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Carta al editor
Estimado Equipo Editorial y Autores:

En la actualidad, la comunidad cientifica se enfrenta a desafios
en la recoleccion de datos para investigaciones, donde conceptos
como la anonimizacion, seudonimizacién y pseudoanonimiza-
cion son fundamentales. Estos procesos buscan proteger la con-
fidencialidad, integridad y disponibilidad de la informacion de
los sujetos de estudio, en este caso, los pacientes.

La anonimizacioén es un proceso irreversible que elimina por
completo cualquier posibilidad de identificar a un individuo en
un conjunto de datos, lo que significa que, una vez que se ha ano-
nimizado la informacion, no se puede restaurar ninguna iden-
tificacion asociada. Por otro lado, la seudonimizacioén implica
reemplazar los datos identificativos directos con identificadores
alternativos o seudénimos, lo que permite seguir manteniendo
cierta informacion relacionada con el individuo, pero sin revelar
directamente su identidad. En cuanto a la pseudoanonimizacion,
se caracteriza por la encriptacion o la transformacion de los
datos de manera que sea posible revertir el proceso con cierta in-
formacion adicional, lo que afiade una capa de proteccion, pero
no garantiza un anonimato absoluto.

La Ley Organica de Proteccion de Datos Personales en Ecuador
establece que la anonimizacion es un procedimiento por el cual
se suprime toda aquella informacién vinculada a una persona
natural o juridica, de manera que se obstruya su identificacion.
Una vez que los datos han sido anonimizados correctamente y
no es posible identificar a la persona a la que pertenecen, dejan
de considerarse datos personales y quedan excluidos del ambito
de aplicacion de la ley. Por tanto, la anonimizacion se considera
una medida adecuada para proteger la privacidad y seguridad de
los datos personales.

Dentro de este contexto, es prioritario contar con bases de datos
seguras, lo que implica la revision por parte de un Comité de
Etica en Investigacion en Seres Humanos para garantizar la in-
tegridad y confidencialidad de los datos. La normativa del Mi-
nisterio de Salud Publica del Ecuador, en concordancia con es-
tandares internacionales, establece la obligatoriedad de aplicar
procesos de anonimizacion, seudonimizacion y pseudoanonimi-
zacion para proteger la informacion sensible.

A pesar de las definiciones existentes, la falta de directrices
claras a nivel central dificulta la implementacion de estos pro-
cesos, lo cual puede obstaculizar el avance de la investigacion e
incluso provocar su paralizacion. El Ministerio de Salud Publica
del Ecuador ha disefiado un flujo de trabajo para llevar a cabo
estos procesos, adaptado a sus sistemas internos, aunque esto
puede diferir con otros sistemas como el AS-400 utilizado por
el IESS.

En el caso del Hospital de Especialidades Carlos Andrade
Marin, se estan tomando medidas para aplicar procesos de ano-
nimizacion, seudonimizacioén y pseudoanonimizacion con el fin
de garantizar la accesibilidad a datos necesarios para investiga-
ciones médicas. Sin embargo, existen limitaciones debido a la
necesidad de supervision especializada al digitalizar historias

Luis Gustavo Jarrin Yerovi, MD.

clinicas, ya que la modificacion de estas sin consentimiento in-
formado va en contra de los principios €ticos y normativos que
rigen la investigacion en seres humanos.

El respeto a la confidencialidad y privacidad de la informacion
de los participantes es crucial para el mantenimiento de la inte-
gridad ética en la investigacion. La implementacion adecuada
de medidas como la anonimizacion, seudonimizaciéon y pseu-
doanonimizacién no solo protege a los sujetos de estudio, sino
que también resguarda al investigador de posibles repercusiones
legales y éticas derivadas de la divulgacion inapropiada de datos
personales. El cumplimiento de estos principios éticos y normas
de confidencialidad contribuye a preservar la veracidad y la cre-
dibilidad de la investigacion, asi como a fortalecer la confianza
en el ambito cientifico, ayudando a preservar uno de los princi-
pales cddigos o dogmas que se debe cuidar: el Secreto Profe-
sional.

Es importante destacar que la anonimizacion completa puede di-
ficultar la realizacion de estudios longitudinales donde es crucial
mantener algiin nivel de seguimiento del individuo a lo largo del
tiempo. En estos casos, la seudonimizacion se presenta como
una alternativa viable que permite mantener la continuidad de
la informacion sin comprometer la identidad del sujeto. Un ba-
lance adecuado entre la proteccion de datos y la utilidad de la
informacion es esencial para el éxito de investigaciones de largo
plazo.

La cooperacion internacional también juega un papel crucial en
la implementacion de estas medidas. Paises con marcos legales
robustos y experiencia en la gestién de datos de salud pueden
servir de modelo para aquellos que estan en las etapas iniciales
de desarrollo de sus politicas de proteccion de datos. Las colabo-
raciones y el intercambio de mejores practicas pueden acelerar
la adopcion de estandares globales, beneficiando asi la investi-
gacion y la salud publica a nivel mundial.

Un aspecto que no debe pasarse por alto es la formacion y sen-
sibilizacion de los profesionales de la salud y los investigadores
respecto a la importancia de estas medidas. La capacitacion con-
tinua en temas de privacidad y seguridad de la informacion debe
ser un componente integral de los programas de formacion y de-
sarrollo profesional. Solo a través de una comprension profunda
de estos conceptos, se puede asegurar una aplicacion coherente
y efectiva de las medidas de proteccion de datos.

Finalmente, la tecnologia también ofrece soluciones innova-
doras para la proteccion de datos. Herramientas avanzadas de
encriptacion, sistemas de gestion de datos seguros y plataformas
de colaboracion en la nube con altos estandares de seguridad
pueden facilitar la implementacion de procesos de anonimiza-
cién y seudonimizacion. La inversion en tecnologia debe ser
vista como una prioridad para garantizar que la informacion
sensible esté adecuadamente protegida, permitiendo a la vez el
avance de la investigacion cientifica.

La ética en la investigacion médica
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ORIGINAL STUDY: OBSERVATIONAL STUDY

Survival analysis of acute promyelocytic leukemia in a third-level hospital
in Ecuador.

Analisis de supervivencia de leucemia promielocitica aguda en un hospital de
tercer nivel en el Ecuador

Andrés Orquera Carranco', Siboney Loayza Salazar? Leonardo Mendieta Carrion3,
David Garrido Salazar’, Jhony Carranza Jara®, Paola Velasco Maldonado®,
Alejandra Ramirez Lozada’.

Recibido: 21-05-2023 Aprobado: 07-04-2023 Publicado: 25-11-2024
ABSTRACT
INTRODUCTION. There is an important number of reports in Latin America, but there is a lack
of data on acute promyelocytic leukemia (APL) in Ecuador., this is the main reason to carry out
this study in the country, a disease that in recent decades has shown a significant improvement
in survival. OBJECTIVES. To evaluate the overall survival (OS) and event-free survival (EFS),
and also the demography, and the most relevant clinical and laboratorial findings. METHODS.
We retrospectively reviewed the medical records of 48 patients with APL, diagnosed between
January 2012 and December 2019. We collected the most relevant demographic, clinical and
laboratorial characteristics, as well as data related to 30-day mortality, and 5 year—OS (overall
survival) and EFS (event-free survival). RESULTS. Among the forty-eight (48) patients with
acute promyelocytic leukemia, 44 patients received treatment, the mean number of days for
the start of all trans retinoic acid (ATRA) and/or arsenic trioxide (ATO) was of 2.5 days from
the moment of the diagnosis. 60.4% of patients were classified as low risk and 39.5% as high
risk, according to the national comprehensive cancer network (NCCN). The early death rate
was 31.2%, the main cause of which was sepsis, multidrug resistant (MDR) bacterias were
isolated in 83% of the patients who took blood cultures and died of early sepsis. after a median
follow-up of 35 months only one patient relapsed. the five-year OS and EFS was 51.2%; In the
multivariate analysis, only age was identified as an adverse prognostic factor. DISCUSSION.
Compared to prospective trials with ATRA-based regimens, we found an inferior OS, mainly
because of a high-rate early death. if we compare our findings with other real-world reports, we
will also show inferior results probably explained by the high rate of early death due to infection
by MDR batteries, in addition to the early deaths caused by hemorrhages. CONCLUSION. The
low rate of OS shown in this study, could be improved based on changes to optimize the ac-
cess of the patients to an early diagnosis and treatment and the reduction of the unacceptably
high rates of multidrug resistance bacterial infections in our setting.
Keywords: Leukemia, Promyelocytic, Acute; Survival; Sepsis; Drug Resistance, Multiple,
Bacterial; Bacterial Infections; Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae.

RESUMEN

INTRODUCCION. Existe un nimero importante de reportes en Latinoamérica, pero se carece
de datos sobre la leucemia promielocitica aguda (LPA) en Ecuador, ésta es la principal razén
para realizar este estudio en el pais, enfermedad que en las Gltimas décadas ha mostrado una
importante mejoria en la sobrevida. OBJETIVOS. Evaluar la sobrevida global (SG) y la sobrevida
libre de eventos (SLE), asi como la demografia y los hallazgos clinicos y laboratoriales méas
relevantes. METODOS. Se revisaron retrospectivamente las historias clinicas de 48 pacientes con
LPA, diagnosticados entre enero de 2012 y diciembre de 2019. Se recogieron las caracteristicas
demogréficas, clinicas y datos de laboratorio méas relevantes, asi como datos relacionados con
la mortalidad a 30 dias, y a 5 afios-OS (supervivencia global) y EFS (supervivencia libre de
eventos). RESULTADOS. De los cuarenta y ocho (48) pacientes con leucemia promielocitica
aguda, 44 pacientes recibieron tratamiento, la media de dias para el inicio de acido transretinoico
total (ATRA) y/o tribxido de arsénico (ATO) fue de 2,5 dias desde el momento del diagnostico.
El 60,4% de los pacientes fueron clasificados como de bajo riesgo y el 39,5% de alto riesgo,
segun la red nacional integral del cancer (NCCN). La tasa de mortalidad precoz fue del 31,2%,
cuya causa principal fue la sepsis, aislandose bacterias multirresistentes (MDR) en el 83% de los
pacientes que se sometieron a hemocultivos y fallecieron por sepsis precoz. Tras una mediana
de seguimiento de 35 meses, s6lo un paciente sufrié una recaida, la SG y la SSC a cinco afos
fue del 51,2%; en el andlisis multivariante, s6lo la edad se identifico como factor pronéstico
adverso. DISCUSION. En comparacion con los ensayos prospectivos con regimenes basados en
ATRA, encontramos una SG inferior, principalmente debido a una alta tasa de muerte temprana.
Si comparamos nuestros hallazgos con otros informes del mundo real, también mostraremos
resultados inferiores probablemente explicados por la alta tasa de muerte temprana debida a
infeccion por baterias MDR, ademas de las muertes tempranas causadas por hemorragias.
CONCLUSIONES. La baja tasa de SG mostrada en este estudio, podria mejorarse en base a
cambios para optimizar el acceso de los pacientes a un diagnostico y tratamiento precoz y la
reduccion de las inaceptablemente altas tasas de infecciones bacterianas multirresistentes en
nuestro medio.

Palabras clave: Leucemia Promielocitica Aguda; Sobrevida; Sepsis; Farmacorresistencia
Bacteriana Mdltiple; Infecciones Bacterias; Enterobacteriaceae Resistentes a los Carbapenémicos
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INTRODUCTION

Acute promyelocytic leukemia (APL) also known in the
French-American-British (FAB) classification as M3 acute mye-
loid leukemia (AML), and as AML with recurrent genetic altera-
tion PML::RARA in the 2022 WHO update, is characterized by a
severe hemorrhagic phenotype which carries a high risk of early
death (ED), making it a hematological emergency'?. However,
the survival of APL patients has improved enormously since
the introduction of drugs such as all-trans-retinoic acid (ATRA)
and arsenic trioxide (ATO), both used in combination as a che-
mo-free regimen or in association with conventional chemothe-
rapy, allowing the differentiation promyelocytes, reaching a com-
plete remission of the disease, and reverting the coagulopathy in
a more effective way than never before. These achievements are
considered milestones of hematology as reduced the early-morta-
lity rates and improved overall survival (OS) and event-free sur-
vival (EFS) of the affected patients in the last decades®*.

Undoubtedly the therapy based on ATRA and ATO allows the
avoidance of anthracycline-related toxicity. Particularly in
Ecuador, based on the availability of the drugs, the most common
induction therapy used is based on the combination of ATRA and
chemotherapy. However, there is no permanent availability of
these drugs in reference centers, provoking frequent delays in the
start of treatment. Also, it is important to highlight the reduced
availability of specialized centers in the country which causes
a prolonged time between the disease debut and the specialized
consultation®.

To this context must be added the high rate of multidrug-resistant
(MDR) bacterial infection, which presumably increases the treat-
ment-related mortality observed in the induction phase of AML,
a phenomenon that could particularly affect the survival rate of
these type of cancer in our local setting.

Clinical trials conducted by diverse groups including the Gruppo
Italiano Malattie Ematologiche dell’Adulto (GIMEMA) and
the Programa Espafiol de Tratamientos en Hematologia (PE-
THEMA)%7, reported rates of ED between 2.8-6.8%, These rates
are hardly observed in studies based in the elderly population or
in patients with comorbidities by the time of diagnosis, and even
less in countries with less evolved health systems who have ac-
cessibility issues in the attention and management of APL (acute
promyelocytic leukemia), as is mentioned by the International
Consortium on Acute Promyelocytic Leukemia (IC-APL)%.

In this context, there is an important number of reports in Latin
America, but there is a lack of studies in Ecuador, this is the main
reason to carry out this retrospective study in patients with acute
promyelocytic leukemia treated in a third-level hospital, with the
objectives of evaluating the 5-year OS and EFS rate, as well as,
describe the demographic and the most relevant clinical and la-
boratory findings in patients with acute promyelocytic leukemia.

METHODS

Study design and Patients

We performed an observational, analytical, longitudinal, and re-
trospective study conducted at the Carlos Andrade Marin Hos-
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pital, Quito-Ecuador, included all patients with a diagnosis of
APL confirmed by the presence of the chromosomal transloca-
tion t(15;17)(q22;q12);(PML::RARA), either by identification of
the PML::RARA transcript by reverse transcriptase polymerase
chain reaction (RT-PCR) or by fluorescence in situ hybridization
(FISH). For those in whom translocation detection could not be
performed (due to the momentary unavailability of RT-PCR or
FISH), the diagnosis was based on the clinical and laboratory
characteristic along with cytomorphological evaluation and im-
munophenotyping by flow cytometry.

Patients with >20% of missing data in the medical records, wi-
thout evidence of t(15;17) (q22;q12);(PML::RARA) by RT-PCR
or FISH, and patients unwilling to receive treatment were ex-
cluded.

The information corresponding to the patients included was co-
llected by reviewing the electronic medical records.

The variables obtained included: age, sex, region of origin, and
laboratory values at diagnosis such as blood biometry, fibrinogen,
and coagulation profile to define the risk of disseminated intra-
vascular coagulation (DIC). Additionally, we included the occu-
rrence of adverse events or complications. Patients from the years
2020 and 2021, years of the SARS-CoV2 pandemic, were not
included.

Treatment

In accordance with the standard practice of the Hematology Unit
and the guidelines of the National Comprehensive Cancer Ne-
twork (NCCN)’, patients received an induction cycle based on
the use of idarubicin 12 mg/m? or daunorubicin 60 mg/m? every
other day for 4 doses, together with ATRA 45 mg/m? daily in di-
vided doses and doses of 25 mg/m? if they were adolescent pa-
tients or children. Subsequently, three monthly cycles of conso-
lidation with ATRA, anthracyclines, and Ara-C were continued
according to the patient’s risk and age.

All patients regardless of risk group after the consolidation phase
received methotrexate, 6-mercaptopurine and ATRA as mainte-
nance agents for 2 years.

Patients who could not be treated with ATRA due to lack of avai-
lability at our center at the time of diagnosis were started on an-
thracyclines as induction chemotherapy until it became available.

Usually, patients in the high-risk group did not receive intrathecal
chemotherapy as central nervous system (CNS) prophylaxis. Ad-
ditionally, transfusion support was given to all patients to main-
tain platelet levels >50,000/mm3 and cryoprecipitate was used
to maintain fibrinogen at >150 mg/dl. Antibiotic and antifungal
prophylaxis for neutropenia was administered with amoxicillin/
clavulanic acid and fluconazole.

Study assessments and definitions

OS was calculated from the date of diagnosis to the date of death
from any cause or date of last control and SLE was defined as the
time from diagnosis of APL to the first occurrence of an event
(failure to achieve complete response [CR], as would be demons
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trated by detection of the PML::RARA fusion gene in RT-PCR
analysis, relapse of disease after achieving CR or death from any
cause). In the maintenance phase, response to treatment was eva-
luated every 3 months by complete blood count, and RT-PCR fo-
llow-up was generally not performed.

CR was defined as reaching a normalized PML-PML::RARA
transcript level below the RT-PCR detection limit at the end of
the consolidation phase. Disease relapse was defined as evi-
dence of hematologic alterations plus PCR detection of the
PML::RARA fusion gene in a patient with previously confirmed
CR. Disease risk assessment was based on that recommended by
the NCCN9Y, defining high risk as patients with >10,000/mm3
leukocytes and low risk as those with at diagnosis <10,000/mm3
leukocytes. Early death (ED) was defined as death within 30 days
of APL diagnosis. Time-to-diagnosis (TTD) was defined as the
time elapsed in days from symptom onset to diagnosis.

Statistical Analysis

Absolute and relative frequencies of the clinical-demographic
data were described. Pearson’s chi-square or Fisher’s exact test
was used for categorical variables. OS and EFS were evaluated
at 5 years, using the Kaplan-Meier method, and for comparison
between groups by Long Rank test; multivariate evaluation of
factors associated with OS was conducted using the Cox propor-
tional hazard regression model, the effect size on outcome was
presented as Hazar Ratio (HR). All analyses were conducted
using R version 4.1.2 (R Foundation for Statistical Computing,
Vienna, Austria) and IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS Sta-
tistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.

RESULTS

During the period of this study, 310 patients were diagnosed with
AML, of these, 51 (16.4%) patients had a diagnosis of APL. Of
the 51 patients with APL, one patient who was negative for detec-
tion of t (15;17) (q22;q12);(PML::RARA) and two patients who
did not want treatment were excluded from the analysis.

Forty-eight patients were included in the analysis (including 2 pe-
diatric patients), having a mean age 39.9 years (+ 17.3 SD). Ex-
cluding the two pediatric patients (2 and 12 years), the mean age
was 41.3 years (= 17.3 SD). Seventeen (35.4%) patients were fe-
males and 31 (64.5%) males; only one patient was categorized as
secondary APL (the patient had received chemotherapy for breast
cancer previously). Six patients did not undergo t (15;17) (q22;-
q12);(PML::RARA) at debut, 3 patients due to lack of availabi-
lity of RT-PCR/FISH in our center and 3 patients because they
died before the sample could be sent to confirm the diagnosis, the
diagnosis in these patients was made based on cytomorphology,
immunophenotype by flow cytometry and fibrinogen level (all 6
patients had fibrinogen levels less than 150mg/dl; 5 patients died
early. 1 died of infection and 4 died of central nervous system
hemorrhage). The mean fibrinogen level in the whole group was
140,8 mg/dl (19-481). No patient debuted with extramedullary
infiltration and the mean TTD was 14 days. Only one patient with
APL had Afroecuadorian ethnicity, and the rest of the patients
belonged to the mestizo ethnic group. The clinical demographic
data are summarized in Table 1.
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Table 1. General characteristics of patients

Variable n (%)
APL 48 (100)
Age group

>15 years 46 (95,8)
>60 years 8 (16,6)
Gender

Female 17 (35,4)
Male 31 (64,6)
APL de Novo 47 (97,9
APL Secondary to chemotherapy* 1 2,1)
Risk group **

Low 29 (60,4)
High 19 (39.,5)
DIC 15 (31,9)
DIC and low risk 9

DIC and high risk 6

*Patient with breast cancer treated with chemotherapy. **Risk
assessment according to the National Comprehensive Cancer Network
Guidelines. APL Acute Promyelocytic Leukemia, DIC Disseminated
Intravascular Coagulation.

Regarding treatment distribution, 44 (91.6%) patients received
treatment and 4 (8.3%) of them died before starting onco-specific
treatment (3/4 patients were high risk), 22 (45.8%) patients started
ATRA and/or ATO on the day of cytomorphologic diagnosis,
with an average number of days to start treatment of 2.5 days. 35
(75.9%) patients received chemotherapy together with ATRA and/
or ATO. Table 2 specifies the type of treatment received. All pa-
tients who completed the consolidation phase continued with the
maintenance phase for 2 years with ATRA, 6-mercaptopurine, and
methotrexate, regardless of risk group. Table 2.

Adverse events

From the total of patients in our study, 15 (31.2%) patients died
early, this subgroup of patients had a mean age of 52.3 years (+
17.3 SD). Eight (16.6%) died from infections (blood cultures
were taken in 6/8 patients, and carbapenemase-producing Kleb-
siella were isolated in 5 patients [83.%]), 5 died from CNS he-
morrhage; 1 died due to interalveolar hemorrhage and in 1 pa-
tient the cause was not determined; from the 6 (12.5%) patients
who died from bleeding, 1 died on the same day of diagnosis, 4
patients died between the sixth and eighth day after diagnosis,
and 1 patient died 21 days after diagnosis, the average number
of days of diagnostic opportunity in this subgroup was 14 days.
All patients who died from infections died after day 14 of diag-
nosis and the average number of days of diagnostic opportunity
in patients who died from infections was 16 days. 4 patients did
not receive treatment due to the lack of availability of ATRA in
the institution, this subgroup of patients died on days 1,7,8, and
33 since diagnosis, and had a diagnostic opportunity of 15,10,11,
and 29 days respectively. Also, 22 (45.8%) patients required
intensive care unit (ICU) within the first 30 days of diagnosis
(15/22 [68.1%] of them died in ICU). No difference was found
when comparing the 30-day mortality rates from diagnosis in
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Table 2. Types of induction treatment received by patients with acute
promyelocytic leukemia.

All patients n=44

Low risk n=16 High risk n=28

ATRA or ATO in
induction

ATRA-+ATO +
chemotherapy
(%)

ATRA +
chemotherapy
(%)

ATO +
chemotherapy
(%)
ATRA+ATO
without

chemotherapy
(%)

14(318)  6(37.5) 8 (28,5)

18(40,9)  9(56.2) 9(32,1)

3(6,81) 0 3(10,7)

9(20,4) 1(6,25) 8(28,5)

9(56,2) 13
(46.,4)

7(43,7) 15
(53.,5)

Initiated on day
of diagnosis (%)

22 (50)

Initiated > 1 day
after diagnosis
(%)

Mean time in
days to initiation
of treatment
(range)

22 (50)

2,5(1-16)  2(1-6) 2,7

(1-16)

Induction
chemotherapy with
ATRA and/or ATO

ARA-C+
anthracyclines
(%)
Anthracyclines 14 (87,5) 19
only (%) (67.8)

2 (4,5) 1(6,2) 1(3,5)

33 (75)

ARA-C: cytarabine; ATO: arsenic trioxide; ATRA: all-trans retinoic acid.

the high-risk and low-risk groups (60% vs. 40% [p=0.095]) but
a difference was found in the rates of need for UTI at 30 days
from diagnosis in the high-risk and low-risk groups (60.1% vs.
39.9% [p=0.011]). When comparing the mortality rates and
need for UTT at 30 days from diagnosis in the treatment groups,
ATRA+ATO without chemotherapy vs. the group that includes
chemotherapy, no differences were found.

The low-risk group included 29 (60.4) patients, with an mean
age of 39.4 years, 6 patients died early (2 due to hemorrhage and
4 due to infections), the average day to start treatment was 2.7
days and the average number of days of diagnostic opportunity
was 14.6 days. The high-risk group included 19 (39.5%) pa-
tients, with an mean age of 40 years, 8 patients died early (4 due
to hemorrhage and 4 due to infections), the average day to start
treatment was 2 days and the average number of days of diag-
nostic opportunity was 14.2 days.

Among the 44 patients who received induction treatment, 9
(20.4%) of them had differentiation syndrome (DS); 3 (6.25%)
patients died during the consolidation phase due to sepsis, and 2
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patients after induction treatment decided to abandon treatment
by their own will, the latter was still alive until the cut-off date
of the study (64 and 78 months of survival) and in hematological
remission. At the end of the study follow-up period, 23 (47.9%)
patients had died.

Efficacy

In 26 patients, the molecular response after treatment was
evaluated, all of which were negative for t (15; 17) (q22;-
q12);(PML::RARA) and were classified as complete molecular
response, in 2 patients the molecular response was not evaluated
at the end of consolidation. Only 1 (3.5%) patient presented re-
lapse of disease, having a CNS isolated relapse, this patient at
the debut had been classified as low risk.

The median follow-up was 35.5 months. The median OS was
not reached with a 5-year OS rate of 51.2% (95% CI, 38.6% to
67.9%) (Figure 1).
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Figure 1. Kaplan Meier curve, showing overall survival for all patients

included in the analysis. The time was recorded in months.

The 5-year OS according to the risk stratification of the disease
(NCCN), in high risk and low risk there was no statistically
significant difference 42.1% (95% CI, 24.9% to 71.3%) versus
57.3% (95%CI, 41.5% to 79.2%), respectively (p=0.19), the
median OS in the high-risk group was 5 months (interquartile
range 1-62 months), 9 patients (47.5%) were alive at that time.
Median OS could not be achieved in the low-risk group (Figure
2).
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Figure 2. Kaplan Meier curve, which shows overall survival classifying
patients according to risk, high and low groups (coded high =1 and low =
0). The time was recorded in months.

The univariate analysis of other variables for OS is detailed in

table 3.

Table 3. Univariate analysis of clinical variables of patients diagnosed
with acute promyelocytic leukemia and its association with overall five-
year survival.

Variable n (%) S-year survival p* value
(95% CI)

Sex

Female 17(354)  50% (35%-72%)  p=0,906

Male 31(64,6)  53% (34%-83%)

Start of ATRA or ATO on the p=0,658

day of diagnosis

Yes 22(50) 54% (36%-80%)

No 22(50) 59% (42%-84%)

Risk Group p=0,118

Low 29(60,4) 57% (41%-79%)

High 19(39,5) 42% (25%-71%)

DIC p=0,870

Yes 15(31,9) 48% (32%-70%)

No 32(68,1) 60% (40%-91%)

*Long Rank Test

ATRA: All trans retinoic acid; ATO: arsenic trioxide. DIC: disseminated
intravascular coagulation.

The number of events to reach the median EFS could not be
achieved, with the 5-year EFS being the same as for OS of
51.2% (95% CI, 38.6% to 67.9%).
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In the multivariate analysis, only age was identified as a sig-
nificant adverse prognostic factor for OS, HR 1.05 (95% CI
1.02-1.08); with respect to fibrinogen level, days of diagnostic
opportunity, sex, the onset of ATRA/ATO on the day of diag-
nosis, and risk group, there was no significant association found
for OS (Table 4).

Table 4. Multivariate analysis for overall survival at five years in patients
with Acute Promyelocytic Leukemia.

Variable HR (IC Value of p
95%)

Age (years) 1,05 (1,02-  p=0,002
1,08)

Fibrinogen level mg/dl 1 (0,99- p=0,675
1.05)

Days of diagnostic opportunity 0,98 (0,929-  p=0,607
1,04)

Sex p=0,413

Male Reference

Female 1,51 (0,57-
4,1)

Start of ATRA/ATO on the day of diagnosis p=0,725

No Reference

Yes 0,81 (0,24-
2,74)

Risk Group p=0,339

Low Reference

High 0,63 (0,24-
1,63)

ATRA: All trans retinoic acid; ATO: arsenic trioxide. HR: Hazard Ratio.

DISCUSSION

Historically, in the USA the APL has been recognized as a rare
acute myeloid leukemia subtype, that represents between 5 to
15 % of all cases of AML10. The Swedish Registry reported a
lower percentage, about 3.4 % of all AML cases'!, meanwhile,
there are reports in South America, Central America, and Spain
that put APL as the most frequent subtype of AML among His-
panics, with rates between 22 to 38% of all cases of AML!>5. In
the registry of our study, with the data of a reference center from
Ecuador, it can be observed that PML is the most common sub-
type of AML with 16.4% of all cases, being slightly lower than
other prevalence rates in other Hispanic countries. In Ecuador
there exist many problems in the Health Care System that avoid
those patients with leukemia arrive soon at the reference centers,
and this may explain the lower rate of APL in this cohort, exp-
lained by a sub-diagnosis, given that patients with APL may be
very ill (probably in worst condition than a patient with other
subtypes of AML) and could die before even get the chance to be
attended in a reference center or diagnosed properly. It must also
be considered that for the same reasons explained previously
there could exist a sub-diagnosis of other subtypes of AML pro-
voking a false increase in the rate of APL.
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The average age reported in Latin America for APL is lower
(Brazil 36 years old'", Mexico 37 years old", this studies were
made in patients older than 15 years old) than the reported in
Sweden (56 years old)'® and the USA (average age was 48 years
old, including pediatric patients)'’, in our cohort the average
age is a little older with 41 years old (not including pediatric
patients) but is close to that referred by other Latin American
countries, there is also important to emphasize that no indige-
nous patients with APL where found in this cohort (defined as
patients who spoke an ancient language), all the patients in this
study where mixed race except for one that was Afro-Ecuado-
rian, this patient presented APL secondary to previous chemo-
therapy. This patient with secondary APL represented the 2.1 %,
being lower than the 5-22% reported in other studies regarding
secondary APL'32,

The Swedish LPA registry revealed a mortality rate of 25% in the
first 30 days of treatment, with no improvement between 1997
and 2008 compared to 2009 and 20136, in the Brazilian registry
published by Silva et al'¥, reaches an early mortality of 29%,
while the registry of Zapata et al'* in Mexico, reports 13.9% and
that of Park et al'” in the US reaches 17%. These figures vary de-
pending on the registration center and its realities, but they are
still high. In our case is as high as 31.2%. We consider that the
high rate of early mortality that we report, is given in first place
by the already known coagulopathy associated with this disease
(31.9% developed DIC, a figure like that found in other studies)
that represented 40% of early deaths, this cause of early death
perhaps is influenced in our cohort by the delay of diagnosis and
treatment. Given that on average patients took 14 days from the
onset of symptoms to their diagnosis, adding to this the delay in
initiation of ATRA (2.5 days on average) given by the irregular
availability of ATRA in our center.

The rate of early death from infections is unacceptably high
(16.6%), it was possible to isolate MDR bacteria in the cultures
of 83% of patients that died from sepsis, perhaps it is possible
that this high rate of MDR bacteria could be a modifiable factor
if it is implemented an adequate infection control program, and
thus reduce the high rate of early mortality.

The reported rates of DS are highly variable between 2-48%?2'%,
in our cohort, it was present in 20.4% of cases, we believe that
there may be an underdiagnose of DS, given the limitations of
collecting data retrospectively. No isolated cases of DS could be
observed as a cause of early death, given that patients who deve-
loped DS and died had associated sepsis or bleeding.

The rates of high-risk APL in different real-life reports range
from 24-52%'416242 [ike that reported in our center, which was
39.5%. We believe that the reason why no difference in OS could
be found between the high and low risk group of APL patients
is due to the limitations of the small sample size of this analysis.

The study by Pagoni et al.,> (Greece and Cyprus, 2011), Lee et
al.,” (South Korea, 2015), Silva et al.,14 (Brazil year 2018) Ste-
ffenello-Durigon et al., >’ (Brazil year 2021), reported a 5-year
OS of 78.4%; 60.8%; 59.2% and 82.7% respectively, these OS
rates are directly influenced by the early mortality rate. In ge-
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neral, OS in APL in the world is more frequently influenced
by the rate of early fatal hemorrhages, since they are the
most common cause of death in LPA, as shown in the Greek-
Cypriot study®, the Korean study?®® and the Brazilian study by
Steffenello-Durigon et al.27 In the Brazilian study by Silva et
al.,' to the already high rate of fatal bleeding must be added
a high rate of infections related to induction chemotherapy,
similar to what was observed in our study. To the point that
in these two registries the most frequent cause of early death
was not fatal hemorrhages but infections and thus justifying
why our registry presents a 5-year OS (51.3%) even lower
than other real-world studies. It is interesting to note that the
patients in the report by Silva et al.,'4, received more intensive
induction chemotherapy (7 + 3 with ATRA) than our cohort,
that generally received AIDA-2000 scheme that we consi-
dered less intensive as induction treatment for LPA.

Age was the only significant adverse prognostic factor, un-
derscored by the significant difference in mean age between
patients who died early and those who did not (52.3 vs 34.3
respectively) in this cohort. Marking that greater vulnerability
of patients to coagulopathy and treatment-related infections
in dependence on age.

In our registry there were two young patients who only received
induction treatment with AIDA-2000 scheme and then aban-
doned the treatment, but despite this they have achieved pro-
longed survival (more than 60 months) without hematological
relapse. This marks perhaps the interesting possibility of being
able to identify in the future, patients who could require less in-
tensive treatment, with perhaps the same good results.

CONCLUSIONS

There are few reports regarding clinical outcomes in leukemias
in Ecuador, this real-world study being the first of its kind in
Ecuador showing a survival analysis on LPA. However, we su-
ggest that more studies with the collaboration of local centers
must be conducted with the creation of a National Registry of
Leukemias that is still lacking in our country.

The poor results of OS in this cohort have an explanation in the
problems of the National Health System such as limited access
and low budget for health, which generates an important delay
in the reference of patients to specialized centers, and also a lack
of indispensable medication (like ATRA) for the management of
oncologic diseases

Finally, It is essential the implementation of National Programs
that implies awareness of APL in primary care professionals and
urgency care professionals of the country, by this enhancing the
medical attention provided to a disease considered as a hemato-
logical urgency but which has a potential good prognosis with
prompt and adequate treatment.

ABBREVIATIONS:

AML: acute myeloid leukemia; APL: acute promyelocytic leu-
kemia; ATO: arsenic trioxide; ATRA: all trans retinoic acid; CR:
complete response; DIC: disseminated intravascular coagulation;
DS: differentiation syndrome; ED: early death; EFS: event-free
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survival; FAB: French-American-British; GIMEMA: Gruppo
Italiano Malattie Ematologiche dell’ Adulto; HECAM: Hospital
de Especialidades Carlos Andrade Marin; IC-APL: International
Consortium on Acute Promyelocytic Leukemia; MDR: multi-
drug-resistant; NCCN: National Comprehensive Cancer Ne-
twork; OS: the overall survivaland; PETHEMA: Programa Es-
paiiol de Tratamientos en Hematologia; RT-PCR: reverse trans-
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ESTUDIO OBSERVACIONAL

Factores asociados a la lactancia materna en mujeres ecuatorianas,
analisis secundario a la encuesta ENSANUT-2018.

Factors associated with breastfeeding in Ecuadorian women, secondary analysis
of the ENSANUT-2018 survey.

Lissette Margarita Tipan Asimbaya '

RESUMEN Recibido: 21-06-2024 Aprobado: 12-07-2024 Publicado: 17-10-2024

INTRODUCCION: De acuerdo a lo establecido por la OMS y UNICEF, la Lactancia Materna
es considerada como el primer derecho que todo ser humano adquiere en el momento de su
nacimiento, este alimento es recomendado de manera exclusiva durante los primeros 6 meses
de vida y se puede mantener hasta que el nifio cumpla 2 afios. Objetivo: Conocer la prevalencia
de lactancia materna durante la primera hora de vida y a libre demanda y describir los facto-
res asociados en mujeres ecuatorianas Materiales y métodos: Estudio observacional-analitico,
retrospectivo, con una base de datos secundaria proveniente de la encuesta ENSANUT-2018,
con la cual se realizé un analisis en las mujeres en edad fértil (10-49 afios) considerando las
variables sociodemogréaficas como area de residencia, etnia, nivel de instruccién, edad, region,
estado civil, ademas de las preguntas de la ENSANUT formulario 2, seccion Il (preguntas 302,
304, 309, 310,312,316,317,318,324). Se realizé un andlisis univariado para variables sociode-
mograficas, andlisis mediante prueba de Chi2 y una regresion logistica para determinar los
factores asociados con la lactancia materna utilizando el programa STATA-64. Resultados: La
muestra incluy6 un total de 11293 observaciones, con una prevalencia de lactancia materna del
94,80% encontrandose una asociacion entre lactancia materna durante la primera hora de vida
con las variables area de residencia (p=0,000), etnia (p=0,000), nivel de instruccién (p=0,000),
edad de la persona encuestada (p=0,015), region (p=0,000); mientras que la lactancia a libre
demanda tuvo asociacién con las variables area de residencia (p=0,000), nivel de instrucciéon
(p=0,049), edad de ultimo hijo (p=0,009), edad de la persona encuestada (p=0,048) y estado
civil (p=0,051). Conclusiones: Este estudio permitié conocer la prevalencia de la lactancia ma-
terna y los factores que se asocian en la poblacion de mujeres ecuatorianas, lo cual guiara a
las autoridades competentes para que establezcan medidas adecuadas y politicas publicas que
aseguren la proteccion de la Lactancia Materna.

Palabras clave: Lactancia Materna; Lactante; Prevencién Primaria; Promocion de la Salud;
Nutricion del Lactante; Medicina Preventiva.

ABSTRACT

INTRODUCTION: According to the WHO and UNICEF, Breastfeeding is considered the first
right that every human being acquires at the moment of birth. This food is recommended exclu-
sively during the first 6 months of life and can be maintained until the 2 years old. Objective:
To know the prevalence of breastfeeding during the first hour of life and on free demand and
to describe the associated factors in Ecuadorian women. Materials and methods: Analytical,
observational, retrospective study, with a secondary database from the ENSANUT-2018 survey,
this analysis was carried out on women of age (10-49 years) considering sociodemographic
variables such as area of residence, ethnicity, level of education, age, region, marital status,
in addition to the questions from the ENSANUT form 2, section Ill (questions 302, 304, 309,
310,312,316,317,318,324). A univariate analysis was performed for sociodemographic varia-
bles, analysis using the Chi2 test and a logistic regression to determine the factors associated
with breastfeeding using the STATA-64 program. Results: The sample included a total of 11,293
observations, with a prevalence of breastfeeding of 94.80%, finding an association between
breastfeeding during the first hour of life with the variables area of residence (p=0.000), eth-
nicity (p= 0.000), educational level (p=0.000), age of the person surveyed (p=0.015), region
(p=0.000); while breastfeeding on demand had an association with the variables area of resi-
dence (p=0.000), level of education (p=0.049), age of last child (p=0.009), age of the person
surveyed (p=0.048). and marital status (p=0.051). Conclusions: This study allowed us to know
the prevalence of breastfeeding and the factors that are associated in the population of Ecuado-
rian women, which will guide the competent authorities to establish appropriate measures and
public policies that ensure the protection of Breastfeeding.

Keywords:

Breast Feeding; Infant; Primary Prevention; Health Promotion; Infant Nutrition; Preventive Me-
dicine.
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Factores asociados a la lactancia materna en mujeres ecuatorianas, andlisis secundario a la encuesta ENSANUT-2018.

INTRODUCCION

Una buena alimentacion durante los 1000 primeros dias de vida,
contribuyen al desarrollo de una vida sana, siendo la leche ma-
terna el alimento mas completo, inico e irremplazable, por la
cantidad de nutrientes que esta ofrece, es por esto que empezar la
lactancia dentro de la primera hora de vida en recién nacidos es
una recomendacion promulgada por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), asi como la lactancia materna exclusiva (LME)
durante los seis primeros meses de vida, manteniéndose continua
hasta los 2 afios de edad.'?

Varias investigaciones han demostrado que tener una LME per-
mite que el bebé desarrolle su parte cognitiva, sensorial y socioe-
mocional **

Esta nutricion optima reduce la morbilidad y la mortalidad, asi
como el riesgo de enfermedades cronicas, como el desarrollo de
enfermedades gastrointestinales o respiratorias en los lactantes.>®

La falta de esta practica ha sido asociada con desnutricion y re-
traso en el crecimiento, dos factores importantes, por los cuales
desde el 2012, en la Asamblea Mundial de la Salud (WHA) se
aprob6 como objetivo global de nutricidén, aumentar la tasa de
lactancia materna exclusiva durante los primeros 6 meses de edad
por lo menos en un 50% para el afio 2025. ¢

En el afio 2012 se realiz6 por primera vez la Encuesta Nacional
de Salud y Nutricion ENSANUT que tuvo como objetivo prin-
cipal la erradicacion de la desnutricion cronica en menores de
5 afios de edad. En el afio 2018 nuevamente realizaron esta en-
cuesta la misma que investigo el estado nutricional de la pobla-
cion ecuatoriana, las practicas de lactancia materna, condiciones
de salud sexual y reproductiva de las mujeres en edad fértil, con-
formada por un muestreo probabilistico, en donde la poblacion
objetivo son todos los miembros del hogar, investigando a 2.591
conglomerados y 46.638 viviendas a nivel nacional con cobertura
geografica de las 24 provincias del pais. ’

Para un mejor entendimiento, esta encuesta ha sido desagregada
en 9 bases de datos, conformadas por determinados formularios
que recopilan informacion relevante dependiendo la poblacion a
la que se enfoca7, en el presente estudio se utiliz6 el formulario 2
que corresponde a las mujeres en edad fértil, el mismo que con-
tiene informacion relacionados con la salud sexual, materna, co-
nocimiento de métodos anticonceptivos, lactancia materna, salud
en la nifiez, mujeres en edad fértil, de 10 a 49 afios de edad, jefes
de hogar, distribuidos en 10 secciones.

El presente estudio tiene como objetivo conocer la prevalencia de
lactancia materna, y la asociacion de factores durante la primera
hora de vida y a libre demanda, en mujeres ecuatorianas.

METODOLOGIA

Estudio observacional-analitico, retrospectivo, conformado por
datos provenientes de la ENSANUT-2018, la misma que tiene un
muestreo probabilistico estratificado monoetapico. La poblacion
objetivo de este estudio estuvo conformada por las mujeres en
edad fértil (10-49 afios) distribuidas en los 2591 conglomerados
y 46638 viviendas a nivel nacional con cobertura geografica de
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las 24 provincias del pais.

Dentro de los criterios de inclusion, todos los récords que pre-
senten los datos de las variables que se analizaron fueron consi-
deradas. Como criterio de exclusion tuvimos aquellas observa-
ciones que tengan datos faltantes.

ANALISIS DE DATOS

Para el analisis de datos, primero se cre6 una matriz con las varia-
bles escogidas previamente para este estudio como fueron edad,
estado civil, etnia, area de residencia, region, nivel de instruccion,
y las preguntas 302, 304, 309, 310, 312, 316, 317, 318 y 324 del
formulario 2.

Las variables cualitativas se expresaron a través de un analisis
univariado para variables sociodemograficas, obteniendo fre-
cuencias absolutas y frecuencias relativas, mientras que para la
variable cuantitativa “edad” se calcul6 la media y desviacion es-
tandar. Se realizé el calculo de la tasa de prevalencia para la lac-
tancia materna, y tablas de asociacion entre las practicas de lac-
tancia materna durante la primera hora de vida y lactancia ma-
terna a libre demanda, ademas de una regresion logistica para
determinar la relacion y probabilidad entre principales factores
con la lactancia materna con un intervalo de confianza del 95%.
El analisis estadistico se realizo en el programa STATA-64.

RESULTADOS

Este estudio estuvo conformado por 11293 personas partici-
pantes de 12 a 49 afios de edad quienes su ultimo hijo fue menor
de 3 aflos, en las cuales no se observo datos faltantes en la base
de datos secundaria de ENSANUT-2018.

La seccion de Lactancia Materna de la encuesta poblacional, fue
dirigida a las madres o cuidadores de nifios menores de 3 afios, al
realizar el analisis de los participantes, se observo que el 66, 94%
corresponde a las personas que habitan en el area urbana, la etnia
mestiza fue aquella que tuvo una mayor participacion correspon-
diendo al 79,35%, el nivel de educacion mas prevalente fue Me-
dia-bachiller observandose en el 45,48%, siendo la region de la
Costa la que mas participd con un 50,74%, el grupo de casados
o unidos corresponden al 78,88%, datos que se pueden observar
en la Tabla 1.

La Tabla 2 esta relacionada con la edad, 1a media de las personas
encuestadas fue de 27,6+6,8 afios, teniendo como minimo 13
afios y maximo 49 afios, mientras que, de los nifilos menores de 3
anos, su edad media fue de 17,16+9,9 meses, como edad minima
0 meses y edad maxima 35 meses.

En esta poblacion se analizaron varias practicas de lactancia ma-
terna como se observa en la Tabla 3, la misma que muestra que la
tasa de prevalencia de lactancia materna fue del 94,79%, de este
grupo, el 71,83% si ofrecid lactancia durante la primera hora de
vida y el 93,47% si ofrecio lactancia materna a libre demanda.

En el caso de la poblacion encuestada ofrecieron liquidos dife-
rentes a la leche materna el 77.60% y en relacion a los alimentos
solidos o semisolidos, €l 72,29% si lo realizo, es decir la lactancia
materna no fue exclusiva.
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TABLA 1. Distribucién de la poblaciéon --ENSANUT 2018

Tabla 3. Practicas de lactancia materna en la poblaciéon- ENSANUT 2018

CARACTERISTICAS FRECUENCIA FRECUENCIA Practica de SI NO
ABSOLUTA RELATIVA % lactancia . . . .
. Frecuencia Frecuencia  Frecuencia Frecuencia
Area de Residencia absoluta relativa (%)  absoluta relativa (%)
N -
Urbano 7559 66,94% Lfifrti?;l}?odrzmme la 8111 71.83% 3181 28.17%
Rural 3734 3,06% P
. Libre demanda 10555 93,47% 737 6,53%
Etnia
. Consumo de liquido
0,
Indigena 1020 9,03% diferente a leche 8778 7773% 2515 22,27%
Afrodescendiente 503 4,46% materna
Mestiza 8961 79,35% Consumo de sélidos
Blanca 175 1,55% y semi s6lidos 8295 73,45% 2998 26,55%
diferente a leche
Montubio y otros 634 5,62% materna
Nivel de educacion Adicion de azucar,
Sin estudios 120 Ta miel , panela, otros  7¢7¢ 67,56% 3664 32,44%
en alimentos y
Educacion basica 3778 33,46% bebidas.
Educacion media-bachiller 5136 45,48% Adicion de sal
3 0, 0,
Educacion superior 2259 20% en alimentos, en 8176 72,40% 3117 27,60%
alimentos y bebidas.
Region Uso de biberén 4349 38,51% 6944 61,49%
Sierra 4793 42,44% Periodo de lactancia 1378 7777% 304 22.23%
Costa 5730 50,74% (ley laboral) 170 =370
Amazonia 757 6,70% Fuente. Base de datos ENSANUT-2018. Elaborado por: Autor
Insular 13 0,12%
Estado Civil En la Tabla 4 mediante la prueba de Chi-cuadrado de Pearson,
Casado o unido 8908 78,88% con un nivel de confianza del 95%, se muestra la asociacion que
Divorciado 1179 10,44% existe entre las diferentes variables y la lactancia materna du-
Soltero 1206 10,69% rante la primera hora de vida; se obtuvo que el 58,02% que si

Fuente. Base de datos ENSANUT-2018. Elaborado por: Autor

TABLA 2. DISTRIBUCION POR EDAD DE LA POBLACION--
ENSANUT 2018

Edad Observaciones Media D.S Min  Max
Edad de persona 11293 27,649 6,891 13 49
encuestada

Edad de ultimo hijo 11293 17,161 9949 0 35

Fuente. Base de datos ENSANUT-2018. Elaborado por: Autor

En el presente estudio, la pregunta 316 corresponde a la adicion
de azticar, miel o panela en alimentos o bebidas ofrecidas a nifios
menores de 3 afios, observando que el 67,56% de los encues-
tados si lo realizo.

La pregunta 317 corresponde a afiadir sal en los alimentos de
nifios menores de 3 afios, observando un porcentaje alto en esta
poblacion (72,40%)

En relacion al uso del biberon, la pregunta 318 se refiere al
uso del mismo en nifios menores de 3 afios y se observa que el
61,49% no lo utilizo.

En esta investigacion se comprueba que los lugares de trabajo
respetan los derechos de las madres que estan en periodo de lac-
tancia, se observé que en el 77,77% si respetaron estos derechos,
el 22,23% no respeto esta normativa en sus lugares de trabajo.
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realizo esta practica vivia en el area urbana (p=0,000), la ma-
yoria de las mujeres que ofrecieron lactancia materna durante la
primera hora fueron mestizas 74,19%, demostrando una asocia-
cién entre estas variables, observando un p= 0,000.

Se obtuvieron resultados estadisticamente significativos
(p=0,000), en la poblacién con un nivel de instrucciéon corres-
pondiente a la “Educacion media hasta bachiller” quienes el
44,02% si la practicaron, de la misma manera la edad de las per-
sonas encuestadas presentd una asociacion p=0,015, siendo el
valor mas alto en el grupo de 23 a 33 afios con el 51,08%

Al realizar la asociacion con la region, se observd que esta es
significativa (p=0,000), obteniendo un valor de 43,59% en la po-
blacion de la region Costa que no realiza lactancia materna du-
rante la primera hora.

Al analizar la asociacion entre los diferentes factores con lac-
tancia materna a libre demanda, fue significativa para el area de
residencia p=0,000; nivel de educacion p=0.049; la edad de las
personas encuestadas p=0,048; la edad del ultimo hijo p=0,009 y
estado civil p=0,051, como se observa en la Tabla 5.

En la Tabla 6 podemos observar como las diferentes variables
pueden influir en las dos practicas de la lactancia que son: lac-
tancia materna durante la primera hora de vida y a libre demanda,
en el primer caso, los datos no ajustados de las variables: area de
residencia, edad del tltimo hijo y persona sin estudio, presentan
un valor OR cercano a uno, en donde la probabilidad de éxito
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Tabla 4. Asociacién entre los factores sociodemograficos y lactancia
materna primera hora de vida

Tabla 5 Asociacion entre los factores sociodemogrificos y lactancia

materna libre demanda

Caracteristicas SI N(%) NO N(%) P value* Caracteristicas SI N(%) NO N(%) P value*
8111(71,83%) 3181(28,17%) 10556(93,47%)  737(6,53%)

Area de Residencia p=0,000 Area de Residencia p=0,000

Urbano 4841(58,02%) 1960 (66,44%) Urbano 6335 (59,76%) 466 (67,24%)

Rural 3502 (41,98%) 990 (33,56%) Rural 4265 (40,24%) 227 (32,76%)

Etnia p=0,000 Etnia p=0,578

Indigena 1368(16,40%) 298(10,10%) Indigena 1573 (14,84%) 93 (13,42%)

Afrodescendiente 354 (4,24%) 126 (4,27%) Afrodescendiente 453 (4,27%) 27 (3,90%)

Mestiza 6190 (74,19%) 2318 (78,58%) Mestiza 7970 (75,19%) 538 (77,63%)

Blanca 100 (1,2%) 51 (1,73%) Blanca 145 (1,37%) 6 (0,87%)

Montubio y otros 331 (3,97%) 157 (5,32%) Montubio y otros 459 (4,33%) 29 (4,18%)

Nivel de educacién p=0,000 Nivel de educacién p=0,049

Sin estudios 86 (1,03%) 34 (1,15%) Sin estudios 113 (1,07%) 7 (1,01%)

Educacion basica 3040 (36,44%) 980 (33,22%) Educacion basica 3791 (35,76%) 229 (33,04%)

Educacion media- 3673 (44,02%) 1294 (43,86%) Educacion media-bachiller 4672 (44,08%) 295 (42,57)

bachiller Educacién superior 2024(19,09%) 162 (23,38%)

Educacion superior 1544 (18,51%) 642 (21,76%) Edad de persona p=0,048

Edad de persona encuestada p=0,015 encuestada

12-22 afios 2333 (27,96%) 751 (25,46%) 12-22 afios 2899 (27,35%) 185 (26,70%)

23-33 afios 4260 (51,06%) 1528 (51,80%) 23-33 afios 5454 (51,45%) 334 (48,20%)

34 a 49 anos 1750 (20,98%) 671 (22,75%) 34 a 49 afos 2247 (21,20%) 174 (25,11%)

Edad de ultimo hijo p=0,823 Edad de ultimo hijo p=0.009

0-11 meses 2785(33,38%) 972 (32,95%) 0-11 meses 3560 (33,58%) 197 (28,43%)

12-24 meses 3013 (36,11%) 1084 (36,75%) 12-24 meses 3841 (36,24%) 256 (36,94%)

25-35 meses 2545 (30,50%) 894 (30,31%) 25-35 meses 3199 (30,18%) 240 (34,63%)

Region p=0,000 Regién p=0,134

Sierra 3201 (38,37%) 1134 (38,44%) Sierra 4061 (38,31%) 274 (39,54%)

Costa 2899 (34,75%)  1286(43,59%) Costa 3916% (36,94%) 269 (38,82%)

Amazonia 2065 (24,75% 485 (16,44%) Amazonia 2407 (22,71%) 143 (20,63%)

Insular 178 (2,13%) 45 (1,53%) Insular 216 (2,04%) 7 (1,01%)

Estado Civil p=0,371 Estado civil p=0,051

Casado o unido 6584(78,92%) 2302 (78,03%) Casado o unido 8363 (78,90%) 523 (75,47%)

Divorciado 705 (8,45%) 274 (12,68%) Divorciado 903 (8,52%) 76 (10,97%)

Soltero 1054 (12,63%) 374 (12,68%) Soltero 1334 (12,58%) 94 (13,56%)

Fuente: Base de datos ENSANUT-2018. Elaborado por: Autor

Fuente: Base de datos ENSANUT-2018. Elaborado por: Autor

*Chi cuadrado test

y fracaso son las mismas. El resto de variables analizadas pre-
sentan diferentes probabilidades de realizar esta practica.

Si analizamos estos mismos datos, pero con ajuste, se observo
que las variables: area de residencia, etnia blanca, persona sin
estudios y la edad del ultimo hijo, presentan un valor OR cer-
cano a uno, en donde la probabilidad de éxito y fracaso son las
mismas, se observa ademas que las etnias indigena y afrodes-
cendiente tienen valores significativos p= (0,001) (0,0032) res-
pectivamente, en donde la poblacion indigena tiene 1,54 y la
afrodescendiente tiene 1,36 veces mas probabilidades de rea-
lizar esta practica de lactancia al ser comparadas con la pobla-
cion de montubios y otras etnias.

CAMbios 23(2) 2024 / €976

*Chi cuadrado test

En relacion a la edad de la persona encuestada, el grupo de
madres de 12 a 23 afios con un valor p=0,005, tienen 1,20 veces
mas probabilidad de ofrecer lactancia materna durante la pri-
mera hora, comparada con la poblacion de 34 — 49 afios.

Las regiones Sierra, Amazonia e Insular, también presentaron
valores significativos p= (0,000) (0,000) (0,002) respectiva-
mente, observandose que las personas de la region Sierra tienen
1,20 la Amazonia tiene 1,60 y la Insular 1,69 veces mayor pro-
babilidad de realizar lactancia materna durante la primera hora
al ser comparadas con la region Costa.

Si analizamos estas variables con la segunda practica de lac-
tancia que es a Libre Demanda, en los valores no ajustados, se
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observo que el area de residencia Urbana con un p= (0,004), la
etnia indigena, y el estado civil divorciado sin valores signifi-
cativos, presentaron valores de OR menores y muy cercanos a
1 por lo que la probabilidad de éxito y fracaso son las mismas.

Se observo un valor significativo en el grupo de personas de
23 a 33 afios, quienes tienen 1,24 veces mayor probabilidad de
ofrecer lactancia a libre demanda con un p= (0,027) cuando son
comparados con el grupo de 34 a 49 afios.

De la misma manera el grupo de nifios de 0 a 11 meses, tienen
1,32 veces mayor probabilidad de recibir lactancia a libre de-

manda con un p= (0,004) al ser comparados con los nifios de 25
a 35 meses de edad.

Cuando se realiza un ajuste, se observa que en el area urbana
mantiene el valor menor y cercano a 1, por lo que la probabilidad
de éxito y fracaso son las mismas, ademas se observé que la po-
blacion de 23-33 afios y los nifios de 0 a 11 meses, tienen 1,25
y 1,36 veces respectivamente, mayor probabilidad de lactancia
materna a libre demanda, presentando valores significativos de
(0,020) y (0,004), segtin corresponde al ser comparados con sus
respectivos grupos.

TABLA 6. Asociacion ajustada y no ajustada entre Lactancia Materna primera hora de vida y Lactancia Materna a Libre Demanda con todas las

variables

Durante la primera hora de vida Libre demanda
Caracteristicas No-ajustada Ajustada No-ajustada Ajustada

OR (95% IC) Pvalue OR (95% IC) Pvalue* OR (95% IC) Pvalue OR (95% IC) P value*

Area de Residencia
Urbano 0.76 (0,69-0,84) 0,000 0,82(0,74-0,91) 0 0,76 (0,63-0,91) 0,004 0,73 (0,61-0,88) 0,001
Rural Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Etnia
Indigena 2,07(1,64-2,60) 0 1,54 (1.20-1.97) 0,001 0,96 (0,60 1,52) 0,865 1,00 (0,65-1,54) 0,981
Afrodescendiente 1,46 (1,10-1,93) 0,008 1,36 (1.02-1.80) 0,032 1,18 (0,68-2,05) 0,538 1,18 (0,68-2,03) 0,545
Mestiza 1,37(1,12-1,67) 0,002 1,19 (0,97-1,46) 0,093 1,00 (0,67-1,50) 0,967 1,03 (0,70-1,52) 0,865
Blanca 1,02 (0,69 - 1,50)  0.912 0,89 (0,60-1,33) 0,597 1,66 (0,67-4,10) 0,272 1,73 (0,70-4,25) 0,233
Montubio y otros Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Nivel de educacion
Sin estudios 0,83(0,55-1,26) 0,394 0,87 (0,57-1,32) 0,521 1,15(0,71-0,52) 0,717 1,16 (0,52-2,55) 0,71
Educacion basica 1,08 (0,95-1,22)  0.207 1,10 (0,11-0,97) 0,111 1,20 (0,96-1,50) 0,1 1,19.(0,95-1,48) 0,121
Educacion media-bachiller 1,05(0,93-1,18) 0,374 1,05 (0,94-1,19) 0,342 1,19 (0,97-1,47) 0,091 1,18 (0,96-1,46) 0,102
Educacion superior Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Edad de persona encuestada
12-22 afios 1,16 (1,02-1,32) 0,019 1,20 (1,05-1,37) 0,005 1,12 (0,89-1,41) 0,297 1,14 (0,91-1,42) 0,24
23-33 afios 1,08 (0,97 - 1,20) 0,153 1,09 (0,98-1,22) 0,1 1,24 (1,02-1,50) 0,027 1,25(1,03-1,52) 0,02
34 a 49 afios Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Edad de ultimo hijo
0-11 meses 0,98 (0,88-1,09) 0,739 0,98 (0,88-1,09) 0,764 1,32 (1,09-1,61) 0,004 1,36 (1,91-1,60) 0,004
12-24 meses 0,95 (0,86 - 1,06) 0,391 0,95 (0,86-1,06) 0,407 1,10(0,91-1,32) 0,307 1,13 (0,11-1,33) 0,307
25-35 meses Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Region
Sierra 1,19 (1,08-1,32) 0 1,20 (1,08-1,32) 0 1,01 (0,84-1,21) 0,885 1,01 (0,84-1,21) 0,885
Amazonia 1,59 (1,39-1,82) 0 1,60(1,40-1,82) 0O 1,06(0,84-1,34) 0,598 1,06(0,84-1,34) 0,598
Insular 1,68 (1,20-2,36) 0,002 1,68 (1,20-2,36) 0,002 2,01(0,93-4,34) 0,073 2,01(0,93-4,34) 0,073
Costa Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Estado civil
Casado o unido 1,08 (0,95-1,24) 0,206 1,08 (0,94-1,23) 0,237 1,13 (0,89-1,42) 0,302 1,12 (0,89-1,41) 0,312
Divorciado 1,05(0,87-1,27) 0,581 1,04 (0,86-1,26) 0,625 0,88 (0,63-1,21) 0,44 0,85 (0,62-1,41) 0,338
Soltero Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref

Fuente: Base de datos ENSANUT-2018. Elaborado por: Autor

*Regresion logistica
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DISCUSION

En el presente estudio se investigo la asociacion que existe entre
factores sociodemograficos con practicas de lactancia materna
como son “lactancia materna durante la primera hora de vida” y
“lactancia materna a libre demanda”, utilizando los datos anoni-
mizados disponibles en la encuesta ENSANUT-2018.

En la declaracion conjunta entre la Organizacion Mundial de la
Salud y UNICEF publicada en 1989 establecieron los 10 pasos
para obtener una lactancia materna exitosa %, dentro de las
cuales se consideran las practicas antes sefialadas, en esta inves-
tigacion se observo que en el grupo de 0 a 11 meses el 33,38%
si tuvo esta oportunidad, si comparamos con los resultados que
se obtuvieron en la encuesta ENSANUT 2012, el 54,4% de me-
nores de 11 meses si tuvo lactancia materna durante la primera
hora de vida, lo cual nos alerta que las politicas relacionadas con
esta practica, no han sido suficientes, al observar cambios des-
favorables.?

La lactancia materna es el alimento ideal para la poblacion in-
fantil, brindando beneficios a corto y largo plazo, tanto para la
madre como para el nifio"'° segtin las disposiciones y directrices
establecidas por la OMS, debe ser exclusiva hasta los 6 meses
de edad, y se puede complementar con otros alimentos hasta los
2 afos de edad.’

La lactancia materna exclusiva cubre las necesidades de energia
y de nutrientes del nifio en crecimiento y es un factor necesario
para mantener la misma, en esta investigacion se observo que el
77,60% de las personas encuestadas ofrecieron otro tipo de li-
quido a su hijo menor de 3 afios, lo cual también concuerda con
los datos que obtuvieron en la encuesta de ENSANUT 2012,
observando que en la poblacién de nifios mayores de 6 meses
el 71,5% ya habia consumido otro tipo de liquido diferente a la
leche materna.

El consumo de bebidas y alimentos azucarados, han sido objeto
de analisis por parte de entidades como la Organizacion Mundial
de la Salud, quien en el 2016 publico un informe en el cual se
solicita la regulacion de ingesta de estos productos como azucar,
miel, jarabes, zumos concentrados, entre otros, en toda la po-
blacion, sean adultos o niflos, con la finalidad de disminuir la
probabilidad de desarrollar obesidad, diabetes y caries dental a
nivel mundial. 112

La adicion de azucar en la alimentacion de menores de 2 afios es
considerada como una practica que afecta a la lactancia materna,
pero que sobre todo es causante de desarrollar una poblacion de
nifios con riesgo de obesidad y con riesgo de desarrollar caries
de aparicion temprana.'3'* Existen investigaciones que demues-
tran como la lactancia materna exclusiva, puede ser un efecto
protector y evitar el desarrollo de estas enfermedades croni-
co-metabolicas.'s En la presente investigacion se observo como
el 67,56% si ofrecid azicar a sus hijos lactantes, una cifra que
debe ser analizada si comparamos con el estudio realizado por
Feldens et al en el 2023, en donde analizaron a una poblacion
latinoamericana demostrando que mientras mas temprano intro-
ducen alimentos o liquidos azucarados, se disminuye la probabi-
lidad de tener lactancia materna.'®
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El consumo prematuro de sal, es otro factor que altera el desa-
rrollo de los nifios, siendo un causante principal de hipertension
en nifios y adolescentes,'® es por esto que la OMS han desarro-
llado recomendaciones para controlar la cantidad de sal y esta-
blecer una cantidad maxima de la misma, segtin la edad del nifio,
con la finalidad de evitar el desarrollo de enfermedades crénico
metabolicas.

Con la finalidad de que mejoren las cifras sobre Lactancia Ma-
terna varios paises han ido desarrollando leyes que protejan y
promuevan la misma, en nuestro pais tenemos el acuerdo mi-
nisterial 003, que tiene como finalidad guiar a las entidades pa-
blicas y privadas para el cumplimiento de los beneficios de ley,
para las mujeres que se encuentran en periodo de lactancia, en
este acuerdo indican que después de los 3 meses de licencia por
maternidad, la madre tiene 15 meses de licencia de lactancia, es
decir tiene una jornada laboral de 6 horas, ademas que puede
ocupar 20 minutos en su jornada cada 2 horas para acceder a un
lactario, en donde pueda realizarse la extraccion de leche ma-
terna. En este trabajo se observo que el 77,77% si respetaron
estos derechos, pero faltaria afiadir en esta encuesta si las madres
gozan de los 20 minutos entre jornada, lo que permitiria una ex-
traccion de leche y por lo tanto contribuyendo a su banco de
leche y permiten mantener la lactancia materna durante mas
meses. !5

A nivel mundial existe la necesidad de concientizar a la pobla-
cion sobre la importancia de la lactancia materna, en el estudio
realizado por Flores et al, en el 2023, sefialaron que el tercer
factor causante de abandono de lactancia materna exclusiva fue
el trabajo de la madre y que aquellas madres que permanecen en
casa tienen mas probabilidades de tener una lactancia materna
duradera y exclusiva. %

Como se pudo observar los factores como el area de residencia,
la region del pais, la etnia y la edad de la persona que da de lactar
tienen influencia y estadisticamente son significativas, cuando
son analizadas con la lactancia durante la primera hora de vida,
de la misma manera las variables edad de la persona que es en-
cuestada, edad del ultimo hijo y el area de residencia mostraron
tener influencia en el desarrollo de la lactancia a libre demanda,
mostrando valores significativos.

Como limitaciones de este estudio se considera que no se pudo
agregar preguntas mas especificas relacionadas con la lactancia
materna ya que las preguntas provienen de una encuesta prees-
tablecida. Es posible también tener un sesgo de memoria, rela-
cionada con la informacion que se obtuvo en esta encuesta o la
falta de comprension de las preguntas o por la manera en que el
encuestador las realizo, a pesar de que si existe un manual para
el encuestador que considera estos aspectos. A pesar de esto la
informacion se considero valida por el tamafio muestral y la ri-
gurosidad y organizacion en el momento de seleccionar a los
participantes.

CONCLUSIONES

Los factores como area, nivel de instruccion, etnia y edad de
los nifios y de la persona que responde la encuesta, tienen una
asociacion con la lactancia materna durante la primera hora de
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vida, mientras que con la lactancia a libre demanda unica-
mente se asocian las variables de area, nivel de instruccion
edad en meses del infante y afios de la persona que responde
la encuesta

Dentro de los factores que pueden influir en el fracaso de la
lactancia materna estan la adiciéon de azucar o sal a los ali-
mentos y bebidas de los infantes y la alimentacion apresurada
con liquidos y alimentos en esta poblacion, que como vimos
en este trabajo la prevalencia de estas practicas tienen por-
centajes altos, causando un desequilibrio en la lactancia ma-
terna y por consiguiente aumentando los factores de riesgo
para una desnutricion infantil.

RECOMENDACIONES

Una vez analizada esta base de datos, podemos observar que
aln existen asociaciones con regiones del pais, con ciertas et-
nias y con el area en el que viven, se ve ademas como se man-
tiene la ingesta prematura de azucares libres, sal, liquidos y
alimentos diferentes a la leche materna cuando atin no esta
indicado, todo esto nos demuestra que no han sido suficientes
las medidas o programas desarrollados, hace falta que el tra-
bajo y la guia sobre esta poblacion fértil sea de manera mas
personalizada, para poder generar una cultura de prevencion,
en donde la lactancia materna juega un papel muy importante
para el crecimiento y desarrollo del nuevo ser.
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ESTUDIO ORIGINAL: ESTUDIO OBSERVACIONAL DESCRIPTIVO Y
RETROSPECTIVO.

Sensibilidad y especificidad del indice neutrdfilo linfocitico en sepsis
neonatal temprana. Hospital Carlos Andrade Marin. 2017 — 2021.

Sensitivity and Specificity of the Neutrophil Lymphocyte Index in Early Neonatal
Sepsis. Carlos Andrade Marin Hospital. 2017 - 2021.

Alexis David Jacho Loachamin' , Angélica Karolina Guaman Gavilema?, Denny
Mabel Carrera Silva?®, Patricia Fernanda Zambonino Cayo*

RESUMEN Recibido: 24-07-2024 Aprobado: 11-09-11-2024 Publicado: 05-11-2024

La sepsis neonatal temprana es un desafio de salud publica en Ecuador, con altas tasas de
morbilidad-mortalidad. El diagnostico precoz es crucial, pero los métodos actuales tienen limita-
ciones. El indice neutréfilo linfocito se presenta como un biomarcador prometedor para detec-
cion y manejo de la sepsis neonatal temprana. Este estudio busca establecer su punto de corte
y evaluar su eficacia en el Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin. MATERIALES
Y METODOS: Se realiz6 un estudio retrospectivo y descriptivo en este hospital, recopilando
datos clinicos neonatales de enero de 2017 a diciembre de 2021. Se incluyeron expedientes de
pacientes con sospecha de sepsis neonatal temprana nacidos desde la semana 26, excluyendo
historias clinicas incompletas o con sepsis tardia. Se analizaron variables como edad, sexo y
biomarcadores, utilizando el software SPSS versién 27. El estudio fue aprobado por el Comité
de Etica de Investigacion en Seres Humanos del Hospital de Especialidades Carlos Andrade
Marin. RESULTADOS: Se analizaron 102 expedientes de recién nacidos con sepsis neonatal
en 5 afos. La mayoria eran neonatos muy prematuros y nacidos por cesarea. Con punto de cor-
te de 0.86 para el indice neutrdfilo linfocito, con una sensibilidad del 98.1% y especificidad del
85.4%. DISCUSION: No se encontré una relacion significativa entre el sexo y la sepsis. Aunque
el indice neutréfilo linfocito mostré alta sensibilidad y especificidad, su baja area bajo la curva
indica que no es un marcador fiable para diagnosticar de sepsis neonatal. CONCLUSION: Se
requieren estudios adicionales con muestras mas grandes y otros marcadores biolégicos para
mejorar la capacidad diagnostica de la sepsis neonatal.

Palabras clave: Sepsis Neonatal/diagnéstico; Cultivo de Sangre; Sensibilidad y Es-
pecificidad; Biomarcadores/analisis; indice Neutréfilo Linfocito; Recién Nacido.

ABSTRACT

Early neonatal sepsis is a public health challenge in Ecuador, with high morbidity and mortality
rates. Early diagnosis is crucial, but current methods have limitations. The neutrophil-lympho-
cyte ratio, emerges as a promising biomarker for the detection and management of early neo-
natal sepsis. This study aims to establish its cutoff point and evaluate its efficacy at the Carlos
Andrade Marin Specialty Hospital. MATERIALS AND METHODS: A retrospective and descrip-
tive study was conducted at this hospital, collecting neonatal clinical data from January 2017 to
December 2021. Records of patients with suspected early neonatal sepsis born from week 26
were included, excluding incomplete medical records or those with late-onset sepsis. Variables
such as age, sex, and biomarkers were analyzed using SPSS version 27 software. The study
was approved by the hospital’s ethics committee. RESULTS: A total of 102 medical records of
newborns with neonatal sepsis over 5 years were analyzed. Most were very premature and born
by cesarean section. A cutoff point of 0.86 for the neutrophil-lymphocyte ratio was determined,
with a sensitivity of 98.1% and a specificity of 85.4%. DISCUSSION: No significant relationship
was found between sex and sepsis. Although the neutrophil-lymphocyte ratio showed high sen-
sitivity and specificity, its low area under the curve indicates that it is not a reliable marker for
diagnosing neonatal sepsis. CONCLUSION: Additional studies with larger samples and other
biological markers are needed to improve the diagnostic capacity for neonatal sepsis.
Keywords: Neonatal Sepsis/diagnosis; Blood culture; Sensitivity and Specificity; Biomarkers/
analysis; Neutrophil- to- lymphocyte ratio; Infant, Newborn.
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INTRODUCCION

La sepsis neonatal temprana (SNT) es un problema para la
salud publica en Ecuador, segiin el Instituto Nacional de Es-
tadisticas y Censos (INEC), la sepsis en el periodo neonatal
representa la sexta causa de morbilidad infantil y es la quinta
causa de mortalidad en este grupo'. Sin embargo, siguen repre-
sentando un desafio debido al cuadro clinico inespecifico con
el que se puede presentar?.

El diagnostico de SNT se establece ante la aparicion de sin-
tomas y signos sistémicos de infeccion y aislamiento de un pa-
togeno bacteriano del torrente sanguineo antes de las 72 horas
de edad’. Para el diagnostico definitivo de SNT un cultivo de
sangre positivo es indispensable, sin embargo, suelen tomar 72
horas de espera, y el porcentaje de cultivos positivos es baja
debido al pequefio volumen de sangre utilizado para la inocula-
cion, y otros factores como; la contaminacion o los antibioticos
utilizados en el periodo prenatal®.

Ante sintomas y signos como inestabilidad de temperatura
contintia; sintomas respiratorios, cardiocirculatorios o neuro-
l6gicos continuos, intolerancia alimentaria, que no se explican
por otras afecciones; o anomalias de laboratorio sugestivas de
sepsis, proteina C reactiva persistentemente elevada, interleu-
cina - 6 (IL 6), o procalcitonina (PCT) elevada, con hemocul-
tivo negativo, se debe catalogar como sepsis probable, ya que
la sepsis en el recién nacido tiene un curso preocupante con
alta mortalidad si no es tratado a tiempo®.

La sepsis es una respuesta inflamatoria sistémica, causada por
una infeccion. Los globulos blancos y sus subpoblaciones son
vitales en las defensas del sistema inmunolégico contra la in-
feccion por patdgenos®. Muchos estudios han mostrado que
de entre las subpoblaciones de globulos blancos, el recuento
absoluto de neutroéfilos y linfocitos divididos entre si, cono-
cido como indice neutroéfilo linfocito (INL), podria servir como
apoyo diagnostico y predictor de sepsis, por ser un marcador
de estrés agudo temprano que refleja la relacion dindmica entre
la respuesta celular innata y adaptativa en procesos de inflama-
cion, por lo que resultaria como un marcador fiable, rapido y
barato®.

ElINL puede ser ttil en el diagnostico y prondstico en diversas
patologias infecciosas e inflamatorias, sin embargo, el punto
de corte del INL para su aplicacion no es universal, y varia por
distintos factores. Los estudios existentes sobre INL y su re-
lacién con sepsis neonatal, muestran su propio punto de corte
para apoyarse en este marcador. Por lo tanto, el objetivo de esta
investigacion es encontrar el punto de corte, evaluar la sensi-
bilidad, especificidad de INL en el apoyo diagndstico de sepsis
neonatal temprana en el Hospital de Especialidades Carlos An-
drade Marin (HECAM).

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio transversal, observacional, descriptivo y
retrospectivo. Se recolectaron los datos clinicos neonatales de
enero de 2017 a diciembre de 2021. Para minimizar y controlar
posibles sesgos, se incluyeron los expedientes clinicos de pa-
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cientes nacidos desde la semana 26 que registraron sintomas
y signos clinicos de sepsis en las primeras 72 horas de vida,
como; taquipnea (frecuencia respiratoria > 60 lpm), grufiidos/
retraccion o desaturacion, anomalias de la temperatura cor-
poral (> 37,9 0 C 0 <36 o C), tiempo de llenado capilar > 3
segundos, recuento anormal de leucocitos (<4000 o > 34 000/
mm 3). Se excluyeron expedientes clinicos incompletos, pa-
cientes que presentaron signos clinicos de sepsis posterior a
las 72 horas de vida, RN recibidos de otras unidades de salud
o edad gestacional menor a 26 semanas. En este estudio se
evaluo caracteristicas como sexo, edad gestacional, tipo de
parto, antecedentes de ruptura prematura de membranas y an-
tecedentes de madre con preclampsia/eclampsia. No obstante,
no se incluy6 la evaluacion del manejo con antibioticoterapia
en madres con RPM y su posible efecto en la reduccion del
riesgo de sepsis neonatal temprana (SNT). Se identificaron y
controlaron factores de confusion potenciales, tales como la
presencia de infecciones maternas y el uso de corticoides pre-
natales, mediante analisis de regresion multivariable.

Se tom6 como referencia la biometria hematica al ingreso del
paciente y se calculo el INL dividiendo la cifra absoluta de
neutréfilos entre la cifra absoluta de linfocitos en cada pa-
ciente. El diagnostico de sepsis neonatal se clasifico en dos
grupos seguin los resultados de 72 horas del hemocultivo;
sepsis neonatal comprobada con hemocultivo positivo y sos-
pecha de sepsis neonatal si es negativo. La muestra fue con-
vencional, siendo el nimero de casos que se presentaron en
esta unidad hospitalaria durante el periodo de estudio. Se
elaboré una hoja de recoleccion de datos, la informacion se
concentro en el software Microsoft Excel version 2016 y los
datos se analizaron con el software IBM SPSS Statistic, ver-
sion 27. En este estudio se analizaron mediante la prueba de
chi-cuadrado sexo, edad gestacional, tipo de parto, antece-
dentes de rotura prematura de membranas, antecedentes de
madres con preclamsia/eclampsia, antecedentes de infeccion
materna, historia de uso de corticoides prenatales, frecuencias
absolutas y relativas, del agente causal, curva ROC, sensibi-
lidad y especificidad con calculo de Youden. La autorizacion
ética para este estudio fue aprobada por el Comité de Etica
de Investigacion en Seres Humanos de Especialidades Carlos
Andrade Marin.

Resultados:

Se abordaron 260 expedientes clinicos de recién nacidos
en quienes se sospechd de sepsis neonatal durante el pe-
riodo enero 2017 a diciembre 2021. De estos, 158 expe-
dientes fueron excluidos debido a historial clinico incompleto
(n=107), diagndstico de sepsis clinica tardia (n=37) y neo-
natos con edad gestacional menor a 26 semanas (n=14). Fi-
nalmente se recolectaron datos de 102 (39.2 % del total) ex-
pedientes clinicos con SNT. (Figura 1).

Las bacterias grampositivas dominaron como causa de sepsis
neonatal, y los aislados de Staphylococcus epidermidis repre-
sentan el 22.5%, no se registré mortalidad en ninguno de los
neonatos evaluados durante el periodo de estudio. (Tabla 1).
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Neonatos admitidos en UCIN durante
el periodo enero 2017 a diciembre
2021

|

260 Neonatos con impresion
diagnéstica de sepsis neonatal 158 Neonatos excluidos:
- 107 Expedientes clinicos
incompletos.

- 37 Con diagndstico de sepsis

%‘ neonatal tardia.
- 14 Neonatos con edad gestacional
menos a 26 semanas.
102 neonatos cumplieron los criterios
de inclusion.

48 neonatos con
sospecha de
sepsis neonatal
temprana

54 neonatos con
sepsis neonatal
temprana
confirmada

Figura 1. Flujo de inclusion de participantes en el estudio.

Tabla 1. Patégenos encontrados en hemocultivos positivos.

Patogeno Resultado, n (%)
Klebsiella pnemoniae 11 (10.8)
Staphylococcus epidermidis 23 (22.5)
Staphylococcus aureus 10 (9.8)
Enterococcus 329

Serratia marcescens 1(1.0)
Pseudomonas aeruginosa 1(1.0)

Otros 5(4.9)

Total 54 (52.9)

La tabla 2. presenta las diferencias en los parametros basales
entre los neonatos con sepsis confirmada y aquellos con sospecha
de sepsis. Se encontraron diferencias significativas en varios pa-
rametros; edad gestacional (p<<0.001) los neonatos extremada-
mente prematuros y muy prematuros mostraron una mayor in-
cidencia de sepsis confirmada en comparacion con los neonatos
a término y prematuros entre moderado y tardio, la historia de
uso de corticoides prenatales, se asocid significativamente con
un mayor riesgo de sepsis confirmada (p<0.001, OR=4.975, IC
95% 1.5 - 16.4). Los neonatos con uso de corticoides prenatales
tuvieron aproximadamente 4.9 veces mas probabilidades de de-
sarrollar sepsis confirmada en comparacion con aquellos sin esta
historia.

Se encontraron diferencias significativas tabla 3. en el recuento
total de leucocitos (mediana de 14759/mm? en sepsis confir-
mada a diferencia 17714/mm?* en sospecha de sepsis, p=0.018)
y en el recuento absoluto de neutréfilos (mediana de 8246/mm?
en sepsis confirmada vs. 10711/mm?® en sospecha de sepsis,
p=0.038). Tabla 3.

Los recién nacidos con INL de 0.86 tienen un area bajo la curva
(AUC) de 0,461 (Figura 2) (intervalo de confianza (IC) del 95
%: 0.346 - 0.576) con una sensibilidad de 98.1% y especificidad
del 85.4%. El valor predictivo positivo (VPP) y el valor predic-
tivo negativo (VPN) fueron del 57.0 % y del 88.9 % respectiva-
mente. Fig. 2.

Tabla 2. Comparacion de los parametros basales de los recién nacidos con y sin sepsis neonatal temprana (n = 102).

Total
Sepsism confirmada Sospecha de sepsis n (%) p-valor
n (%) n (%)

Sexo Femenino 30 (55.6) 24 (44.4) 54 (52.9) 0.575*
Masculino 24 (50.0) 24(50.0) 48 (47.1)

Tipo de parto Cefalovaginal 7(35.0) 13 (65.0) 20 (19.6) 0.073*
Cesarea 47 (57.3) 35(42.7) 82 (80.4)

Edad gestacional Prematuro extremo 8(80.0) 2 (20.0) 10 (9.8) <0.001*
Muy prematuro 27(79.4) 7(20.6) 34 (33.3)
Prematuro entre moderado 18 (32.7) 37(67.3) 55(53.9)
y tardio
A término 1(33.3) 2(66.7) 3(2.9)

Historia de ruptura prematura de membranas SI 10 (37.0) 17 (63.0) 27 (26.5) 0.054*
NO 44 (58.7) 31(41.3) 75 (73.5)

Historia de preeclampsia/eclampsia SI 7(77.8) 2(22.2) 9 (8.8) 0.118%*
NO 47 (44.8) 46 (43.8) 105 (91.2)

Historia de infeccion materna SI 35 (56.5) 27 (43.5) 62 (60.8) 0.377*
NO 19 (47.5) 21(52.5) 40 (39.2)

Historia de uso de corticoides SI 42 (75.0) 14 (25.0) 56 (54.9) <0.001*
OR=4.975;
95%IC

NO 12 (26.1) 34 (73.9) 46 (45.1) (1.5-16.4)

*Prueba de Chi-cuadrado de Pearson.
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Tabla 3 Recuento de leucocitos y neutrofilos en neonatos con sospecha de
sepsis neonatal y sepsis neonatal confirmada

Sepsis Sospecha de valor-p

confirmada sepsis (n=48)

(n=54)
Recuento total de 14759 17714 0.018%*
leucocitos, /mm 3 ,
mediana (RIC) (11778 - 17740) (15011-20377)
Recuento absoluto de 8246 10711 0.038**
neutréfilos, /mm 3,
mediana (RIC) (6431 - 10060) (8325-13097)
Recuento absoluto 5221 4485 0.230%*
de linfocitos, /mm 3 ,
mediana (RIC) (3658 - 6785) (3608-5361)
** Prueba U de Mann-Whitney.

Curva ROC
Origen de la
. — (=T
— L AL D461

Sengibilidad
=

1 - Especiicidad

Figura 2. Curva caracteristica operativa del receptor (ROC) de NLR.

DISCUSION

Los resultados de nuestra investigacion con respecto al INL
muestran una alta sensibilidad (98.1%) y una moderada especi-
ficidad (85.4%) con un punto de corte de 0.86. Estos hallazgos
coinciden parcialmente con los reportados por Li et al., quienes
encontraron que un INL con un punto de corte de 1.245 presen-
taba una sensibilidad del 83.3% y una especificidad del 93.3%
en una poblacién neonatal similar7. No obstante, el bajo valor
del area bajo la curva (AUC) de 0.461 en nuestro estudio indica
que el INL por si solo no es un marcador confiable para el diag-
nostico de SNT. Esta discrepancia puede deberse a las diferen-
cias en la poblacion de estudio.

Sin embargo, otros estudios han informado valores de corte dife-
rentes y variados niveles de precision diagndstica. Por ejemplo,
Chen et al. identificaron un punto de corte de INL de 6.76 con
una sensibilidad del 97.4% y especificidad del 100% en un es-
tudio prospectivo con neonatos a término® y Bai Lixia et al. en
su estudio, concluyen que la variabilidad en los puntos de corte
y la precision diagndstica puede reflejar diferencias en las pobla-
ciones de estudio, incluyendo factores como la edad gestacional,
la presencia de comorbilidades y los protocolos de manejo cli-
nico’.
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Yu Xin et al. en su estudio concluyen que el INL es un indicador
util para el diagndstico de SNT, pero solo puede usarse como un
indice diagnostico auxiliar para el diagnostico de sepsis neonatal
y necesita combinarse con otras pruebas de laboratorio y mani-
festaciones clinicas especificas!®.

Por otro lado, los factores asociados con la sepsis neonatal en
este estudio en comparacion con otros muestran que los recién
nacidos prematuros entre moderado y tardio fueron los su-
jetos con mayor frecuencia de sepsis neonatal. Estos resultados
fueron similares a los del estudio informado por Khadijah Rizky
Sumitro et al, en 2021 (54.8% prematuros) y Denpasar en 2008
(50.7% prematuros)''2, Nuestro estudio incluyé mas neonatos
de sexo femenino (55,6%). Varios estudios previos informaron
resultados diferentes, donde el porcentaje de presencia de sepsis
es superior en el sexo masculino, asociando incluso mayor riesgo
de sepsis en el sexo masculino, estos resultados oscilan entre el
58,5 y el 60,8%""*. En este caso no se encontr6 una relacion en
el riesgo de sepsis neonatal y el sexo.

El 52.9% de los hemocultivos positivos estuvo dominada por
bacterias grampositivas, Staphylococcus epidermidis, también
fue reportado en estudios por Ying Dong et al, en 21.9%. El Sta-
phylococcus epidermidis fue mas comun en neonatos muy pre-
maturos. Las respuestas inmunes inmaduras, marcadas por defi-
ciencias en numerosos componentes del sistema inmunologico,
hacen que los neonatos prematuros sean mas susceptibles a la
infeccion que los neonatos a término'* 5. Datos recientes indican
que S. epidermidis puede pertenecer a los géneros bacterianos
abundantes en los microbiomas de las vias respiratorias e intesti-
nales, especialmente de los neonatos prematuros'® 7.

Dustin D. Flannery et al, informan especies de Haemophilus ( n
=90; 7,8%) y S. aureus ( n=73; 6,3%) fueron la tercera y cuarta
causa mas comun de infecciones en SNT, respectivamente'®,

Este estudio encontré una asociacion significativa (p = 0.001)
entre; uso de corticoides y edad gestacional. El odds ratio (OR)
de 4.975 sugiere que los neonatos con historia de uso de corti-
coides tienen aproximadamente 4.9 veces mas probabilidades de
asociacion con sepsis confirmada comparado con aquellos que
no tienen historia de uso de corticoides. Este hallazgo coincide
con Reni Ghrahani et al, de 2019 donde los infantes que reci-
bieron corticoides prenatales mostraron un riesgo de SNT 3,5
veces mayor en comparacion con el otro grupo®.

Investigaciones recientes, como las de Hui-Ju et al. de 2023 y
Tsung-Chieh Yao et al., de 2023, también han mostrado que el
uso de corticoides antenatales se asocia con un incremento sig-
nificativo en la tasa de infecciones graves, incluida la sepsis, en
neonatos' %,

Las limitaciones del estudio incluyen el tamafio de la muestra
y la posible heterogeneidad en los criterios de diagnostico para
predecir la presencia de sepsis neonatal. Aunque se evaluaron
102 expedientes clinicos, la muestra puede no ser lo suficiente-
mente grande para generalizar los hallazgos a toda la poblacion
neonatal. Ademas, la recoleccion de datos retrospectiva podria
introducir sesgos de informacion y seleccion. Futuros estudios
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deberian considerar un mayor nimero de participantes con
igual proporcion entre neonatos pretérmino, a término y la in-
clusion de otros biomarcadores inflamatorios, como la pro-
calcitonina y la proteina C reactiva, para mejorar la precision
diagnostica.

CONCLUSIONES

Aunque el INL muestra una alta sensibilidad para la deteccion
de sepsis neonatal temprana, su baja especificidad y AUC li-
mitan su utilidad como nico marcador diagnostico. Se nece-
sitan estudios adicionales con muestras mas grandes y el uso
de disefios prospectivos para confirmar estos hallazgos y ex-
plorar la utilidad de otros biomarcadores en combinacion con
el INL. Esto podria llevar a un enfoque mas robusto y preciso
para el diagndstico temprano y manejo de la sepsis neonatal,
reduciendo asi la morbilidad y mortalidad asociadas a esta
condicion critica. Ademas, es necesario llevar a cabo estudios
adicionales, como ensayos clinicos aleatorizados o estudios de
cohorte prospectivos, para entender mejor la relacion de los
corticosteroides y la sepsis neonatal temprana.
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Sobrevida del injerto renal en pacientes trasplantados renales con
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Kidney graft survival in patients with renal transplant with active rejection.
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RESUMEN

INTRODUCCION: El rechazo se define como un aumento en el nivel de creatinina sérica des-
pués de la exclusién de otras causas de disfuncion del injerto, asociado a cambios patolégicos
especificos en el injerto y puede ocurrir en cualquier momento después del trasplante.
OBJETIVO: Determinar el tiempo de sobrevida del injerto renal en pacientes trasplantados
renales con Rechazo Activo.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, descriptivo, transversal, se realizé en el
Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin en el periodo 2013-2022, el universo se con-
formo6 por una base de datos anonimizada de 460 pacientes trasplantados, de los cuales 92
pacientes (20 %) presentaron diagnéstico de rechazo activo. Se utilizo el programa estadistico
SPSS v26®.

RESULTADOS: El 60,8% fueron pacientes de sexo masculino, con una edad media de 43,7
anos, la supervivencia del aloinjerto en pacientes con rechazo fue del 85% a los 5 afos de
seguimiento, y de los que no tuvieron rechazo fue del 97,1 % a los 5 afios con una (p =0,001).
El rechazo mediado por células T present6é una mayor sobrevida del injerto renal del 97% y la
menor tasa de sobrevida se evidencié en el rechazo mediado por anticuerpos.

DISCUSION. La incidencia del rechazo del injerto renal a nivel global se estima del 5% al 10%,
aunque puede ser mayor hasta el 35%, en el grupo de alto riesgo inmunolégico. La sobrevida
del aloinjerto empeora con cada episodio de rechazo comparado con pacientes que no expetri-
mentan rechazo del injerto.

CONCLUSION: La tasa mas alta de sobrevida se evidencié en pacientes sin rechazo durante
5 afos de seguimiento, corroborando lo hallado en el estado del arte. En este estudio la super-
vivencia del rechazo mediado por células T fue superior en relacién con el rechazo mediado
por anticuerpos.

Palabras clave: Rechazo de Injerto; Inmunosupresores; Trasplante de rifion; Supervivencia de
Injerto; Creatinina; Biopsia.

ABSTRACT

Rejection is defined as an increase in serum creatinine level after exclusion of other causes of
injectable dysfunction, associated with specific pathological changes in the injectable and may
occur at any time after transplantation.

OBJECTIVE: Determine the survival time of the kidney graft in kidney transplant patients with
Active Rejection.

MATERIALS AND METHODS: Observational, descriptive, cross-sectional study was carried out
at the Carlos Andrade Marin Specialty Hospital in the period 2013-2022, the universe was made
up of an anonymized database of 460 transplant patients, of which 92 patients (20 %) presented
a diagnosis of active rejection. The SPSS v26® statistical program was used.

RESULTS: 60.8% were male patients, with a mean age of 43.7 years, allograft survival in pa-
tients with rejection was 85% at 5 years of follow-up, and of those who did not have rejection it
was 97.1% at 5 years with one (p =0.001). Rejection mediated by T cells presented a greater
survival rate of the kidney graft of 97% and the lowest survival rate was evident in rejection
mediated by antibodies.

DISCUSSION. The incidence of kidney graft rejection globally is estimated at 5% to 10%, al-
though it can be higher, up to 35%, in the high immunological risk group, with increasing preva-
lence. Allograft survival worsens with each episode of rejection compared to patients who do not
experience graft rejection.

CONCLUSION: The highest survival rate was evident in patients without rejection during 5 years
of follow-up, corroborating what was found in the state of the art in this study, the survival of
rejection mediated by T cells was superior in relation to rejection mediated by antibodies.
KEYWORDS: Graft Rejection; Immunosuppressive agents; Kidney transplantation; Graft Sur-
vival; Creatinine; Biopsy.
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Sobrevida del injerto renal en pacientes trasplantados renales con rechazo activo.

INTRODUCCION

El rechazo del trasplante renal, es una respuesta inmunologica
que conduce a la inflamacion con cambios patologicos especi-
ficos en el aloinjerto debido a que el sistema inmunitario del
receptor reconoce el antigeno no propio en el aloinjerto'. Se pos-
tulan diferentes mecanismos dependiendo del tipo de rechazo,
asi el rechazo agudo se entiende como un aumento en el nivel de
creatinina sérica de >25% con respecto al valor basal, después
de la exclusion de otras causas de disfuncion del injerto, aso-
ciado a cambios patologicos especificos en el injerto, puede ocu-
rrir en cualquier momento después del trasplante, generalmente
dentro de los dias o semanas posteriores al trasplante?.

El objetivo de este trabajo fue determinar el tipo de rechazo,
el efecto de los factores de riesgo sobre la funcion del receptor
del trasplante y el tiempo medio de supervivencia de los rifiones
trasplantados mediante estudio histopatologico renal y la clasifi-
cacion de Banff 2019°.

Actualmente es considerado como la principal causa de disfun-
cion del injerto. Su presencia implica menor supervivencia del
trasplante de rifion‘, adicionalmente es responsable de la ma-
yoria de las pérdidas de funcion en el primer afio postrasplante’.
Es importante mencionar que no todos los episodios de rechazo
del injerto renal tienen el mismo impacto en la funcioén a largo
plazo, pues en algunos pacientes la funcion renal puede no alte-
rarse ni tener implicaciones a futuro®.

Dentro de los factores de riesgo para su existencia se considera:
niveles bajos de Inmunosupresion, retrasplantes, pacientes hi-
perinmunizados, receptores de razas negras y/o jovenes, anti-
cuerpos especificos del donante (DSA) previos al trasplante y el
desajuste HLA A/B/DR’%.

La incidencia global del rechazo del injerto es del 5% al 10%,
aunque puede tener una incidencia mayor, en torno de 35%, en
el grupo de alto riesgo inmunologico, de prevalencia creciente’.

El método de eleccion para diagnosticar rechazo del aloinjerto
es la biopsia renal, se identifica el tipo de rechazo segtin la clasi-
ficacion de Banff 2019°.

El espectro de rechazo se ha ampliado con el tiempo y se han
hecho distinciones entre dos subtipos principales: rechazo me-
diado por cé¢lulas T (TCMR) y rechazo mediado por anticuerpos
(AMR)!°. También se han hecho distinciones mas profundas
entre los fenotipos agudos (o activos) y cronicos de TCMR y
AMR como se define en la Clasificacion de Banff * los subtipos
dentro de estos fenotipos!'.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio observacional, retrospectivo, transversal,
el universo estuvo conformado por 460 pacientes, de los cuales
92 presentaron diagnoéstico de rechazo activo, en el Hospital de
Especialidades Carlos Andrade Marin, los criterios de inclusion
fueron: pacientes mayores de 18 afios con trasplante renal de do-
nante vivo o donante cadavérico y con diagnostico de rechazo
activo del injerto renal, atendidos durante el periodo 2013-2022.
Se excluyeron pacientes embarazadas, menores de 18 afios, pa-
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cientes con diagndstico de rechazo crénico de injerto renal, pa-
cientes que no contaban con biopsia renal durante su diagnéstico
de rechazo activo y pacientes con historiales médicos incom-
pletos.

Las variables estudiadas fueron: edad, sexo, comorbilidades,
tiempo de trasplante, retardo de la funcion del injerto renal,
tiempo de isquemia fria, antecedente de trasplante previo, tasa
de filtracion glomerular, etiologia de la enfermedad renal cro-
nica, tipo de inmunosupresion, tipo de rechazo del injerto renal,
sobrevida del injerto renal, tipo de donante, mismatch.

Fue una investigacion con andlisis secundario de datos conso-
lidados o bases de datos anonimizadas, obtenidos de registros
existentes que reposan en instituciones o establecimientos pu-
blicos o privados que cuentan con procesos estandarizados de
anonimizacion, exenta de evaluacion, de conformidad a lo dis-
puesto en la normativa legal vigente y con campo de investiga-
cién en Ciencias de la Salud, el protocolo fue aprobado por el
CEISH USFQ.

Se utiliz6 el programa estadistico SPSS version 26® y los datos
fueron analizados con estadistica descriptiva e inferencial. Para
el caso de variables cuantitativas se aplicé medidas de tendencia
central, y para las variables cualitativas se uso frecuencias abso-
lutas y porcentajes.

RESULTADOS

De 460 pacientes trasplantados renales, 92 pacientes tuvieron un
diagnostico histopatologico de Rechazo Activo, categorizados
mediante la clasificacion de Banff 2019° como se observa en la
Tabla 1 y Grafico 3.

E160,8 % de la muestra fueron pacientes de sexo masculino, con
una edad media de 43,7 afios, el rango de edad mas afectado fue
de 40 a 60 afios, el 5,4% presentd antecedente de trasplante renal
previo, el 19,5% posterior al trasplante manifesto retardo de la
funcién del injerto, * Incompatibilidades HLA fueron las mas
frecuentes, el tipo de donante mas frecuente fue el cadavérico
(88,0%) y el tiempo de isquemia fria medio fue de 13*horas,
como se detalla en la Tabla 2 y Tabla 3

Grifico 1. Sobrevida del injerto renal de pacientes trasplantados con
diagnéstico de Rechazo Activo, del HECAM, en el periodoc2013— 2022.
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En el grafico 1 se observa que, la supervivencia en el primer
afio pos trasplante fue del 98 % aproximadamente, a los 5 aflos
del 85 % y a partir del mes 83 fue del 69 % y se mantiene en el
tiempo.

Grafico 2. Sobrevida del injerto renal en pacientes trasplantados con
rechazo activo y sin rechazo del HECAM, en el periodo22013— 2022.
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Fuente: Base de datos (HECAM). Elaborado por: Trujillo C, (2023)

La supervivencia del injerto renal en pacientes que experimen-
taron rechazo fue del 85 % a los 5 afios de seguimiento, y de
los que no tuvieron rechazo la supervivencia fue de 97,1% a
los 5 anos, estas diferencias fueron estadisticamente significa-
tivas (p: 0,001) como se muestra en el grafico 2.

Grifico 3. Sobrevida segiin el tipo de rechazo del injerto renal, en pacientes
trasplantados renales del HECAM
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Fuente: Base de datos (HECAM). Elaborado por: Trujillo C, (2023)

En el grafico 3, se puede apreciar que la sobrevida de los pa-
cientes relacionados con el rechazo mediado por células T
(activo, activo cronico y bordeline) presentaron mayor tasa de
supervivencia (97%) vs el rechazo mediado por anticuerpos
(activo, activo cronico) con (66%) de sobrevida.

En el grafico 4, se puede apreciar que del total de la poblacion,
se excluyeron el 80 % es decir 368 pacientes que no presentaron
diagnostico de rechazo activo. El 20 % que corresponde a 92
pacientes cumplieron con los criterios de inclusion para esta in-
vestigacion.

3/7

Griafico 4. Porcentaje de pacientes trasplantados con diagnéstico de
Rechazo Activo, del HECAM en comparacion a pacientes sin diagndstico
de Rechazo Activo.

u Paclentescon Rachao ACThvo » Paciantes sin Rachazo ACtivo

Fuente: Base de datos (HECAM). Elaborado por: Trujillo C, (2023)

Tabla 1. Frecuencia del tipo de rechazo activo en pacientes trasplantados
renales del HECAM.

n=92 %
Rechazo mediado por células T 40 435
Rechazo mediado por anticuerpos 37 40,2
Mixto 17 16,3

Fuente: Base de datos (HECAM). Elaborado por: Trujillo C, (2023)

El rechazo mediado por células T fue el mas frecuente en nuestra
poblacion de estudio con el 43,5% (n=40) de los casos, seguido del
rechazo mediado por anticuerpos 40,2 % (n=37) como se puede
observar en la tabla 1.

En la tabla 2, se puede apreciar que, de todos los factores estu-
diados, ninguna tuvo una asociacion estadisticamente significativa
con la presencia de rechazo.

Se puede observar en la tabla 3 que, las medias de edad, isquemia
fria y mismatch, fueron semejante entre los pacientes con sobrevida
del injerto renal, en comparacion de los que perdieron el mismo.

Grifico 4. Tasa de filtrado glomerular al 1 mes, 6 meses y 12 meses, de
pacientes trasplantados renales segin el tipo de Rechazo Activo, del
HECAM.
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Fuente: Base de datos (HECAM). Elaborado por: Trujillo C, (2023)
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En el grafico 4, se puede verificar la variacion de los valores de
la funcion renal segun la tasa de filtrado glomerular a lo largo
de un afio de seguimiento, teniendo variaciones estadisticamente
significativas con los tres tipos de rechazo: celular, mediado por

anticuerpos y mixto (p:< 0,05).

Tabla 4. Porcentaje de rechazo en el primer aiio pos trasplante, de
pacientes trasplantados renales, del HECAM.

% Rechazo del injerto renal al afio

Si No
44 (9,5%) 416 (90.5%)

Fuente: Base de datos (HECAM). Elaborado por: Trujillo C, (2023)

Se puede observar en la tabla 4 que, el 9,5 % de los pacientes
presentaron rechazo del aloinjerto durante el primer afio.

Tabla 2. Factores asociados que afectan a la sobrevida del injerto renal de pacientes trasplantados renales con Rechazo Activo, del HECAM.

Sobrevida del injerto renal Valor p
Factores asociados Si No
(n:74) (n:18)
Sexo Masculino 47 9 0,20
Femenino 27 9
Antecedente de trasplante previo Si 3 2 0,10
No 71 16
Retardo de la funcion renal Si 15 3 0,69
No 59 15
Comorbilidades Hipertension Arterial 53 17 0,25
Diabetes Mellitus I, Hipertension 2 1
Hipertension, dislipidemia 8 0
Diabetes Mellitus 2 0
Dislipidemia 2 0
Otros 7 0
Tratamiento Induccidn: Basiliximab, 56 17 0,65
Mantenimiento: TAC + PRE + MFS
Induccion: Timoglobulina 4 1
Mantenimiento: TAC+ PRE + MFS
Induccion: Basiliximab 10 0
Mantenimiento: CYS +PRE + MFS
Induccién: Timoglobulina 2 0
Mantenimiento: CYS + PRED + MFS
Induccion: Inmunoglobulina Antitimocitica equina 2 0
Mantenimiento: TAC + PRE + MFS
Tipo de donante Cadavérico 64 17 0,3
Vivo 10 1

*Estadistico chi cuadrado, estadisticamente significativo

MFS: Micofenolato Sédico. PRE: Prednisona. TAC: Tacrolimus. CYS: ciclosporina

Fuente: Base de datos (HECAM). Elaborado por: Trujillo C, (2023).

Tabla 3. Factores asociados que afectan a la sobrevida del injerto renal
de pacientes trasplantados renales con Rechazo Activo, del HECAM.

Sobrevida del injerto

renal

Si No Valor p
Edad, afos 43,5+13,7 44,1+149 08
Tiempo de isquemia fria, horas 12,9+3,0 154+49 0,1
MISMATCH 3,7 32 0,55

Estadistico: Estadistico t student.
Fuente: Base de datos (HECAM). Elaborado por: Trujillo C, (2023)
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DISCUSION

La supervivencia del injerto renal en pacientes con rechazo
activo en el primer afio pos trasplante del Hospital de Especiali-
dades Carlos Andrade Marin fue del 98 % aproximadamente y a
los 5 afios del 85 %. Comparando con un estudio realizado por
Pakfetrat et al, (2022), las tasas de supervivencia después del
rechazo del injerto a 1 y 5 afios fueron del 98,9 % y 68,5 %, res-
pectivamente concordando con los hallazgos obtenidos en esta
investigacion'2.
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Trujillo CJ, Trujillo GP, Salazar J

La sobrevida en pacientes con rechazo fue del 85% a los 5 afios
de seguimiento versus los que no presentaron rechazo con una
supervivencia del 97,1% a los 5 afios. Estas diferencias fueron
estadisticamente significativas (p: 0,001). Scheffner et al (2020),
en un estudio determiné la supervivencia de 892 pacientes sin
rechazo fue del 89 % después de 5 afios, la sobrevida reportada
en el presente estudio fue mayor a este porcentaje'’.

En relacion a la frecuencia, el rechazo mediado por células T
fue el mas frecuente con el 43,5 % (n=40) de los casos, seguido
del rechazo mediado por anticuerpos con 40,2 % (n=37) y el
rechazo mixto obtuvo el 16,3 % (n=17), resultados similares
obtuvo Imbaquingo (2020), en su investigacion que indica que
el 11,1% de los pacientes experimentaron rechazo mediado por
anticuerpos agudo, el 11,11%, rechazo mixto, 9,72% rechazo
agudo mediado por células Ty 31,9 % cambios bordeline de tal
manera que se superpone el rechazo mediado por células T'.

Las pérdidas del injerto renal fueron documentadas en los tres
tipos de rechazo: celular, humoral y mixto, siendo mayor en pa-
cientes con rechazo mediado por anticuerpos, adquiriendo una
sobrevida del 68 % comparado con el rechazo mediado por cé-
lulas T con una sobrevida del 98%. Solar et al (2018) explica que
en un estudio con 201 receptores de trasplante se produjo la pér-
dida del injerto en 38 receptores (18,9%) debido principalmente
a rechazo mediado por anticuerpos (60,5%) y la supervivencia
del injerto fue mejor en el grupo de pacientes sin este tipo de
rechazo del injerto renal'.

En un estudio con 1542 pacientes con trasplante de rifién, efec-
tuado en Suecia (2022) se determind que el rechazo celular
agudo tuvo el mejor resultado en cuanto al tiempo hasta la
pérdida del injerto (9 afios promedio), mientras que el rechazo
activo mediado por anticuerpos, rechazo celular cronico y el
rechazo mediado por anticuerpos cronico tuvieron un tiempo
mas corto hasta la pérdida del injerto (6 afios promedio). Esto
subraya la importancia de diagnosticar el rechazo agudo tem-
prano para prevenir la progresion al rechazo cronico'®.

Tal como lo indica una investigacion en Colombia por Rodri-
guez (2017), quien reporta que la incidencia de rechazo ce-
lular agudo es del 10 al 30% durante el primer afio postras-
plante'”.

En referencia a los factores asociados al rechazo, el sexo mas-
culino predominé en esta poblacion. Ghadiani (2015) mani-
fiesta en una investigacion que el rechazo agudo se asocié con
los receptores masculinos (P =0,001) 8. La edad media de los
pacientes fue de 43,7 + 14,8 afios con relacion a estas caracte-
risticas del receptor. En estudio realizado en Ecuador (2018)
se reportd que el 60,1% de receptores fueron hombres y la
media de edad de pacientes trasplantados fue de 47 afios, lo
que se correlaciona con la presente investigacion'’.

El tipo de donante que predomino en la muestra estudiada fue el
cadavérico (88,0%), en el mismo grupo de pacientes se reportd
mayor frecuencia de pérdida del aloinjerto renal (20,99 %), con-
traponiendo con Katsuma (2017) cuyo estudio sostiene que
las tasas de rechazo siguen siendo similares para los recep-
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tores de donantes vivos y fallecidos y manifiesta que los proto-
colos actuales de fArmacos inmunosupresores con inhibidores
de la calcineurina (ICN), esteroides y micofenolato de mofe-
tilo (MMF) han reducido considerablemente la frecuencia del
rechazo agudo mediado por células T (TCMR), basdndonos
en aquello el tratamiento inmunosupresor de induccion que
recibieron los pacientes mas frecuente (72,3 %) consistio en el
uso de: Metilprednisolona, Basiliximab, y de mantenimiento a
base de Prednisona, Tacrolimus y Micofenolato Sédico?.

El 15,2% tuvo retardo de la funcion del injerto, Ghadiani (2015)
expone que el DGF parece ser un factor predictivo mas fuerte de
una mala supervivencia del injerto que el rechazo en los primeros
90 dias posteriores al trasplante'®. El 5,4% de los pacientes tuvo
antecedente de trasplante renal, 3 incompatibilidades HLA o mis-
match fueron las mas frecuentes con 38,1%, el tiempo de isquemia
fria medio fue de 13,4 horas. La funcién del injerto renal estimada
mediante el Calculo del Filtrado Glomerular (CKD-EPI), se in-
form6 como aclaramiento de creatinina (CrCl) en ml/min/1.73m?
en el (Gréfico 4), donde se puede observar que la TFG inicial del
rechazo mediado por anticuerpos fue menor que en el resto de
casos y descendid durante el primer afio, teniendo variaciones esta-
disticamente significativas con los tres tipos de rechazo (p < 0,05).

CONCLUSIONES

La sobrevida del injerto renal en pacientes trasplantados del Hos-
pital de Especialidades Carlos Andrade Marin fue mayor en aque-
llos sin rechazo en comparacion con los que experimentaron re-
chazo durante el tiempo de seguimiento, asi como la mejor so-
brevida fue de los que presentaron rechazo mediado por células
T del 98 % vs 68 % que corresponde al rechazo mediado por anti-
cuerpos. E1 9,5 % de la poblacion estudiada presentd rechazo del
aloinjerto renal durante el primer afio postrasplante. Es recomen-
dable implementar estrategias diagndsticas y terapéuticas que in-
cluyan biopsias de protocolo, biomarcadores como el anticuerpo
especifico de donante (DSA), de manera regular ya que el diag-
nostico de rechazo del aloinjerto renal en esta investigacion solo
se baso en la biopsia renal realizada cuando ya existia un deterioro
de la funcion y no con un tamizaje oportuno que puede prevenir la
disfuncion del aloinjerto a futuro. Y dar relevancia a incluir en las
historias clinicas la adherencia del paciente al tratamiento inmuno-
supresor para prevenir el riesgo de rechazo de injerto renal.
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DGF: Funcién retrasada del injerto renal; DSA; Anticuerpos es-
pecificos del donante; HLA: Complejo de histocompatibilidad,
IS: Inmunosupresion; TCMR: Rechazo mediado por células T;
ABMR: Rechazo mediado por anticuerpos; PDN: Prednisona;
MSF: Micofenolato sodico; CYA: Ciclosporina; TAC: Tacrolimus;
TFG: Tasa de Filtrado Glomerular
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ESTUDIO ORIGINAL: ESTUDIO OBSERVACIONAL

Actitud del Personal de Salud con la administracion de la vacuna contra
la enfermedad por Coronavirus 2019.

Attitude of Health staff towards the administration of the vaccine against
coronavirus diease 2019.
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RESUMEN

INTRODUCCION: Administracion de la vacuna contra la enfermedad por coronavirus
2019-nCoV vy sus posibles efectos en la aceptacion de esta en los trabajadores de
salud. OBJETIVO: Evaluar la actitud del personal de salud del Hospital Goyeneche
IIl Arequipa Per0 con relacién a la vacuna contra la enfermedad por coronavirus
2019-nCoV e identificarlos para reforzar creencias favorables sobre la vacuna. MA-
TERIALES Y METODOS: Estudio observacional descriptivo correlacional de corte
transversal, con una poblacién de 916 profesionales de salud de los que fueron se-
leccionados 120 profesionales de salud, el 100% de los encuestados (n:120) fueron
vacunados contra la enfermedad por coronavirus 2019-nCoV en el Hospital Ill Go-
yeneche. Se evalué la actitud del personal de salud frente a la vacuna utilizando las
encuestas en fisico distribuida en 2 semanas mediante muestreo aleatorio simple.
Los datos fueron analizados mediante SPSS. RESULTADOS: Los médicos cons-
tituyeron el 39,2% de los participantes en el estudio, mientras que la mayoria de
los trabajadores vacunados con cuatro dosis representaron el 45,8%. Se observo
una buena aceptacion de la vacuna contra el coronavirus 2019-nCoV, destacando el
acuerdo en las dimensiones conductual, cognitiva y afectiva de la actitud. CONCLU-
SION: Se not6 que los trabajadores de la institucibn muestran una buena aceptacion
de la vacuna contra el coronavirus 2019-nCoV, y el personal de salud fue motivado a
vacunarse por otros colegas de la misma institucion. Durante la pandemia, las autori-
dades gubernamentales debieron implementar medidas para fomentar la aceptacion
de la vacuna, utilizando canales oficiales para tal proposito.

Palabras clave: Vacunas contra la COVID-19; COVID-19; Personal de Salud; Cono-
cimientos, Actitudes y Practica en Salud; Actitud del Personal de Salud; Aceptacion
de la Atencion de Salud.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Administration of the vaccine against coronavirus disease 2019-nCoV and its
possible effects on its acceptance in health workers. OBJECTIVE: To evaluate the attitude of
health personnel at the Goyeneche Il Hospital Arequipa Peru in relation to the vaccine against
coronavirus disease 2019-nCoV and identify them to reinforce favorable beliefs about the vacci-
ne. MATERIALS AND METHODS: Cross-sectional descriptive correlational observational study,
with a population of 916 health professionals from which 120 health professionals were selec-
ted, 100% of the respondents (n:120) were vaccinated against coronavirus disease 2019- nCoV
at Hospital Ill Goyeneche. The attitude of health personnel towards the vaccine was evaluated
using physical surveys distributed over 2 weeks through simple random sampling. The data
were analyzed using SPSS. RESULTS: Doctors represented 39.2% of the study, the majority
of workers vaccinated with 4 doses represented 45.8%. There was a good acceptance of the
vaccine against coronavirus disease 2019-nCoV in terms of agreeing in the behavioral, cogni-
tive, as well as affective dimension of the attitude.. CONCLUSION: Workers at the institution
have shown a positive acceptance of the 2019-nCoV coronavirus disease vaccine, encouraging
healthcare staff to get vaccinated themselves.

During the pandemic, government authorities had to implement measures to enhance vaccine
acceptance using official channels.

Keywords: COVID-19 Vaccines; COVID-19; Health Personnel; Health Knowledge, Attitudes,
Practice; Attitude of Health Personnel; Patient Acceptance of Health Care.
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INTRODUCCION

Los coronavirus son patdogenos respiratorios relativamente in-
ofensivos!. Son cuatro géneros: alfa, beta, gama y delta’. A fi-
nales del 2019 en Wuhan, China, se dio origen a una pandemia,
una neumonia viral atipica y altamente contagiosa denominada
la enfermedad de COVID-19, que ha sido atribuida a un coro-
navirus al que se llam6é SARS-CoV-2°. El 31 de diciembre en
China se hizo publica la informacion clinica epidemiologica de
la enfermedad*’, donde la pandemia trajo muertes y una presion
psicologica insoportable®.

La Organizacion Mundial de la Salud califico el brote del Co-
ronavirus (COVID-19) como una pandemia’®, donde el estado
peruano fue declarado en Emergencia Sanitaria a nivel nacional,
aprobando el ministerio de salud el plan de accion para enfrentar
la emergencia sanitaria’. En el Pertl, el 6 de marzo se confirmé
el caso cero de la pandemia, donde el gobierno peruano declard
una cuarentena general y el cierre de sus fronteras®.

En el mundo la vacuna contra la COVID-19 es ético y se otorgd
en respuesta a la crisis’, por lo que, junto a la higiene de manos,
cubrimiento de la nariz y la boca al toser, asi como la distancia
adecuada ayuda a prevenir la transmision de COVID-19". Sin
embargo, la vacunacion sigue siendo una estrategia esencial para
proteger a poblaciones vulnerables''. lo que pone en dilema al
médico en cuanto administrar vacunas o refuerzos en especial en
pacientes con terapia inmunosupresora'

El 7 de enero del 2020 se logrd el aislamiento y reconocimiento
del patbgeno responsable’®. En Peru, se inicia la vacunacion
seglin la Resolucion Ministerial N°848-2020/Minsa, que men-
ciona el “Plan Nacional de vacunacién contra la COVID-19”.
Donde se priorizo6 la vacunacion a los trabajadores de salud de
primera linea con la vacuna Sinopharm, en los meses siguientes
se vacunaron de manera gradual los adultos mayores con la
vacuna Pfizer y AstraZeneca'.

La aceptacion de la vacunacion evidenci6 la desconfianza en la
absorcion y seguridad de la aplicacion de la vacuna, esto llevo
a que las personas tengan actitudes negativas por la falta de in-
formacion® y se otorgd importancia a la seguridad y eficacia de
las vacunas COVID-19 ya que fueron predictores de tasas de
vacunacion mas altas en relacion a la aceptacion de la misma®®.

Los estimadores epidemiolégicos para COVID-19 han variado
conforme la disponibilidad de la informacién, los hombres se
mantuvieron con mayor proporcion entre los diagnosticados,
siendo asi un hito de la salud pablica mundial'®"". En conse-
cuencia, el brote de 2019-n CoV llevo a la implementacion de
medidas extraordinarias para reducir la propagacion del virus's;
se sabe que las personas que tuvieron la enfermedad han experi-
mentado diversos grados de estrés incluso después de terminar
la pandemia'®-.

Todavia, dependemos de medidas preventivas como el distan-
ciamiento social, lavado de manos o desinfeccion de manos®'?,
asi como las vacunas para ayudarnos a volver a circunstancias
normales. Por lo tanto, interpretar los conocimientos, actitudes,
practicas y preocupaciones de las personas (KAPC) sobre la
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vacuna COVID-19 es crucial para mejorar su aceptacion gene-
ralizada®.

Este estudio tiene como objetivo evaluar la actitud del personal
de salud del Hospital Goyeneche Arequipa Perti con relacion a
la vacuna contra la enfermedad por coronavirus 2019-nCoV, e
identificar los aspectos que no tienen buena aceptacion sobre la
vacuna para reforzar creencias favorables sobre la misma.

MATERIALES Y METODOS

Se llevd a cabo un estudio observacional descriptivo correla-
cional de tipo transversal, utilizando una encuesta aplicada de
forma directa y un muestreo aleatorio simple. La poblacion es-
tudiada incluy6 a 916 personas, de las cuales se selecciond una
muestra de 120 profesionales de la salud, tanto hombres como
mujeres, que trabajan en el Hospital III Goyeneche. Como crite-
rios de inclusion se consideraron edades entre 18 y 70 afios y que
los participantes fueran profesionales de salud de esta institucion
y aceptaran participar en el estudio. Los criterios de exclusion in-
cluyeron al personal administrativo del Hospital III Goyeneche
de entre 18 afios y mayores de 70 afios.

La encuesta cont6 con un consentimiento informado y el estudio
fue aprobado por parte del Hospital IIT Goyeneche de Arequipa.

El instrumento que se utilizo6 para la recoleccion de datos fue
la encuesta KAPC COVID-19 desarrollada por A. Kumari , P.
Ranjan, S. Chopra del instituto All India de Ciencias Médicas,
Nueva Dheli, India*, la misma que fue empleada en diferentes ar-
ticulos como: La tipologia de conocimientos, actitudes, practicas
y preocupaciones hacia la vacuna COVID-19 y su asociacion
con la inyeccion de vacunas en estudiantes de ciencias médicas
de Solimani Z%; conocimientos, actitudes y percepciones sobre
la vacuna COVID-19 y negativa a recibir la vacuna COVID-19
entre los trabajadores de la salud en el noreste de Etiopia de Me-
tadel Adane®; conocimiento y actitud hacia la COVID-19 entre
los trabajadores sanitarios del Hospital del Distrito 2 de la ciudad
de Ho Chi Minh de Huynh Giao?, entre otros.

El cuestionario de 39 items para evaluar conocimientos, acti-
tudes, practicas e inquictudes se desarrolld en base a la vacuna
contra la COVID-19. El valor de alfa de Cronbach del cuestio-
nario fue de 0.86, lo que indica una buena consistencia interna®.
Se uso el instrumento estandarizado para validar la herramienta
que permita interpretar la aceptacion de la vacuna contra la
COVID-19 mediante la evaluacion del conocimiento, la actitud,
con respecto a la vacuna COVID?, La primera seccion del cues-
tionario KAPC COVID-19 incluye datos sociodemogréficos,
la segunda seccion preguntas en torno a conocimientos de la
vacuna contra la COVID-19, con sus tres dimensiones: carac-
teristicas generales de la vacuna, administracion de la vacuna y
fuentes de informacion y la tercera seccion contiene preguntas
sobre la actitud acerca de la vacuna contra la COVID-19, con sus
tres dimensiones: cognitivo, conductual y afectivo. Para medir
la actitud se utilizo la escala de Likert modificada de acuerdo a
la operacionalizacion de variable establecida, del cual se calcu-
laron los porcentajes y la asociacion de variables con pruebas V
de Cramer.
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RESULTADOS

La muestra estuvo compuesta por 120 trabajadores de salud del
Hospital III Goyeneche cuyas caracteristicas se describen en la
tabla 1. Esta estuvo integrada por 78 mujeres y 42 hombres, des-
tacando que el grupo de edad con mayor frecuencia fue el de 30 a
39 afos (n:52, 43.4%). Los médicos representan el 39.2% del total
de la muestra (n:47).

Tabla 1. Caracteristicas de los individuos encuestados

n %
Promedio de edad 38.51 DE: 10.396
18-29 20 16,7
30-39 52 434
40-49 31 26,6
50-59 8 6,6
60-a+ 9 74
Sexo
F 78 65
42 35
Cargo
Médico 47 39,2
Enfermera 33 27,5
Técnico de enfermeria 20 16,7
Obstetra 10 83
Odontélogo 1 0,8
Técnico de rehabilitacion 3 2,5
Psicologo 2 1,7
Trabajadora Social 1 0,8
No especificado 3 2,5
Vacunas contra la COYVID-1%

Mo l

51
Figura 1. Vacuna contra la COVID-19 en 120 participantes.
En la figura 1, se detalla la frecuencia de respuestas positivas y ne-
gativas del total de participantes que se vacunaron contra la contra

la COVID-19. La totalidad de trabajadores de salud, es decir el
100%, reconocid haberse vacunado.
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Figura 2. Numero de dosis de la vacuna contra la COVID-19.

La figura 2, ilustra el numero de vacunas que se administro al
personal de salud del Hospital Goyeneche de Arequipa. Las res-
puestas mostraron que los participantes accedieron mayormente a
4 dosis de vacuna, la minoria de los participantes (1,7%) comple-
taron las 6 dosis de vacuna; a pesar de esto el 30.8% presentaron
las 3 dosis de la vacuna contra la COVID-19.

Tabla 2. Dimensién componente conductual

ITEM TOT_ EN_DES NI ACUR_ DE ACU TOT_
DES % % NLDES% % ACU %
1 42 0,8 6,7 458 42,5
2 30,8 37,5 192 6.7 5.8
3 7,5 15.8 34,2 25 17,5
4 5 2,5 3,3 458 433

En la tabla 2 se muestra la seccién del cuestionario relativo
al componente conductual. Se encontrdé que la mayoria de los
encuestados (45,8%) estan dispuestos a vacunarse contra la
COVID-19, mientras que una minoria (5,8%) prefirié obtener
inmunidad de manera natural en lugar de la vacunacion. Asi-
mismo, se observd una menor solidez en la informacion respecto
a la recomendacion de la vacuna a familiares y amigos, con solo
un 3,3% apoyando activamente la vacunacion en su entorno cer-
cano.

En la tabla 3, sobre el componente cognitivo, se destacan acti-
tudes favorables en cuanto a evaluar si existen suficientes datos
sobre la seguridad y eficacia de la vacuna publicados por el go-
bierno (52,5%). Esto fue seguido por el impacto de ver a otras
personas vacunarse contra la COVID-19 como un factor influ-
yente (52,5%). Por otro lado, se observaron actitudes menos fa-
vorables, como la neutralidad al opinar sobre si vacunarse contra
la COVID-19 es o no perjudicial (20%).
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Tabla 3. Dimensién componente cognitivo

TOT_ACU EN DES NI ACU_ DE ACU TOT _ACU
NI_DES

% % % % %

5.8 0 20 45,8 28,3

33 33 5 41,7 46,7

4.2 0 2,5 533 40

2,5 2,5 5.8 61,7 27,5

33 1,7 15 51,7 28,3

5 0,8 5,8 333 55

10,8 9,2 14,2 52,5 13,3

5 5 233 52,5 14,2

25 34,2 20 14,2 6,7

5.8 2,5 242 55 12,5
Tabla 4. Dimensién componente afectivo
ITEM TOT_ EN_DES NI ACU_ DE _ACU TOT _

DES NI_DES ACU
% % % % %

1 16,7 49,2 19,2 10,8 42
2 8,3 40 12,5 28,3 10,8
3 25 49,2 16,7 7,5 1,7
4 58 15,8 26,7 32,5 19,2
5 5.8 13,3 32,5 35,8 12,5
6 58 9,2 10,8 35 39,2
7 342 433 9,2 6,7 6,7

En la tabla 4, sobre las preocupaciones relacionadas con la
vacuna contra la COVID-19 que podrian afectar la decision
de vacunarse, mas del 35% de los participantes consideraban
que la vacuna podria tener efectos inesperados en el futuro.
No obstante, la mayoria (39,2%) creia que la vacuna contra la
COVID-19 genera beneficios comerciales para las compaiiias
farmacéuticas, lo cual influy6 en su actitud hacia la vacunacion.

Relanifin entre o ndrmero de doeie y bs actited
(Praeba dz Crarmer)

Componenta conductual

Componenta afectivo m
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Figura 3. Prueba V de Cramer entre el nimero de dosis y actitud.
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En la figura 3, se utilizo la Prueba V de Cramer®, para analizar
los componentes conductual, cognitivo y afectivo. El estadistico
de Cramer < 0.2 indica que el resultado es débil, mostrando que
la relacion entre el componente afectivo y el nimero de dosis ad-
ministradas es estadisticamente poco significativa. Por otro lado,
con 0.2 < estadistico de Cramer < 0.6, se obtuvo un resultado
moderado, identificandose dos asociaciones moderadas desde
la perspectiva estadistica entre el nimero de dosis de la vacuna
contra la COVID-19 y la actitud de los trabajadores del Hospital
Goyeneche en Arequipa, Pert.

DISCUSION

Muchos estudios han examinado una variedad de informacion
con respecto a la actitud del personal de salud en relacion a la
vacuna contra el COVID-19. Sin embargo, no hay suficientes
evidencias documentadas que examinen la relacion de la actitud
del personal de salud y el ntimero de dosis de la vacuna contra
el COVID-19. Por lo que es importante implementar estrategias
que aborden tanto la percepcion como la aceptacion de las va-
cunas para la COVID-19 como: combatir la desinformacion y
promover fuentes confiables para tener una informacion clara
basada en evidencia cientifica, incluir al personal de salud en el
proceso de la toma de decisiones respecto a las politicas de va-
cunacion promoviendo asi campaiias educativas para el personal
de salud y la sociedad , implementar mecanismos de monitoreo
que evalue las actitudes del personal de vacunacioén con respecto
a la vacunacion , etc.

Los resultados de este estudio revelaron que, entre los 120 tra-
bajadores de salud del Hospital Goyeneche en Arequipa, la edad
promedio es de 38.51 afios, con la mayor concentracion en el
rango de 30 a 49 afios y una predominancia del sexo femenino
(65%). De forma similar, en la poblacion adulta, el rango de
edad mas comin entre los trabajadores de salud fue de 25 a 44
afios (43.1%), con un porcentaje de mujeres que alcanzo el 65%.
Ambos datos en la seccion sociodemografica se consideran es-
tadisticamente significativos (P<0.05). En contraste, un estudio
en la Ciudad de Ho Chi Minh indicé que el grupo etario mas
representado estaba entre 20 y 29 afios, con una media de 30.1
afios y un 74% de mujeres, empleando ANOVA? para analizar
la relacion entre conocimiento y actitud en las caracteristicas so-
ciodemograficas, resultando también en significancia estadistica
(P<0.05). Observamos que el rango etario asi como el sexo in-
fluyen, de manera critica, en la actitud de la vacunacion en el
Hospital Goyeneche; la edad mas avanzada tiene mayor acepta-
cién a la vacuna y en los dos estudios la mayoria de las mujeres
acepta la vacunacion ya que son mas susceptibles a la informa-
cion sobre esta.

Se identifico que, de los trabajadores del Hospital Goyeneche de
la provincia de Arequipa, 47 fueron médicos (39.2%); cifra que
dista de la obtenida en la ciudad de Dessie, para quienes de sus
404 trabajadores de salud el 8,7% de evaluados fueron médicos,
hecho que pudiera explicarse ya que la poblaciéon de estudio
fueron todos los trabajadores sanitarios de establecimientos de
salud previamente seleccionados.”. En tal caso la disposicion
para la vacunacion en ambos casos €s mayor.
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Asimismo, entre los habitantes de la sierra peruana encuestados
sobre la vacunacion, el 70,6% expres6 que no se vacunaria,
mientras que el 29,4% indico que si lo haria®. La correlacion de
Pearson revel6 una relacion inversa significativa (sig. bilateral
=0.000 < 0.05), concluyendo que, con un nivel de significancia
del 5%, una mayor informacion sobre la COVID-19 se asocia
con una actitud positiva hacia la aceptacion de la vacuna para el
SARS-CoV-2%. Esto tuvo repercusiones en la vida cotidiana y
en el rendimiento académico de los nifios Por lo que un disefio
adecuado de campanas de Salud publica sobre la seguridad y
eficacia de la vacuna incrementa las intenciones de vacunarse
por medio de campafias boca a boca, tv, radio, prensa escrita y
redes sociales.?!

De igual modo, en el Hospital Goyeneche, se observo que
los trabajadores bien informados sobre la vacuna contra la
COVID-19 estan mas dispuestos a recibir mas dosis, lo que
coincide con unestudio realizado en una universidad en Turquia,
que muestra que un mayor conocimiento sobre la vacuna contra
la COVID-19 se relaciona con una actitud positiva, teniendo una
puntuacion media de actitudes positivas de 3.52 + 0.87 en 309
profesionales sanitarios turcos.*.

Por lo tanto, se recomienda continuar con los planes de vacuna-
cion, asi el nivel de conocimiento actuara como factor de protec-
cion® y disminuira la incertidumbre para llegar a ser amenaza
para la economia global*.

Por ello, es necesario fortalecer la tasa de aprendizaje social ya
que afecta la magnitud final de los brotes®, la influencia de los
medios de comunicacion masiva en la actitud positiva o negativa
hacia la vacunacion constituye un elemento clave para la aten-
cion a la salud publica®, que generan actitudes negativas ele-
vadas hacia la vacunacién®. también es importante desarrollar
herramientas validas para evaluar los conocimientos, actitudes
y practicas sobre la vacuna contra la COVID-19%. Como su-
gieren Drake et al., es esencial promover el desarrollo de co-
nocimientos y la investigacion en el personal de salud, ya que
desempefian un papel activo en la prevencion de enfermedades
y epidemias con impacto global, lo cual favorecera una actitud
positiva hacia la vacunacion en este grupo™®.

CONCLUSIONES

Segun los resultados de nuestro estudio, se determiné que los pro-
fesionales de la salud del Hospital Goyeneche de Arequipa pre-
sentan una buena aceptacion de la vacuna contra la COVID-19,
existiendo suficientes datos sobre la seguridad y eficacia de la
vacuna publicados por el gobierno en el componente cogni-
tivo por lo que estan dispuestos a vacunarse, componente con-
ductual. Mas los encuestados piensan que la vacuna contra la
COVID-19 genera beneficios comerciales para las compaiiias
farmacéuticas, lo cual influye en la aceptacion de la vacunacion
en el componente afectivo.

RECOMENDACIONES

Aunque los participantes manifestaron que no hubo informacion
apropiada en el debido momento, la principal fuente de informa-
cion fue el propio personal de salud, lo que los motivo a recibir la
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vacuna. Esto se mejoraria  desarrollando programas de capacita-
cion con el uso de diferentes plataformas que permitan una comu-
nicacion activa y una educacion adecuada sobre las vacunas por
parte del ministerio de salud, con gobierno regionales y redes de
salud. En esta linea con estos resultados se puede considerar el de-
sarrollo de nuevas politicas como programas de capacitacion con-
tinua, actualizaciones periddicas sobre vacunas, o la integracion
de sistemas de comunicacion mas eficaces en los Hospitales hacia
los trabajadores de salud para que ellos puedan emplear recursos de
informacion calificados.

LIMITACIONES

Este estudio tiene como fortaleza ser un de los primeros en indagar
la actitud del personal de salud con el numero de dosis de la vacuna
COVID-19 en los profesionales de salud. Las principales limita-
ciones fueron no entregar los consentimientos informados de la en-
cuesta, asi como el déficit de informacion de trabajos con respecto
a dosis de vacunas COVID 19

ABREVIATURAS
COVID-19: Enfermedad por coronavirus de 2019; MINSA: Mi-
nisterio de Salud; KAPC COVID-19: Cuestionario para evaluar
conocimientos, actitudes y practicas respecto a la vacunacion
contra la COVID-19
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ESTUDIOS ORIGINALES: ESTUDIOS DE REVISION BIBLIOGRAFICA

Manejo de hiperglicemia inducida por corticoides en pacientes
hospitalizados y ambulatorios.

Management of corticosteroid-induced hyperglycemia in hospitalized patients and
those attending outpatient clinics.

Karla Johana Garay Garcia', Ménica Lizeth Cruz Acosta?

RESUMEN Recibido: 21-06-2024 Aprobado: 12-07-2024 Publicado: 24-10-2024

La hiperglucemia inducida por corticoides es un aumento anormal de la glucosa en
sangre debido al uso de glucocorticoides (GC). Su incidencia varia segun la dosis,
la forma de administracion y factores individuales como la edad, el IMC y los antece-
dentes familiares de diabetes. Segin la ADA, entre el 10% de los pacientes hospita-
lizados reciben corticoides, y el 56-86% de estos pueden desarrollar hiperglucemia
inducida por corticoides, incluso sin diabetes previa.

Los glucocorticoides afectan el metabolismo de carbohidratos al disminuir la absor-
cion de glucosa debido a la resistencia a la insulina en el higado, musculos y otros
tejidos periféricos. Los efectos varian segun el tipo y la dosis de los glucocorticoides;
los de accion intermedia (prednisona) causan principalmente hiperglucemia pos-
tprandial, mientras que los de accion prolongada (dexametasona) generan hiperglu-
cemia persistente mas alla de las 24 horas.

En cuanto al tratamiento, los objetivos deben individualizarse segun las comorbili-
dades, esperanza de vida, adherencia al tratamiento y riesgo de hipoglucemia. Se
recomienda un rango objetivo de glucosa de 140 a 180 mg/dL para la mayoria de
los pacientes hospitalizados, con ajustes segun la condicién clinica del paciente, el
tipo de glucocorticoide y la dosis recibida. En casos leves, se pueden usar hipogluce-
miantes orales como metformina, sulfonilureas, inhibidores de DPP-4 o0 agonistas del
receptor GLP-1. En hiperglucemias mas significativas, la insulina es el tratamiento
de eleccion.

Esta revision busca ofrecer una guia completa para el diagnostico, manejo y trata-
miento de estos pacientes, con el objetivo de reducir el riesgo de complicaciones a
corto y largo plazo, tanto en el entorno hospitalario como ambulatorio.

En conclusion, la identificacion de pacientes en riesgo, el monitoreo adecuado de
los niveles de glucosa y el ajuste oportuno del tratamiento son fundamentales para
minimizar complicaciones y mejorar los resultados clinicos.

Palabras Clave: Hiperglicemia/diagnéstico; Glucocorticoides/usos terapéutico; Dia-
betes Mellitus; Insulina; Hipoglucemiantes; Glucosa.

ABSTRACT

Corticosteroid-induced hyperglycemia is an abnormal increase in blood glucose due to the use
of glucocorticoids (GCs). Its incidence varies depending on the dose, the method of adminis-
tration, and individual factors such as age, BMI, and family history of diabetes. According to the
ADA, 10 to 15% of hospitalized patients receive corticosteroids, and 56 to 86% of them may
develop corticosteroid-induced hyperglycemia, even without prior diabetes.

Glucocorticoids affect carbohydrate metabolism by decreasing glucose absorption due to insulin
resistance in the liver, muscle, and other peripheral tissues. The effects vary depending on the
type and dose of glucocorticoids; intermediate-acting ones (prednisone) mainly cause postpran-
dial hyperglycemia, while long-acting ones (dexamethasone) generate persistent hyperglycemia
beyond 24 hours.

Regarding treatment, the objectives must be individualized according to comorbidities, life ex-
pectancy, adherence to treatment and risk of hypoglycemia. A target glucose range of 140 to 180
mg/dL is recommended for most hospitalized patients, with adjustments based on the patient’s
clinical condition, type of glucocorticoid, and dose received. In mild cases, oral hypoglycemic
agents such as metformin, sulfonylureas, DPP-4 inhibitors, or GLP-1 receptor agonists may be
used. In more significant hyperglycemia, insulin is the treatment of choice.

This review aims to provide a comprehensive guide for the diagnosis, management and treat-
ment of these patients, with the aim of reducing the risk of short- and long-term complications,
both in the inpatient and outpatient setting.

In conclusion, the identification of patients at risk, adequate control of glucose levels and timely
adjustment of treatment are essential to minimize complications and improve clinical outcomes.
Keywords: Hyperglycemia/diagnosis; Glucocorticoids/therapeutic uses; Diabetes Mellitus; In-
sulin; Hypoglycemic Agents; Glucose
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Manejo de hiperglicemia inducida por corticoides en pacientes hospitalizados y ambulatorios.

INTRODUCCION

La hiperglucemia inducida por corticoides se caracteriza por un
aumento anormal de los niveles de glucosa en sangre debido al
uso de glucocorticoides (GC), tanto en pacientes con o sin ante-
cedentes de diabetes mellitus'. Los GC son medicamentos con
propiedades antiinflamatorias, antialérgicas e inmunosupresoras
utilizados en diversas condiciones clinicas, como enfermedades
respiratorias, dermatologicas, reumatoldgicas, trasplantes, qui-
mioterapia y otros usos médicos.

La hiperglucemia inducida por glucocorticoides esta influen-
ciada por la dosis, la forma de administracion y la indicaciéon
del uso de estos medicamentos, asi como por factores indivi-
duales como la edad, el indice de masa corporal inicial y los
antecedentes familiares de diabetes. Es importante utilizar los
glucocorticoides con precaucion debido a sus posibles efectos
adversos, como el empeoramiento de la hiperglucemia en per-
sonas con diabetes existente, la identificacion de casos no diag-
nosticados de diabetes y la induccion de diabetes secundaria a
corticoides. La incidencia de hiperglucemia inducida por glu-
cocorticoides (GC) es del 12%? y la Asociacién Americana de
Diabetes refiere que la prevalencia de la terapia con glucocorti-
coides en pacientes hospitalizados puede acercarse al 10%?>. En
pacientes con trasplante de drganos, que reciben tratamiento con
GC, la prevalencia de metabolismo anormal de la glucosa se en-
cuentra entre el 17% y el 32% 2.

La hiperglucemia inducida por corticoides es frecuente en pa-
cientes hospitalizados, y puede asociarse con estancias prolon-
gadas, complicaciones, peores resultados quirurgicos y mayor
mortalidad'. Por lo tanto, el objetivo de esta revision es ofrecer
una guia integral para el diagnéstico, manejo y tratamiento de
estos pacientes, con el fin de reducir el riesgo de complicaciones
tanto a corto como a largo plazo, en el entorno hospitalario
como ambulatorio.

Esta revision ofrece un enfoque mas amplio e integral, abor-
dando diferentes entornos clinicos, incluyendo pacientes hos-
pitalizados y ambulatorios. Ademas, proporciona una actualiza-
cion reciente basada en la evidencia cientifica més actualizada,
lo que permite a los profesionales de la salud tomar decisiones
informadas basadas en las ltimas investigaciones, recomenda-
ciones clinicas e incluye directrices practicas y aplicables, faci-
litando su implementacion en la practica clinica diaria.

DEFINICION

La hiperglicemia inducida por corticoides se define como glu-
cosa en sangre anormalmente elevada asociada con el uso de
estos medicamentos'. La diabetes inducida por glucocorticoides
ocurre en personas que desarrollan diabetes en relacion con el
tratamiento con corticoides sin haber tenido previamente un
diagnostico de diabetes.

Hay que tener en cuenta los factores predisponentes que con-
ducen a un mayor riesgo de hiperglucemia con la terapia con
corticoides que incluyen: diabetes tipo 1 o tipo 2 preexistente,
personas con mayor riesgo de diabetes como obesidad, antece-
dentes familiares de diabetes, antecedentes de diabetes gesta-
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cional, sindrome de ovario poliquistico, edad, glicemia alterada

en ayunas o intolerancia a la glucosa, personas que previamente

emplearon terapia con glucocorticoides y provoco hipergluce-
1acl

mias’.

FISIOPATOLOGIA

Los glucocorticoides provocan resistencia a la insulina en el
higado, musculos, tejido adiposo y tejidos periféricos, dismi-
nuyendo la captacion de glucosa estimulada por insulina en un
30% a 50%". También inhiben la secrecion de insulina por las
células B pancreaticas y contribuyen al aumento de lipoproteinas
ricas en triglicéridos, esteatosis hepatica y pérdida de masa mus-
cular’. Esto resulta en hiperglucemia postprandial con poco
efecto sobre la glucemia basal, especialmente en pacientes no
diabéticos y aquellos con diabetes bien controlada.

En pacientes sin diabetes o con diabetes bien controlada, los
glucocorticoides de accion intermedia generan hiperglucemia
por la tarde y noche, con niveles de glucosa normales o ligera-
mente elevados en ayunas®. El tratamiento debe dirigirse a re-
ducir la glucosa por la tarde, minimizando el impacto nocturno
para prevenir la hipoglucemia. Cuando se administran dos o
mas veces al dia, la hiperglucemia persiste las 24 horas, siendo
mas notable después de las comidas. Por otro lado, los glucocor-
ticoides de accion prolongada, como la dexametasona, causan
hiperglucemia persistente mas alla de 24 horas, con un aumento
postprandial y un leve descenso nocturno, pero incrementando
el riesgo de hipoglucemia nocturna’.

TIPO DE CORTICOIDES

La terapia para la hiperglucemia inducida por corticoides debe
considerar el agente utilizado, su farmacocinética, la dosis y el
intervalo de administracion de los glucocorticoides.

DIAGNOSTICO

Los criterios de diagndstico de la hiperglucemia inducida por cor-
ticoides son similares a la de otros tipos de diabetes e incluyen:
glucemia confirmada en ayunas >7 mmol/L (>126 mg/dL), nivel
de glucosa >11,1 mmol/L (>200 mg/dL) a las 2 horas después
de una prueba de tolerancia oral a la glucosa (PGTT), hbAlc
>6,5% (>48 mmol/mol) o glucosa en sangre aleatoria >11,1
mmol/L (>200 mg/dL)'. El diagndstico puede ser complicado
porque la glucosa en ayunas puede ser normal, especialmente
con corticoides de accion corta o intermedia administrados por la
mafiana. La PGTT en pacientes hospitalizados puede no detectar
hiperglucemia si se realiza por la mafiana, antes de que aparezca
el efecto diabetogénico de los corticoides'. La HbAlc puede
estar dentro del rango normal en pacientes con uso reciente de
corticoides, pero puede ser util para el control glucémico a largo
plazo y para distinguir entre diabetes nueva y preexistente. Un
valor de glucosa posprandial mayor de 200 mg/dL es el método
mas sensible para el diagndstico inicial'.

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) recomienda que
debe realizarse HbAlc en:

* Todos los pacientes hospitalizados con diabetes mellitus

preexistente o hiperglucemia (glucosa sanguinea aleatoria
>140 mg/dL) si no se realizd en los 3 meses anteriores®.
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Tabla 1. Tipo de corticoides, dosis y duracion de su accién.
Glucocorticoides Dosis equivalente Concentracion Vida media de Duracion de la Efectos hiperglucémicos
aproximada (mg) mé?gima en plasma eliminacion (horas)  accion (horas) Comienzo Pico Resolucion
(minutos)

Accion corta
Hidrocortisona 20 10 2 8-Dec 1 3 6
Accion intermedia
Prednisona 5 60-180 2,5 Dec-36 4 8 Dec-16
Metilprednisolona

4 60 2,5 Dec-36 4 8 Dec-16
Accién larga
Dexametasona 0.75 60-120 4 36-72 8 variable 24-36

Fuente: A practical guide for the management of steroid induced hyperglycaemia in the hospital. Journal of Clinical Medicine 2021

Tabla 2 Efectos hiperglicemiantes de los glucocorticoides.

Glucocorticoides Efectos hiperglucemicos (horas)

Perfiles de glucosa Perfiles de glucosa

(glucocorticoides administrada  (glucocorticoides
una vez al dia 8:00 am) administrados dos veces al dia
8:00 am y 20 pm)
Comienzo Pico Duraciéon Resolucion ~
Accién corta: | fﬁ\ \ | / ﬁ"‘x /N
Hidrocortisona 1 3 8-12 6 et I
Accion intermedia: P
. /“\\. :/— .,
Prednisona 8 12-36 12-16 ! .
Metilprednisolona 8 12-36 12-16
Accion larga: //—\\_ N/A
Dexametasona variable 36-72 24-36 o T T

Fuente: A practical guide for the management of steroid induced hyperglycaemia in the hospital. Journal of Clinical Medicine 2021

* En pacientes hospitalizados o que acuden a la consulta ex-
terna de endocrinologia que no fueron diagnosticados pre-
viamente con diabetes mellitus y que requieren dosis altas
de corticoides (>20 mg de prednisolona o equivalente)', asi
como una mayor duracion del tratamiento con glucocorti-
coides.

CONTROL GLICEMICO

Para detectar hiperglucemia inducida por corticoides, especial-
mente con glucocorticoides de accion intermedia administrados
en dosis Unica por la mafiana, se recomienda el control glicé-
mico postprandial como la medicién mas sensible. También es
util la glicemia prepandial de la cena’. Se sugiere realizar mo-
nitoreo glicémico en cualquier paciente que reciba dosis mo-
deradas o altas de glucocorticoides, especialmente durante los
primeros 2-3 dias de tratamiento.

En pacientes con factores de riesgo de diabetes tipo 2 o diabetes
existente, se debe realizar un control glicémico previo al inicio
de los corticoides’.

Las Sociedades Conjuntas Britanicas de Diabetes (JBDS) reco-
miendan medir la glucosa al menos una vez al dia, preferible-
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mente antes del almuerzo, 2 horas después del almuerzo, o antes
de la cena en personas sin diabetes que comenzaron terapia con
corticoides’. Si las mediciones repetidamente exceden los 11,1
mmol/L (200 mg/dL), la frecuencia debe aumentar a 4 veces al
dia (antes de cada comida y antes de acostarse), lo cual es obli-
gatorio en pacientes con diabetes existente y en tratamiento pro-
longado con corticoides'.

TRATAMIENTO

Objetivos de tratamiento

Los objetivos de glucosa para pacientes con hiperglicemia se-
cundaria a corticoides deben ser individualizados, considerando
comorbilidades, adherencia al tratamiento y riesgo de hipo-
glucemia. Aunque se pueden plantear niveles de glucosa mas
estrictos, es crucial tener en cuenta que estos pacientes suelen
tener enfermedades graves subyacentes, como cancer o tras-
plantes recientes, y estan sometidos a tratamientos complejos
como quimioterapia o inmunosupresores. Estas circunstancias
pueden causar mayores variaciones en los niveles de glucosa
y aumentar el riesgo de hipoglucemia. Es posible que los obje-
tivos menos estrictos sean apropiados estas personas que tienen
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comorbilidades graves'®. En pacientes hospitalizados, se reco-
mienda un rango objetivo de glucosa de 7,8 a 10,0 mmol/L (140
a 180 mg/dL) para la mayoria de los pacientes criticos y no cri-
ticos!'. Para pacientes en consulta externa con uso cronico de
glucocorticoides a dosis estables, los objetivos de control son
glucemia preprandial <140 mg/dL, postprandial <180 mg/dL y
HbAlc <7%, asegurando que los niveles de hemoglobina sean
normales para una correcta interpretacion de los resultados.

Es fundamental evaluar la condicion clinica del paciente, la
magnitud de la hiperglucemia, y si hay antecedentes de diabetes
o glucosa alterada en ayunas. Ademas, se debe identificar el
tipo, dosis y frecuencia de administracion del glucocorticoide.
En el manejo de la hiperglucemia inducida por glucocorticoides,
es crucial determinar si el tratamiento sera temporal o prolon-
gado, para establecer objetivos claros y seleccionar el enfoque
terapéutico mas adecuado segun la condicidn y caracteristicas
individuales del paciente.

MEDICAMENTOS

Agentes antidiabéticos orales: En el ambito ambulatorio, al-
gunos antidiabéticos orales pueden mejorar el control glucé-
mico y prevenir o retrasar la hiperglucemia inducida por glu-
cocorticoides. Se indican para tratar hiperglucemias leves (glu-
cemias <200mg/dl) inducidas por corticoides en dosis bajas
en pacientes sin diabetes conocida o con diabetes preexistente
controlada con medidas higiénico-dietéticas o antidiabéticos
orales'?. En otros casos, la insulina suele ser el tratamiento pre-
ferido.

La metformina puede mejorar la sensibilidad a la insulina y re-
ducir la resistencia, siendo util en pacientes ambulatorios con
DM2 preexistente, a menos que haya contraindicaciones. En pa-
cientes hospitalizados gravemente enfermos (enfermedad renal
cronica), su uso puede estar limitado. Las sulfonilureas, que
estimulan la produccién de insulina endogena, son adecuadas
para la hiperglucemia leve en pacientes ambulatorios sin con-
traindicaciones, pero deben suspenderse en pacientes hospita-
lizados. Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (iDDP4)
son apropiados para pacientes ambulatorios con hiperglucemia
leve, junto con la terapia con insulina. Los agonistas del receptor
GLP-1 tienen efectos adversos gastrointestinales, limitando su
uso en pacientes hospitalizados con enfermedades agudas'. Un
estudio indico que los inhibidores del cotransportador de so-
dio-glucosa-2 (SGLT2) no mejoraron el control glucémico ni
los resultados clinicos en pacientes hospitalizados con EPOC e
hiperglucemia inducida por corticoides'.

En aquellos con hiperglucemia significativa y enfermedad grave,
la insulina sigue siendo el tratamiento de eleccion'; aunque los
antidiabéticos orales podrian ser una opcion adecuada en pa-
cientes que acuden a la consulta externa con enfermedad estable
no critica y con excursiones hiperglucémicas leves.

Eleccion del tratamiento

Pacientes con uso de corticoides de accion corta (hidrocorti-
sona): La hidrocortisona tiene un inicio rapido y una duracion
corta del efecto, generando picos transitorios de hiperglicemia
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que generalmente son autolimitados y pasan desapercibidos'. Si
se requiere terapia hipoglucemiante para hiperglucemia signifi-
cativa, se recomienda usar insulina de accion corta (analogos de
insulina de accion rapida), administrada poco después del cor-
ticoide o al evidenciar hiperglicemia postprandial. La dosis de
insulina rapida se ajustara segun las glicemias capilares pre/pos-
tprandiales. Se indicara la pauta de correccion y, en caso de per-
sistir la hiperglucemia, se debe considerar insulina basal para un
mejor control glicémico como se detalla en la tabla 3.

Tabla 3. Dosis de insulina basal de acuerdo con la dosis de hidrocortisona.

Hidrocortisona  Prednisolona ~ Metildprednisolona  Dexametasona  Dosis de

(mg/dia) insulina
(Ul/kg/dia)

50 10 8 2 0,1

100 20 16 4 0,2

150 30 24 6 0,3

200 >40 32 8 0,4

Fuente: Hiperglucemia inducida por glucocorticoides en el paciente hospitalizado.
Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo 2019.

Tomar en cuenta que la hidrocortisona suele administrarse dos o
tres veces al dia por lo que se puede administrar multiples dosis
de insulina de accion rapida para mejorar el control glucémico o
plantearse un esquema basal-bolus fijo. El inicio de la dosis de
insulina basal se puede recomendar con 0,1 Ul/kilogramo (kg) de
peso corporal (PC), los requerimientos de insulina dependen de la
dosis de corticoides por lo tanto la reduccion de la insulina debe
realizarse proporcionalmente a la reduccion de la dosis de corti-
coides o la dosis de insulina basal puede aumentarse cuando se
recomienda aumentar las dosis de GC.

Pacientes con uso de corticoides de accién corta intermedia
(prednisona y metilprednisolona): Estos corticoides se emplean
con frecuencia en la practica clinica. Cuando se administran en
una dosis Unica por la mafiana la hiperglucemia se desarrolla
lentamente principalmente hasta la noche y se recupera gradual-
mente hasta la mafiana siguiente, por lo que se recomiendan insu-
linas basales de accion intermedia, como la insulina NPH'.

Iniciando insulina basal en una dosis-dependiente del corticoide
comenzando con 0,1 Ul/kg de peso corporal y se aumenta como
se indica en la tabla 4.

Tabla 4. Dosis de insulina de acuerdo con la dosis de prednisona

Dosis de prednisona (mg/dia) Dosis de insulina (Ul/kg/dia)

>40 0,4

30 0,3

20 0,2

10 0,1
Fuente: Hiperglucemia inducida por glucocorticoides en el paciente
hospitalizado. Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes vy
Metabolismo 2019.



CAMBYOS

Garay K, Cruz M

En los pacientes que usan corticoides de accion intermedia en mo-
nodosis matutina y sin tratamiento previo con insulina, la dosis de
insulina NPH se administrara en una tnica dosis antes del desa-

yuno®.

En los pacientes usan 2 o mas dosis de glucocorticoides de accion
intermedia, el total de la dosis de insulina NPH estimada se repar-
tira como 2/3 antes del desayuno y 1/3 antes de la cena? o se puede
optar por un cambio a insulina de accién mas prolongada como la
glargina'. Si es necesario, se pueden agregar bolos preprandiales
adicionales de insulina de accion rapida.

Para la titulacion de la dosis de insulina NPH matutina se consi-
derara la glucemia precena y para la titulacion de la dosis insulina
nocturna se tomara en cuenta la glucemia antes del desayuno y la
dosis de insulina se ajustara segtin las glucemias capilares. Las dosis
iniciales deben ser mas bajas en aquellos con insuficiencia renal
(eGFR <30 ml/min/1,73 m 2) o mayores de 70 afios'.

Pacientes que usan glucocorticoides de acciéon prolongada
(dexametasona, betametasona)

La dexametasona se considera uno de los corticoides mas potente,
se caracteriza por una duracion de accion prolongada que dura mas
de 24 h'. Cuando se emplea glucocorticoides de accion prolongada
o intraarticulares, los analogos de insulina basal (glargina o detemir)
seran el tratamiento de eleccion. Para pacientes hospitalizados con
hiperglucemia grave o persistente debido a dosis altas de glucocor-
ticoides, multiples dosis diarias o uso de glucocorticoides de accion
prolongada, se debe iniciar esquema de insulina basal-bolus (es-
quema preprandial con insulina cristalina o ultrarapida).

Ajuste de la terapia con insulina basal.

Cuando los glucocorticoides aumentan o disminuyen en un 50 %,
se recomienda aumentar o reducir la dosis de insulina en un 25 %,
respectivamente'. Segin la ADA para dosis mas altas de glucocor-
ticoides, a menudo se necesitan dosis creciente de insulina prepran-
dial y de correccion, a veces hasta un 40-60% o mas®. Al iniciar
insulina basal y evidenciar hiperglucemias sostenidas superior a
200 mg/dL en 2 a 3 dias posteriores se debe realizar un aumento
de 10-20% de la dosis de insulina'. O también se pueden realizar
ajustes con incrementos de 2 Ul a 4 Ul para alcanzar el objetivo de
glucosa individual. La hiperglucemia persistente a pesar de la titu-
lacion de la insulina basal con hiperglucemia predominantemente
postprandial requiere administraciones adicionales de insulina de
accion rapida como esquema preprandial (con insulina cristalina o
ultrarapida)'.

Se recomienda ajustar las dosis de insulina segtin los valores de glu-
cosa de la mafiana o de la tarde, con glicemia de 200 mg/dl au-
mentar el 20% de la dosis de insulina, de 140-199 mg/dl aumentar
el 10% por el contrario glicemia en 70 - 100 mg/dl disminuir el 10%
y <70 mg/d! disminuir el 20%".

Ajuste de la terapia con insulina en pacientes con diabetes
tipo 1 (DM1)

Ajustes de la terapia con insulina cuando se utilizan esteroides de
accion corta (hidrocortisona):

Para los glucocorticoides (GC) de accion corta, es posible que solo
se necesite aumentar la insulina de accion répida en el momento

5/7

de la administracion del GC. Si la hiperglucemia persiste después
de 3 a 4 horas, se puede aplicar una dosis correctiva de insulina de
accion rapida'.

Ajustes de la terapia con insulina cuando se usan esteroides
de accién intermedia (prednisona).

Un aumento de la dosis de insulina de accion rapida al administrar
un corticoide de accion intermedia (prednisona) puede ser adecuado
para controlar la glucosa al mediodia. En pacientes que usan insu-
linas basales de accion intermedia (NPH o detemir), se recomienda
incrementar la dosis al momento de la administracion del corti-
coide (generalmente por la mafiana)'. En pacientes que usan insu-
linas basales de accion (ultra) prolongada (insulina glargina U100/
U300 o insulina degludec), se puede aumentar la dosis de insulina
de accion rapida al administrar el corticoide de accion intermedia
(prednisona). Para tratamientos prolongados con corticoides, estos
pacientes podrian beneficiarse mas de cambiar a insulinas basales
de accidn intermedia (insulina NPH o detemir), administradas dos
veces al dia con una dosis mas alta en el momento de la administra-
cion del corticoide'.

Ajustes de la terapia con insulina cuando se usan esteroides
de accion prolongada.

Es adecuado ajustar la dosis diaria total de insulina basal de acuerdo
con la dosis de corticoide y teniendo en cuenta que las personas con
deficiencia endogena de insulina como las personas con diabetes
tipo 1 son mas propensas a suftir hipoglucemia, lo que debe tenerse
en cuenta cuando se aumentan las dosis para evitar el riesgo de hi-
poglucemias'.

Cese del tratamiento con glucocorticoides: Al suspender el tra-
tamiento con glucocorticoides, es crucial monitorear continua-
mente la glucosa y evaluar el tratamiento hipoglucemiante en curso
para ajustar la dosis de insulina y evitar la hipoglucemia. La mo-
nitorizacion debe continuar hasta alcanzar la euglucemia. Para pa-
cientes dados de alta con glucocorticoides, se recomienda un con-
trol minimo de glucosa diario. Si persiste la hiperglucemia tras
suspender los glucocorticoides, la monitorizacion debe continuar
y después de 3 meses, realizar pruebas para detectar diabetes. Los
pacientes recién diagnosticados pueden requerir dispositivos para el
control de la glucosa al momento del alta y se les debe proporcionar
educacion sobre el control de la glucosa'.

Alta del Hospital

En algunas ocasiones es necesario continuar con los corticoides
posterior a la estancia hospitalaria, incluso después de suspender
el tratamiento con glucocorticoides, hasta un tercio de las personas
con diabetes inducida por glucocorticoides pueden desarrollar dia-
betes persistente, siendo propensas a desarrollar diabetes mellitus
tipo 2°. La exposicion cronica a los glucocorticoides puede provocar
eventos adversos metabolicos y cardiovasculares, con un riesgo de
diabetes y eventos cardiovasculares multiplicado por dos o tres
veces 1.

Si el paciente al alta continua con corticoides y requirié durante
la hospitalizacion insulinoterapia se recomienda mantener el tra-
tamiento y explicar sobre la titulacion de dosis de insulina en caso
se realice reducciones de glucocorticoides. Por ejemplo, una re-
duccion semanal de 5 mg de prednisolona desde 20 mg puede re-
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querir una reduccion del 20 al 25 % en la dosis de insulina '°. No
todos los pacientes necesitarian insulina y, si los niveles de glu-
cemia no son muy altos se puede iniciar un inhibidor de DPP-4
como opcion 7 o el inicio de andlogo de Glp-1 sin riesgo de hi-
poglucemia y la eficacia para controlar la glucosa postprandial
podria permitir que estos medicamentos se conviertan en hipo-
glucemiantes para pacientes con diabetes mellitus inducida por
glucocorticoides, especialmente adecuados para pacientes tra-
tados con una dosis Unica diaria de glucocorticoides de accion
intermedia o de accion prolongada, ya sea de forma transitoria o
durante un periodo prolongado'®.

Después del alta, es recomendable programar una cita para con-
sulta externa dentro de un mes. Si los controles glicémicos se
mantienen dentro de los objetivos, se deben realizar visitas de se-
guimiento cada tres meses, con monitoreo glicémico domiciliario
y analisis de laboratorio que incluya glucosa basal, funcion renal
y hemoglobina glicosilada cada tres meses hasta alcanzar niveles
normales, seguido de evaluaciones anuales.

Manejo de Pacientes que acuden a consulta
externa

Los pacientes con diabetes preexistente que estdn siendo tra-
tados con antidiabéticos orales o insulina pueden continuar con
el mismo tratamiento si mantienen un buen control glucémico.
Sin embargo, las dosis pueden necesitar ajustes dependiendo del
grado de hiperglucemia. Se recomienda mantener la metformina,
los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (iDPP-4), los inhibi-
dores del cotransportador de sodio/glucosa-2 (iISGLT2), los ago-
nistas del receptor del péptido 1 similar al glucagén (GLP1Ra) y
los regimenes de insulina existentes. Si persisten las hipergluce-
mias, se debe considerar iniciar la insulina. Este es el tratamiento
recomendado para la hiperglucemia severa, tanto en pacientes con
diabetes preexistente como en aquellos que reciben terapia pro-
longada con corticoides®.

En pacientes ambulatorios que son tratados con glucocorticoides
a largo plazo una vez al dia y para quienes solo la glucosa pos-
prandial esta elevada, la insulina NPH es una opcion preferible
que se puede administrar al mismo tiempo que su glucocorticoide
generalmente por la mafiana®. Se pueden agregar agentes hipo-
glucemiantes orales como la metformina a la terapia con insulina
cuando los pacientes continfian presentando hiperglucemia grave
o persistente (HbA >9%) proporcionando beneficios glucémicos
adicionales en caso de exposicion cronica a glucocorticoides'®. Se
requiere un control glicémico ya que a medida que los glucocor-
ticoides disminuyen gradualmente, la dosis de insulina también
debe reducirse posteriormente?.

CONCLUSIONES

La hiperglucemia inducida por corticoides es frecuente entre pa-
cientes hospitalizados y ambulatorios que reciben estos medica-
mentos, afectando a una gran proporcion, incluso a aquellos sin
antecedentes de diabetes. Por ello, es fundamental realizar un
diagnostico temprano y monitorear los niveles de glucosa en cual-
quier paciente que reciba dosis moderadas o altas de glucocorti-
coides. En pacientes con factores de riesgo de diabetes tipo 2 o
con diabetes preexistente, se recomienda realizar un control
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glicémico previo al inicio del tratamiento con corticoides.El
tratamiento de la hiperglucemia inducida por corticoides debe
ser individualizado, considerando las caracteristicas clinicas
del paciente, el tipo y la dosis de glucocorticoide adminis-
trado. Inicialmente, las opciones terapéuticas pueden variar
desde antidiabéticos orales hasta insulina, dependiendo de la
severidad del cuadro. A medida que avanza el tratamiento,
es fundamental ajustar la terapia hipoglucemiante en funcion
de los niveles de glucosa capilar y de cualquier cambio en la
dosis de glucocorticoides. En casos de hiperglucemia grave,
se recomienda iniciar el tratamiento con insulina para lograr
un control eficaz de la glicemia.

El manejo adecuado de la hiperglucemia inducida por cor-
ticoides, acompafiado de una educacioén continua, es crucial
para mejorar los resultados clinicos y reducir las complica-
ciones en pacientes hospitalizados y ambulatorios. Esta re-
vision ofrece un enfoque actualizado, integral y mas amplio,
diseflado para guiar a los diferentes profesionales que pres-
criben tratamiento con glucocorticoides en la implementacion
efectiva de estas estrategias y se espera que a futuro se rea-
licen mas estudios enfocados a este tema.

ABREVIATURAS

GC: Glucocorticoides; JBDS: Sociedades Conjuntas Brita-
nicas de Diabetes; PC: Peso corporal; OGTT: tolerancia oral
a la glucosa; HBA1C: Hemoglobina glicosilada; NPH: Insu-
lina protamina neutra de Hagedorn

CONTRIBUCION DE LOS AUTORES

KG: Concepcion y disefio del trabajo. MC: Recoleccion de
datos y obtencion de resultados. MC: Analisis ¢ interpretacion
de datos. MC: Redaccion del manuscrito. KG: Revision cri-
tica del manuscrito. KG: Aprobacion de su version final. KG:

Asesoria técnica o administrativa. MC: Rendicion de cuentas
(ICMIJE).

DISPONIBILIDAD DE DATOS Y MATERIALES
Se utilizaron recursos bibliograficos de uso libre y limitado.
La informacién recolectada esta disponible bajo requisicion
de los autores

APROBACION DE GERENCIA GENERAL Y
DIRECCION TECNICA

Este articulo de revision fue aprobado por pares, editor de
seccion de la revista CAMbios

FINANCIAMIENTO
Este articulo de revision se elabord con recursos propios de
los autores.

CONFLICTO DE INTERESES
Los autores declaran que no existen conflictos de intereses en
relacion al contenido del presente articulo.

AGRADECIMIENTOS
A la Unidad Técnica de Endocrinologia y al Equipo Editorial
de la Revista Médico Cientifica CAMbios



CAMBYOS

Garay K, Cruz M

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Aberer, F., Hochfellner, D. A., Sourij, H., & Mader, J.
K. A practical guide for managing steroid-induced hyper-
glycaemia in the hospital. Journal of Clinical Medicine
2021, 10(10), 2154. Disponible en: https://doi.org/10.3390/
jem10102154

2. Shah, P., Kalra, S., Yadav, Y., Deka, N., Lathia, T., Jacob, J.
J., Kota, S. K., Bhattacharya, S., Gadve, S. S., Subramanium,
K. A. V., George, J., Iyer, V., Chandratreya, S., Aggrawal, P.
K., Singh, S. K., Joshi, A., Selvan, C., Priya, G., Dhingra, A.,
& Das, S. (2022). Management of glucocorticoid-induced
hyperglycemia. Diabetes, Metabolic Syndrome and Obesity:
Targets and Therapy, 15, 1577—1588. Disponible en: https://
doi.org/10.2147/dmso.s330253

3. American Diabetes Association Professional Practice Com-
mittee. Diabetes care in the hospital: standards of Medical
Care in diabetes—2022. Diabetes Care, 45(Supplement 1),
S244-S253. Disponible en: https://doi.org/10.2337/dc22-
s016

4. Akshaya N, Krishna R, Venkateswaramurthy N. Steroids
induced hyperglycemia: Its effects and management. J Drug
Deliv Ther [Internet]. 2023;13(6):166—71. Disponible en:
https://jddtonline.info/index.php/jddt/article/view/6074

5. Bonaventura A, Montecucco F. Steroid-induced hyper-
glycemia: An underdiagnosed problem or clinical inertia.
A narrative review. Diabetes Res Clin Pract [Internet].
2018;139:203-20. Disponible en: https://www.sciencedirect.
com/science/article/pii/S0168822717319368

6. Desarrollo ED. Diabetes y corticoides: una relacion con-
flictiva - Asociacion Diabetes Madrid [Internet]. Asociacioén
Diabetes Madrid. 2022. Disponible en: https://diabetesma-
drid.org/diabetes-y-corticoides-una-relacion-conflictiva/

7. Ortega-Chavarria MJ, Cordova-Pluma VH, Vega-Lopez CA,
Lugo-Bautista KS, Mendoza-Sandoval AL. Hiperglucemia
inducida por la administracion de corticosteroides. Med Int
Meéx. 2021; 37 (5): 759-765. Disponible en: https://www.me-
digraphic.com/pdfs/medintmex/mim-2021/mim215Lpdf

8. American Diabetes Association Professional Practice Com-
mittee, ElSayed NA, Aleppo G, Bannuru RR, Bruemmer
D, Collins BS, et al. 16. Diabetes care in the hospital:
standards of care in diabetes—2024. Diabetes Care [In-
ternet]. 2024;47(Supplement 1):S295-306. Disponible en:
https://diabetesjournals.org/care/article/47/Supplement 1/
S295/153950/16-Diabetes-Care-in-the-Hospital-Standards-
of-Care

9. JBDS. Management of hyperglycaemia and steriod therapy
(2023). Available from: www.diabetes.org.uk/joint-briti-
sh-diabetes-society

10. Dhatariya K, Corsino L, Umpierrez GE. Management
of diabetes and hyperglycemia in hospitalized patients.
MDText.com; 2020. Disponible en: https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/books/NBK279093/

11. Camacho-Saavedra LA. Hiperglucemia como factor pro-
nostico de mortalidad en pacientes con SARS-CoV-2. Rev
Soc Peru Med Interna [Internet]. 2020;33(4):151-4. Dispo-
nible en: https://revistamedicinainterna.net/index.php/spmi/
article/view/562

12. Urquizo Ayala, Guillermo Y, Arteaga Coariti, Raul. Dia-
betes e hiperglicemia inducida por corticoides. Rev. Méd.
La paz [online]. 2017, vol.23, n.1, pp.60-68. Disponible
en:  http://www.scielo.org.bo/scielo.php?script=sci_arttex-
t&pid=S1726-89582017000100011

717

13. Tous Lopera R, Coy Barrera AF, Rojas Garcia W.
Hiperglucemia inducida por glucocorticoides en el pa-
ciente hospitalizado: enfoque y manejo. RevACE [In-
ternet]. 2019;6(1):55-61. Disponible en: https://www.
semanticscholar.org/paper/e7fb9b4b7c¢84d2567ca-
be1283ec095f2b7922979

14. Zenz S, Mader JK, Regittnig W, Brunner M, Kor-
satko S, Boulgaropoulos B, Magnes C, Raml R, Narath
SH, Eller P, Augustin T, Pieber TR. Impact of C-Peptide
Status on the Response of Glucagon and Endogenous
Glucose Production to Induced Hypoglycemia in TIDM.
J Clin Endocrinol Metab. 2018 Apr 1;103(4):1408-1417.
doi: 10.1210/jc.2017-01836. PMID: 29408994.

15.Barker HL, Morrison D, Llano A, Sainsbury CAR,

Jones GC. Practical guide to glucocorticoid induced
hyperglycaemia and diabetes. Diabetes Ther [Internet].
2023;14(5):937-45. Disponible en: http://dx.doi.
org/10.1007/s13300-023-01393-6

16. Owen R. Diabetes Distilled: Management of hyper-
glycaemia in people receiving steroid therapy [Internet].
DiabetesontheNet. 2021. Disponible en: https://diabe-
tesonthenet.com/diabetes-primary-care/diabetes-disti-
lled-management-of-hyperglycaemia-in-people-recei-
ving-steroid-therapy/

17. Yanai H, Masui Y, Yoshikawa R, Kunimatsu J,
Kaneko H. Inhibidor de la dipeptidil peptidasa-4 para
la diabetes inducida por esteroides. Diabetes Mundial J.
2010;1(3):99-100. doi:10.4239/wjd.v1.i3.99

18. Li J-X, Cummins CL. Fresh insights into glucocorti-
coid-induced diabetes mellitus and new therapeutic di-
rections. Nat Rev Endocrinol [Internet]. 2022;18(9):540—
57. Disponible en: https://www.nature.com/articles/
s41574-022-00683-6

19. Beshyah SA. An old theme and new technology: Marked
glucocorticoid-induced hyperglycemia in a hospitalized pa-
tient uncovered retrospectively by her flash glucose mo-
nitoring. Journal of Diabetes and Endocrine Practice [In-
ternet]. 2023;06(02):064—7. Disponible en: http://dx.doi.or-
2/10.1055/s-0043-1761198

20. Wallace, M. D. & Metzger, N. L. Optimizacion del trata-

miento de la hiperglucemia inducida por esteroides. Ann.
Pharmacother. 52, 86-90 (2018). Disponible en: https://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28836444/

CAMbios 23(2) 2024 / €981



Abdomen agudo secundario a tuberculosis peritoneal e intestinal. Reporte de caso clinico.

CAMbios. 2024, v.23 (2): €972

" Estéban Andrés Andrade Sandoval, Centro Médico Ocupa-
cional-Previene Salud, Quito-Ecuador
es.andrade05@gmail.com,
https://orcid.org/0009-0009-0270-7185
2| eticia Guadalupe Sanchez Rivera, Hospital de Especialida-
des Carlos Andrade Marin, Servicio de Cirugia General, Qui-
to-Ecuador,
lesanchezri@hotmail.com,
https://orcid.org/0000-0002-3094-0648
3 Carlos Estéban Ochoa Vinueza, Hospital de Especialida-
des Carlos Andrade Marin, Servicio de Cirugia General Qui-
to-Ecuador
carlosesteban91ochoa@gmail.com
https://orcid.org/0009-0009-5262-4468
“Fernando Andrés Neira Quezada, Clinica San Martin de Azo-
gues, Médico Cirujano, Azogues-Ecuador,
andresneiraquezada7@gmail.com,
hitps://orcid.org/0009-0002-6291-7773
5 Fabricio Xavier Galarraga Vaca, Hospital de Especialidades
Carlos Andrade Marin. Pontificia Universidad Catdlica del
Ecuador, Posgrado de Cirugia General. Quito-Ecuador
fabricio.xgv@gmail.com,
hitps://orcid.org/0009-0000-1556-2565
b Geovanna Nataly Jiménez Mejia, Hospital de Especialidades
Carlos Andrade Marin. Universidad de las Américas, Posgrado
de Cirugia General. Quito-Ecuador
geovanna.j. m@hotmail.com,
https://orcid.org/0000-0002-8873-5487

Correspondencia autor:

Leticia Guadalupe Sanchez Rivera
Gonnessiat n 31 Quito-Ecuador
Codigo postal: 170107
Teléfono: (593) 0994904468
lesanchezri@hotmail.com

Copyright:  °HECAM

CAMbios
hitps://revistahcam.iess.gob.ec/index.php/cambios/issue/
archive

e-ISSN: 2661-6947

Periodicidad semestral: flujo continuo

Vol. 23 (2) Jul-Dic 2024

revista.ncam@iess.qgob.ec
DOI: https://doi.org/10.36015/cambios.v23.n2.2024.972

Esta obra esta bajo una licencia
internacional Creative Commons

@258
=TI /iribucion-NoComercial

1/7

INFORMES DE CASO

Abdomen agudo secundario a tuberculosis peritoneal e intestinal.
Reporte de caso clinico.

Acute abdomen secondary to peritoneal tuberculosis. Clinical case report.

Estéban Andrés Andrade Sandoval', Leticia Guadalupe Sanchez Rivera?, Carlos
Estéban Ochoa Vinueza®, Fernando Andrés Neira Quezada*, Fabricio Xavier
Galarraga Vaca®, Geovanna Nataly Jiménez Mejia®.

RESUMEN Recibido: 13-05-2024 Aprobado: 23-10-2024 Publicado. 22-10-2024

INTRODUCCION. En Ecuador se diagnosticaron 6094 nuevos casos de tuberculosis en el
2018, siendo la mayoria diagnosticados en las provincias de la costa Las presentaciones extra-
pulmonares abarcan una minoria de casos, y la tuberculosis abdominal (intestinal y peritoneal)
solo representan el 2,5%, sin embargo, esta prevalencia esta en incremento debido al aumento
de la sobrevida de pacientes inmunodeprimidos. Las manifestaciones clinicas de esta son muy
inespecificas y puede presentarse como formas ulcerativas o estenosantes (tuberculosis in-
testinal) y ascitica o adherencial (tuberculosis peritoneal), pudiendo similar a la enfermedad de
Crohn y a la carcinomatosis peritoneal, respectivamente. El manejo de tuberculosis abdominal
no complicada se realiza con esquema antifimico similar al empleado en tuberculosis pulmonar,
reservando la cirugia para casos de perforacion u obstruccion intestinal, fistulas, abscesos o
hemorragia. CASO CLINICO. Paciente masculino de 28 afios con antecedente de enfermedad
linfoproliferativa en estudio, presentd cuadro de abdomen agudo secundario a perforacion in-
testinal, identificando durante periodo transquirtrgico multiples adenopatias accidentadas con
produccion de secrecién caseosa, con resultado histopatolégico de tuberculosis peritoneal e
intestinal, requiriendo multiples intervenciones quirtrgicas por formacion de fistulas intestinales.
DISCUSION. La tuberculosis abdominal se presenta predominantemente en adultos jovenes,
afectando generalmente la region ileocecal, siendo el abdomen agudo una presentacion poco
frecuente, por lo que no existe recomendaciones para el manejo quirargico de dichas compli-
caciones, recomendamos se tome en consideracién caracteristicas generales para el manejo
de fistulas de otras causas inflamatorias/infecciosas, siendo fundamental el tiempo en que se
planifique la resolucion quirirgica de esta. CONCLUSION. La tuberculosis es un problema de
salud publica que puede afectar a diferentes 6rganos y sistemas, implicando que su sintoma-
tologia sera diversa e inespecifica, requiriendo alta sospecha clinica y epidemiolégica para
realizar un diagnoéstico y tratamiento oportuno que permita mejorar el pronéstico y calidad de
vida del paciente.

Palabras clave: Tuberculosis; Peritonitis Tuberculosa; Abdomen Agudo; Tuberculosis Gastroin-
testinal; Tuberculosis Pulmonar; Salud Publica.

ABSTRACT

INTRODUCTION. In Ecuador, 6,094 new cases of tuberculosis were diagnosed in 2018. Most
of these occurred in the coastal region. Extrapulmonary presentations cover a minority of cases
and abdominal tuberculosis (intestinal and peritoneal) only represents 2.5%, however, this pre-
valence is increasing due to the increased survival of immunosuppressed patients. The clinical
manifestations of this are non-specific and can present as ulcerative or stenosing forms (intes-
tinal tuberculosis) and ascites or adhesion (peritoneal tuberculosis) and may be like Crohn’s
disease and peritoneal carcinomatosis, respectively. The management of uncomplicated abdo-
minal tuberculosis is carried out with an antifimic scheme like that used in pulmonary tubercu-
losis, reserving surgery for cases of intestinal perforation or obstruction, fistulas, abscesses, or
hemorrhage. CLINICAL CASE. A 28-year-old male patient with a history of lymphoproliferative
disease under study presented symptoms of acute abdomen secondary to intestinal perforation,
identifying during the surgical period multiple irregular lymphadenopathies with production of
caseous secretion, with histopathological results of peritoneal and intestinal tuberculosis, requi-
ring multiple surgical interventions for formation of intestinal fistulas. DISCUSSION. Abdominal
tuberculosis occurs predominantly in young adults, generally affecting the ileocecal region, with
acute abdomen being a rare presentation, so there are no recommendations for the surgical
management of these complications. We recommend that general characteristics be taken into
consideration for the management of fistulas from other inflammatory/infectious causes, being
essential the time in which the surgical resolution is planned. CONCLUSION. Tuberculosis is a
public health problem that can affect different organs and systems, implying that its symptoms
will be diverse and non-specific, requiring high clinical and epidemiological suspicion to make a
timely diagnosis and treatment that improves the patient’s prognosis and quality of life.
Keywords: Tuberculosis; Peritonitis, Tuberculous; Abdomen, Acute; Tuberculosis, Gastrointes-
tinal; Tuberculosis, pulmonary; Public Health.
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INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es un problema de salud publica de acuerdo
con los datos de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)!,
globalmente en el afio 2022, se diagnostico de TB a 7,5 millon de
personas, siendo 16% superior a lo diagnosticado en 2021, 28%
en relacion con 2020 y el nimero mas alto diagnosticado desde
el inicio de monitoreo de TB en mitad de 1990% En Ecuador
para finales del 2018, se diagnosticaron 6094 nuevos casos, con
una tasa de incidencia de 34,53 casos por cada 100.000 habi-
tantes, siendo las provincias mas afectadas Guayas (48,34%), El
Oro (7,30%), Los Rios (5,91%) y Pichincha (4,58%)>.

La forma de presentacion mas comtn de TB es la pulmonar, con
las formas extrapulmonares representando una minoria de casos,
siendo los sitios mas comunes: ganglios linfaticos, tracto geni-
tourinario, pleural diseminada o miliar, 6sea y articular, sistema
nervioso central y 6rganos abdominales', esta tltima represen-
tando el 2,5% de los casos extrapulmonares* y dentro de esta, la
tuberculosis peritoneal (PTB) representa el 0.1 a 0.7% de todas
las infecciones por TB *¢. La prevalencia de TB abdominal se
encuentra en aumento debido a la alta prevalencia de estados
inmunodeprimidos, como infeccion por VIH y hepatopatia al-
cohdlica, ademds de factores demograficos como aumento de
migracion a zonas endémicas o contacto con casos conocidos o
sospechosos >7%,

La TB abdominal puede afectar a cualquier zona del tubo diges-
tivo, sin embargo la zona mas afectada es la ileocecal, debido
a la alta densidad de tejido linfoide* y se puede se desarrollar
como resultado de la reactivacion de una TB latente, que puede
darse por diseminacion hematogena de un foco pulmonar pri-
mario, ruptura de nddulos linfaticos caseosos, diseminacion di-
recta de otro foco intestinal, contaminacion directa de quienes
reciben dialisis peritoneal o ingesta de productos lacteos con-
taminados®®. Las manifestaciones clinicas son inespecificas y
pueden persistir por semanas ¢ incluso afos, en cuanto a la TB
intestinal puede mostrarse como una forma ulcerosa (diarrea,
malabsorcion, sintomas sistémicos de infeccién por TB) y una
estenosante (obstruccion), mientras que la PTB puede manifes-
tarse como una forma ascitica (ascitis, dolor abdominal, disten-
sion, fiebre, sintomas sistémicos de infeccion por TB) y una ad-
herencial (obstruccion) +10-14.16,

En el diagnostico de PTB el estudio de liquido ascitico es fun-
damental, siendo los exdmenes mas comunes, la tincion/frotis y
cultivo de bacilos acidorresistentes (sensibilidad 0-6% y de 21
a 35%, respectivamente)™ !, gradiente de albiimina sérica /asci-
tica (SAAG), donde un indice <1,1 g/L tiene una sensibilidad del
100% de etiologia no portal5 y el estudio citologico, observando
globulos blancos en rangos de 500 a 1500 células/mm?, de pre-
dominio linfocitario, visto en el 68% de los casos!’, viendo en la
falla renal predominio de neutrdfilos °. En los examenes bioqui-
micos, se observa una elevacion de marcador tumoral CA-125
un punto de corte de 35 U/ml tiene una sensibilidad y especi-
ficidad de 83.33% y 50% respectivamente, para PTBS. Medir
la adenosina desaminasa (ADA) a mostrado una sensibilidad
y especificidad >90% cuando su valor es >30 U/L > 517, Otro
examen que ha tomado relevancia en las técnicas de amplifica-

2/7

cién de ADN, como lo es el PCR en tiempo real, que tienen una
sensibilidad y especificidad de 93.7% y 91.7% respectivamente
en casos de TB pulmonar®, recordando que 15 a 25% de PTB
tienen TB pulmonar concomitantemente '3.

Los estudios de imagen empleados suelen ser la ecografia y la
tomografia computarizada (TC)', en el primero se observa as-
citis y adherencias, las cuales tienen una imagen de septos li-
neales entre las asas intestinales y pared abdominal'®. En cuanto
a la TC se puede observar un peritoneo engrosado, nodular, en
ciertos casos acompanado de hipervascularidad, asas mates y la
presencia de masas en el omento, ademas de ascitis'®, hallazgos
similares a los observados en la carcinomatosis peritoneal'’, lo
que hace a la PTB un diagnéstico deferencial dentro de las pato-
logias neoplasicas avanzadas'®*%.

En cuanto al diagnostico de TB intestinal es usualmente me-
diante colonoscopia y endoscopia con toma de al menos 8 biop-
sias 224, Los hallazgos mas frecuentes suelen ser una mucosa
irregular, nodular, eritematosa y edematosa con areas de ulcera-
cion, caracteristicas similares a las observadas en la enfermedad
de Crohn #, ademas se observan también granulomas que tienen
a ser confluentes ubicados en el lecho de la tlcera #. En los estu-
dios tomograficos pueden observarse areas de estenosis cortas,
concéntricas y lisas, con dilatacion pre-estendtica, asi como en-
grosamiento de la pared intestinal y la presencia de adenomega-
lias abdominales con necrosis central, colecciones intraabdomi-
nales o inflamacién peritoneal 3%,

Cabe mencionar que, si a pesar de todo persisten dudas diagnos-
ticas, se requiere biopsia peritoneal, la cual es el gold standard
para PTB, mas no para TB intestinal. Se puede observar un pe-
ritoneo engrosado con tubérculos amarillo-blanquecinos, engro-
samiento con adherencias que pueden extenderse a 6rganos ad-
yacentes o solo un peritoneo engrosado, dicha biopsia mostrara
un reporte histopatologico de granulomas caseosos en un 70 a
95% de los casos 7.

El tratamiento de eleccion para TB abdominal no complicada
(intestinal y peritoneal) es esquema de 2 meses de isoniazida,
rifampicina, pirazinamida y etambutol, seguido de 4 meses de
rifampicina e isoniacida *. Con respuesta observable alrededor
de los 3 meses. La cirugia se reserva para casos en los que se
evidencia perforacion u obstruccion intestinal, fistulas, abscesos
0 hemorragia >.

Por todo lo descrito este trabajo de investigacion tiene como ob-
jetivo aumentar el conocimiento cientifico sobre formas poco
comunes de TB extrapulmonar y a su vez aumentar la sospecha
clinica y epidemioldgica de TB y sus formas tanto pulmonar
como extrapulmonar dentro de los diagnosticos diferenciales,
tomando en cuenta que somos un pais endémico con niveles ele-
vados de TB.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 28 afios, nacido y residente en Tonchi-
giie-Esmeraldas, bachiller, en union libre, con antecedente de
sindrome mielodisplasico en estudio, acudié con cuadro de
dolor abdominal intenso de 24 horas de evolucion, pérdida de

CAMbios 23(2) 2024 / €972



Abdomen agudo secundario a tuberculosis peritoneal e intestinal. Reporte de caso clinico.

peso de 10 kg aproximadamente en 1 afo. Durante valoracion
se evidenci6 taquicardico, hipotenso, afebril, con adenomegalias
cervicales, dolor abdominal difuso y signos de irritacion perito-
neal, en paraclinicos lo descrito en tabla 1, tomografia simple y
contrastada (TC S/C) de abdomen y pelvis con evidencia de gas
y liquido libre extra luminal como se observa en Ilustracion 1.

Tabla 1 Resultados de laboratorio

Examen Valor Rangos de referencia
Hemoglobina (Hb) 11,2 g/dL 14-18
Leucocitos 11.200 4.290-9.870
Neutrofilos (PMN) 96% 40-65
Hematocrito (Hto) 34,10% 433-52.8
Plaquetas 541.000 130.000 —400.000
pH 7,42 7.30-7.40
Presion parcial de 33 mmHg 35-45

CO2 (PCO2)

Presion parcial de O2 79 6580

(PO2)

Bicarbonato (HCO3) 22,9 mmol/L 21-29

Exceso de Bases (BE) -2,6 mmol/L 0-3

Acido Lactico 1,2 04-22

Tlustracion 1 Tac S/C de abdomen y pelvis. A. Vista axial B. Vista coronal.

Presencia de liquido libre en todos los cuadrantes abdominales, colecciones
intraabdominales e interasas con burbujas de aire libre en relacion con
neumoperitoneo, ademas presencia de nddulos mesentéricos.

Se diagnostico de sepsis de foco abdominal con perforacion de
viscera hueca y se realizo el 13.06.2023 laparotomia explora-
toria con los siguientes hallazgos quirtirgicos (ilustracion 2):

- Peritonitis generalizada, con 1500 ml de liquido purulento e
intestinal en los cuatro cuadrantes.

- Gleras fibrino-purulentas en toda la extension de yeyuno,
ileon y colon.

- Extenso complejo adherencial (adherencias Zhulke III, IV).

- Perforacion a nivel cecal y en borde mesentérico de ileon
distal aproximadamente a 30 cm de la valvula ileocecal,
ambas con salida activa de liquido intestinal, ademas de
ciego hipoperfundido

- Multiples adenopatias de consistencia fragil en mesocolon
y mesenterio, varias accidentadas, con produccion blanque-
cina espesa de aspecto caseoso.

Por lo descrito se realizo hemicolectomia derecha mas resec-
cion intestinal mas omentectomia parcial mas adhesiolisis mas

CAMbios 23(2) 2024 / €972

Tlustracion 2 Imagen transquirargica. Multiples adenopatias de consistencia
fragil en toda la extension de mesocolon y mesenterio, muchas de ellas
accidentadas, con produccion blanquecina espesa de aspecto caseoso

confeccion de ileostomia terminal mas lavado de cavidad y co-
locacion de drenajes. Tras procedimiento quirtirgico ingresé a
piso de cirugia general donde se mantuvo con antibioticoterapia
(ureidopenicilina), analgesia y compensacion hidro-electroli-
tica. Present a las 48 horas episodio de distension y dolor abdo-
minal intenso con produccion de liquido intestinal por drenaje,
se colocd sonda nasogastrica (SNG) y se realizo laparotomia ex-
ploratoria observando los siguientes hallazgos quirtrgicos:

- Peritoneo a su apertura con salida de abundante liquido in-
testinal.

- Pared de intestino delgado acartonada friable con sangrado
facil y con nddulos de material caseoso sobre pared intes-
tinal y abdominal.

- Omento engrosado, con presencia de nodulaciones descritas
previamente.

- Sin evidencia de perforacion desde angulo de Treitz hasta
ileostomia, mufion de colon transverso, descendente y
sigma sin areas de perforacion.

- Estdbmago, higado, vesicula, duodeno, indemnes.

Por lo que se realiz6 omentectomia parcial mas lavado y drenaje
de cavidad abdominal con colocacion de drenajes. Posterior a
esta intervencion paciente permanecio estable, el 17.06.2023 se
coloco catéter venoso central (CVC) sin complicaciones e inicid
nutricion parenteral total (NPT) con relacion 100:1 y factor de
estrés de 1,75. Mantuvo evolucion estacionaria, con produccion
por SNG de 162 ml de liquido géstrico, por lo que se retird la
misma el 18.06.2023e inici6 dieta liquida estricta, con adecuada

3/7



CAMBYOS

Sanchez LG, Ochoa CE, Neira FA, Galarraga FX, Jiménez GN, Andrade EA.

tolerancia. El 20.06.2023 se inici6 octredtide con el objetivo de
reducir la produccion del débito de los drenajes, mismos que
mantenian con producciones mayores a 300 ml de caracteris-
ticas intestinales.

El 22.06.2023 se recibi6 resultado de histopatoldgico con re-
porte de serosa intestinal, meso adyacente, tejido adiposo, ciego
y epiplon con varios granulomas de material caseoso central
y en periferia linfocitos y células gigantes tipo Langhans, ha-
llazgos sugestivos de tuberculosis, iniciando por infectologia
manejo antifimico con esquema de rifampicina (150mg) mas pi-
razinamida (400 mg) mas etambutol (275 mg) mas isoniacida
(75 mg) por 2 meses, seguido de fase de consolidacion con ri-
fampicina e isoniacida por 7 meses. Se solicitd serologia para
VIH con resultado negativo. En tomografia de torax se evi-
dencio6 en pleura parietal imagenes sugestivas de coleccion vs
implante tumoral (Tlustracién 4). Se realizé broncoscopia con
toma de muestras, cuyos resultado fue positivo para tuberculosis
pulmonar, por lo que se indico aislamiento respiratorio.

Ilustracion 3 Tac de torax: Nodulaciones en pleura parietal hipodensas

El 26.06.2023 paciente taquicardico, con dolor abdominal y
salida de liquido intestinal, sangre y gas por herida quirtirgica,
requiriendo nueva laparotomia exploratoria evidenciando los si-
guientes hallazgos quirtirgicos:

-Salida de liquido intestinal a través de herida quirurgica.

-Abdomen congelado, con presencia de gleras fibrino puru-
lentas, con adherencias que impiden franquear dicho con-
glomerado, por lo que no se puede identificar perforacion.

-Coagulos de sangre en cantidad de 300 ml aproximada-
mente.

L .
Tlustracion 4 Sistema de presion negativa

Por tales hallazgos se optd por realizar lavado y secado de ca-
vidad mas confeccién de sistema de presion negativa, diagnos-
ticando de fistula entero-atmosférica mas abdomen Bjork 4.
Se mantuvo a paciente en nada por via oral (NPO) con aporte
nutricional por NPT durante 14 dias recalculando la misma de
acuerdo con los resultados de exdmenes de control, disminu-
yendo al séptimo dia el factor de estrés a 1,5, por evidenciar
patron colestasico elevado.

El 4.07.2023 se inicié nuevamente dieta por via oral con aporte
de modulos proteicos, por desnutricion proteico-calérica (hi-
poalbuminemia 2,6 g/dL e hipoproteinemia 5,3g/dL respec-
tivamente) a lo que mostrd adecuada tolerancia, sin aumento
en la produccion del sistema de presion negativa e ileostomia
que mantuvieron producciones en promedio de 328 y 232 ml,
respectivamente, por lo que el 7.07.2023 se suspendi6 NPT y
se retird6 CVC. Para el 11.07.2023, se evidenci6 adecuado pro-
ceso de granulacion de herida, se realizd aproximacion de piel
y cambio de sistema de presion negativa. Control de perfil pro-
teico proteinas totales en 7g/dl y albumina en 3,4 g/dl.

Por parte de infectologia debido a que paciente se mantuvo en
NPO se modifico esquema antifimico el 26.06.2023 a levofloxa-
cino (750 mg), linezolid (600 mg) y amikacina (900 mg), en ad-
ministracion IV, volviendo a esquema previamente descrito el
17.07.2023, una vez que se mantuvo adecuada tolerancia oral.

Permanecio6 con adecuada evolucion, producciones por sistema
de presion negativa inferiores a 200 ml en promedio e ileostomia
sobre los 500 ml en promedio. El 27.07.2023 se realizé nuevo
control nutricional evidenciando los resultados descritos en la
tabla 2. El 8.08.2023 al mantener estabilidad hemodinamica,
adecuado estado nutricional y produccion por fistula menor de
10 ml, se decidio realizar cierre de fistula entero-cutanea mas
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plastia y cierre de pared abdominal. El 12.08.2023 al mantenerse
estable con ileostomia vital y productiva (heces pastosas) se de-
cidi6 alta hospitalaria, gestionando manejo antifimico domici-
liario.

Tabla 2 Resultados de laboratorio

Examen Valor Rangos de referencia
Hb 11.9 g/dl 14-18

Hto 35.2% 433-5238
Leucocitos 7.240 4.290-9.870

PMN 68,20% 40-65

Plaquetas 360.000 130.000 —400.000
Proteinas totales 7.2 g/dl 6.6-8.7

Albimina 3,8 g/dl 3.5-55

Un mes después, el 15.09.2023 se da seguimiento en consulta
externa, observando herida quirargica con adecuada cicatriza-
cion e ileostomia vital con produccion de heces pastosas.

DISCUSION

La TB gastrointestinal afecta predominantemente a adultos
jovenes, entre los 21 y 40 afios?®, manifestandose con sinto-
matologia inespecifica, siendo el dolor abdominal el sintoma
mas comun?, aunque la TB intestinal presentarse como una
forma ulcerosa y una estenosante y la PTB como ascitis o
sindrome adherencial®!®!4 afectando a cualquier parte del
tubo digestivo, con predominio de la zona ileocecal®, lo que
se pudo observar en este caso. Es importante mencionar que
en nuestro caso hubo una afectacion simultanea tanto pul-
monar como gastrointestinal, algo que de acuerdo con Abi
et al. 2022" se da entre el 15 a 25% de pacientes, lo que im-
plica mantener en aislamiento respiratorio hasta descartar la
existencia de esta.

A pesar de que en el caso el cuadro inicial fue un abdomen
agudo, esprimordial conocer que la PTB y la TB intestinal
pueden simular una carcinomatosis peritoneal y una enfer-
medad de Crohn, respectivamente, siendo importante man-
tener estas etiologia dentro del diagnostico diferencial ya
que el manejo erréneo de estas puede llevar a la progresion
de la enfermedad con sus complicaciones respectivas.

El manejo antifimico indicado para la TB abdominal (intes-
tinal y PTB) no complicada es un esquema de 2 meses de
isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol, seguido
de 4 meses de rifampicina e isoniacida’, sin existir proto-
colos en cuando al manejo quirtrgico de sus complicaciones,
en especifico en cuanto al manejo de las fistulas, por lo que
recomendamos se tome en consideracion caracteristicas ge-
nerales para el manejo de estas, es decir control de la sepsis,
optimizacion del estado nutricional, cuidados de la herida, y
fundamentalmente el tiempo en que se planifique el cierre,
siendo el tiempo 6ptimo minimo 6 semanas desde la Gltima
cirugia®.
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CONCLUSIONES

La tuberculosis es una enfermedad endémica del Ecuador y es
considerada un problema de salud publica, si bien su presentacion
clinica mas frecuente es la pulmonar, no se debe olvidar que puede
manifestarse con afectacion de diferentes organos, implicando que
su clinica va a ser muy diversa e inespecifica, requiriendo alta sos-
pecha clinica y epidemioldgica para realizar un diagndstico opor-
tuno, que puede evitar complicaciones como las observadas en
este caso, mejorando el prondstico y calidad de vida del paciente.
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INFORMES DE CASO

Criptococosis diseminada en VIH/SIDA: un llamado a la sospecha
clinica.

Disseminated cryptococcosis in HIV/AIDS: a call for clinical suspicion.

Jesus Elias Dawaher Dawaher'?, Gabriela Estefania Medina Salinas?, Evelyn
Elizabeth Castro Reyes?

Recibido: 11-06-2024 Aprobado: 12-07-2024 Publicado: 31-10-2024
RESUMEN

La criptococosis es una enfermedad micética de distribucién global, cuya causa es
en general, la reactivacion de una infeccion latente en personas con inmunodepre-
sion, meses o afnos después de la exposicion inicial. La criptococemia, es la manifes-
tacibn mas clara de enfermedad diseminada y se asocia con un alto porcentaje de
meningitis criptocdcica.

Se presenta el caso de una mujer de 25 afios de edad, con diagnéstico reciente de
infeccion por VIH, cuya sintomatologia preponderante fue la diarrea crénica con pér-
dida de peso significativa y alzas térmicas, con pocas manifestaciones neurologicas.
Por persistencia de fiebre, se realizaron hemocultivos con desarrollo de Cryptococ-
cus y posteriormente una puncion lumbar con igual crecimiento microbiolégico en
liquido cefalorraquideo. Se consider6 por tal motivo, un caso de criptococosis dise-
minada en una paciente inmunodeprimida.

Este caso destaca la necesidad de mantener un alto indice de sospecha de cripto-
cocosis, incluso en presencia de una clinica atipica, y la conveniencia de realizar
pruebas de deteccidén sistematica en pacientes con VIH/SIDA, con el objetivo de
mejorar el diagndstico y el manejo oportuno de esta infeccion potencialmente mortal.
Palabras clave: Infecciones por VIH; Criptococosis; Infecciones Fungicas Invasoras;
Infecciones Fungicas del Sistema Nervioso Central; Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida; Infecciones Oportunistas Relacionadas con el SIDA.

ABSTRACT

Cryptococcosis is a fungal disease with global distribution. The cause is generally the
reactivation of a latent infection in immunosuppressed patients, months or years after
the initial exposure. Cryptococcemia is the clearest manifestation of disseminated
disease and is associated with a high percentage of cryptococcal meningitis.

The case of a 25-year-old woman with a recent diagnosis of HIV infection is pre-
sented, whose predominant symptoms were chronic diarrhea with significant weight
loss and fever, with few neurological manifestations. Due to persistence of fever,
blood cultures were performed with the isolation of Cryptococcus and subsequently a
lumbar puncture with the same microbiological growth in cerebrospinal fluid. For this
reason, a case of disseminated cryptococcosis in an immunosuppressed patient was
considered.

This case highlights the need to maintain a high index of suspicion for cryptococco-
sis, even in the presence of atypical symptoms, and the need of routine screening in
patients with HIV/AIDS, with the aim of improving diagnosis and timely management
of this potentially deadly infection.

Keywords: HIV Infections; Cryptococosis; Invasive Fungal Infections; Acquired Im-
munodeficiency Syndrome; AIDS-Related Opportunistic Infections.
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Criptococosis diseminada en VIH/SIDA: un llamado a la sospecha clinica.

INTRODUCCION

La criptococosis diseminada es una infeccion fingica grave y po-
tencialmente mortal causada por la levadura encapsulada Cryp-
tococcus neoformans y especies relacionadas. Esta enfermedad
representa un importante problema de salud publica, particular-
mente en pacientes inmunocomprometidos, como aquellos con
VIH/SIDA, trasplantes de 6rganos o terapias inmunosupresoras'.
El hongo Cryptococcus se encuentra cominmente en el medio
ambiente, presente en el suelo y excrementos de aves, especial-
mente palomas. La criptococosis diseminada puede manifestarse
en diversas formas clinicas, siendo la meningitis criptococica la
presentacion mas comun y grave. El hongo diseminado alcanza
el sistema nervioso central, causando una meningitis cronica y
persistente, que puede provocar sintomas neurologicos graves
como cefalea intensa, fiebre, nauseas, vomitos y alteracion de la
conciencia®®.

Ademas de la afectacion del sistema nervioso central, la criptoco-
cosis también puede presentarse como una infeccion diseminada
en otros organos, como los pulmones, la piel, los huesos y las
articulaciones. Estas manifestaciones extra neurologicas pueden
ocurrir de forma aislada o en conjunto con la meningitis cripto-
cocica.

A pesar de los avances en el diagndstico y el tratamiento antifin-
gico, la criptococosis diseminada sigue siendo una amenaza signi-
ficativa, especialmente en regiones con altas tasas de infeccidén por
VIH y recursos limitados para el manejo de esta enfermedad '. Por
lo tanto, es fundamental mejorar el indice de sospecha, la detec-
cion temprana y el acceso a terapias efectivas para reducir la mor-
bilidad y mortalidad asociadas a esta infeccion fungica.

Presentamos el caso de una paciente con criptococosis disemi-
nada, con manifestaciones inespecificas, para generar un llamado
a la sospecha clinica en pacientes severamente inmunosupri-
midos y realizar una revision del tema y la conducta diagnostica
y terapéutica a seguir considerando la realidad del pais.

CASO CLiNICO

Se trata de paciente femenina de 25 afios, quién presentd diarrea
cronica, fiebre, diaforesis nocturna y acude a médico que solicita
estudios incluido prueba de VIH de cribado, resultando positivo.
Es ingresada evidenciandose emaciacion, disnea y fiebre, cefalea
leve y dolor a la flexion cervical, sin otros hallazgos al examen
fisico exhaustivo. Se toman hemocultivos al ingreso.

En los estudios de laboratorio se evidencia anemia leve (micro-
citica hipocrémica), trombocitopenia moderada, carga viral de
VIH en 396000 copias/ml , contaje de linfocitos T CD4+ en 33
cél/mm?, prueba para sifilis treponémica negativo, prueba de re-
accion en cadena de la polimerasa (PCR) para tuberculosis en
esputo, no detectado. Se realiza tomografia de torax donde se
reporta pequefio nodulo pulmonar en el segmento anterior del
16bulo superior izquierdo que mide 5.9 mm, discreto incremento
de la densidad del parénquima pulmonar de manera generalizada
y leve engrosamiento interlobulillar predominantemente basal.

Dos dias después, se recibieron los resultados de los hemocul-
tivos con crecimiento de levaduras encapsuladas, realizandose
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estudio de FilmArray® con reporte de Cryptococcus neofor-
mans/gattii, por lo que se ampliaron los estudios con la realiza-
cion de tomografia de craneo simple (sin alteraciones) y puncion
lumbar, para estudio del liquido cefalorraquideo (LCR) para ana-
lisis, el cudl era de caracteristicas normales, pero el estudio de
tinta china es informado como positivo para microorganismos le-
vaduriformes sugestivos de Cryptococcus spp. (fig. 1). Se inicia
anfotericina desoxicolato mas fluconazol a altas dosis. Otros es-
tudios de extension realizados estuvieron sin alteraciones rele-
vantes.

O

Figura 1. Liquido cefalorraquideo en tincién de tinta china positivo. Se

resalta con rojo las levaduras encapsuladas sugestivas de Cryptococcus spp.
Fuente: Elaboracion propia

Los reportes definitivos de los hemocultivos y el cultivo del
LCR, al séptimo dia recuperan Cryptococcus spp sensible a an-
fotericina y fluconazol.

Se realizaron punciones lumbares control a los dias 14 dias y
21 dias y, aunque se evidenciaban levaduras encapsuladas a la
tinta china, en los cultivos reportados posteriormente no hubo
crecimiento fingico, al igual que en los hemocultivos control
tomados a los 5 dias de tratamiento.

A los 28 dias de los medicamentos antifingicos, se inicia tra-
tamiento antirretroviral con tenofovir/lamivudina/dolutegravir
y se suspende la anfotericina B, pasando a terapia de consoli-
dacion con fluconazol y egresa a las 48 horas, en buenas con-
diciones generales. Es evaluada posteriormente en consulta ex-
terna, permaneciendo asintomatica, con un descenso de la carga
viral para VIH en tres logaritmos, al mes de tratamiento. A las
ocho semanas se reduce dosis de fluconazol para terapia de man-
tenimiento, persistiendo con carga viral para VIH indetectable y
ascenso del contaje de linfocitos T CD4+ superior a 100 células/
mm’.
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DISCUSION

La criptococosis diseminada es una complicacion grave y poten-
cialmente mortal en pacientes inmunocomprometidos. Especial-
mente en aquellos con infeccion por VIH y recuento de linfocitos
T CD4+ bajo. En los tltimos afios su incidencia ha disminuido
significativamente en los paises con amplia cobertura de terapia
antirretroviral, pero sigue siendo un problema de salud publica
en regiones donde el acceso al tratamiento del VIH es limitado'.

Se estima que a nivel mundial ocurren aproximadamente 223,100
casos de criptococosis meningea cada afio, con una tasa de mor-
talidad del 15% al 30% en paises de altos ingresos y del 30%
al 60% en paises de ingresos bajos y medianos’. En Latinoamé-
rica, segun datos de la Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS), la incidencia de criptococosis meningea varia entre 0.6
y 7.3 casos por cada 100,000 habitantes. Los paises de Latinoa-
mérica con mayor incidencia reportada son Brasil, México y Co-
lombia®’.

En un estudio realizado en Brasil, se estimo que la incidencia de
criptococosis meningea en pacientes con VIH/SIDA era de 6.8
casos por cada 100,000 habitantes®. Mientras en México y Co-
lombia las incidencias reportadas son de 3.3 casos y 2.5 casos de
criptococosis meningea por cada 100,000 habitantes respectiva-
mente, en pacientes con VIH/SIDA® '°.

Al no disponerse de forma amplias métodos diagndsticos rutina-
rios en el Ecuador, podria contribuir al subdiagnéstico y no tener
casuistica clara, a diferencia de los paises mencionados, donde se
realiza pesquisa para dicho hongo en todo paciente con VIH en
fase avanzada de enfermedad.®°.

La presentacion clinica de esta enfermedad puede variar depen-
diendo de la localizacion y extension de la infeccion. Las lesiones
cutaneas pueden ser la primera manifestacion de la criptococosis
diseminada. En pacientes gravemente inmunocomprometidos,
la infeccion puede diseminarse a través del torrente sanguineo
y afectar multiples 6rganos. Ademas de las manifestaciones pul-
monares o meningeas, pueden presentarse sintomas como fiebre,
malestar general, pérdida de peso y lesiones cutaneas. La disemi-
nacion a organos como el higado, el bazo, los rifiones o las glan-
dulas suprarrenales también es posible. La presentacion clinica
puede variar segin el estado inmunitario del paciente''.

La criptococosis meningea es la manifestacion clinica mas fre-
cuente y grave de la enfermedad. Los sintomas mas comunes in-
cluyen cefalea, fiebre, nauseas, vomitos, alteracion del nivel de
conciencia y rigidez de nuca. Puede haber signos de aumento de
la presion intracraneal, como edema de papila o paralisis de ner-
vios craneales. En algunos casos, se pueden desarrollar complica-
ciones como hidrocefalia, infartos cerebrales o criptococomas!'?.

El diagnostico de la criptococosis diseminada se basa en una
combinacion de pruebas de laboratorio que permiten la identifi-
cacion del hongo. La tincion de tinta china del liquido cefalorra-
quideo (LCR) o de otras muestras clinicas, permite la visualiza-
cion de las capsulas caracteristicas de Cryptococcus. Esta prueba
tiene una alta sensibilidad (>90%) y es rapida de realizar. El
cultivo de muestras clinicas (LCR, esputo, piel, etc.) en medios
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apropiados, permite la identificacion y caracterizacion del hongo
y es la prueba de referencia, pero puede tardar varios dias en ob-
tener resultados. La prueba de deteccion de antigeno criptococico
por aglutinacion en latex, en suero, LCR u otras muestras, es una
prueba rapida y con alta sensibilidad (>90%) y especificidad®¢
y, especialmente en el caso de LCR alcanza una sensibilidad del
98% y una especificidad del 99%, con una concordancia con
los cultivos del 98%, estableciéndose que su positividad en un
primer episodio de meningitis criptocdcica es diagnostica 2. La-
mentablemente, este estudio no esta disponible en el Ecuador de
forma rutinaria. Al no disponerse de esta prueba, pero si la pun-
cion lumbar el diagnostico en la paciente se baso en la tinta china.

Tabla 1. Resumen del enfoque diagnodstico de la meningitis criptococica
segin la Organizacién Mundial de la Salud. Se resalta con el rectangulo
rojo la prueba disponible en la paciente.

Resumen del enfoque diagndstico de la meningitis criptocdcica

Puncién lumbar disponible  Puncién lumbar ne
disponible o contraindicada
Antigeno  eniptocicico  en
criptecdcico  (prueba de flujo lateral de suero, plasma o sangre (de
preferencia) preferencia, usando la prueba
de flujo lateral), tratamiento
inmediato y derivacion para
completar 1a investigacion
Denvaciém  imediata  para
completar |a investigacidn

Prueba ripida de deteccion  Antigeno criptocdcioo en LCR
del  antigeno
disponible

Prucha rapida de deleccién | Timia chima en LCR
del antigeno criptocicico no

disponible

Fuente: Directrices para el diagnéstico, la prevencion y el tratamiento de
la criptococosis en adultos, adolescentes y nifios con infeccion por el VIH.
Organizacién Panamericana de la Salud. 2023 p.4. Se resalta en el cuadro la
estrategia realizada con la paciente®.

Las pruebas de imagen como la tomografia computarizada (TC)
o resonancia magnética (RM) cerebral pueden mostrar hallazgos
sugestivos de criptococomas o hidrocefalia y la radiografia o TC
de torax, pueden evidenciar infiltrados pulmonares o nodulos'?.

El tratamiento de la criptococosis diseminada es complejo y re-
quiere un enfoque multidisciplinario. Los objetivos principales
son erradicar la infeccion, prevenir las complicaciones y reducir
la mortalidad. El manejo de esta enfermedad se divide en tres
fases: induccion, consolidacion y mantenimiento’.

La anfotericina B liposomal se ha reconocido durante mucho
tiempo como menos nefrotdxica que la anfotericina B conven-
cional. En entornos de altos ingresos, la accesibilidad de la an-
fotericina B liposomal llevo al establecimiento de un régimen de
3-4 mg/kg al dia mas 25 mg/kg de flucitosina cuatro veces al dia
durante 2 semanas como tratamiento de induccion estandar®.

Sin embargo, en entornos de bajos ingresos, donde este antifiin-
gico no esta disponible, llevaron a estudios que exploraron re-
gimenes alternativos. La monoterapia con fluconazol, incluso a
dosis altas, se asoci6 con alta mortalidad. Una combinacion oral
de fluconazol 1200 mg/dia y flucitosina 25 mg/kg cuatro veces al
dia mostr6 mejores resultados. Agregar un ciclo corto de 5-7 dias
de anfotericina B a 1 mg/kg/dia al fluconazol oral o a la combina-
cion de fluconazol y flucitosina orales mostré tasas de eliminacion
de Cryptococcus similares a las de 14 dias de anfotericina B®.
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El ensayo ACTA de fase 3 en Africa encontré que 1 semana de
anfotericina B 1 mg/kg/dia mas flucitosina, seguida de fluco-
nazol 1200 mg/dia en la segunda semana fue el mejor régimen
de induccidn, con 24% de mortalidad a 10 semanas'®. Este ré-
gimen fue adoptado como preferido por la OMS y las directrices
del sur de Africa.

Posteriormente, el estudio AMBITION-cm compard una dosis
unica de 10 mg/kg de anfotericina B liposomal con 1200 mg de
fluconazol oral al dia mas 25 mg/kg de flucitosina cuatro veces
al dia durante 2 semanas con el régimen OMS, encontrando que
el nuevo régimen cumplia con los criterios de no inferioridad
y era mejor tolerado®. Las directrices de la OMS ahora reco-
miendan el régimen AMBITION-cm como terapia antifingica
preferida.

Cabe destacar que en el Ecuador no estan disponibles las pri-
meras lineas de tratamiento, incluso en esta paciente el esquema
que utilizamos fue la quinta opcion en el orden de tratamientos
alternativos sugeridos por la Organizacion Mundial de la Salud
en los pacientes coinfectados con VIH, debido a que no dispo-
nemos de amfotericina B liposomal ni flucitosina, lo que nos
obligé a iniciar el tratamiento de ltima linea para criptococosis
(Tabla 2).

Tabla 2. Tratamiento de induccién recomendado por la Organizacion
Panamericana de la Salud para personas con meningitis criptocdcica
viviendo con VIH. Se resalta con el rectangulo rojo el tratamiento disponible
en Ecuador.

Tratamiento de induccion de personas adultas con meningitis criptocécica

Esquema de eleccidn Diasis imica alta de amfotericina B liposomal (10 mg/'ke) y 14 dias
de flucitosina (100 mg'kg/dia dividido en cuatro dosis al dia) y

fluconazol (1200 mg/dia).

Si la amfotericina B Desoxicolato de amfotericina B (1 mg'ke/dia) y flucitosina (100
liposomal no esth  mgkg'dia, dividida en cuatro dosis al dia) por 7 dias, seguido por 7
disponible dias de fluconazol (1200 mg/dia).

Si ninguna presentacién  Fluconazol (1200 mg/dia) y flucitosina (100 mg/ ke/dia, dividida en

de amfotericina  esth cuatro dosis al dia) por 14 dias.

disponible

Si la Mucitosina no esti Amfolericing B liposomal (3-4 mgdkg/dia) v fluconazol (1200
| disponible me/diad por 14 dias

Si la amfotericina B Desoxicolato de amfotericina B (1 mg/kg/dia) y fluconazol (1200
liposomal ¥ la flucitosina  mg/dia) por 14 dias.

no estin disponibles

Fuente: Modificado de directrices para el diagnéstico, la prevencion y el
tratamiento de la criptococosis en adultos, adolescentes y nifios con infeccion
por el VIH. Organizacién Panamericana de la Salud. 2023°. Se resalta en el
cuadro la estrategia utilizada en la paciente.

La aplicabilidad de los estudios ACTA y AMBITION-cm a en-
tornos de altos ingresos y poblaciones sin VIH es un tema de
debate. Pacientes con infeccion por VIH y recuento de linfocitos
T CD4+ <100 células/pL tienen mayor riesgo de complicaciones y
necesidad de terapia de mantenimiento prolongada. La esterilidad
del cultivo de liquido cefalorraquideo (LCR), también conocida
como éxito micoldgico, se ha asociado con mejores resultados y
una reduccion en las recaidas clinicas.’

En la paciente se realizaron punciones lumbares controles a las dos
y tres semanas, logrando la erradicacion micoldgica en los cultivos
previo a pasar a la terapia de consolidacion y a los 28 dias se inicio
la terapia antirretroviral.
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Se ha demostrado que la esterilidad del LCR antes de iniciar la
terapia antirretroviral se relaciona con una menor incidencia de
deterioro neuroldgico, recaida microbioldgica y sindrome infla-
matorio de reconstitucion inmune asociado a criptococosis. Al-
gunas guias de tratamiento recomiendan realizar una puncion
lumbar después de dos semanas de terapia de induccion (antes
de pasar a la terapia de consolidacion) para evaluar la esterilidad
del cultivo de LCR, como un marcador de éxito de la induccion'?,
tal como se actud en este caso. Se debe destacar que los trabajos
publicados sobre esta micosis invasiva son escasos en la tltima
década.

No se han realizado ensayos sobre la terapia de consolidacion
y mantenimiento para la meningitis criptococica en las tltimas
dos décadas. Con la acumulacion de datos de seguridad sobre
una dosis diaria de 800 mg de fluconazol durante 8 semanas pos-
terior a la fase de induccion, ademas de evidencia de un efecto
dosis-respuesta, se ha convertido en la dosis de consolidacion
preferida en entornos de bajos ingresos, donde se utilizan regi-
menes antifingicos suboptimos''? En el Ecuador, lo habitual es
la presentacion posologica de capsulas de fluconazol de 150mg,
por lo que las dosis de consolidacion que se suelen prescribir son
900mg, como en el caso de esta paciente, el cual fue indicado por
ocho semanas.

Por ultimo, se ha demostrado que la terapia de mantenimiento
con 200 mg de fluconazol al dia es muy eficaz para prevenir las
recaidas, siendo superior a las capsulas semanales de anfotericina
B e itraconazol'é. La paciente recibi6 como terapia de manteni-
miento capsulas de 150 mg, unica presentacion disponible en el
hospital, sin presentar recaidas o complicaciones. En particular,
ninguno de los triazoles mas nuevos (voriconazol, posaconazol o
isavuconazol) han sido probados formalmente en criptococosis y
ninguno es facilmente disponible en entornos de bajos ingresos'>.

CONCLUSIONES

Presentamos este caso de criptococosis diseminada en una pa-
ciente con VIH/SIDA, con clinica inespecifica debido a la casi au-
sencia de sintomas neurologicos, pero con crecimiento del hongo
Cryptococcus tanto en liquido cefalorraquideo como en sangre.

En primer lugar, se debe hacer énfasis en el diagndstico temprano
de la infeccion por VIH, sin importar grupo etareo, género u orien-
tacion sexual. En el caso de la paciente, no se solicitd pruebas se-
rolégicas en primera instancia, a pesar de presentar sintomas su-
gestivos de fase avanzada de la enfermedad, al no considerarse
que tenia factores de riesgo.

Por otro lado, los sintomas inespecificos de la paciente inicial-
mente nos llevaron a considerar otros diagnosticos diferenciales
mas probables. La importancia de este diagnostico en pacientes
con VIH/SIDA no debe subestimarse. Esto se debi6 a una baja
sospecha clinica de criptoccocemia y a la falta de realizacion sis-
tematica de pruebas de deteccion de antigeno criptococico en
pacientes con VIH/SIDA por no estar disponible, a pesar de las
recomendaciones internacionales de efectuar dicho tamizaje en
todos los pacientes con recuentos de CD4+ por debajo de 100
células/mm3.
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Se recomienda como politica de salud publica disponer de
pruebas de antigeno de Cryptococcus como parte del abordaje
de rutina en este grupo de pacientes, a fin de permitir un inicio
temprano del tratamiento preventivo y asi evitar las devasta-
doras complicaciones y la elevada mortalidad asociada a la en-
fermedad diseminada. De igual manera asegurar el acceso al
tratamiento antifingico apropiado para lograr mejorar la alta
carga de morbimortalidad asociada a este hongo.

En resumen, este caso destaca la necesidad de mantener un alto
indice de sospecha de criptococosis, incluso sin signos neu-
rologicos evidentes y la conveniencia de realizar pruebas de
deteccion sistematica en pacientes con VIH/SIDA, con el obje-
tivo de mejorar el diagnostico y el manejo oportuno de esta in-
feccion potencialmente mortal, que consideramos es subdiag-
nosticada en el pais.
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LCR: liquido cefalorraquideo

TC: tomografia computarizada
RM: resonancia magnética

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa.
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e Carta de participacion en Eventos Cientificos como: Con-
cursos, Congresos, Talleres, Conferencia Clinica, Conferen-
cias de Consenso.

Para todos los casos, los autores deben revisar las guias para in-
formar y publicar estudios de investigacion disponibles en la red
EQUATOR. (http://www.equator-network.org). (Véase seccion
D)

Los autores, revisores y editores deben cumplir las disposiciones
constantes en el marco reglamentario y normativo vigente para
investigaciones en salud, que contemplen intervencion en seres
humanos, promulgado por la autoridad sanitaria, el Ministerio
de Salud Publica del Ecuador. (http://www.salud. gob.ec/direc-
cion-de-inteligencia-de-la-salud/). (Véase seccion C)

CONSIDERACIONES PREVIAS

Se definira como manuscrito a todo documento escrito que se
presente con interés y posible publicacion en la Revista Médica
Cientifica CAMbios, los mismos que se consideraran como
textos completos de articulos, ensayos, informes, posters de
investigacion, entre otros, los mismos que para su elaboracion
deberan seguir las pautas detalladas en esta normativa, excep-
tuando las aclaraciones propias en el caso de poster cientifico.

B.- DECLARACIONES, PERMISOS Y
AUTORIZACIONES / FIRMAS

Los articulos enviados para su publicaciéon deben cumplir con las
“Recomendaciones para la preparacion, edicion y publicacion de
trabajos académicos en revistas médicas”, desarrolladas por el

Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (ICMJE):
http://www.icmje.org

a) De la responsabilidad de los autores,
coautores, revisores, editores y colaboradores
Rol del autor principal y/o coautor.

La autoria de un articulo cientifico corresponde a la persona o per-
sonas que contribuyeron significativamente en la elaboracion del
contenido del mismo, asi como confiere el crédito y responsabili-
dades sobre el trabajo publicado.

El Comité de Politica Editorial del HECAM, reconoce como autor/
es de un manuscrito, basado en las recomendaciones del ICMIE, a
quienes registren los siguientes codigos de participacion:

e Concepcion y disefio del trabajo

® Recoleccion de datos y obtencion de resultados
e Analisis e interpretacion de datos

® Revision critica del manuscrito

e Aprobacion de su version final

e Aporte de pacientes o material de estudio

Toda persona que no cumpla con los criterios que definen la au-
toria deberd ser identificada como “colaborador” y sus aporta-
ciones seran reconocidas en los agradecimientos. En el manus-
crito se detallaran las contribuciones de cada persona nombrada
como participante en un articulo.

Colaboradores / Rol del colaborador

El colaborador se definira como aquel que aport6 con actividades
que por si mismas no entran en la calificacion como autor, estas
podrian ser: patrocinador para la adquisicion de fondos u obten-
cion de financiamiento, el apoyo administrativo, redaccion del
manuscrito, la asesoria estadistica, la asesoria o edicion técnica o
administrativa, la traduccion o la correccion de estilo.

El colaborador puede ser reconocido de forma individual o en
conjunto como grupo en los agradecimientos y se ser el caso, bajo
una sola referencia, por ejemplo, “los investigadores clinicos” o
“los investigadores participantes”, especificando sus contribu-
ciones al articulo. Toda persona que no cumpla con los criterios
que definen la autoria debera ser identificado como colaborador y
sus aportaciones seran reconocidas en los agradecimientos.

Autoria y derechos de autores

Todos los articulos publicados estaran protegidos por derechos
de autor que cubren su reproduccion y distribucion. No le corres-
ponde a los editores determinar el rol de autores o tener el papel
de arbitro cuando existan conflictos de interés entre los autores.

Declaracion de Conflictos de intereses

Los autores, revisores y editores tienen la obligacion de declarar
la existencia de relaciones personales, financieras, institucionales,
familiares, intelectuales, o de competencia académica, etc., que
podrian afectar el juicio cientifico, sesgar sus conclusiones e in-
fluir en el desarrollo del manuscrito o en su revision, bajo el con-
cepto “Conflictos de Intereses”
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Todos los manuscritos presentados incluiran la seccion “Conflicto
de interés”. Los autores que trabajen o reciban patrocinio por parte
de compaiiias farmacéuticas u otras organizaciones comerciales,
deben declararlos en ésta seccion; y, en el caso de existir conflictos
de interés se debera colocar la razon. Los revisores, editores y per-
sonal de la revista se deberan abstener de participar en la revision
del manuscrito en el caso de presentar conflicto de intereses.

Declaraciones inherentes al envio del manuscrito
y verificacion.

La presentacion de un manuscrito implica que el trabajo enviado
no se ha publicado previamente (excepto en forma de resumen o
en el marco de una conferencia o una tesis académica, que no esta
en evaluacion para publicarse en ningtin otro medio, que su publi-
cacion esta autorizada por todas las personas firmantes (autores,
coautores y/o colaboradores) y que, en caso de aceptarse, no se pu-
blicara en ningin otro medio con el mismo formato, ni en ningun
otro idioma, salvo en las condiciones establecidas en la licencia.
Para verificar su originalidad, el manuscrito sera examinado me-
diante la herramienta automatica de deteccion de plagios.

Autor/a de correspondencia

El autor principal debera registrar el nombre completo, direccion
electronica, domicilio, teléfono y codigo postal. Titulo académico
del autor o autores, Universidad donde lo obtuvieron y datos de fi-
liacion del responsable de recibir la correspondencia durante todo
el proceso de evaluacion y publicacion del articulo o pdster cien-
tifico.

B) DE LA RESPONSABILIDAD DE REMISION Y
REVISION DEL MANUSCRITO

Etica de la publicacion cientifica

CAMbios, al ser una Revista Médica Cientifica, cumple con los
principios y normas que rigen la conducta de quienes participan
del proceso editorial como lo son los investigadores, autores, re-
visores y editores. Por lo que, es de relevancia para CAMbios el
garantizar la calidad y veracidad de los documentos publicados,
asi como el promover la transparencia e integridad en la divulga-
cion cientifica.

La revista Médica Cientifica CAMbios, tiene disponible en su
pagina web las normas éticas que se deben cumplir y deben ser
leidas por los autores y ponerlas en practica con especial atencion
en la declaracion de conflictos de intereses.

Caracteristicas diferenciales entre las revistas del
area de cobertura

La Revista Médica Cientifica CAMbios, editada con produccion
de investigaciones de alta calidad y de alta complejidad; ejecuta el
Plan Anual de Educacion Continua, con temas en: bioética, y ética
de la investigacion, evaluacion de riesgos, consentimiento infor-
mado y metodologia de la investigacion, con aval académico e ins-
titucional, que da sostenibilidad a la elaboracion de manuscritos a
publicarse; cobertura a nivel nacional e internacional mediante las
indexaciones a LILACS/BIREME y LATINDEX Directorio, LA-
TINDEX Catalogo 2.0, con presupuesto institucional exclusivo y
seccion editorial de alto nivel cientifico. Conformacion de la Red
Colaborativa Interinstitucional en Investigacion de nivel nacional

¢ internacional.

Confidencialidad

Los manuscritos enviados a la revista son propiedad privada de
los autores; por lo que, editores revisores y personal de la revista,
consideraran a todos los manuscritos recibidos como confiden-
ciales, tanto sobre los manuscritos como de la informacién que
contienen, no deben discutir piblicamente un trabajo y no deben
apropiarse de las ideas de los autores; no deben retener el manus-
crito para uso personal y deben destruir sus copias después de pre-
sentar su evaluacion, excepto en los casos de sospecha de mala
conducta de autor/ coautores.

Oportunidad

Una vez aceptado el manuscrito para el tramite correspondiente,
el proceso de remision y revision por editores de seccion y pares
debera ser realizado de manera oportuna, cumpliéndose los plazos
establecidos y dandose a conocer posibles modificaciones tanto de
forma como de fondo, asi como posibles observaciones/recomen-
daciones y seran remitidas a través de la plataforma OJS para su
consolidacion y remision oportuna al autor.

En caso que la revista no tenga intencion de incluir el manuscrito
en el proceso editorial, se informara oportunamente el rechazo al
autor.

Integridad

Bajo los conceptos de las Buenas Practicas del Proceso Edito-
rial de las Revistas Cientificas de LILACS (BIREME), Latindex
Directorio y Latindex Catalogo 2.0; EmeRI (Indexing Service
EmeRI Emerging Research Information); del Comité Interna-
cional de Directores de Revistas Biomédicas ICMJE; del Commi-
ttee on Publications Ethics (COPE); El Comité de Politica Edito-
rial, el Cuerpo Editorial Cientifico Nacional e Internacional de la
revista; preservaremos la integridad de los contenidos presentados
y publicados en la misma, asegurandonos que los errores, declara-
ciones inexactas o engafiosas sean corregidas de forma inmediata,
bajo los esquemas establecidos.

Revisores Pares / Sistema de Arbitraje

Los manuscritos remitidos a la Revista Médica Cientifica CAM-
bios HECAM, estaran sujetos al proceso de revision por pares.
Sera realizado por los miembros externos; mediante el proceso de
evaluacion con sistema con enmascaramiento doble ciego (dou-
ble-blind), que asegure el anonimato de autores y revisores, con el
proposito de mantener la objetividad de las evaluaciones. Los revi-
sores emitiran las recomendaciones y/u observaciones a través de
la plataforma OJS. Los revisores de la Revista Médica Cientifica
CAMbios HECAM, no reciben remuneracion.

Los Editores
Los editores se comprometen a mantener la revista en linea a texto
completo, con nivel de descarga de la revista o por articulo, sin
costo alguno asi como la sumision, revision, publicacion no tienen
valor monetario.

Los editores registraran: las fechas de envio, recepcion, respuesta
del manuscrito; y los codigos de participacion, que los autores
identifiquen de manera clara siendo responsabilidad colectiva.



Los editores que toman las decisiones finales sobre los manus-
critos se abstendran de participar en las decisiones editoriales.
Los otros miembros de la plantilla de personal de la redaccion
describiran sus intereses econoémicos o de otro tipo para parti-
cipar en las decisiones relacionadas con la edicion de la revista.

El editor de la revista tendra la potestad de dirimir ante criterios
divergentes de los revisores y su decision sera inapelable. Los
trabajos no aceptados seran devueltos a sus autores.

Los editores invitados también deben seguir los mismos proce-
dimientos.

c) De la responsabilidad de la revista y libertad
editorial

Propiedad de la Revista y libertad editorial

La Revista Médica Cientifica CAMbios HCAM, es propiedad
del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, que per-
tenece al Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social.

El Comité de Politica Editorial de la Revista, es nombrado por la
Maxima Autoridad del Hospital Carlos Andrade Marin, quienes
sesionan de manera ordinaria y extraordinaria y son los respon-
sables de la edicion y tienen plena autoridad sobre la totalidad
del contenido editorial de la revista, y del momento de su publi-
cacion. Ademas, no interfieren en la evaluacion, seleccion, pro-
gramacion o edicion de los articulos.

Ni tampoco sobre implicaciones comerciales, se tiene libertad
de expresion sobre puntos criticos y responsables de todos los
aspectos de la medicina sin temor a represalias, incluso puntos
de vista distintos o en conflicto con los objetivos de difusion o
del trabajo editorial.

Correccion

La Revista Médico Cientifica CAMbios HECAM, publicara co-
rrecciones de los articulos ya divulgados en niimeros anteriores,
solamente en casos que sean justificados, y se publicara como:

- Errata: La revista realizard una “Fé de erratas” si durante la
correccion se ha afectado involuntariamente el trabajo de los au-
tores, o si los autores comente un error u omision y luego de
publicado se evidencia el error involuntario, siempre que todos
los autores aprueben y firmen un documento de correcciones o
la revista sea informada por correo de estar en desacuerdo con la
ultima version publicada y se realizaran los cambios que causan
el desacuerdo.

Proteccion de las personas que participan en
una investigacion

El Comité de Politica Editorial en coordinacion con el Comité
de Etica de Investigacion en Seres Humanos (CEISH) y otros
comités hospitalarios; cuidaran que en debido proceso, se for-
mulen y ejecuten los documentos y Consentimientos Infor-
mados correspondientes para la proteccion de los datos de las
personas que participan en la investigacion.

El Comité de Politica Editorial, a través de sus miembros, ga-
rantizara que la informacion identificable que incluya nombres,

numero de historia Clinica, codigo de identidad (CI), u otra in-
formacion identificable, no sera publicada en descripciones es-
critas, fotografias ni certificados, a menos que la informacion sea
esencial para los fines cientificos y que la persona participante (o
sus progenitores o tutores) den su consentimiento informado por
escrito. En los casos donde se pueda identificar la cara u otras
partes del cuerpo se usara enmascaramiento para que el paciente
no sea identificado en salvaguarda de su privacidad.

Permisos y plagio
Para la reproduccion de material impreso o electronico en otras
publicaciones que tengan derechos de autor, es necesario ad-
juntar el permiso por escrito del autor original, antes de remitir a
la Revista Médica Cientifica CAMbios HECAM, realizando el
debido proceso editorial.

Los textos deben contener material original, a menos que se trate
de revisiones bibliograficas o editoriales, por lo que el editor se
reserva el derecho de investigar si el material enviado tiene o no
elementos de plagio. De comprobarse este hecho el manuscrito
sera rechazado y la decision inapelable.

Cambios de autoria

En concordancia con la normativa, se requiere la confirmacion
por escrito, via correo electronico, suscrita por todos los autores
confirmando que estan de acuerdo con los cambios propuestos
en la autoria de los manuscritos presentados o articulos publi-
cados; y, solo puede ser modificado a través de la publicacion
de un articulo de correccion. No es responsabilidad del editor
resolver disputas de autoria.

Indexada en las bases de datos
LATINDEX Directorio y LATINDEX Catalogo 2.0: No. 20666

LILACS, Sistema Regional de Informacion en linea para Re-
vistas Cientificas de América Latina, el Caribe, Espafia y Por-
tugal, BIREME No.19784.

Corte Editorial

La revista Médica-Cientifica CAMbios HECAM, tiene la res-
ponsabilidad legal de asegurar que su contenido no infringe los
derechos de autor o incluya contenido injurioso o difamatorio.
De ser el caso, la revista se atribuye el derecho de la no publica-
cion del articulo cientifico.

C.- ASPECTOS EDITORIALES DURANTE LA
PUBLICACION DE LAS REVISTAS MEDICAS
Correcciones y control de diferentes versiones. Los errores no
intencionados forman parte de la ciencia y el proceso editorial,
exigen que se realicen correcciones luego de ser detectados. Para
realizar el control de las correcciones y diferentes versiones del
manuscrito, se toman en consideracion los registros de los arti-
culos, en forma cronologica a través del sistema Open Journal
System, OJS de la revista.

Retractacion
Si los articulos ya han sido publicados y los resultados no son
validos o ya no cumplen con los estandares requeridos para ser
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aceptados por los miembros de la comunidad cientifica, todos
los autores y coautores deben firmar una retractacion que ex-
plique el error y como afectd a las conclusiones, siguiendo
las guias COPE, esto puede ser (mala conducta, fraude o sos-
pecha de fraude, falsificacion de datos, error, plagio, dupli-
cacion, investigacion no ética o publicacidén redundante, e
irreproducibilidad) esto se enviara para publicacion y el arti-
culo original serd publicado con un sello en letras rojas que
diga “RETRACTED” O “RETRACTACION” a la mitad de
la primera pagina, junto con la carta enviada por los autores
para informar a los lectores y conservar la integridad y la
confianza colocada en la revista.

Apelaciones

Los autores tienen el derecho de apelar el rechazo del manus-
crito, seran revisadas por el Comité de Politica Editorial y en
sus resoluciones que seran definitivas, tomaran en cuenta el
contenido cientifico, metodoldgico y ético del estudio.

Mala conducta

La Revista Médica Cientifica CAMbios HECAM, en los
casos de mala conducta de investigacion comprobados, los
articulos ya publicados seran retractados. Esta medida puede
incluir a otros articulos publicados por el mismo autor o
autores. El1 Comité de Etica de Investigacion en Seres Hu-
manos, CEISH-HECAM, actuara acorde a las Normativas
Internas Institucionales y las dispuestas por la Autoridad Sa-
nitaria.

Aviso de derechos de autor/ay
Licenciamiento de contenidos

Los autores que publiquen en esta revista aceptan las si-
guientes condiciones:

*  Los autores conservan los derechos de autor y ceden a
la Revista Médica — Cientifica CAMbios HECAM el de-
recho de la primera publicacion, con el trabajo regis-
trado con la licencia de atribucion de Creative Com-
mons (CC BY-NC-SA 4.0), que permite a terceros uti-
lizar lo publicado siempre que mencionen la autoria del
trabajo y a la primera publicacion en esta revista.

*  Los autores pueden realizar otros acuerdos contractuales
independientes y adicionales para la distribucion no ex-
clusiva det la version del articulo publicado en esta re-
vista (p. €j., incluirlo en un repositorio institucional o
publicarlo en un libro) siempre que indiquen clara-
mente que el trabajo se publicé por primera vez en Re-
vista Médica - Cientifica CAMbios HECAM.

* Los autores dejan a disposicion del Comité de Politica
Editorial la decision de publicacion del articulo dentro
o fuera de la Revista Médica Cientifica CAMbios si-
guiendo el debido proceso editorial para los articulos
que por necesidades editoriales de la revista deban ser
intercambiados con cuerpos editoriales nacionales o in-
ternacionales, bastando como autorizacion la remision
de un correo electronico notificando el hecho.

Duplicacion de la publicacion

El manuscrito debe ser original, no estar en revision de otra
revista. No se aceptaran articulos ya publicados en otros
medios, salvo por razones académicas. En la posibilidad
de duplicacion y si el editor detecta evidencias, puede sus-
pender la publicacion del articulo o retractarlo.

Remision duplicada / Publicacion duplicada

El Comité de Politica Editorial tomara medidas para reducir las
publicaciones repetidas/encubiertas verificando los antecedentes
del articulo en el que se determine que los datos estan basados
en un estudio de investigacion original; y, revisando en el Repo-
sitorio de la Secretaria Nacional de Educacion Superior, Ciencia
Tecnologia e Innovacion, SENESCYT, si existe un tema similar;
busquedas en Google Académico; y Bases de Datos con Medi-
cina Basada en Evidencias.

Ademas se hara el uso de programas antiplagio para verificar su
originalidad, el nivel méximo de coincidencias con otras fuentes
serda maximo del 10%.

Articulos realizados con la misma base de datos, el Comité de
Politica Editorial verificara la pertinencia o no de la evidencia en
consideracion a la base de datos y las datas generadas acorde a
los enfoques, métodos de andlisis, conclusiones que demuestren
si difieren o no en sus métodos para la toma de decisiones de su
publicacion.

Re-publicaciones
La revista CAMbios, por norma NO ACEPTA re-publicaciones
de articulos ya que no es permitido por nuestras indexaciones.

Envio del manuscrito/correspondencia

El envio del manuscrito se realizara mediante la creacion de un
usuario Unico en la plataforma Open Journal System, y el envio
del manuscrito y sus adjuntos sera remitido al Comité Editorial
y Revisores Pares para realizar la revision. El autor/a de corres-
pondencia recibird informacion sobre el proceso de revision de
su manuscrito a través del correo electronico de la revista: re-
vista.hcam@iess.gob.ec

Tasas/pagos

La remision de los manuscritos, su revision, edicion y publica-
cion, descarga o lecturas son gratuitos y no tiene un coste para
el autor.

La revista Médica Cientifica CAMbios es de acceso abierto, lo
que significa que todo el contenido esta disponible gratuitamente
y sin coste alguno para el usuario o su institucion.

Patrocinio

La Revista Médica Cambios no recibe patrocinio por ninguna
otra entidad y no confiere contribucion alguna por patrocina-
dores.

Publicacion electrénica

La Revista Médica Cientifica CAMbios, dispone del ISSN elec-
tronico 2661-6947, del Sistema Open Journal System (OJS) y
afiliacion a CROSSREEF para la asignacion del Digital Object



Identifier (DOI) 10.36015 para cada numero de la revista y para
cada articulo individual, su formato es digital, y mantiene la pe-
riodicidad semestral, con flujo continuo, con gestion y difusion a
nivel nacional e internacional, sin petjuicio de que pueda cambiar
de periodicidad segtin las necesidades institucionales previa au-
torizacion del Organo Regulador, SENESCY T-Ecuador..

Licencia Creative Commons

La Revista CAMbios tiene una licencia Creative Commons
Atribucion —No Comercial-Compartirlgual 4.0 Internacional
CC BY-NC-SA 4.0 Con la cual es libre de Compartir Igual;
No comercial; libre de Adaptar; https://creativecommons.org/
licenses/by-nc-sa/4.0/

La pagina de OJS dispone de una licencia Creative Commons,
lo que permite que hagamos uso de los logos y el acceso directo
a su plataforma con los datos de la revista asi como la publi-
cacion del logo en los volimenes completos y en los articulos
individuales y en la contraportada consta la Licencia.

Publicidad y medios de comunicacion

La Revista CAMbios, tiene plataforma electronica que le per-
mite editar y publicar los articulos cientificos en el ambito
médico y de la Salud Publica en Open Journal System http://
revistahcam.iess.gob.ec/index. php/cambios, con ISSN electro-
nico y DOI (CROSSREF). Por medio de un coédigo QR la re-
vista, al igual que su contenido, puede ser ubicada y difundida
a cualquier lugar del mundo.

Otros medios de difusion social son: Facebook; Google Acadé-
mico; la pagina oficial del IESS y del Hospital Carlos Andrade
Marin; en el periddico Institucional Latidos con difusion local;
en las plataformas de las Indexaciones LILACS BIREME, a
través de FI-ADMIN; en LATINDEX Directorio y LATINDEX
Catalogo 2.0 a través de la Secretaria Nacional de Educacion,
Ciencia, Tecnologia e Innovacion, SENESCYT. Ademas, cada
revista integra propaganda libre de publicidad comercial.

Politicas de preservacion digital

Como parte de las politicas de preservacion digital de los ar-
chivos que forman parte de la revista se ha implementado el
Sistema Open Journal System para la gestion automatizada de
la Revista CAMbios, su edicion, publicacion y difusion, y para
mantener la preservacion digital; asi como en el acceso a la
revista en la Biblioteca Virtual en Salud http://bvs-ecuador.bv-
salud.org/revistas-de-medicina/ y en el Sistema FI-ADMIN de
la base de datos LILACS/ BIREME https://fi-admin.bvsalud.
org/ donde se puede acceder a los contenidos de los articulos
ya publicados.

Politica de Acceso abierto (Open Access)

La Revista CAMbios es una revista de acceso abierto (Open
Access), todos los articulos publicados son accesibles, de
forma inmediata, gratuita y permanente para facilitar su lectura
y su descarga.

Politica de Autoarchivo
El original del archivo enviado por el autor para revision y
aceptacion, sus correcciones tanto por parte de los editores, re-

visores y del Consejo Editorial hasta la obtencion de la ver-
sion final, son almacenadas para posterior consulta en el Open
Journal System.

Politica de comentarios

Los lectores pueden enviar comentarios sobre los articulos pu-
blicados en la revista, pero el editor se reserva el derecho de pu-
blicarlos o no, para lo que tomara en cuenta la relevancia y per-
tinencia de las opiniones vertidas.

Registro de ensayos clinicos

Si el articulo, se refiere a un ensayo clinico desarrollado en
el Ecuador, el mismo debera tener aprobacién correspondiente
de la Agencia de Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria
(ARCSA) https://www.controlsanitario. ~gob.ec/ensayos-cli-
nicos-2/y estar registrado en el formulario de inscripcion de en-
sayos clinicos del ARCSA. El editor general de la revista soli-
citara el No. de registro del ensayo en alguna de las diferentes
bases del registro e informara al Ministerio de Salud Publica
sobre los estudios experimentales que se desarrollen en la ins-
titucion. Para las revisiones indicar el enlace a la plataforma de
PROSPERO: https://www.crd.york.ac.uk/prospero/.

Todos los estudios que involucren la participacion de seres hu-
manos, previo a su ejecucion en el pais, deberan ser evaluados y
aprobados por un Comité de Etica de Investigacion en Seres Hu-
manos (CEISH) aprobado por la Autoridad Sanitaria Nacional.

El registro y aprobacion de los estudios observacionales ejecu-
tados en el pais deben ser solicitados a los autores para el caso
que lo requieran para la publicacion del articulo.

En caso de controversia de opinion, el Comité de Politica Edi-
torial debe asegurar que en caso de acciones legales contra los
editores contaran con el asesoramiento juridico necesario para
saldar la controversia. Los editores deben defender la confiden-
cialidad de autores y revisores (nombres y comentarios de revi-
sion), de acuerdo con la politica del ICMJE (seccion IT C.2.A).

D.- PREPARACION DEL MANUSCRITO

a) Recomendaciones generales

Criterios para aceptacion o rechazo de articulos
enviados

Se establecen como criterios de aceptacion de publicacion:

*  Originalidad,

e Precision en el tema;

e Solidez tedrica;

*  Fiabilidad y validez cientifica;
e Justificacion de los resultados;
*  Impacto;

*  Perspectivas/aportes futuros;

e Calidad de la escritura;
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*  Presentacion de las tablas y figuras.

*  Finalizado el proceso de evaluacion, se notificara al autor
principal la aceptacion o rechazo del trabajo.

Los trabajos no aceptados seran devueltos a sus autores indican-
dose los motivos de tal decision.

Seleccion de los trabajos

El proceso de seleccion de los trabajos a publicarse se realiza ape-
gado a las lineas de investigacion del HECAM, las cuales son:
Enfermedades cronicas no transmisibles, Enfermedades cronico
degenerativas, Enfermedades congénitas y del desarrollo, Enfer-
medades infecciosas de respuesta sistémica - respuesta a antimi-
crobianos, Enfermedades raras y genética médica, Gestion hos-
pitalaria y de calidad en salud, Neoplasias y trasplantes y Tecno-
logias sanitarias / innovacion médica, asi como las que sean de
interés propuesto por el Comité de Politica Editorial, el mismo
que pone en consideracion los temas escritos y en sesion ordi-
naria/extraordinaria; mediante acta, quedan aprobados los ma-
nuscrito seleccionados para ser publicados en la revista.

Los manuscritos que no son considerados aptos para ser publi-
cados seran devueltos a sus autores previo la notificacion con los
detalles respectivos en el OJS.

En caso de controversia de opinion, el Comité de Politica Edi-
torial debe asegurar que en caso de acciones legales contra los
editores contaran con el asesoramiento juridico necesario para
saldar la controversia. Los editores deben defender la confiden-
cialidad de autores y revisores (nombres y comentarios de revi-
sion), de acuerdo con la politica del ICMIJE (seccion I C.2.A).

Etica de la investigacion

Es obligatorio cumplir las disposiciones de la Comision Na-
cional de Bioética en Salud (CNBS), en particular el reglamento
de ensayos clinicos, el reglamento de consentimiento infor-
mado, el reglamento de uso de material genético y las regula-
ciones internacionales: la Declaracion de Helsinki, las Pautas
Eticas Internacionales de la CIOMS, la Declaracion Universal
sobre Bioética y Derechos Humanos, etc. La Revista Médica
Cientifica CAMbios se adhiere a Normas y Codigos de Etica
Internacionales como COPE vy los participantes de los estudios
tienen derecho a la privacidad, por lo que los autores no deben
publicar la identificacion de los sujetos de estudio ni sus foto-
grafias, a menos que sean indispensables para la investigacion
y con enmascaramiento que impida su obvia identificacion y los
autores dispongan del consentimiento informado, suscrito por
el paciente o su representante legal. El irrespeto a los principios
éticos motivara el rechazo del manuscrito.

Consentimiento Informado

Los estudios que requieran la aprobacién de un Comité Etico de
Investigacion en Seres Humanos, CEISH, deberan hacer constar
el Consentimiento Informado en el articulo para su remision en
la Revista, en el caso de ser menores de edad presentar el Asen-
timiento Informado. El autor esta en obligacion de conservar los
consentimientos, permisos y cesiones apropiados por escrito y si
son solicitados debera presentarlos.

Idioma

La Revista CAMbios publica articulos en espaiol e inglés, y
serd responsabilidad de los autores de los articulos el correcto
uso del inglés, se acepta la modalidad de inglés americano o bri-
tanico pero no una mezcla de ambos. Solicitando que sea revi-
sado por una persona angloparlante o adjuntar el certificado de
traduccion.

Caracteristicas y uniformidad de los textos

Los manuscritos deben estar escritos en una sola columna, y al
momento de la diagramacion se definira de acuerdo al estilo de
la revista la presentacion del estudio.

b) Guias internacionales para la elaboracion de
manuscritos

Guias para la publicacion de diseios
especificos

Los autores deben revisar las ultimas versiones de las guias de
presentacion para publicar disefios especificos de investiga-
ciones en la pagina de red EQUATOR: (http://www.equator-ne-
twork.org/.

*  Para publicar ensayos clinicos controlados aleatorizados
hay que observar la lista de verificacion de la declaracion
CONSORT,

+ Para revisiones sistematicas y metaanalisis, las guias
PRISMA,

*  Para metaanalisis de estudios observacionales en epidemio-
logia: MOOSE,

»  Para estudios observacionales: STROBE,

*  Para estudios de precision diagnostica: STARD,

e Para evaluaciones econdomicas, CHEERS,

*  Reporte de casos clinicos: CARE; quirtrgicos: SCARE.

*  Los autores de documentos de consenso y guias clinicas
deben emplear herramientas de soporte como AGREE II.

Los autores, revisores y editores deben cumplir las disposiciones
constantes en el marco reglamentario y normativo vigente para
investigaciones en salud, que contemplen intervencion en seres
humanos, promulgado por la autoridad sanitaria, el Ministerio
de Salud Publica del Ecuador. (http://www.salud.gob.ec/direc-
cion-de-inteligencia-de-la-salud/).

c) Tipos de articulos

Originales

Trabajos empiricos realizados con metodologia cuantitativa o
cualitativa relacionados con cualquier aspecto de la investiga-
cion en el campo de la salud publica y la administracion sani-
taria. Los apartados que debe incluir el trabajo son: Introduc-
cioén, Métodos, Resultados y Discusion. La extension méaxima
del texto sera de 3000 palabras, y se admitiran maximo 4 tablas
y 2 figuras. Los trabajos originales deben incluir un resumen
estructurado (Objetivo, Métodos; Resultados y Conclusiones



de 250 palabras como maximo, se recomienda minimo 20 refe-
rencia bibliograficas y un méaximo de 35 maximo de 5 afios de
antigiiedad a no ser que sea un bestseller.

Este tipo de articulos debe incluir un cuadro al final del docu-
mento en el que explique el estado del tema y qué afiade el es-
tudio a la literatura, con el fin de ofrecer a los lectores una vision
general del contenido mas relevante, el cuadro no debe ser co-
piado el contenido del resumen y se debe evitar el uso de abre-
viaturas, debe incluir lo siguiente:

(Qué se sabe sobre el tema? Explicar en maximo 300 caracteres
el estado del conocimiento cientifico sobre el tema abordado en
el estudio, haciendo referencia a las revisiones disponibles.

(Qué aiade el estudio realizado a la literatura? Describe en una
sola frase de 200 caracteres como maximo, qué aporta el estudio
realizado a la evidencia existente.

(Cudles son las implicaciones de los resultados obtenidos?
Anadir una frase de maximo de 200 caracteres en las que se
plantee las implicaciones para la practica de investigacion, poli-
ticas de salud publicay los resultados obtenidos en relacion a la
evidencia existente.

Originales breves

Trabajos de las mismas caracteristicas que los originales pero
pueden ser publicados de forma abreviada por la concrecion de
objetivos y resultados. Extension maxima de 1.200 palabras,
maximo 2 tablas o figuras, con resumen estructurado y 20 refe-
rencias minimo.

2) Los originales breves también deben incluir el cuadro al final
del documento en el que explique qué se sabe sobre el tema, qué
afiade el estudio realizado a la literatura y sus implicaciones.

Se debe seguir las pautas indicadas en el apartado de articulos
originales.

Revisiones

Estudios bibliométricos, revisiones sistematicas, metaanalisis y
metasintesis sobre temas relevantes y de actualidad en salud pu-
blica y administracion sanitaria, con los siguientes items: Intro-
duccion, Métodos, Resultados, Discusion y Conclusiones.

La extensién maxima del texto serd de 3000 palabras y con un
maximo de 6 tablas o figuras, los trabajos de revision incluiran
un resumen estructurado de 250 palabras y un méximo de 100
referencias bibliograficas. Para la preparacion de revisiones sis-
tematicas o metaanalisis se recomienda adaptarse a lo indicado
por la declaracion PRISMA (https://www.prisma-statement.
org/).

Las revisiones deberan incluir un cuadro al final del documento
en el que se explique qué se sabe sobre el tema, qué afade el es-
tudio realizado y sus implicaciones. Las pautas para su elabora-
cion se indican en el apartado de articulos originales.

Revision Narrativa
Sobre temas relevantes y de actualidad en medicina y adminis-

tracion sanitaria. En la revision narrativa se expone la actualidad
de un tema sin seguir un protocolo explicito sistematico en la
seleccion de las fuentes bibliograficas. Los autores, basados en
su experiencia y conocimiento identifican y seleccionan los estu-
dios mas relevantes y sintetizan la informacién en una narrativa
coherente'. Es importante que los autores aporten la mejor evi-
dencia en los contenidos de sus articulos y las revisiones narra-
tivas deben acercarse en lo posible a este objetivo.

Todos los articulos deberan mantener una estructura en su re-
sumen en espaiiol e inglés de IMRYD (250 palabras). Introduc-
cioén, Materiales y Métodos; Resultados, Discusion y Conclu-
siones; Palabras clave en esparfiol e inglés tomadas del MeSH/
DeCS. La extension maxima del texto serd de 3000 palabras y
con un maximo de 6 tablas y/o figuras. los trabajos de revision
incluiran un resumen estructurado de 250 palabras.

1. Pardal Refoyo, F. Los articulos de revision. Orientaciones
para los autores y revisores Disponible en: https://scielo.isciii.es/
scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2444-79862023000300001

Reporte de Casos

Es un tipo de estudio observacional que presenta detalladamente
problemas médicos de un paciente tinico, reporta detallada-
mente sintomas, signos, resultados de estudios auxiliares, tra-
tamiento, complicaciones del tratamiento y seguimiento de un
paciente individual, esquematizado bajo una breve descripcion
logica y racional, haciendo énfasis en su discusion de la caracte-
ristica unica por la que fue reportado. Es recomendable revisar
las guias CARE para reporte de casos clinicos y SCARE para
casos quirtirgicos

Editoriales

Los Editoriales son articulos de opiniéon donde se buscan ex-
poner el analisis de una persona o institucion acerca de un
tema sensible, actual, importante y hasta politicamente con-
troversial'.  (https://www.redalyc.org/pdf/1590/Resumenes/Re-
sumen_ 159044235001 1.pdf)

El editorial es un escrito que formula una opiniéon. Debe ser un
escrito honesto, preciso y basado en hechos. Debe ser un escrito
de caracter argumentativo que analice y evalie de manera equi-
librada los hechos presentados. Debe ser un escrito corto, claro
y conciso. Su estilo literario, de lenguaje viva y agil, que ademas
de informar ofrezca un momento de placer al lector. Debe tener
como sustento referencias bibliograficas.

En su desarrollo debe contener (https:/www.studocu.com/
ph/document/pangasinan-state-university/bachelor-of-secon-
dary-education-mapeh/ed-write-editorial-writing/50224959):
Introduccidn; Cuerpo y Conclusion como otras noticias. Una ex-
plicacion objetiva del tema: Evite las remembranzas, los antece-
dentes historicos y las narraciones extensas. Presente su opinion,
un angulo de noticias oportuno: Defina claramente su posicion
frente al tema sin dar vueltas o explicaciones del porqué y sin
matizar su opinion. Refute directamente los argumentos contra-
rios: Vaya de frente contra lo que ustedes creen es equivocado,
con un lenguaje claro, simple, concreto y en lo posible cargado
de humor o ironia, lo que producird interés en el lector. No obs-
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tante, recuerde que usted no tiene toda la razoén. Sus oponentes
merecen crédito. Aporte otras razones (Datos): Argumente su
posicion basada en datos, ejemplos, analisis, sin caer en la re-
ferenciacion de cada frase, ni en la justificacion meticulosa de
estos datos. En esta parte se pondra ver el empefio que usted puso
en investigar el tema. Concluya con una solucién: Finalmente
vuelva a su tesis, a su opinion y aporte su solucion. Los datos
que lo ayudaron a argumentar le daran luces para proponer?.

Con una extension de hasta 1500 palabras; Un titulo que oriente
su contenido de hasta 15 palabras; puede contener un anexo o
tabla; escrita en espafiol o inglés; de un solo autor, que debe ser
del pais de procedencia de la revista; debe tener hasta 10 referen-
cias bibliograficas.

1. Sanabria Quiroga A. Editoriales en revistas médicas colom-
bianas: el arte de opinar. Medicina U.P.B., 33 (2), julio-dic.
2014, pp. 89-97. Medellin. Universidad Pontificia Boliva-
riana. Disponible en:

2. Weintraut A. Writing an editorial [Internet]. Geneseo: 2012.
Available from: https://www.studocu.com/ph/document/
pangasinan-state-university/bachelor-of-secondary-educa-
tion-mapeh/ed-write-editorial-writing/50224959

Maximo con una extension de 1.500 palabras, hasta 30 referen-
cias bibliograficas y no mas de una tabla o figura. No debe in-
cluir resumen.

Cartas al Editor

Esta seccion pretende incluir de manera prioritaria observaciones
cientificas y de opinion sobre trabajos publicados en fecha re-
ciente en la revista, o sobre otros temas de salud publica y de ad-
ministracion sanitaria de relevancia y actualidad. La extension
maxima sera de 500 palabras. Se admitira una tabla o figura y
hasta 5 referencias bibliograficas.

d) Poster cientifico

El Péster Cientifico se realiza para ser presentado en Eventos
Cientificos como: Congresos, Talleres, Conferencias Clinicas,
Conferencias de Consenso, Simposios, y tienen como finalidad
fomentar la participacion de investigadores nacionales e interna-
cionales que se reunen cada cierto tiempo en base a una tematica.
Dependiendo de la tematica expuesta en los eventos cientificos
se podran publicar otros temas relacionados con Salud Publica,
Medicina, Ciencias Médicas o correlacionadas.

El poster cientifico es una representacion visual-grafica ampliada
de un estudio o investigacion, que contiene un titulo, el nombre
de los autores y de los centros donde se desarrolld la investiga-
cion, una breve descripcion del problema de investigacion, los
objetivos, la metodologia empleada, los resultados y conclu-
siones y las figuras que explican el estudio o la investigacion.
Bajo la misma modalidad se ha empezado a utilizar el pdster
electronico (e-poster). Se trata de posteres digitales confeccio-
nados de la misma manera y con las mismas caracteristicas que
los convencionales, pero que se presentan en formato digital y
son expuestos de manera constante en pantallas o mediante pro-
yecciones.

e) Formato del manuscrito

Modalidad de Estudio para Publicacion

Previo al titulo se debe indicar el tipo de modalidad de estudio para
publicacion:

Estudio Observacional; Estudios de Validacion; Informes de Caso;
Revision Bibliografica; Editorial; Carta al Editor; Conferencias
Clinicas; Conferencias de Consenso; Publicaciones Conmemora-
tivas; Biografias; Sistema de Ayudas Diagnoésticas; Metanalisis;
Ensayo Clinicos; Estudios Comparativos, Estudios Multicéntricos,
poster cientifico y otros.

Procesador de textos

Es importante guardar el manuscrito en un formato plano del pro-
cesador de textos que se utilice el texto debe ser presentado en una
sola columna que al momento de la diagramacion se definira de
acuerdo al estilo de la revista la presentacion del estudio.

Se puede usar negrita, cursiva, subindices y superindices, las tablas
e ilustraciones deberan estar alineadas a cada una de las columnas
mediante tabulaciones, las tablas e ilustraciones deben enviarse por
separado en un archivo fuente.

Redaccion:

Redaccion continua, a doble espacio, no usar negritas para enfa-
tizar acciones, no uso de sangrias, numeracion y tabulado acorde
anormativa.

Tipo de fuente

El formato del texto sera en tipo de fuente Times New Roman,
tamafio de la fuente 12 puntos, interlineado doble, parrafos justi-
ficados. Nombres cientificos de animales y plantas se escribe en
cursiva, con el primer componente en mayuscula (designativo del
género) y, en caso de mencionarse, con el segundo en minuscula
(designativo de la especie).

Portada

Titulo del articulo

Marginado a la izquierda y con negrita en los idiomas espafiol e
inglés. No mas de 15 palabras. Conciso e informativo, evite el uso
de acrénimos, codigos y simbolos en el mismo siempre que sea po-
sible. Si el estudio se centra en un grupo de poblacion especifico
(s6lo mujeres, o so6lo hombres, personas mayores, poblacion inmi-
grante, entre otros) se debe mencionar dicho grupo de poblacion
en el titulo.

Nombres y filiaciones de los autores

Los nombres de los autores debajo del titulo, en orden de participa-
cion en el estudio. Unidad donde trabajan los autores y nombre del
hospital o Institucion, incluyendo ciudad-pais. El ntimero del supe-
rindice debera ir al final del apellido de cada firmante.

Contribucién de los autores

Colocar las siglas del primer nombre y apellido del autor/es seguido
de dos puntos y registre la contribucion respectiva: Concepcion y
disefio del trabajo; recoleccion de informacion, redaccion del ma-
nuscrito, revision critica del manuscrito, aprobacion de su version
final, otras contribuciones. Todos los autores leyeron y aprobaron la
version final del articulo.



Resumen estructurado
Las investigaciones originales, las revisiones sistematicas y los me-
tanalisis requieren resumenes estructurados.

Redactar de forma continua, con un limite de 300 palabras, en
pasado, en los idiomas espaiiol e inglés (abstract), la informacion
relevante del trabajo o estudio. Debe contar con las siguientes sec-
ciones: INTRODUCCION. Establecer en forma clara y precisa los
antecedentes y el perfil que fundamenta el trabajo o estudio. OBJE-
TIVO. Se debe expresar claramente el propdsito principal del es-
tudio. MATERIALES Y METODOS. Describir los procedimientos
basicos y relevantes (seleccion de la poblacion o participantes en el
estudio, disefio de la investigacion, métodos analiticos, criterios de
inclusion y exclusion) RESULTADOS. Describir los hallazgos y
observaciones relevantes encontrados, sefialar la significancia esta-
distica y resaltar resultados innovadores y de mayor impacto. DIS-
CUSION. Anlisis de los resultados encontrados, comparar y con-
trastar con publicaciones previas sobre el tema de la investigacion,
propias o de otros autores, con las respectivas citas bibliograficas.
En este apartado no se debe repetir la informacion de resultados.
CONCLUSION. Si fuera necesario o como un acépite de la discu-
sion, debe contener frases cortas que resalten los resultados mas re-
levantes y si es el caso, comentar de manera concisa posibles impli-
caciones o comprobacion de hipotesis. En el caso de traducciones
deben ser exactas, realizadas bajo el aval de un traductor o un anglo-
parlante para el correcto uso del idioma inglés.

En el caso de los resimenes de los ensayos clinicos se debera incluir
lo que el grupo de CONSORT identifica como esencial

Palabras clave

Con el fin de rescatar la informacion del articulo se usaran 6 des-
criptores primarios en Ciencias de la Salud y traduccion de los
descriptores en términos MESH (Medical Subjects Headings)
del index medicus https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh o palabras
clave del listado DeCS LILACS (Descriptores en Ciencias de la
Salud, https://decs.bvsalud.org/es/

Introduccion

Establecer en forma clara y precisa los antecedentes y el perfil (hi-
potesis, objetivo, relevancia) que fundamenta el trabajo o estudio,
no incluye datos o conclusiones del trabajo que esta siendo presen-
tado. Con méaximo una extension de 500 palabras que incluya el ob-
jetivo del trabajo o estudio.

Materiales y Métodos

Describir el disefio del estudio, debe incluir solo la informacion
disponible en el momento en que se escribieron el plan o proto-
colo para el estudio, incluye la poblacion de estudio, tamaiio de la
muestra, institucion donde se realizo el estudio, disefio de la investi-
gacion (variables), criterios de inclusion y exclusion, técnicas o pro-
cedimientos utilizados, equipos; disefio y analisis estadistico. Con
maximo una extension de 1000 palabras. No incluye marco teérico.

Resultados

Describir los hallazgos y observaciones relevantes encontrados, se-
falar la significancia estadistica y resaltar resultados innovadores y
de mayor impacto.

Describir los resultados obtenidos en una secuencia logica comen-
zando por los principales o mas relevantes. Las tablas y figuras, de-
beran seguir un orden en el texto y se mencionaron al concluir el pa-
rrafo. No se debera repetir todos los datos de las tablas o figuras en
el texto, destaque o resuma solo las observaciones relevantes. Con
maximo una extension de 500 palabras

Discusion

Resumir brevemente los principales resultados obtenidos y analizar
sus posibles causas 0 mecanismos de aparicion. Se destacan los as-
pectos nuevos e importantes del estudio como hallazgos.

En caso de existir limitaciones, seran descritas en este apartado y las
implicaciones en el estudio.

Se podra comparar y contrastar los resultados obtenidos con pu-
blicaciones previas sobre el tema de la investigacion, propias o de
otros autores, con las respectivas citas bibliograficas. En este apar-
tado no se debe repetir la informacion de resultados. Con maximo
una extension de 500 palabras

Conclusiones

Debera contener frases cortas que resalten los resultados mas rele-
vantes y si es el caso, comentar de manera concisa posibles impli-
caciones o comprobacion de hipotesis. En el caso de traducciones
deben ser exactas, realizadas bajo el aval de un traductor o un an-
gloparlante para el correcto uso del idioma inglés. Con maximo una
extension de 500 palabras

Referencias Bibliograficas

Estilo Vancouver, con codigo alfanumérico tipo DOI, PMID, ISSN,
ISBN, actualizadas, con un tiempo retrospectivo no mayor a 5 afios
excepto si es Best seller. Las citas bibliograficas enumeradas
segun el orden de aparicion en el texto, con nimeros arabigos como
superindices sin paréntesis que corresponde a la numeracion asig-
nada en la seccion de Referencias Bibliograficas y, luego coloque
el signo de puntuacion. El texto de las referencias debe ser alineado
a la izquierda.

Figuras/llustraciones

El titulo debe constar al inicio de la figura, marginado a la izquierda,
su numeracion debe ser consecutiva, en maximo nimero de seis,
que destaque lo descrito en el texto, sin repeticion de los mismos.
Debe tener resolucion técnica, no menor a 300 dpi y en formato
* jpg o*.gif. No se aceptan figuras tridimensionales. Se enviaran in-
cluidas en el texto y en archivo separado, sin restricciones para mo-
dificaciones por parte del diagramador de la revista.

Tablas

El titulo debe constar en la parte superior de la tabla, marginado a la
izquierda, su numeracion debe ser consecutiva, en maximo nimero
de seis. Los datos de la tabla no deben reescribirse en el texto. Las
tablas se enviaran incluidas en el cuerpo del articulo, en formato
Word, y una copia de las tablas en archivo separado, sin restric-
ciones para modificaciones por parte del diagramador de la revista.

Abreviaturas
De acuerdo al index Medicus. https://www. ncbi.nlm.nih.gov/nl-
mcatalog/journals/

La ética en la investigacién médica
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Disponibilidad de datos y materiales

Si utilizaron recursos bibliogréficos, el tipo de uso fue libre o li-
mitado; y que la informacion recolectada esta disponible bajo re-
quisicion al autor principal.

Aprobacién del Comité de Etica y
consentimiento para participacion

Debe indicar que el articulo cientifico fue aprobado por pares y
por el Comité de Etica de Investigacion en Seres Humanos- CEI-
SH-HECAM, u otro CEISH del pais para lo cual antes debe ha-
berse hecho el tramite correspondiente ante el Comité.

Consentimiento para publicacion

Debe decir que: la publicacion fue aprobada por el Comité de
Politica Editorial de la Revista Médica Cientifica CAMbios del
HECAM.

Financiamiento

Debe decir si fue o no financiado por los autores y coautores, en
el caso de que haya sido proporcionada financiacion economica
para la realizacion de la investigacion y/o la preparacion del arti-
culo, debe hacerlo constar detallando qué tipo de financiamiento
recibio.

Agradecimientos

Se ubicara al final del articulo, destinado a las personas o Institu-
ciones que ayudaron en el proceso de investigacion o manuscrito,
ya sea con trabajo o con fondos, y deben conocer y aprobar su
inclusion en ésta seccion. Ejemplo: labores de traduccion, secre-
taria, ayuda lingiiistica, correccion del texto, manejo de paquetes
informaticos, bioestadistica, revision del articulo, etc. Todos los
contribuyentes que no cumplan con los criterios de autoria deben
figurar en esta seccion

Declaracion de privacidad

Los nombres y las direcciones de correo electronico introducidos
en esta revista se usaran exclusivamente para los fines estable-
cidos en ella y no se proporcionaran a terceros o para su uso con
otros fines.

Patrocinio y patrocinadores

En la revista como norma se registra el componente FINANCIA-
MIENTO, y los autores que trabajen o reciban patrocinio por
parte de compaiiias farmacéuticas u otras organizaciones comer-
ciales, deben declararlos en la seccion previo registro y autoriza-
cion de las autoridades competentes. Si no existié ningtn tipo de
participacion se hara constar “Sin financiacion”.

f) Formato del Péster Cientifico

Redaccion

El documento debera estar escrito en forma clara, continua y con-
cisa, a espacio simple, no usar negritas para enfatizar acciones,
no uso de sangrias, numeracion y tabulado acorde a normativa.

Formato grafico

El formato de presentacion serd en hoja A3 con margenes 2.5
cm en los 4 bordes, el texto alineado a la derecha, los titulos y
subtitulos escritos con negrita.

El tamafio del poster debera estar en formato: Horizontal o
Vertical para la presentacion del poster e inclusion en la re-
vista. El mismo que sera enviado para la diagramacion.

Tipo de fuente

El formato del texto sera en tipo de fuente Times New Roman,
tamafio de la fuente 12 puntos, interlineado 1.5, parrafos jus-
tificados.

Imagenes/llustraciones

Las imagenes/Ilustraciones deben ser claras con resolucion de
150 o 300 dpi (puntos por pulgada), las figuras de expresion
de resultados (barras, pasteles, diagramas de puntos) deberan
enviarse en gama de grises, salvo que justifique la necesidad
del uso de colores, y en resoluciones adecuadas para su ajuste
a la diagramacion.

Las imagenes también deberan presentarse en un archivo por
separado en formato electrénico JPEG con resolucion de 150
0 300 dpi (puntos por pulgada).

Los autores deberan facilitar los archivos de origen de éstas
figuras colocando al pie de la imagen o figura la fuente de
obtencion y una descripcion de los aspectos que se presentan
en la misma. Todas las figuras deberan estar numeradas en
secuencia de aparicion, asi como marcas en su interior para
orientar al lector en el detalle de interés.

Tablas

Las tablas deberan tener una numeracion consecutiva y un
titulo que describa correctamente su contenido.

Estructura del Pdster Cientifico
Cabecera

Titulo

Debe ser explicito y concreto, que exprese la idea central del
tema. En espafiol e inglés, 15 palabras como méximo, con ne-
grita de 36 puntos en New Times Roman.

Autor(es)(tres autores como maximo)
Nombres completos del o los autores (nombres, apellidos),

Filiacion

Se detalla la institucion a la que pertenecen los autores
(maximo dos afiliaciones), todos los autores sefialaran correo,
ORCID y datos de contacto (email, teléfono). Con tamafo de
30 puntos en negrita, fuente Times New Roman,

Cuerpo
Los titulos de los elementos que constituiran el poster y faci-
litan la informacion deberan ir en 20 puntos con negrita:

Introduccion

La introduccion debe ser corta y sirve para familiarizar al lector con
el tema. Se incluira una breve revision del tema con la descripcion
de alguno de los antecedentes que justifiquen la eleccion e impor-
tancia del tema. Se incluiran los objetivos relevantes de la investiga-
cion. Maximo 200 palabras.



Metodologia

Describir los métodos y materiales empleados, recoge el disefio del
estudio, como se llevo a cabo, nlimero de fases, variables. Maximo
200 palabras.

Resultados

Es el resumen de los resultados obtenidos, donde se detallaran los
datos mas relevantes y mas relacionados con el objetivo del estudio,
evitar textos largos con muchos datos.

Se pueden incluir, tablas, figuras graficas, guardando armonia con el
texto, use colores no muy vivos. Méaximo 200 palabras, 2 graficos
y/o 2 tablas.

En este apartado se incluiran las imagenes/ilustraciones y/o tablas
las cuales deberan ir numeradas (Figura 1, Imagen 1, Tabla 1), con
un titulo breve explicando la grafica y/o tabla, ubicado en la parte
superior.

En el caso de ser una fotografia. Ej. Imagen 2. Se colocara el titulo
del grafico en la parte inferior detallando lo que contiene la imagen.

Conclusiones

Resumen rapido del objetivo de la experiencia y sus resultados rele-
vantes, no se repiten los resultados, evitar ser repetitivo. Resaltar la
importancia de la investigacion realizada. No deben ser solo recor-
datorios, se puede incluir una discusion del tema.

Referencias

Obtenidos de libros y articulos cientificos (No mas de 5 citas), de-
beran ir numeradas en orden de aparicion de las citas en el texto, con
formato Vancouver. Se incluiran las mas relevantes.

g) Remision del manuscrito

Para la remision de los manuscritos se debera acceder a través de la
plataforma Open Journal System, OJS: http://revistahcam.iess.gob.
ec/index.php/cambios.

Se seguiran las instrucciones para el acceso y envio de los manus-
critos detallados en la pagina web.

Datos de contacto, consultas relativas a la
publicacion dirigirlos a:
Revista Médica-Cientifica CAMbios HECAM.

Coordinacion General de Investigacion, Hospital de Especialidades
Carlos Andrade Marin.

Direccion: Ayacucho N19-63 y Av. 18 de Septiembre
Casilla postal: 170402
Quito - Ecuador.

E-mail: revista.hcam@jiess.gob.ec
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