top, bottom and right mar-
gins of 2.5 cm, left margin of 3 cm; page numbering on
top right margin; font Arial 12; double line spacing (ex-
cept Abstract and References with single spacing). The
text with no indentation, centered titles in bold upperca-
se; and each section in a continuous prose. Subtitles
may be included when needed. The Editorial Commit-
tee should be consulted for a different presentation

2. The electronic version should be submitted, using the
short title of the paper, the author of the communication
and the date. Figures and tables will be enclosed in a
separate file

3.  Maximum length will depend on the type of work

Original Article, Review and Essay Article: Upper limit
of 25 pages, with a maximum of 6 tables and/or figures.
Brief Communication and Clinical Case: Upper limit of
10 pages, with a maximum of 3 figures or tables. Honor
to Whom Honor is Due: Upper limit of 5 pages. Current
Topics and Letters to the Editor: Upper limit of 2 pages.

The order and structure of documentary research papers
(review article, essay) will be as follows: Title, short title,
abstract/keywords in Spanish, title in English, abstract/ke-
ywords in English. The Abstract: Structure, methodological
approach or methods, findings for analysis or interpretation,
conclusions/final considerations. Introduction: It states study
context or background, objective or purpose of the study; it
includes references. Methodological approach or methods:
Findings for analysis or interpretation: It presents and analy-
zes arguments; it includes other aspects of interest. Final
considerations or conclusions: It includes accurate informa-
tion, makes clarifications and comparisons. It establishes
connection with objectives. Tables and Figures: Should be
inserted at the end of the text in a logical sequence, with no
repetition of content (if applicable).

The first page should have the Title of the paper (bold lower-
case, concise, with an upper limit of 90 characters), First and
last name of the authors (bold lowercase, and italics, without
the title or academic degree), Institution(s) of adscription of
authors, city and country, presenting in consecutive number
those of the various authors, including ORCID of each. The
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name of the signee of the submission letter, electronic ad-
dress and phone number; short title of work (3-6 words) for
identification purposes

The second page will include Title, Abstract and keywords in
Spanish and English, omitting the name of the authors.

The first page should have the Title of the paper (bold
lowercase, concise, with an upper limit of 90 characters),
First and last name of the authors (bold lowercase, and
italics, without the title or academic degree), Institution(s)
of adscription of authors, city and country, presenting in
consecutive number those of the various authors, including
ORCID of each. The name of the signee of the submission
letter, electronic address and phone number; short title of
work (3-6 words) for identification purposes

The second page will include Title, Abstract and keywords in
Spanish and English, omitting the name of the authors.

Abstract. t should indicate de purpose of the study, basic
procedures, most relevant findin s and the main conclusions.
It should state the objectives, methodology, results, and
discussion. Abbreviations or references are not allowed. It
should be structured (Introduction, Methods, Results and
Discussion), with an upper limit of 300 words and 3 to 6
keywords. It should be written both in Spanish and English,
including the title. For keywords in Spanish the BIREME
Descriptors for Health Sciences is recommended, available
in http://decs.bvs.br/E/homepage.htm. For keywords in
English a suggested resource is the terminology of the
Medical Subject Headings (MeSH) available in: https://www.
ncbi.nim.nih.gov/mesh

Introduction. It should include a summary of the
background, theoretical bases and objectives of the study,
with brief references to the topic. Data or conclusions are
not included.

Materials and methods. This section describes the type
of study, population, characteristics of the sample or, in
qualitative studies, methods or tests used, data collection
methodology and tools. Ethical criteria, experimental or
statistical methods should be mentioned. Chemical and
pharmacological components and equipments should be
indicated (naming the manufacturer). The International
System of Units (IS) should be used (https://en.wikipedia.org/
wiki/International_System_of _Units) and its abbreviations.
Formulas should be drawn in a line (e.g. m/s2 = m. s-2.
Thus, the symbol M (molar) should be replaced by mol/L or
mol. L-1 and mM will be mmol/L.

Results. They should be written in past tense, following a
logical order in the text, tables and figures. The information
presented in tables or charts should not be repeated in
the text. Only the most relevant observations should be
mentioned. The presentations of results for each type of
study should follow the guidelines of the Panamerican Health
Organization (PHO) and the EQUATOR network (Enhancing
the QUAIity and Transparency Of health Research):

Salus

e Random controlled clinical trial - CONSORT
e Observational studies - STROBE
e Diagnostic/prognostic studies - STARD or TRIPOD

e Systematic Reviews and meta-analysis - PRISMA or
MOOSE

e Study Protocols - SPIRIT o PRISMA-P

e Case Reports - CARE

e Clinical Practice Protocols/guides - AGREE or RIGHT
e Qualitative Studies - COREQ (checklist) or SRQR

e Preclinical Studies in animals - ARRIVE

e Quality Improvement Studies - SQUIRE

e Economic Evaluation - CHEERS

Tables. Should be inserted in the corresponding place in the
text, with short titles placed in the upper part, using arabic
numerals in consecutive order. This information should not
repeat material mentioned in the text. Columns in tables
should not have separating vertical lines. Descriptive notes
about the information in the table should appear at the
bottom, with the corresponding symbols. No tabs or space
bars should be used. Decimal points are separated by a
comma (,) in Spanish, and by a full stop (.) in English. Tables
should be attached in a separate file

Figures. They should be presented one per page using
arabic numerals. Preferably, they should be sent in electronic
format. Each figure should include a descriptive legend
indicating its number (Fig __), and sufficien information for
interpretation without resorting to the text.

Photographs.  An adequate contrast is needed to allow
reproduction. They should be included in the text. An original
and two copies are required, with a short self-explanatory title.
Figure identification, first author and location in the text will
be mentioned, and the top right angle of the figure should be
marked with an “x”. The legend at the bottom should contain
the necessary information for independent interpretation,
without resorting to the text. In case of original photographs,
the Creative Commons license, as well as the last and first

name of the author and the year should be indicated.

In case of digital figures or photographs, they should keep
the original format (jpg, gif, tiff). Figures should have a
resolution of at least 1200 dpi, and photographs at least 300
dpi. Figures should be sent in a separate file.

Sources. It is understood that both figures and tables are
original of the study. When taken from another source, the
reference should be indicated.

Discussion. Its purpose is to interpret the results, and to
highlight the significance of new and relevant findings of the
study and the conclusions derived from them, in accordance
with the objectives of the study. Information presented in
the Introduction, Materials and Methods, and Results should
not be repeated. Findings should be related with other
published studies. Recommendations and suggestions for
future investigations are accepted.
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Acknowledgments (optional). A statement mentioning
collaborators that are not considered authors, as well as
intellectual contributions such as scientific advice, critical
revision of the paper, data collection, etc.

Funding (optional). Funding sources of the research
should be mentioned (this information needs to be included
even when papers have no funding)

A formal statement is needed with regard to whether or not
there could be any conflicts of interest when carrying out
and communicating the research.

Bibliographic References. Vancouver guidelines should be
followed, available in http://www.bvs.hn/Curso/vancouver/
vancouver.pdf Citations will only be accepted to reinforce
or support an idea or finding. Correlative numbering will be
used starting from the first time a citation appears in the text,
using arabic numbers in superscript. Citations of abstracts
from Conferences, personal communications or papers sent
for publication should be avoided.

Journal Article: Last name and initials of the first six authors;
use “et al” when more than six. Full title of the article,
capitalizing only the first letter of the first word, short name
of the journal, following guidelines of Index Medicus (http://
www.nlm.nih.gov); year of publication followed by semicolon
(;), number of the pages (first - last) separated by a hyphen;
e.g. Vega KJ, Pina |, Krevsky B. Heart transplantation
is associated with an increased risk for pancreatobiliary
disease. Ann Intern Med. 1996; 124:980-998.

Books and other monographs: Last name and initials of the
authors; title of the paper; last name and initials of the editors;
title of the book; edition; editorial house; city of publication;
year, citd pages (initial-final. E.g. Phillips SJ, Whisnant
JP. Hypertension and stroke. En: Laragh JH, Brenner BM,
editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis and
management. 2nd ed. Raven Press. New York 1995; p.465-
478.

Chapter of books: Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM.
Chromosome alterations in human solid tumors. En:
Vogelstein B, Kinzler KW, editors. The genetic basis of
human cancer. New York: McGraw-Hill; 2002. p. 93-113.

Thesis: Gonzalez GG. Molecular epidemiology of enteric
viruses in children with acute diarrhea. [doctoralthesis].
Venezuelan Institute of Scientific Research (IVIC), 2008

Conference Proceedings: Cardenas E, Pefialoza S, Urdaneta
R, Bonfante-Garrido R. Un estudio seroepidemiolégico de la
toxoplasmosis en areas rurales del estado Lara, Venezuela
(Resumen). Memorias del XIV Congreso Latinoamericano
de Parasitologia, 1999. Acapulco, México. p 21.

Main page of a Web site: They are recommended only in
case of a government agency or a prestigious international
organization. It should include: name of the author or
organization, title of the document, URL address (web page)
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and date of the consultation. E.g. National Institute of Health
Consensus Development Conference Statement, 1995.
Physical Activity and Cardiovascular Health. Available in:
https://consensus.nih.gov/1995/1995activitycardivascularhe
alth101html.htm http://www.medscape.com//govNIM/1999/
guideline/NIM-card/NIH-card-toc.html.(February 22, 2021).

Personal communications: Aletter to the Editorial Committee
signed by the author of the communication should de
attached.

Submission of papers and correspondence. Papers should
be submittedby internet to salus@uc.edu.ve or delivered
to the Salus Editorial Address: Universidad de Carabobo,
Facultad de Ciencias de la Salud, Area Basica de Medicina,
Direccion de Investigaciéon y Produccion Intelectual, Oficina
de Salus. (Al frente de la Escuela de Ingenieria Quimica),
Naguanagua. Estado Carabobo- Venezuela.

Arbitration system. All requests for publication will be
subject to evaluation by the Editorial Committee (quick
arbitration), in order to verify whether they comply with
the Instructions for the Authors. Papers not meeting the
purposes and quality standards of Salus will be returned to
the authors. The arbiters’ opinions as well as the authorship
of the papers will be kept under strict confidentiality (double-
blind arbitration process).

The Editorial Committee will appoint two (2) or more expert
arbiters in the corresponding field, who will have a period with
an upper limit of 30 days to submit the evaluation. Authors
are welcome to propose other researchers as evaluators,
who could be included as members of the pool of arbiters of
the Journal. Once the evaluations are submitted, the Editorial
Committee will review the verdicts. Only the corrections
suggested by the arbiters or the Editorial Committee will be
accepted.

Salus publishes the electronic version of the full text in http:/
servicio.bc.uc.edu.ve/fcs/index.htm

The style aspects not included in these guidelines will be
those found in http://www.icmje.org/recommendations/trans-
lations/spanish2016.pdf or the web site of the ICIJME: http://
www.icmje.org/recommendations/. To facilitate the prepara-
tion of the paper, it is advisable to review the last issue of
Salus.

The Editorial Committee will reserve the right to accept or
refuse any submitted manuscript and to carry out the edito-
rial corrections that it deems necessary; in which case the
author will be informed of the reasons for rejection or for the
need to make such changes for the benefit of the publication,
in accordance with the editorial policy of the journal. Salusis
not accountable nor endorses the views of the authors of the
papers finally accepted for publication

Salus is not accountable nor endorses the views of the
authors of the papers finally accepted for publication
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Declaration of interest

It refers to any commitment that each author or collaborator
may have that could have an influence on the research, or
in the presentation of its results, or to the possibility that the
funding institutions may interfere with the development of
the research or the publication of its results in order to serve
their own interests.

Editors, authors and arbiters are responsible to communicate
the existence of any conflict of interest regarding a
publication, when it may affect their capacity to review the
original work with objectivity.

Salus' Editorial Committee requests from the arbiters a
declaration about any conflict of interest that they may have
when reviewing the assigned works. Similarly, authors
should provide to Salus information onany personal financial,
political, intellectual or religious interests associated with
the area of research or discussion (e.g. patent ownership,
ownership of shares, consulting, conference fees).

Salus

Plagiarism policy

Papers approved for publication could be checked for
plagiarism with a free online detector.

Both, the Salus Editorial Committee and the readers are
entitled to expect that any work submitted is original of the
author, that it has respected intellectual property, has not
been plagiarized, and that copyright of content and images
has not been violated. Authors are asked to certify that their
work is original and that they own its moral rights.

Should the Salus Editorial Committee be faced with firm
evidence of plagiarism, the authors will be summoned
to clarify the situation. When authors are found guilty of
plagiarism, the Editor of the journal in which the original
plagiarized article was published and its authors will be
informed. Salus will publish an officia retraction of the
paper. The electronic version will be removed and Salus
will not accept any more publications of the authors guilty of
plagiarism for a period of 6 years
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NORMAS PARA LOS ARBITROS

Revista Salus

El Comité Editorial verificara si el manuscrito se ajusta a
las normas respectivas incluidas en la Politica General de
la Revista.

El Comité Editorial mantendra la confidencialidad de
autores y arbitros, y designara al menos dos evaluadores
expertos para revisar el manuscrito.

El Comité Editorial establecera la normativa aplicada, que
servira de guia para el proceso de evaluacion del articulo. Al
respecto los arbitros designados deberan tomar en cuenta
las siguientes consideraciones:

* Importancia de la tematica abordada.

+ Originalidad.

+ Enfoque o disefio metodolégico.

* Resultados precisos y claramente presentados.

» Pertinencia de la discusion.

* Adecuacion de las conclusiones con el propésito de la
investigacion.

+ Organizacién adecuada.

+ Normas de presentacion adaptadas a la politica general
de la revista.

» Titulo que exprese el proposito de la investigacion.

» Extension del articulo.

+ Bibliografiaadecuada, actualizaday citada correctamente.

+ EIl dictamen del arbitro concluira en recomendar si el
trabajo puede ser publicado: 1) Sin modificaciones, 2)
Con modificaciones mayores (regresa a los autores),

3) Con modific ciones menores, 4) No se sugiere su
publicacion.
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FUNCIONES DEL ARBITRO

+ Conocer la Politica Editorial, Normas y Requisitos
de publicacion de la Revista.

* Revisar integralmente contenido y forma de los ma-
nuscritos sometidos a su consideracion.

* Proponer las modificaci nes u observaciones nece-
sarias de acuerdo a su experticia, compatibles con
la Politica General de la Revista y enviarlas en co-
municacién escrita al Comité Editorial, anexando la
hoja de evaluacion del articulo.

* Requerir el cumplimiento de las normas éticas en
los trabajos sometidos a su evaluacion.

»  Cumplir con el plazo estipulado por la revista para
la evaluacion de los articulos (un mes a partir de la
fecha de recibo).

+ Avisar de manera oportuna sobre posibles retrasos
en la evaluacion del articulo.

* Mantener confidencialidad, en caso de conocer la
identidad de los autores. Evitar comentar o discutir
con ellos su criterio y/o sugerir directamente modifi-
caciones al articulo.
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GUIDELINES FOR REVIEWERS

cSalus Journal

The Editorial Board will verify whether the manuscript
complies with the Instructions to the Authors contained in
the journal’'s General Policies.

The Editorial Board will keep confidentiality of authors and
reviewers, and will appoint at least two expert reviewers for
assessing the manuscript.

The Editorial Board will establish the guidelines for
assessing journal articles. Thus, the appointed reviewers
should take into account the following aspects:

» Importance of the topic studied.

» Originality.

» Methodological approach or design.

» Accurate and clearly presented results.

« Pertinent discussion.

» Conclusions in agreement with the purpose of the
research.

* Proper organization.

* Presentation guidelines in accordance with the journal’s
General Policies

« Title stating the purpose of the study.
» Length of the article.

» Current, pertinent bibliographic references

Vancouver guidelines for citations.

using

The reviewer recommendations on the paper may be one of
the following: 1) Publication with no changes, 2) Publication
with major changes, 3) Publication with minor changes, 4)
Publication not recommended.

Salus

DUTIES OF REVIEWERS

* To be acquainted with the Editorial Policies, and publica-
tion guidelines and requirements of the journal.

» To thoroughly review the content and form of all manus-
cripts submitted for assessment.

» To suggest needed changes or remarks, based on his/
her professional expertise, and in agreement with the
journal’'s General Policies, and to forward them to the
Editorial Board in a written communication, attaching the
assessment sheet of the paper.

* To ensure that manuscripts submitted for assessment
comply with ethical norms.

» To comply with the time period established by the journal
for assessing papers (one month from the date of recep-
tion).

* To notify promptly of any possible delays in the as-
sessment of papers.

» To keep confidentialit .
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REQUISITOS DE LA REVISTA Salus PARA RECEPCION DE TRABAJOS QUE SERAN

SOMETIDOS A CONSIDERACION DEL COMITE EDITORIAL

1. (Marque la opcién segun corresponda)
Tipo de Articulo:

(_JARTICULO ORIGINAL (Maximo 20 paginas).

(D ARTICULO DE REVISION (Méximo 20 péginas).

(_JENSAYO (Maximo 20).

(L) CASO CLINICO (Maximo 10 paginas).

(_J NOTA BREVE (Maximo 5 paginas, incluyendo 2 figuras o ta las).

(_JHONOR A QUIEN HONOR MERECE (Maximo 5 paginas). Por invitacion del Comité Editorial.

() TOPICOS DE ACTUALIDAD (Méximo 2 paginas). Por invitacién del Comité Editorial.

(_J CARTAS AL EDITOR (Maximo 2 paginas).

2. Haga una marca en la columna de la derecha si ha cumplido con el requisito.

REQUISITOS PARA PUBLICACIONES DE LA REVISTA Salus CUMPLE

CARTA DE SOLICITUD DE PUBLICACION Y CONSTANCIA DE PARTICIPACION.

CONSTANCIA DE ORIGINALIDAD

TITULO DEL TRABAJO (En mindscula, negritas y maximo 90 caracteres).

TITULO CORTO PARA IDENTIFICAR EL TRABAJO (Méximo 6 palabras).

NOMBRE Y APELLIDO DE TODOS LOS AUTORES.

INSTITUCION DE ADSCRIPCION DE LOS AUTORES (Direccion completa).

Editorial).

NOMBRE, APELLIDO Y DIRECCION ELECTRONICA DEL AUTOR DE CORRESPONDENCIA (Con quien se comunicara el Comité

RESUMEN (Méaximo 250 palabras).

PALABRAS CLAVE (De 3 a 6).

TITULO DEL TRABAJO EN INGLES.

ABSTRACT (Méaximo 250 palabras).

KEY WORDS (De 3 a 6).

REFERENCIAS (Siguiendo las Normas Vancouver y con enlaces activos en la web)

AGRADECIMIENTOS (Opcional).

FINANCIAMIENTO (Opcional).

TABLAS REALIZADAS DE ACUERDO A INSTRUCCIONES (En formato tabla Word)

FIGURAS REALIZADAS DE ACUERDO A INSTRUCCIONES.

Los manuscritos deben ser enviados via internet, a la direccion: salus@uc.edu.ve o a traves de: www.revistascientificasuc.org
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SOLICITUD DE PUBLICACION Y CONSTANCIA DE PARTICIPACION

Ciudadanos

Director Editor y demas Miembros del Comité Editorial
Revista Salus

Presente.-

Por medio de la presente envio a Ud. (s) el manuscrito del trabajo titulado: ”............coi e
................................................................................................................................................... ’, para que
sea sometido a evaluacion para la publicacion. Manifiesto que son autores y coautores de este trabajo los que figuran en
la tabla, habiendo tenido la participacion que se indica en la misma: a) Concepcion y disefio; b) Recoleccion y/o obtencién

de resultados; c) Analisis de los datos; d) Redaccion del manuscrito; e) Aprobacion de version final; f) otros (indicar cual

Se designa como autor de correspondencia al autor o coautor que figura abajo, con quien el Comité Editorial mantendra
comunicacion a través del correo electrénico indicado, que sera responsable ante autores y coautores y dara respuesta
rapida a los requerimientos del Comité Editorial. No se conocen conflictos de intereses y de haberlos los autores y coautores
estan obligados a indicarlo en el original junto a la fuente de financiamiento

Nombre Participacion (colocar solo la letra) Firma

Atentamente,

Firma Fecha de consignacion

Nombre del Autor de COrreSPONAENCIA: ........vuiuiiiiiii e

Afiliacion (Instituto, Centro, Hospital, efC.) .......ooiiiii e,
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CONSTANCIA DE ORIGINALIDAD

Ciudadanos
Director Editor y demas Miembros del Comité Editorial
Revista Salus

Presente.-

......... ” es de mi (nuestra) completa autoria, no ha sido publicado, no es duplicado ni redundante, ni ha sido sometido a
arbitraje para su publicacién por ningun medio de difusién nacional e internacional, los datos son originales y veridicos, en
tanto, el autor y los coautores ceden los derechos de autor a la revista Salus, asi mismo declaro que el trabajo, tanto en su
texto como las tablas y figuras ha sido elaborado de acuerdo a las Instrucciones para los Autores, publicadas por Salus, y
sus referencias son directamente relacionadas con el trabajo y que el orden de crédito es el que figura en el original adjunto.

Nombre Firma

Atentamente,

Firma Fecha de consignacion
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