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Resumen

Contexto: diferentes materiales son utilizados para fabricar prétesis empleadas en medicina
reparadora siendo el titanio, por sus caracteristicas quimicas, el mds frecuentemente empleado.
Propésito: en el presente trabajo se evalla la biocompatibilidad de diferentes muestras de protesis
médicas fabricadas por la Empresa FICO S.A.

Métodos: mediante técnicas de citotoxicidad y genotoxicidad se estudié su potencial capacidad
de integrarse a los tejidos, empledndose en los bioensayos cultivos celulares de las lineas UMR-106
y L929. Por medio de las técnicas de rojo neutro, colorimétrico de MTT, contacto directo, difusion en
agar y produccion de coldgeno se estudiaron los niveles de citotoxicidad. Ademds, a través de la
técnica de naranja de acridina se determind la viabilidad celular. El “ensayo cometa” se empled
para determinar la genotfoxicidad.

Resultados: los resulfados de los bioensayos empleados mostraron una alta biocompatibilidad, y no
se evidenciaron diferencias significativas con los controles negativos.

Conclusién: las técnicas empleadas en el presente trabajo pueden constituirse en herramientas para
el andlisis de materiales de uso biomédico.

Palabras clave: biocompatibilidad; citotoxicidad; genotoxicidad; protesis.

In vitro biological essays of material used in osteosynthesis

Abstract

Context: some materials are used to factory medical prosthesis, in repairing medicine. Titanium is the
most common used material bi their chemical characteristics.

Aim: to evaluate biocompatibility in different samples of medical prosthesis, manufactured by FICO
S.A. enterprise.

Methods: through cytotoxicity and genotoxicity techniques, it analyzed the potential capability to
integrate into the tissues, working with cell cultures and celllines UMR-106 y L929. Also it used techniques
such as, neutro red, colorimetric of MTT, direct contact, diffusion on agar and collagen production,
it evaluated the cytotoxicity levels. Also with acridine orange technique it sets cell viability. Comet
essay was used o establish genotocicity.

Results: the study shows high biocompatibility, and it does not found significant difference in negative
controls.

Conclusion: It recommends these techniques to evaluate biomedical prosthesis.
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Introduccidon

Los biomateriales estdn disenados para actuaren
interfase con sistemas bioldgicos; son utilizados
para fabricar implantes, dispositivos de uso
odontolégico y protesis dseas, para citar algunos
ejemplos.Eltitanioysusaleaciones, caracterizados
por su gran resistencia a la corrosidén, son
biomateriales de eleccién para fabricar protesis
e implantes 6seos. Dependiente de su objetivo
de uso, el material estd disefhado para generar
un efecto interactivo en su lugar de destino'.
Para decidir la colocacion y mantenimiento
de una osteosintesis, se consideran factores
fisicos como son la caracteristica del material
empleado, la superficie y la composicidn quimica
del mismo. Diversos estudios centran su atencion
sobre la superficie del material, orientados
fundamentalmente a lograr la tfolerancia vy
favorecer la osteointegracion?, mediante el
recubrimiento por capas adherentes de éxido
de fitanio, aleaciones de cobalto (Co), aluminio
(Al) o vanadio (V).

Cuando un metal entra en contacto directo
con las células, se produce en mayor o menor
grado, liberacion de iones que pueden alterar
la respuesta fisular, provocar toxicidad vy
generar una menor tfolerancia®, por lo que, es
indispensable estudiar el efecto bioldgico de
los biomateriales, mediante técnicas predictivas
in vivo e in vitfro que ponen en evidencia,
eficientemente, las propiedades de los materiales
y ademds anticipar los posibles efectos que
pueden producirse en luego de su implantacion.
Es indudable que los ensayos in vivo reflejan
completamente las reacciones tisulares al
biomaterial, sin embargo, existe presidon social en
paises desarrollados contra la experimentaciéon
en animales y gracias a los notables avances
de distintas técnicas in vitro, es factible realizar
estudios experimentales en cultivos celulares
como metodologia de uso corriente para
evaluar el efecto bioldgico de los biomateriales
in vitro*. El andlisis de la citotoxicidad vy la
genotoxicidad pueden evidenciar eventuales
danos morfoldgicos, fisioldgicos y genéticos
generados por la interaccién del material de
implante y el tejido circundante.

En el presente estudio se analizaron muestras
comerciales de biomateriales fabricados por
la Empresa Fico SRL, utilizando técnicas in vitro
sugeridas en las normas ISO 10993-5%. Se usaron
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las lineas celulares establecidas L929 CCL-1
(tejido conectivo de ratén, ATCC) (W.R. Earle en
el ano 1943) y UMR-106, CRL-1661 (osteosarcoma
de rata Sprague-Dawley, ATCC) (T.J Martin de
la Universidad de Sheffield, Inglaterra). La linea
celular L929 es una de las recomendadas por las
normas ISO 10993-5 para este tipo de bioensayos,
razén por la cual, fue incluida en el presente
frabajo. Dado el destino del biomaterial, se
incluyé una linea celular simil a una célula del
tejido 6seo razén, denominada UMR-106.

Material y métodos

Lineas celulares: la linea celular UMR-106 se
obtuvo de la American Type Culture Collection
(ATCC CRL 1661 Rockville, MD, USA), la cual fue
mantenida en medio de cultivo D-MEM (Gibco,
Grand Island, NY) suplementado con 10% de
suero bovino fetal (Internegocios, Mercedes, Bs.
As. Argentina), 100 U/ml de penicilina y 100 ug/
ml de estreptomicina (Richet, Bs As. Argentina),
mantenida en una atmosfera humidificada al
95% con 5% de CO, a 37°C. Las células fueron
subcultivadas con fripsina (Gibco) 0,25% en PBS
carente de calcio y magnesio.

La linea L929 procedente de la American Type
Culture Collection (ATCC CCL-1 Rockville, MD,
USA), mantenidaenmediode cultivoMEM (Gibco,
Grand Island, NY), suplementado con 10% de
suero bovino fetal (Internegocios, Mercedes, Bs.
As. Argentina), 100 U/ml de penicilina, y 100 ug/
ml de estreptomicina (Richet, Bs As. Argentina);
el cultivo se mantuvo en atmosfera humidificada
al 95% con 5% de CO, a 37°C. Las células fueron
subcultivadas con fripsina (Gibco) 0,25% en PBS
carente de calcio y magnesio.

Obtencion del vehiculo de extraccion (VE):
se obtuvieron por inmersién de las muestras en
medio de cultivo D-MEM, suplementado con 10%
de suero bovino fetal y antibidticos manteniendo
una relacion superficie geométrica-volumen
de 2 cm? por cada mililitro, segin las normas
ISO 10993-5. Las muestras fueron incubadas
durante 72 horas a 37°C. Como control negativo
se Utilizd medio de cultivo completo, el cual
fue previaomente incubado bajo las mismas
condiciones de tiempo y temperatura. Como
control positivo se usé medio de cultivo completo
con 5% de etanol. Las muestras consideradas
para el estudio fueron un fornilo monoaxial
(muestra 1) y Winglock (muestra 2).

Rev Fac Cien Med (Quito) 2014 - 39 (1)



Ensayo de contacto directo: permite evaluar
la citocompatibilidad del material analizado?.
Se utilizaron muestras con forma de disco de 5
mm de didmetro por 2 mm de espesor, las cuales
tienen la misma composicion, fratamiento vy
propiedades que elmaterialcomercialanalizado.
El disco, se fij6 en la superficie de cajas de de
Petri de 35 mm x 10mm, con grasa de silicona
estéril; posteriormente se sembrd una suspension
celular que contiene 3x10° células por cada 3
mililitros de medio. La placa de Petri se incubd en
estufa a 37°C, en una atmosfera humidificada al
95% y 5% de Co, durante 120 horas.

Ensayo colorimétrico de rojo neutro (RN):
técnica basada en la incorporacion por
endocitosis del colorante supravital rojo neutro
(RN) por los lisosomas de las células vivas’. Para
este andlisis se sembraron 1x10* células por pozo
en placas 96 multipozos y se cultivaron durante
24 horas. Posteriormente se reemplazd el medio
de cultivo por el VE, con sus correspondientes
controles (negativos, medio sin acondicionar vy
positivos, medio con etanol al 5%) y se cultivaron
24 horas adicionales; el siguiente paso fue poner
las células en contacto con el reactivo de rojo
neutro disuelto en medio de cultivo durante 3
horas para culminar el proceso con la lectura
de la absorbancia a 540 nandmetros en un
lector ELISA multipozos. Una disminucién de la
absorbancia indica la pérdida de funcionalidad
de los lisosomas.

Ensayo colorimétrico MTT (3(4,5-dimetilthiazol-
2-il)-2,5-difeniltetrazolium bromuro): ensayo
desarrollado por Mosmann® y modificado por
Twentymen y Luscombe’. Permite medir el
formazdn (color violeta) obtenido por reduccion
del MTT cuando éste es puesto en contacto
con células vivas. La reduccion del compuesto
ocurre por accion de enzimas mitocondriales
(deshidrogenasas) de células vivas. Para esta
prueba fue necesario sembrar 1x10* células
por pozo en placas de 96 pozos. Se cultivaron
durante 24 horas y luego se reemplazd el medio
de cultivo por el VE con sus correspondientes
controles (negativos, medio sin acondicionar vy
positivos, medio con etanol al 5%) cultivindose
24 horas adicionales y por Ultimo, se adiciond una
solucién de sal de tetrazolium (0,5 mg/ml) a cada
uno de los pozos con las células, sometiendo a
incubacion por 3 horas. Finalmente se lavaron los
pozos con PBS y se adiciond DMSO para disolver
el colorante y luego medir la absorbancia a 540
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nanémetros en un lector de ELISA multipozo.

Técnica de difusién en agar noble: se siembra
3 ml de suspension del cultivo de células UMR-
106 (5x10* células/ml) en cajas Petri de 3,5 mm
de didmetro e incuban durante 48 horas a 37°C
en una estufa humidificada al 95% con 5% de
CO,. Posteriormente, se reemplaza el medio de
cultivo por 3 ml de medio fresco compuesto
por una mezcla de agar (4%) y medio (2X) con
doble concentracién de suero, adicionando 10
ml de solucién de rojo neutro. El cultivo se incuba
en oscuridad durante 30 minutos a 37°C para
finalmente colocar los discos de los materiales
a ser evaluados. Paralelamente se ingresa un
control positivo y un control negativo durante 24
horas a 37°C'°,

Se valorard la zona de decoloracién alrededor
de la muestra (disco) y de los controles para
determinar el indice de zona (IZ) y el indice de
lisis (IL) en cada muestra ensayada. Con estos
datos se calcula el indice de respuesta (IR) (ver
tabla N° 1).

Tabla 1. indices de respuesta en el método de difusién en

agar.

IR Respuesta celular Interpretacién

0 0/0 No toxico

1 11 Ligeramente téxico
de 2/2a3/3 Moderadamente

2 téxico

3 de 4/4a5/5 Severamente téxico

Determinacién de colageno tipo I: se siembran
8x10°% células (por ejemplo, del cultivo celular
UMR-106) por pozo con medio D-MEM 10% SBF
con bicarbonato e incuba en estufa a 37°C con
infercambio gaseoso durante 24 horas. Luego
se adiciona en cada pozo 100 ul del medio
acondicionado o del medio de cultivo con la
droga a ensayar y se incuba durante un periodo
de 7 dias''. Cumplido el tiempo de cultivo, se lava
dos veces con 100 yl de PBS no estéril cada pozo.
Posteriormente se agregan 100 ul de fijador (15
ml de solucién de dcido picrico saturado + 5 ml
de formaldehido al 37% + 1 ml. de &cido acético
glacial) por pozo y se incuba a temperatura
ambiente durante 1 hora.

Terminada la etapa de fijacion, se lava con 100
ul de agua destilada por dos ocasiones dejando
reposar en el segundo lavado el agua durante
15 minutos (se agitard ligeramente). El proceso
continua con la adicion de 100 ul de solucion de
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colorante Sirius Red (100 mg de Sirius Red en 100 ml
de solucion saturada en dcido picrico), se agita
suavemente e incuba durante 1 hora, luego se
lava con 100 ul de HCI0,01N por dos ocasiones o
hasta eliminar por completo el resto de colorante
Sirius Red presente. El coldgeno, producido por
las células, podrd observarse en microscopio
Sptico y si es necesario fotografiar. Finalmente
se cuantifica, extrayendo el colorante fijado en
las células, agregando a cada pozo 100 ul de
soluciéon de NaOH 0,1N, agitando suavemente
durante unos 30 minutos.

Figura N° 1. Ensayo de contacto directo en células UMR-
106. Foto micrografia de células UMR106 tratadas con

naranja de acridina. Magnificacién de 10 X.

Flecha A. Indica el material en estudio
Flecha B. Indica las células creciendo sobre la superficie de

la caja de Petri. Las células viables tratadas con naranja
de acridina tienen color verde cuando son observados en
microscopio con fluorescencia.

La lectura se hace en el contador de Elisa para
placas multipozo, a una longitud de onda
de 550 nandmetros; la cuantificacién puede
realizarse ejecutando conjuntamente una curva
de cadlibracién de coldgeno, a partir de una
solucién de coldgeno tipo | de concentracion
conocida (optativo).

Ensayo cometa: procedimiento descrito
por Singh vy colaboradores? con ligeras
modificaciones que se explican a continuacion.
Se procesan con tripsina las células tratadas
con el vehiculo de extraccién y los controles.
Las células suspendidas en PBS se mezclan a
37°C con agar de bajo punto de fusion al 0,5%,
distribuyendo la mezcla obtenida sobre un
portaobjeto previamente tfratado con una capa
de agar comUn que actia como base. Luego
de la gelificaciéon del agar, las células se lisan con
buffer de lisis (2,5M NaCl, 100 mM EDTA, 10 mM
Trizma base, 1% Triton X-100, 10% DMSO, pH 10)

18

durante 2 horas a 4°C. Previa la electroforesis,
el portaobjetos se incuba 20 minutos a un pH
13,0 (300mM NaOH, T mM EDTA) para favorecer
el desenrrollamiento del ADN. Para generar la
migracién del ADN, se aplican 300 mA por 30
minutos.

Figura N° 2. Ensayo de contacto directo en células L929.
Microfotografia de células L929 coloreadas con naranja de
acridina. Magnificacién de 10 X.

La flechaindica el crecimiento de células sobre la superficie
de la muestra 1. Las células viables se colorean de verde

con naranja de acridina. Se observa con microscopio de
fluorescencia.

Una vez realizada la corrida, se neutralizé el pH
con 0,4 M Tris-HCI (pH 7,5). El material se tind con
el colorante Syber Green (Sigma Chemical Co.,
St. Luis, Mo, USA) para visualizar el ADN. Se toman
fotografias y se evalla la presencia, tamano y
cantidad de cometas. Es necesario evaluar al
menos 50 células por condicion experimental.
Como control positivo, se trata a las células por
20 minutos con bleomicina 0,1 ug/ml en medio
de cultivo. Para el control negativo se utilizd
medio de cultivo completo. El andlisis se realiza
con el software cometScore (Free comet scoring

Rev Fac Cien Med (Quito) 2014 - 39 (1)



software).
Resultados

Figura 3. Ensayo de Rojo Neutro en células UMR-106 con las
muestras 1y 2. Cada muestra se ensayo por cuadruplicado.

120

100 4
20 4
50 -
40 4
20 4
o/ e @ e 0 Eew 0 S |

Control (-) Muesra1 Muestra2 Control (+)
* p < 0.05 versus Control (-). ** p< 0.01 versus Control (-)

Figura 4. Ensayo de Rojo Neutro en células L929 con las
muestras 1y 2. Cada muestra se ensayo por cuadruplicado.

120

Porcentaje de Viabilidad

100 4

&0 4

60 q

40

Porcentaje de Viabilidad

201

Control (-} Muestra 1

** p< 0.01 versus control (-)

Ensayo de contacto directo: el bioensayo
usé las lineas celulares L1929 y UMR-106. El
andlisis cualitativo no demuestra diferencias
morfolégicas significativas enfre los controles
negativos y las muestras. Como se aprecia
en las figuras 1 y 2, las células fratadas con
naranja de acridina se encuentran en contacto
con los materiales y sobre la superficie de los
mismos, demostrando ser compatibles para el
crecimiento de las células.

Muestra2 Control (+)

Ensayo de rojo neutro: la actividad lisosomal de
las lineas celulares UMR-106 y L929 fue evaluada
por medio del ensayo de rojo neutro; se ufilizaron
medios acondicionados de las muestras 1y 2,
un control negativo (medio sin acondicionar)
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y un control positivo (medio de cultivos con
etanol 5%). Cada muestra, por experimento, fue
ensayada por cuadruplicado (n=4). El numero
de experimento fue de n=3.

Figura 5. Ensayo de MTT en células UMR-106 con las muestras
1y 2. Cada muestra se ensayo por cuadruplicado.

120

100 4

Porcentaje de Viabilidad

Control(-) Muestra1 Muestra2 Control (+)

Figura 6. Ensayo de MTT en células L929 con las muestras 1y
2. Cada muestra se ensayo por cuadruplicado.

Porcentaje de Viabilidad
@
(=]

Control (-} Muestra 1 Muestm 2  Control (+)

** p< 0.01 vs. Control (-)

Las figuras 3 y 4 muestran el porcentagje
de viabilidad calculado respecto  del
control negativo en células UMR-106 y L1929
respectivamente. En la figura 3 se observa
diferencia significativa de la muestra 2 respecto
del control (-) con un aumento de la viabilidad
celular, mientras que en la muestra 1 no existe
diferencia alguna. La figura 3 evidencia que no
existe diferencia significativa de las muestras 1y
2 respecto al control negativo.

Ensayo de MIT: usd las lineas celulares UMR-
106 y L929, los medios acondicionados de las
muestras (1 y 2), un control negativo (medio
sin acondicionar) y un confrol positivo (medio
de cultivos con etanol 5%). Cada muestra, por
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experimento, fue ensayada por cuadruplicado
(n=4); el numero de experimento fue de n=3. Las
figuras 5 6 6 muestran los porcentajes de viabilidad
calculados respecto del control negativo en
células UMR-06 y L929 respectivamente. La figura
5 muestra la diferencia significativa de la muestra
2 respecto del confrol (-), sin determinarse
diferencia con la muestra 1. En la figura 5 4 no se
evidencia diferencia significativa de las muestras
1y 2, respecto del control (-).

Técnica de difusion en agar noble: permite
colegir que tanto las muestras y el control
negativo no presentan citotoxicidad, mientras
que el control positivo es ligeramente téxico. Los
resulfados son mostrados en el cuadro 2.

Cuadro 2. Resultados del método de difusion en agar en
las muestras.

Mvuestras Respuesta Clasificacién
Control (-) 0/0 No téxico

Muestra 1 0/0 No toxico

Mvuestra 2 0/0 No toxico
Control(+) 3/1 Ligeramente téxico

Figura 7. Ensayo de producciéon de coldgeno tipo | usando
las muestras 1y 2.

120

100

Porcentaje de Viabilidad
[=1]
=1

Control (-) Muestra 1 Muestra 2

Cada muestra se procesé por octuplicado (n=4), el nGmero

de experimento fue de n=2.

Ensayo cometa: luego de redlizada la corrida,
se tomaron microfotografias previo agregado de
una solucién de Cyber Green Invitrogen (dilucién
1:5000). Para esto se utilizo un microscopio Nikon
con el cubo correspondiente (FITC). Las fotos
fueron analizadas con el software CometScore,
registrdndose  distinfos  pardmetros de los
cometas. Los pardmetros utilizados en el cdlculo
fueron: longitud del cometa y didmetro de la
cabeza expresados en el cociente L/D. Se graficéd
este cociente en cada uno de los tratamientos.
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Se evidencid que las muestras no presentan
diferencia significativa respecto al confrol, sin
embargo, si presentan diferencia estadistica la
muestra y el control negativo respecto al control
positivo, lo que es indicativo de innocuidad para
la molécula de ADN (ver figuras 7 y 8).

FFigura 8. Ensayo cometa version alcalina realizada en

células UMR-106 tratadas con medios acondicionados de
las muestras 1y 2.

35

w

)
wm
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Relacion LD
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0.5

Control (-)  Muestral  Muestra2  Control{+)

También se incluye el control (-) (medio sin acondicionar)

y control (+) (medio con bleomicina).

Discusion

Los bioensayos de citotoxicidad realizados
con los VE demuestran que no afectan las
funciones de las mitocondrias y lisosomas de
las lineas celulares empleadas, sobre la base
de los diferentes valores de absorbancia
detectados entre las muestras 1y 2 y el control
positivo; ademds, se comprueba la ausencia de
productos citotdxicos que pudieran generarse
por el deterioro corrosivo de la superficie de
las muestras al estar en contacto con el medio
de cultivo celular que simula las condiciones
del ambiente in vivo'*'5. Adicionalmente, no se
detectaron cargas o sustancias que afecten la
adhesividad y viabilidad celular, demostrado por
la prueba de contacto directo donde se puede
apreciar el crecimiento de células alrededor de
las muestras y el crecimiento sobre la superficie
descartando un fendmeno de anoikis celular'®,
Los resultados obtenidos por el ensayo cometa
en solucién alcalina, sugieren que no se liberan
compuestos toxicos al medio de cultivo durante
su acondicionamiento que podrian afectar la
molécula de ADN de las células utilizadas (ver
figura 7).

Los andlisis realizados sobre los vehiculos de
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extraccion obtenidos a partir de las muestras
provistas por los fabricantes, no evidenciaron
efectos citotéxicos frente a los ensayos
colorimétricos de MTT (3(4,5-dimetilthiazol-2-il)-
2,5-difeniltefrazolium bromuro) y rojo neutro,
ni con la técnica de difusion en agar noble.
Tampoco se observd un efecto genotdxico en
la evaluaciéon realizada por medio del ensayo
cometa en solucién alcalina. Ademds, las lineas
celulares puestas en contacto directo con las
muestras no alteraron su morfologia y lograron
adherirse con efectividad a la superficie de las
muestras metdlicas analizadas (ver figuras 1y 2).

De acuerdo a los resultados analizados se
concluye que el recubrimiento realizado sobre
las superficie de las muestras 1 y 2 no sufre
alteraciones corrosivas que liberen compuestos
de naturaleza citotdxica y se presenten en los VE.
Las lineas celulares en contacto directo con los
materiales logran adherirse sobre la superficie,
propagdndose sin alterar la morfologia celular.
Asimismo serd necesario incluir lineas celulares
semejantes al tejido donde se implantardn los

N, ticcuilo Orrigiinal

biomateriales, como en el presente trabagjo
que incorpord la linea UMR-106 que posee
caracteristicas de células dseas.

Finalmente, el estudio demostrd que las protesis
enfregadas por la Empresa FICO SRL no son

citotéxicas y genotdxicos con las técnicas
empleadas.
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Resumen

Contexto: el descubrimiento del rol que cumple el factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF) en la patogénesis de varias oftalmopatias, posibilitd el desarrollo de fdrmacos inhibidores del
VEGF como el ranibizumab y bevacizumab.

Propésito: evaluar su uso en quirdfano de ranibizumab y bevacizumab, bajo normas asépticas y
anestésicos topicos.

Material y métodos: estudio observacional retrospectivo. Se contabilizaron 316 pacientes sometidos
ainyecciones intravitreas de ranibizumalb o bevacizumab.

Resultados: la degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) fue el diagndstico mds frecuente,
mientras que 121 pacientes fueron asinfomdticos; respecto a los efectos adversos locales destacan
la hemorragia subconjuntival (51%) vy el 48% de los pacientes experimentaron mds de un sinfoma.
Conclusion: los resultados ratifican la seguridad del uso de los fdrmacos inhibidores del VEGF, al no
evidenciarse eventos adversos severos locales.

Palabras clave: factor de crecimiento del endotelio vascular;
ranibizumab; bevacizumab; degeneracion macular asociada a
la edad; la hemorragia subconjuntival.

Safety evaluation of use of intravitreal antiangiogenic drugs, in the Ophthalmic
Service at Carlos Andrade Marin Hospital, in 2014.

Abstract

Context: the discovery of the role of vascular endothelial growth factor (VEGF), in the pathogenesis
of several ophthalmic pathologies, it allowed the development of new inhibitors drugs of VEGF, such
as, ranibizumab and bevacizumab.

Aim: to assest the surgical use of ranibizumab and bevacizumalb, under aseptic procedures and
topical anesthetics.

Material and methods: observacional retrospective essay. It evaluated 316 patients that receipts
infravitreal injections of ranibizumab and bevacizumab.

Results: macular degeneration related with age was the most common diagnostic, 121 patients was
asymptomatic. Most common side effect was subconjuntfival hemorrhage in 51% of the cases; 48% of
pafients showed more than one symptom.

Conclusion: vascular endothelial growth factor (VEGF) inhibitors were safe in freatment of macular
degeneration related with age.

Este articulo estd bajo una Keywords: vascular endothelial growth factor (VEGF);
0 Q licencia de Creative Commons . 3 . . .
\ = de fipo Reconocimiento - No ranibizumab; bevacizumab; macular degeneration
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Introduccidon

Los fadrmacos antiangiogénicos administrados
mediante inyeccion intravitrea, constituyen el
tratamiento de eleccién de varias patologias
oftalmoldgicas como son la degeneracion
macular asociada a la edad (DMAE) humeda
o exudativa, seguido por edema macular (EM)
secundario a oclusiones vasculares (OV) vy
presencia de membranas neovasculares por
miopia’.

Actualmente, la colocaciédn de agentes
infravitreos (ranibizumab y bevacizumab), es el
procedimiento quirdrgico mds usual en el drea de
oftalmologia del Hospital Carlos Andrade Marin.
El descubrimiento del rol que tiene el factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF) en la
patogénesis de las oftalmopatias involucradas,
permitié el desarrollo de fadrmacos inhibidores del
VEGF, como el ranibizumab y bevacizumab?*. El
ranibizumab es un fragmento de un anticuerpo
monoclonal recombinante humanizado dirigido
confra el factor de crecimiento endotelial
vascular A (VEGF-A) humano; se une con alta
afinidad a las isoformas del VEGF-A impidiendo
la unidon de este a sus receptores VEGFR-1 vy
VEGFR-2, unidn que conduciria a la proliferacion
de células endotelialesy ala neo vascularizacion,
asi como a la exudacion vascular, todo lo cual
se conjetura permiten la progresién de la forma
neo vasculars’,

El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado. Se demostrd su eficacia para tratar
algunas enfermedades neopldsicas como el
cdncer de colon, cdncer mamario, cdncer de
pulmdn no microcitico y carcinoma de células
renales. Este fdrmaco es considerado uno de los
antiangiogénicos mds usados en la actualidad
para fratar patologias oculares como la DMAE
y la retinopatia diabética, sin embargo, debido
a su uso off label a nivel ocular, estd limitado
actualmente’.

La evidencia sobre seguridad y eficacia de
ambas moléculas, permite que se las use forma
simultdnea. El tratamiento con ranibizumalb
consiste en la administracién de 0,5 mg con
una dosis de carga por tres meses consecutivos
seguidos de una fase de mantenimiento, donde
se monitoriza la agudeza visual y la morfologia
del OCT de mdcula de forma, para decidir la
colocaciéon de la siguiente dosis del agente
farmacoldgico, recordando que el intervalo
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entre dosis no serd menor a un mese.

El procedimiento quirlrgico demanda una
correcta técnica aséptica y el uso de un
anestésico topicod’. La profilaxis consiste en
antisepsia consoluciéndeiodopovidonaal 5%y la
administracién tépica de moxifloxacino durante
en postoperatorio inmediato y mediato para
evitar complicaciones de tipo infeccioso como la
endoftalmitis’. Los microorganismos mds usuales
del fondo de saco conjuntival que se cultivan son
gram positivosy de éstoslos coagulasa negativos,
destacdndose los estaflococos (S. epidermidis).
El listado de agentes bioldgicos, en orden de
frecuencia incluye S. aureus, Streptococcus
sp, anaerobios (Propionibacterium acnes) y en
menor porcentaje gérmenes gram negativos
(Pseudomona aeruginosa, Proteus mirabilis 'y
Acinetobacter iwoffii)®.

Respecto a la seguridad del fratamiento con
inyecciones intravitreas multiples de ranibizumab
y bevacizumab, la literatura médica reporta
su adecuada tolerancia y baja incidencia de
eventos adversos importantes, al menos en
periodos de 2 anos de seguimiento. En cuanto
a las complicaciones locales, se observa
inflamacion infraocular, hemorragia conjuntival,
incremento transitorio de la presion infraocular,
hemorragia vitrea, desprendimiento retiniano,
endoftalmitis bacteriana y uveitis, sehaldndose
su baja incidencia®®. Este tratamiento se
contraindica en pacientes con infecciones
oculares o perioculares y en sujetos con
hipersensibilidad al agente o a los excipientes!.

Material y métodos

Estudio observacional retfrospectivo de todos

los procedimientos quirdrgicos basados en
inyecciones infravitreas, durante el primer
semestre del 2014, independiente  del

diagndstico y del agente utilizado (ranibizumalb o
bevacizumab); de una segunda fase se revisaron
las historias clinicas del sistema AS400 buscando el
reporte de eventos adversos locales. Inicialmente
totalizaron 353 procedimientos descartdndose
durante la revisibn a 37 procedimientos
que se suspendieron o reprogramaron por
situaciones inherentes al paciente (hipertension,
ausentismo) y no dependientes (suspension
del procedimiento por prioridad a cirugias de
emergencia). Finalmente fueron incluidos en el
estudio 316 casos. Las variables analizadas son
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edad, sexo, tipo de lesidbn ocular, ojo tratado vy
efectos secundarios detectados.

Figura 1. Inyeccién intravitrea de agentes antiangiogénicos
mediante un blefarostato para mantener los pdrpados
abiertos, de forma ambulatoria.

Resultados

La poblacion  estudio  seleccionada la
conformaron 160 varones y 156 mujeres, con un
rango de edad de 47 anos a 89 anos y 67 anos
de edad promedio. Los principales diagndsticos
constan enlafigura 2, destacando la DMAE como
la principal patologia oftdlmica de base. Luego
del tfratamiento, 121 pacientes se reportaron
como asintomdticos y 195 sujetos exhibieron 1 o
mds eventos adversos, siendo el mds frecuente
la hemorragia conjuntival (ver figura 3).

Discusion

Luego de fratar 3.596 con Bevacizumab en
estudios refrospectivos se reportan 9 casos de
endoftalmitis, lo que supone una tasa de 0,25%3;
lainvestigacion prospectiva de Wickremansinghe
y colaboradores realizada en el ano 2009 revela
una tasa de endoftalmitis de 0,39%’. El ensayo
ABC no registré ningin caso de endoftalmitis'?.
Utilizando Ranibizumab, la tasa de endoftalmitis
oscila entre 0,05% (por administracion)
observada en el estudio ANCHOR vy 0,2 a 0,4%
segun el estudio SAILOR3712, El estudio realizado
en el HCAM exhibe una tasa del 0% para los dos
farmacos, atribuyéndose, en parte, a la asepsia
con iodopovidona al 5% durante fres minutos
previo el procedimiento.

Numerosos estudios reportan eventos adversos
locales siendo la hemorragia conjuntival la
mds usual, situacién que ocurre también en el
grupo confrol al gue se administra un placebo,
lo que permite conjeturar que este evento se
deba al procedimiento de administracién y no
al agente farmacoldgico inyectado. Con menor
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frecuencia se cita la hemorragia conjuntival,
rotura del epitelio pigmentario de la refina vy
desprendimiento del vitreo posterior®¢. En el
estudio realizado en el HCAM, de los eventos
adversos, correspondié el 51% a la hemorragia
conjuntival (51%) seguido de desprendimiento
del vitreo posterior en el 19% de casos; no
se presentaron casos de rofura del epitelio
pigmentario de la retina y aumento de la presion
infraocular debido a que durante el control post
inyeccién no se verifica la presién intraocular de
manera rutinaria, lo que implica subdiagndstico.

Figura 2. Patologia ocular de base para tratamiento.

.l DMAE

HEM OV

B OTROS

Simbologia:

DMAE= degeneraciéon macular asociada a la edad.
EMOV= edema macular secundaria a oclusion vascular
OTROS: telangiectasias, glaucoma neo vascular.

Figura 3. Eventos adversosreportadosluego del fratamiento.

B H5C

HDVP

= HIPEREMIA

H DOLOR

B PRURITO

Simbologia:

HSC= hemorragia subconjuntival.
DVP= desprendimiento del vitreo posterior.

Conclusiones

Lacolocacionde agentesanti-VEGF (ranibizumalb
y bevacizumab) se usa en la mayoria de casos,
para fratar pacientes con degeneracion
macular asociada a la edad DMAE. Revisados
los expedientes clinicos y protocolos operatorios,
se determiné que la hemorragia conjuntival fue
el evento adverso local mds frecuente, que se lo
vincula con el procedimiento de administracion
y no con el fdrmaco utilizado. No se reportaron
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eventos locales adversos severos, endoftalmitis o
desprendimientos de retina.

Recomendaciones

Vigilar eventos adversos sistémicos descritos en
la literatura, a fin de evidenciar su presentacion
y frecuencia, estableciéndose un seguimiento a
largo plazo, al menos 1 ano, para garantizar la
seguridaddelusodelosdosfdrmacosyestablecer
la incidencia de eventos adversos severos. Los
laboratorios Novartis y Roche fabrican farmacos
inhibidores del VEGF (Lucentis® y Avastin®); seria
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Resumen

Contexto: la esclerosis sistémica combinada con hipertensidon pulmonar se puede evaluar mediante
ecocardiografia y cateterismo cardiaco, luego de tratamiento farmacoldgico con inhibidores de la
5-fosfodiesterasa.

Propésito: evaluar la respuesta clinica y tolerancia al ejercicio en pacientes con diagndstico de
esclerosis sistémica e hipertensién pulmonar sometidos a tratamiento con sildenafil, con valoracion
concomitante mediante ecocardiografia.

Material y métodos: diseno de fipo analitico cuasiexperimental que incluye diseios de discontinuidad
en la regresion, efectuada en un grupo de pacientes con diagndstico de hipertension pulmonar. Se
conformaron dos grupos, el primero conformado por pacientes con una presién sistdlica arterial
pulmonar (PSAP) superior a 45 mmHg asignados al grupo tratamiento, y sujetos con cifras de presion
bajo este valor conformaron el grupo control. Luego de doce semanas de tratamiento, se realizd
un ecocardiograma de control y se aplicé el test de caminata de 6 minutos (TC6M) para valorar los
cambios. Para el andlisis se aplicd la regresion lineal (ARM).

Resultados: revelan que luego del tratamiento, el test TC6M registra mejoria en 40 metros (p=0,06);
sobre el ecocardiograma, tanta la PSAP y la presidn sistélica del ventriculo derecho (PSVD) registran
una reduccién de 9 mmHg (p=0,0001).

Conclusion: larespuesta clinica medida por TC6M, fue respuesta parcial, con significacion estadistica
préoxima. Ecocardiogrdficamente, se observd que las cifras de PSAP y PSVD, sufrieron cambios
estadisticamente significativos después del fratamiento.

Palabras claves: Hipertensién pulmonar, esclerosis sistémica, sildenafil

Clinical and echocardiographic response, in patients with sistemic esclerosis and
lung hypertension, in treatment with sildenafil, treated at Reumathology Service in

Carlos Andrade Marin Hospital.
Abstract

Context: sistemic esclerosis in combination with lung hypertension it can evaluate through
ecocardiogram and cardiac catheterism, after treatment with 5-fosfodiesterase inhibitors.

Aim: to assest clinical response and exercise tolerance in patients with sistemic esclerosis and lung
hypertension, in treatment with sildenafil, and evaluation by ecocardiogram.

Material and methods: analytic cuasi-experimental essay that includes regression discontinuity design.
It did set two focal groups, the first with patients with pulmoray systolic tension higher than 45 mm
Hg, and the second group with pulmoray systolic tension (PSAP) low this value. After two weeks of
treatment it performed an ecocardiogram and the walking test of 6 minutes (TC6M). Results: it reveals
that TC6M test showed improvement of condition in 40 meters (p=0.06); in the ecocardiograma the
PSAP and right ventricle systolic pressure (PSVD) showed reduction of 9 mm Hg (p=0.0001).

ereclinie-response to TCEM test was partial, with statistical significance. In the
@ (1)) lepco o Creatve Commen: Keywords: Pulmonary hypertension, systemic sclefdsis, sildenafil.
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Introduccidon

El manejo de pacientes con esclerosis sistémica
(ES) demanda un manejo integral; la afectacion
cutdnea, caracteristica clinica distintiva y mds
evidente de la enfermedad, se acompana de
complicaciones multiorgdnicas y multisistémicas
que sin fratamiento, empobrecen su prondstico'®.
Un alto porcentaje de pacientes con esclerosis
sistémica sufren de hipertension arterial pulmonarr,
derivada de la misma enfermedad o bien como
consecuencia de procesos de fibrosis pulmonar
y afectacién ventricular!-2¢,

La sinftomatologia que exhiben los pacientes es
en ocasiones inespecifica, siendo la disnea el
sinfoma mds frecuente’, razdn suficiente para
indicar en estos pacientes pruebas de tamizaje
como el ecocardiograma y de ser necesario
estudios hemodindmicos'?. EI manejo de los
pacientes con ES que cursan con hipertensiéon
pulmonar ameritan un seguimiento continuo,
para detectar de manera precoz cambios que
deterioren su condicion clinica'?, incremento de
la disnea y agravamiento de la clase funcional;
deberd considerarse efectuar periddicamente
estudios de imagen como el ecocardiograma
a fin de determinar valores de presion de la
arteria pulmonar y otras manifestaciones que
sugieran hipertension pulmonar. Paralelamente
se readlizardn pruebas funcionales objetivas
para decidir el tratamiento precoz, usando
anfagonistas de los receptores de endotelina,
andlogos de las prostaglandinas e inhibidores
selectivos de la 5- fosfodiesterasa, farmacos
probados para mejorar la calidad de vida y
supervivencia de estos pacientes!-37.10:14,

En el pais, es necesario mejorar el tamizaje
de pacientes con ES e hipertensién pulmonar
mediante deteccioén precozporecocardiografia;
adicionalmente, investigar el efecto de
medicamentos como el sildenafil en el manejo
del estado fisiopatolégico descrito.

Material y métodos

Diseno del estudio: estudio andalitico
cuasiexperimental, transversal, con diseno de
discontinuidad en la regresion, cuyo formato
bdsico consta de una medida o variable previa
(presion sistdlica de la arteria pulmonar igual o
superior a 45 mmHg) y una medida final para
evaluar el efecto de tratamiento con sildendfil,
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a dosis de 75 mg diarios durante 12 semanas
como tratamiento de primera linea, efectuado
en pacientes que asistieron a Consulta Externa
del Servicio de Reumatologia del Hospital Carlos
Andrade Marin HCAM entfre marzo 2014 y enero
del 2015, con apoyo del Departamento de
Electrografia y Ecocardiografia del Servicio de
Cardiologia del mismo Hospital.

Poblacion y muestra: incluyd a todos los
pacientes con diagndstico de ES atendidos por
Consulta Externa del Servicio de Reumatologia
delHCAM, quienes suscribieron el consentimiento
informado de participacion voluntaria en el
estudio y que cumplieron los criterios de inclusion.
A todos los pacientes seleccionados se les realizé
un ecocardiogramainicial de tfamizaje. Mediante
la aplicacion de férmula para muestras finitas
se estimd la muestra en 38 pacientes con ES e
hipertensién arterial pulmonar, segun el siguiente
cdlculo.

n=14,99904 /0,147 + 0,249984
n=14,99/0.39
n = 38,43

Alos sujetos con hipertensién arterial pulmonar se
asignaron a dos grupos en funcién de un punto
de corte en la variable pre-tratamiento “presion
sistélica de la arteria pulmonar mayor o igual a
45 mmHg X0", de manera que, los sujetos con
valores por encima de X0 fueron ubicados en el
grupo tratamiento y sujetos con cifras inferiores
a 45 mmHg les correspondid el grupo control,
ambos equitativos. A todos los pacientes se les
sometié al test de caminata de 6 minutos antes
y después de la intervencién y ecocardiografia
luego de 12 semanas de tratamiento con
sildenafil, a fin de determinar cambios mediante
el andlisis lineal de la regresién.

Criterios de inclusion: paciente con diagndstico
de ES atendido en Consulta Externa del Servicio
de Reumatologia del HCAM que acepte su
participacion y suscriba el consentimiento
informado. Como criterios de exclusién, la
negativa a participar en el estudio, cardiopatia
izquierda, enfermedades pulmonares (EPOC,
filbrosis), tromboembolismo crénico, tratamiento
actual con nitratos, infarto agudo de miocardio
o evento cerebrovascular dentro de las Ultimas 8
semanas, insuficiencia hepdtica grave y presidon
arterial < 90/50.

Criterios de eliminacion: voluntad de retirarse
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del estudio, hipersensibilidad al
ceguera por neuropatia dptica
anterior no arteritica.

sildenafil vy
isquémica

Andlisis de datos: se aplicd el ARM (modelo de
andlisis lineal de la regresion), andlisis estadistico
que ajusta en primer lugar, la recta de regresion
de cada grupo (contfrol y fratamiento). La
diferencia de las intercepciones de ambas
lineas de regresion en el punto de corte, es la
medida del efecto de tratamiento. Asi, al asumir
el modelo de la ecuacién y la efectividad del
fratamiento, se espera que las dos rectas de
regresion tengan igual pendiente (1) y que el
pardmetro B2 asociado a la variable dummy
sea distinfo de cero. Caso confrario (p2=0), una
sola linea de regresién une al grupo control y
al sometido a fratamiento y en consecuenciaq,
se concluird que la intervencion no fue eficaz.
Para que el modelo de la ecuacidn sea vdlido,
se asume que las pendientes de las rectas de
regresion serdn paralelas. Adicionalmente se
determiné la significacion estadistica de los
cambios enconfrados entre las medidas de los
2 grupos, calculando el nivel de probabilidad
y nivel de significacién p mediante la prueba
estadistica t de Student.

Resultados

El tamizaje ecocardiogrdfico practicado en la
totalidad de pacientes participantes (n=68),
demostrd que 43 sujetos (63%) presentaron una

presion sistélica de la arteria pulmonar mayor a
34 mmHg comparado con 25 pacientes (37%) en
quienes se evidencié cifras menores (normales).
En 15 pacientes (22%) se determind una presién
sistdlica de la arteria pulmonar (PSAP) superior
a 44 mmHg estableciéndose un diagnostico
presuntivo de hipertension pulmonar y en 53
pacientes (78%), los registros de presion fueron
inferiores a 45 mmHg. En el grupo de pacientes
con PSAP superior a 34mmHg (43 pacientes),
quince pacientes (35%) tienen un diagndstico
probable de hipertension pulmonar al registrar
una PSAP mayor a 44 mmHg.

Respuesta clinica de pacientes con HAP y ES al
tratamiento con sildendfil y TC6M: se midieron
los valores de PSAP pretratamiento luego del test
de caminata de é minutos (TCé6M 1) y luego del
fratamiento con sildenafil (TCé6M 2), mismos que
se incluyen en la tabla 1. En el grupo sometido a
fratamiento, se determind en 9 pacientes mejoria
de la PSAP y en 3 pacientes disminucién de su
funcionalidad (p=0,06). En el grupo control no se
registraron modificaciones (p=0,75).

El andlisis lineal de regresion, previo la confeccidén
de la correspondiente nube de puntos se expresd
un efecto de tratamiento con mejoria de 40
metros en el TC6M (llave roja), diferencia de las
intercepciones de ambas lineas de regresion
(linea negra pre-tratamiento - linea verde post-
fratamiento) en el punto de corte (linea morada),
con pendientes de regresion paralelas (Figura 1).

Tabla 1. Respuesta Test Caminata é minutos, (TC6M), al tratamiento con sildendafil.

Grupo tratamiento

- Grupo control

Ac HC EDAD TC6M 1 TC6M 2 Ac HC EDAD TC6M 1 TC6M 2
ANA 383682 46 A 351 88 SCL70 809742 33A 427 428
ACA 6092111 73 A 363 482 SCL70 783772 59 A 384 387
ACA 653037 64 A 326 480 ACA 60893 64 A 391 390
ACA 968437 74 A 185 225,5 ANA 917259 65 A 372 374
ANA 25643 73 A 329 331 ANA 930072 48 A 469 469
ACA 140576 57 A 335 352 ACA 1168172 46 A 505 506
ANA 326431 49 A 186 285 ACA 52802 58 A 440 438
SCL70 875735 56 A 425 440,5 ANA 578494 66 A 192 198
ANA 124772 58 A 356 393 SCL70 983130 60 A 347 345
ACA 585296 73 A 382,5 372 ACA 468654 43 A 605 603
ACA 382469 62 A 408.,5 332 ACA 1021892 69 A 369 365
SCL70 580992 41 A 310,5 358 ACA 479069 53 A 375 376

Fuente y elaboracién: autores
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Figura 1. Regresién lineal de valores de PSAP en pacientes
con hipertensiéon arterial pulmonar y esclerosis multiple

sometidos al test de caminata por 6 minutos, pre y post
tratamiento con sildenafil, HCAM, marzo 2014 a enero 2015.
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con HAP y ES, pre y post tratamiento con sildenafil, HCAM,
marzo 2014 a enero 2015
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Respuesta ecocardiografica y PASAP: en
los pacientes con HAP y ES, al comparar los
valores de PASAP pre tratamiento (PSAP 1) vy
post fratamiento (PSAP 2) se observd en todos
los pacientes descenso de las cifras de PSAP
(p=0,0001) mientras que en el grupo control no
existié cambios (p=0,67) (ver tabla 2).

Segun el andlisis lineal de regresidon, previa a
la confeccidén de la correspondiente nube de
puntos se expresd un efecto neto del fratamiento
de 9 mmHg sobre la presidon sistdlica arterial
pulmonar (llave roja), una diferencia de las
intercepciones de ambas lineas de regresion
(linea negra pre-tratamiento — linea verde post-
fratamiento) en el punto de corte (linea morada)
con pendientes de regresiéon paralelas (figura 2).
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Figura 3. Regresion lineal de valores de PSVD en pacientes

con HAP y ES, pre y post tratamiento con sildenafil, HCAM,
marzo 2014 a enero 2015.
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Respuesta ecocardiogrdfica y presion sistolica
ventriculo derecho (PSVD): los valores pre
fratamiento (PSVD 1) y post tratamiento (PSVD
2) registraron en todos los pacientes (n=12) un
descenso de las cifras de PSVD (p=0,001); en el
grupo control no se observaron modificaciones
(p=0,58) (ver tabla 3). El andlisis lineal de regresién,
previa la confeccién de la nube de puntos
fraduce un efecto neto del fratamiento sobre la
PSVD de de 9 mmHg (llave roja), diferencia de
las intercepciones de ambas lineas de regresiéon
(inea negra pre-tratamiento-linea verde post-
fratamiento) en el punto de corte (linea moradal),
con pendientes de regresiéon paralelas ( figura 3).

Respuesta ecocardiogrdfica y didmetro
diastélico ventriculo derecho (DDVD): los
valores pre fratamiento (DDVD 1) vy post
fratamiento (DDVD 2) no registraron cambios
significativos (p=0,67), similar a lo observado en
el grupo control (ver tabla 4). La regresiéon lineal
no evidencia efecto del fratamiento sobre
el didmetro diastdlico ventricular derecho, al
registrar pendientes de regresidn sobrepuestas.

Respuesta ecocardiogrdfica de excursidon
sistolica del plano anular tricuspideo (TAPSE):
los valores pre tratamiento (TAPSE 1) y post
fratamiento (TAPSE 2) no sufrieron cambios
significativos (p=0,15) (ver tabla 5). El andilisis lineal
de regresion permite colegir que el tratamiento
redujo 0,3 mm la excursion sistélica en el plano
anular tricuspideo con pendientes de regresion
discretamente separadas.

Respuesta ecocardiografica en el drea
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Tabla 2. Respuesta de la presién sistélica arterial pulmonar (PSAP) al tratamiento con sildendafil.

Grupo tratamiento

- Grupo control

Ac HC EDAD PSAP 1 PSAP 2 Ac HC EDAD PSAP 1 PSAP 2
ANA 383682 46 A 96 77 SCL70 809742 33 A 43 43
ACA 609111 73 A 26 78 SCL70 783772 59 A 43 43
ACA 653037 64 A 68 40 ACA 60893 64 A 43 43
ACA 968437 74 A 59 43 ANA 917259 65 A 42 43
ANA 25643 73 A 54 43 ANA 930072 48 A 41 40
ACA 140576 57 A 53 43 ACA 1168172 46 A 39 40
ANA 326431 49 A 50 43 ACA 52802 58 A 39 38
SCL70 875735 56 A 47 43 ANA 578494 66 A 39 39
ANA 124772 58 A 47 32 SCL70 983130 60 A 38 39
ACA 585296 73 A 46 33 ACA 468654 43 A 38 38
ACA 382469 62 A 46 45 ACA 1021892 69 A 38 38
SCL70 580992 41 A 45 37 ACA 479069 53 A 38 38

Fuente y elaboracion: autores

Tabla 3. Respuesta Presidn sistélica ventriculo derecho, (PSVD), al tratamiento con sildendafil

Grupo tratamiento

- Grupo control

Ac HC EDAD PSVD 1 PSVD 2 Ac HC EDAD PSVD 1 PSVD 2
ANA 383682 46 A 86 67 SCL70 809742 33A 25 25
ACA 609111 73 A 81 63 SCL70 783772 59 A 38 38
ACA 653037 64 A 58 35 ACA 60893 64 A 38 38
ACA 968437 74 A 45 38 ANA 917259 65 A 37 37
ANA 25643 73 A 39 33 ANA 930072 48 A 36 35
ACA 140576 57 A 48 38 ACA 1168172 46 A 34 34
ANA 326431 49 A 35 33 ACA 52802 58 A 34 33
SCL70 875735 56 A 42 38 ANA 578494 66 A 34 34
ANA 124772 58 A 37 27 SCL70 983130 60 A 33 33
ACA 585296 73 A 31 28 ACA 468654 43 A 33 33
ACA 382469 62 A 41 40 ACA 1021892 69 A 33 33
SCL70 580992 41 A 39 32 ACA 479069 53 A 28 29

Fuente y elaboracion: autores

auricular derecha (AAD): los valores del
drea auricular derecha no sufrieron cambios
significativos en cm? luego de la administracién
de sildenafil (ver tabla valores pre tratamiento
AAD1 y post tratamiento AAD2) (p=0,33) (ver
tabla 6). El andlisis lineal de regresion ratifica
que el uso de sildendafil no tiene efecto sobre el
tamano del drea auricular derecha, al registrarse
pendientes de regresidn sobrepuestas.
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Discusion

La principal limitacion del estudio fue el limitado
numero de pacientes participantessise considera
el nUmero de individuos con diagndstico de
esclerosis sistémica.

La ecocardiografia es una herramienta Uil y
no invasiva en el diagndstico y seguimiento
de pacientes con HAP. Se aclara que el
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Tabla 4. Respuesta del didmetro diastélico ventriculo derecho (DDVD) al tratamiento con sildenafil.

Grupo tratamiento

Grupo control

Ac HC EDAD DDVD 1 DDVD 2 Ac HC EDAD DDVD 1 DDVD 2
ANA 383682 46 A 49 50 SCL70 809742 33A 28 28
ACA 609111 73 A 42 39 SCL70 783772 59 A 29 29
ACA 653037 64 A 42 39 ACA 60893 64 A 25 25
ACA 968437 74 A 38 35 ANA 917259 65 A 28 28
ANA 25643 73 A 31 30 ANA 930072 48 A 28 27
ACA 140576 57 A 31 38 ACA 1168172 46 A 27 27
ANA 326431 49 A 30 30 ACA 52802 58 A 27 27
SCL70 875735 56 A 32 31 ANA 578494 66 A 26 28
ANA 124772 58 A 32 31 SCL70 983130 60 A 28 28
ACA 585296 73 A 26 26 ACA 468654 43 A 28 28
ACA 382469 62 A 29 29 ACA 1021892 69 A 28 28
SCL70 580992 41 A 27 27 ACA 479069 53 A 27 27

Fuente y elaboracién: autores

Tabla 5. Excursion sistolica del plano anular tricuspideo (TAPSE) luego del fratamiento con sildenafil.

Grupo tratamiento

. Grupo control

Ac HC EDAD TAPSE 1 TAPSE 2 Ac HC EDAD TAPSE 1 TAPSE 2
ANA 383682 46 A 13 14 SCL70 809742 33A 17 17
ACA 609111 73 A 20 21 SCL70 783772 59 A 19 19
ACA 653037 64 A 22 23 ACA 60893 64 A 18 18
ACA 968437 74 A 19 19 ANA 917259 65 A 19 18
ANA 25643 73 A 18 19 ANA 930072 48 A 20 20
ACA 140576 57 A 16 16 ACA 1168172 46 A 20 20
ANA 326431 49 A 14 16 ACA 52802 58 A 18 18
SCL70 875735 56 A 20 21 ANA 578494 66 A 16 16
ANA 124772 58 A 12 I SCL70 983130 60 A 18 18
ACA 585296 73 A 20 18 ACA 468654 43 A 21 21
ACA 382469 62 A 18 22 ACA 1021892 69 A 23 23
SCL70 580992 41 A 18 18 ACA 479069 53 A 20 20

Fuente y elaboracién: autores

diagndstico definitivo se sustentard en un estudio
hemodindmico mediante cateterismo cardiaco
derecho. Mediante este procedimiento no
invasivo se determind la prevalencia de
hipertensién arterial pulmonar, la cual guarda
concordancia con ofros estudios similares, sin
embargo, al considerar los diferentes puntos de
corte, existen variaciones importantes en el valor
referencial de la presion sistélica arterial pulmonar
para ser considerada como hipertensién, de tal
forma que algunos estudios determinan como
hipertensién arterial pulmonar a la PSAP superior
a 34 mmHg y otros sobre 44 mmHg.

El tratamiento farmacolégico de la HAP en
pacientes con ES mediante sildendafil, sumado

Rev Fac Cien Med (Quito) 2014 - 39 (1)

a la positiva respuesta a la capacidad para
realizar ejercicio se demostrd por la tolerancia
a la actividad fisica que traduce eficacia del
fratamiento con sildendfil, pese a la existencia
de morbilidad osteoarticular en algunos
pacientes. Los cambios ecocardiogrdficos luego
del fratamiento, tanto de la PSAP y PSVD, denota
una adecuada respuesta inicial a los inhibidores
de la 5 fosfodiesterasa, lo que permite anficipar
una mejor sobrevida a mediano y largo plazo, sin
embargo, las variables funcionales prondsticas
como es el didmetro diastdlico del ventriculo
derecho, drea auricular derecha y tiempo de
excursion sistélica del plano anular tricuspideo,
no evidencian cambios a corto plazo. Estos
pardmetros funcionales podrian evidenciar
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Tabla é. Respuesta del drea de la auricula derecha (AAD) al tfratamiento con sildenafil.

Grupo tratamiento

- Grupo control

Ac HC EDAD AAD 1 AAD 2 Ac HC EDAD AAD 1 AAD 2
ANA 383682 46 A 41 41 SCL70 809742 33A 15 15
ACA 609111 73 A 28 28 SCL70 783772 59 A 16 16
ACA 653037 64 A 24 24 ACA 60893 64 A 16 16
ACA 968437 74 A 21 21 ANA 917259 65 A 18 18
ANA 25643 73 A 31 31 ANA 930072 48 A 15 15
ACA 140576 57 A 19 19 ACA 1168172 46 A 16 16
ANA 326431 49 A 18 18 ACA 52802 58 A 16 16
SCL70 875735 56 A 18 18 ANA 578494 66 A 16 16
ANA 124772 58 A 25 25 SCL70 983130 60 A 15 15
ACA 585296 73 A 18 18 ACA 468654 43 A 16 16
ACA 382469 62 A 17 17 ACA 1021892 69 A 16 16
SCL70 580992 41 A 17 16 ACA 479069 53 A 16 16

Fuente y elaboracién: autores

modificaciones si se mantfiene la ferapia al
conocer gue el origen de la HAP estdrelacionado
con la ES, enfermedad de base. Por lo tanto,
existe una indicacién absoluta de tratamiento
farmacoldgico a base de andlogos de las
prostaglandinas, antagonistas de la endotelina e
inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5.

En conclusion el tratamiento con sildenafil en
pacientes con HAP y ES presentaron cambios
clinicos y ecocardiogrdficos estadisticamente
significativos.  Serd necesario complementar
con ofros estudios que incremente el niUmero
de pacientes somefidos al mismo esquema
terapéutico y establecer diferencias
poblacionales en relacién a las dosis, fdrmacos,
combinaciones farmacoldgicas vy vigilancia

32

a largo plazo, etc., complementado con el
manejo multidisciplinario por los servicios de
Reumatologia, Cardiologia, Neumologia,
Medicina Interna, entre ofros, a fin de garantizar
el adecuado manejo de esta enfermedad
autoinmune que cursa con afectacion sistémica.
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primeros 36 meses de vida

Marcelo Echeverria ', Felipe Echeverria 2

1 Facultad Ciencia Médicas, Universidad Central del Ecuador
2 Colegio de Ciencias de la Salud, Facultad de Medicina, Universidad San
Francisco de Quito

Rev Fac Cien Med (Quito), 2014; 39(1): 34-41

Resumen

Objetivo: investigar la posible diferencia en la prevalencia de sintomas alérgicos en ninos nacidos
por cesdreda versus ninos nacidos por parto vaginal.

Métodos: estudio transversal, se incluyeron 27 nifos, 15 nacidos por cesdrea y 12 por parto vaginal.
Se establecieron pardmetros clinicos de enfermedad alérgica (sibilancias, tos, congestion nasal,
escozor nasal, prurito ocular, inyeccion conjuntival, estornudos, urticaria y eczemal), reportados por
los padres.

Resultados: predominan signos y sintomas de enfermedad alérgica en ninos nacidos por cesdrea,
en especial tos (80%), estornudos (60%), congestidn nasal (27%). Ninos nacidos por cesdrea tienen
un riesgo significativamente mayor respecto a nacidos por parto vaginal de presentar tos (OR: 12),
congestion nasal (OR: 6) y estornudos (OR: 7,5). Se observd una asociacion inversa entre el desarrollo
de la congestidon nasal y la lactancia materna exclusiva (OR: 0,11).

Conclusion: el mecanismo del parto condiciona la presencia de sinfomas alérgicos (tos, congestion
nasaly estornudos); la lactancia materna exclusiva, confiere un efecto protector contrala congestion
nasal.

Palabras clave: césarea; parto vaginal; alergia;
lactancia materna; complicaciones.

Breastfeeding and prevention of allergic disease during the first 36 months of life

Abstract

Aim: to evaluate the possible difference in prevalence of alllergic disease symptoms in children born
by C-section compared with children born by vaginal delivery.

Methods: Cross-Sectional study. 27 Children (15 born by C-Section and 12 by vaginal delivery) were
included. Children with symptoms consistent with allergic disease (wheezing, cough, nasal congestion,
nasal itching, eye pruritus, conjunctival injection, sneezing, hives and eczema) were recorded as such
by their guardian parent in the survey.

Results: 80% of the children born by C-section (CS) and 25% of children born by vaginal delivery (VD)
had a diagnosis of cough. Sneezing was found in 60% of those born by CS and 17% of those born by
VD. Nasal congestion presented in 27% of children born by CS and in 8% of children born by VD (Table
1). Kids born by CS had a significantly higher risk than those born by VD of presentig with cough (OR:
12), nasal congestion (OR: 6) and sneezing (OR: 7.5). A reverse association was observed between
the development of nasal congestion and exclusive breastfeeding (OR: 0.11). Finally, we found a
statistically significant relationship between the earlier development of sneezing (mean difference:
31.60) and nasal congestion (mean difference: 16.70) in those born by CS.

Conclusion: mode of delivery affected significantly the prevalence dallergic symptoms (cough,
nasal congestion and sneezing). Exclusive breastfeeding was found to be protective against nasal
congestion. Mode of delivery was also associated with an earlier development of sneezing and nasall
congestion.

Este articulo estd bajo una . . . .
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Introduccidon

El aumento de la prevalencia de enfermedades
alérgicas observado en los Ultimos anos, no ha
sido esclarecido en su fotalidad. Una posible
explicacién apunta a la relacién entre el
incremento del niUmero de casos de alergia
y los cambios en las prdcticas obstétricas, en
particular, el incremento de cesdreas en los
Ultimos 25 anos'. Se reporta que la flora intestinal
difiere en neonatos nacidos por cesdrea de
aqguellos nacidos por parto vaginal?, lo que
sugiere que el cambio en la flora bacteriana
comensal es, en parte, causa del incremento
de la incidencia de enfermedades alérgicas.
La cesdrea como procedimiento de parto mds
estudiado, se la asocia con el asma y alergia en
varios estudios. Xu y colaboradores* reportaron el
OR mds alto hasta la fecha (OR 3,23 IC 1,53-6,80),
mientras ofros estudios realizados en grupos
poblacionales mds grandes®™ no permitieron
replicar este hallazgo.

Se presenta los resultados de un estudio
poblacional transversal realizado en poblacién
pedidtrica del norte de la ciudad de Quito, a fin
de determinar asociacién entre el mecanismo
de parto y desarrollo de enfermedad alérgica
durante los primeros 36 meses de vida.

Sujetos y métodos

Medianteunaencuestatransversalseidentificaron
sinfomas de enfermedad alérgica (sibilancias,
tos, congestién nasal, prurito nasal, prurito ocular,
inyeccion conjuntival, estornudos, urticaria vy
eccema) y su asociacion con el tipo de parto. La
encuesta fue auto llenada por los progenitores
de ninos que asisten al Centro Infantil de Colores
(Solca, Quito, Ecuador), procedentes del drea
urbana con insercién social bagja. La encuesta
se basd en el cuestionario estandarizado de la
calidad de vida en asma pedidtrico (PAQLQ)3,
a la que se complementdé con preguntas
relacionadas a datos demogrdficos, paridad
maternay tipo de alimentacién durante el primer
ano de vida (periodo postneonatal). Treinta y dos
padres de familia respondieron a la encuesta.
Cinco encuestas evidenciaron incorreccion
en el llenado o se detectaron criterios de
exclusion (desconocer el mecanismo del parto,
desconocer el tipo de alimentacion durante el
primer ano de vida, ninos bajo tfratamiento con
corticoesteroides y ninos con edad superior a 36
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meses), por lo que fueron descartadas. El andlisis
considerd veintisiete encuestas.

Etica: los sujetos del estudio no fueron expuestos
a procedimientos  diagndsticos u  ofras
intervenciones médicas. Se solicitd el permiso
paterno y se garantizd el anonimato de los datos
recogidos en los cuestionarios.

Valoracién de alergia: se recopilé informacion
sobre la fecha de ocurrencia del primer episodio
de sintfomas caracteristicos de la enfermedad
alérgica y los subsiguientes, durante los primeros
36 meses de vida. Para mayor informacién
sobre la definicién exacta de las variables
dependientes, referirse al Anexo I. La lactancia
(variable independiente) se definid6 como
lactancia exclusiva durante los seis primeros
meses de vida, en comparaciéon con su ausencia.

Posibles variables de confusidon: a partir del
cuestionario, se extrajo informacion sobre
sexo, educacion, estado civil y estatus socio-
econémico de la persona que completd el
cuestionario, niUmero de hijos y el término en el
cual nacid su Ultimo hijo.

Andlisis  estadistico: mediante  regresion
logistica, se calculd la posible relacién entre
el tipo de parto (cesdrea versus parto vaginal)
y la probabilidad de presentar sintomas de
enfermedad alérgica. A continuacién, se
ajustd el resultado para la lactancia exclusiva.
Un segundo modelo de regresion logistica
calculd el efecto de la lactancia materna en
la prevencion del desarrollo de sintomas de
enfermedad alérgica, ajustada al el tipo de
parto. Finalmente, mediante la prueba T de
student explord la relaciéon existente entre el tipo
de parto y el desarrollo prematuro de sintomas
de enfermedad alérgica. Todos los valores p se
definieron como significativos al ser menores a
0.05. El andlisis estadistico usé el programa SPSS
Statistics version 21 para Windows.

Resultados

El sinftoma de enfermedad alérgica mds usual
en menores de 36 meses es la tos, con una
prevalencia del 80% en nacidos por cesdrea y
25% en nacidos por parto vaginal PV, seguido
de estornudos (C 60% y PV 17%), congestién
nasal (C 33%, PV 25%) y prurito nasal (C 27%, PV
8) (ver tabla 1). En el grupo nacidos por cesdrea
se reporta un menor tiempo de lactancia

35



articulo origina ! |

materna exclusiva en comparacién con el
grupo de nacidos mediante parto vaginal (60%
versus 100%) sumado a la mayor prevalencia de
prematuridad en el grupo de nacimientos por
cesdred (27%) comparado con los nacimientos
por parto normal (9%).

Tabla 1. Relacion entre tipo de parto y sinfomas de
enfermedad alérgica durante los primeros 36 meses de
vida.

Parto vaginal Cesdrea
N 12 15
Lactancia exclusiva 12 (100%) 9 (60%)
(6 meses)
Duracion lactancia
2 a 4 meses 0 (0%) 1(6%)
5 a 6 meses 1(8%) 5 (34%)
Mas de 6 meses 11 (92%) 9 (60%)
Pretérmino 1(9%) 4 (27%)
A término 10 (91%) 11 (73%)
Sibilancias 0 (0%) 3 (20%)
Tos 3 (25%) 12 (80%)
Congestion nasal 3 (25%) 10 (33%)
Prurito nasal 1(8%) 4 (27%)
Prurito ocular 1 (8%) 3 (20%)
Inyeccién conjuntival 1(8%) 2 (13%)
Estornudos 2 (17%) 9 (60%)
Urticaria 2 (17%) 4 (27%)
Eccema 0 (0%) 1 (7%)

*el cdlculo de frecuencia se realizd con N = 26

Fuente. Encuesta
Elaboracion. Autores

Se encontrd asociacion estadistica significativa
entre el fipo de parto y desarrollo de tos (OR: 12,
IC 1,95-73,97, p=0,01), de congestion nasal (OR 6,
IC 1,11-32,55, p=0.04) y presencia de estornudos
(OR 7,5, IC 1,20-47,05, p=0.03) en el grupo de
menores de 36 meses nacidos por cesdred
respecto a nacidos por parto normal (ver tabla
2). En el resto de variables dependientes, no
existe asociacién estadistica significativa entre
la presencia de signos/sintomas y el tipo de
parto. Al relacionar sinfomas alérgicos con
lactancia exclusiva, las asociaciones estadisticas
previamente significativas dejaron de serlo,
confiiendo un factor protector a la lactancia
exclusiva sobre el desarrollo de tos, congestion
nasal y estornudos.

36

Al determinar la proteccion que confiere la
lactancia en la génesis de la enfermedad
alérgica, se encontré una asociacidn de
proteccidn para el prurito nasal exclusivamente
(OR 0,11, IC 0,01-0,92 y p=0.04) (ver tabla 3). El
resto de variables dependientes, no evidencian
asociacién estadistica significativa de un rol de
proteccidén conferida por la lactancia materna
exclusiva. Un odds ratfio <1 se determind en el
desarrollo de congestién nasal, prurito ocular,
inyeccién conjuntival, estornudos vy urticaria
mientras que un OR igual o mayor a 1 en la
asociacién lactancia materna y desarrollo de
sibilancias, tos y eccema. Al ajustar la relacién
lactancia materna, tipo de parto y desarrollo de
sinfomas/signos de alergia, no existe asociacién
estadistica, lo que permite aseverar que el
parto por cesdrea es un factor de riesgo para
desarrollar prurito nasal.

Mediante el modelo T de Student, se evalud la
asociaciéon entre el fipo de parto y el tiempo
franscurrido en meses desde el nacimiento vy
la presentacién del primer episodio alérgico;
para el andlisis se consideraron las tres variables
estadisticamente significativas (tos, congestién
nasal y estornudos). Respecto al tipo de parto e
inicio temprano de estornudos, se determina una
diferencia promedio de 31,60 (IC 23,97-39.23, p
<0.001) y en relacién a la congestiéon nasal, la
diferencia promedio fue 16,70 (IC 2,45-30,95,
p=0.026). En cuanto a la tos, no se encontrd
significancia estadistica para la presentacién
temprana de este sinfoma en nacidos por
cesdrea comparado con el grupo de ninos
nacidos por parto normal (diferencia promedio
de 10,55, IC -6,94-28,03, p=0,211).

Discusion

En este estudio, los ninos menores de 36
meses nacidos por cesdrea tfienen un riesgo
significativamente mayor que los ninos nacidos
por parto vaginal de presentar episodios de tos,
congestion nasal y estornudos. Una asociacion
inversa se observé en el desarrollo de prurito nasal
y lactancia exclusiva en los primeros seis meses
de vida. Finalmente, se observd una asociacion
significativa  entre la aparicién precoz mds
temprana de estornudos y congestién nasal en
ninos nacidos por cesdrea. Un numero limitado
de estudios reportan el papel que tiene el tipo de
parto eneldesarrollo de enfermedades alérgicas,
conresultados contfradictorio atribuyéndose esta
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Tabla 2. Asociacion entre tipo de parto y desarrollo de condiciones alérgicas durante los primeros 36 meses de vida.

Asociacion no ajustada

Asociacion ajustada por lactancia
materna exclusiva

Sintomas OR, (95% IC) Valor p OR, (95% IC) Valor p
Sibilancias 1, (0, ) 1 1 (0-) 1

Tos 12, (1,95-73,97) 0,01* 6 (0,90-40,31) 0,07
Congestion Nasal 6(1,11-32,55) 0,04* 3,75 (0,59-23,94) 0,16
Prurito Nasal 4 (0,38-41,74) 0,25 1,38 (0,7-25,43) 0.83
Prurito Ocular 2,75 (0,25-30,51) 0,41 1,38 (0,7-25,43) 0,83
Inyeccién Conjuntival 1,69 (0,14-21,27) 0,68 1,38 (0,7-25,43) 0,83
Estornudos 7,5 (1,20-47,05) 0,03* 6,25 (0,84-46,57) 0,07
Urticaria 1,81 (0,27-12,17) 0,54 1,43 (0,16-12,70) 0,75
Eccema 1 (0-=) 1 1 (0-») 1

Fuente. Encuesta

Elaboracién. Autores

Tabla 3. Asociacién entre lactancia exclusiva y desarrollo de condiciones alérgicas durante los primeros 36 meses de vida.

Lactancia exclusiva (pri-

Asociacion o ajustada

Asociacion ajustada por tipo de parto

meros 6 meses)

OR, (95% IC) Valor p OR, (95% IC) Valor p

Sibilancias 1 (0-) 1 1 (0-=) 1

Tos 1 (0-%) 1 1 (0-%) 1

Congestion Nasal 0,12 (0,01-1,25) 0,07 0,25 (0,02-3,10) 0,28
Prurito Nasal 0,11 (0,01-0,92) 0,04* 0,12 (0,01-1,72) 0,12
Prurito Ocular 0,21 (0,02-1,97) 0.41 0,25 (0,02-3,64) 0,31
Inyeccién Conjuntival 0,53 (0,04-7,05) 0,63 0,63 (0,03-12,41) 0,76
Estornudos 0,25 (0,04-1,71) 0,16 0,63 (0,07-5,35) 0,69
Urticaria 0,47 (0,06-3,54) 0,46 0,57 (0,06-5,78) 0,64
Eccema 1 (0-) 1 1 (0-) 1

Fuente. Encuesta
Elaboracion. Autores

Tabla 4. Asociacién entre tipo de parto y desarrollo temprano de condiciones alérgicas durante los primeros 36 meses de

vida.
. Promedio (en Diferencia promedio (IC
Tipo de Parto meses) Valor p 95%)
Desarrollo de estornudos Vaginal 1 36 <0,001* 31,60 (23,97-39,23)
Cesdrea
4,40
Desarrollo de congestién Nasal Vaginal 2 24 0,026* 16,70 (2,45-30,95)
Cesdrea
10 7,30
Desarrollo de tos Vaginal 2 24 0,211 10,55 (-6,94-28,03)
Cesdrea 11 13.45

Fuente. Encuesta

Elaboracion. Autores
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variabilidad, en parte, a los métodos utilizados,
diferencias en el tiempo de seguimiento e
inconsistencia en la definicibn de variables
dependientes. La cesdrea es la forma de parto
mds estudiada y se la asocia con la presentaciéon
de asma y alergia en varios estudios. El estudio
realizado por Xu y colaboradores* reportaron
el OR mds grande hasta la fecha (OR 3,23, IC
1,53- 6,80) considerando la susceptibilidad por el
sesgo en la seleccidn de los sujetos; otros estudios
realizados con un mayor nUmero de individuos®”/,
no confirmaron los hallozgos de Xu.

Se plantean dos posibles hipdtesis que expliquen
los resulfados obtenidos en este estudio; una
hipdtesis versa sobre la composicion de la flora
intfestinal que se establece durante la infancia
y s& mantiene relativamente estable durante la
edad adultc@. El parto vaginal permite la primera
colonizacién delintestino con bacterias vaginales
maternas, mientras que la cesdrea priva de esta
exposicion natural por lo que, ninos nacidos
mediante cesdrea, exhiben una diferente flora
infestinal?2. Bajo esta premisa, se sugiere que
diversa composicidon de flora desempenaria un
rol importante en la induccién de la tolerancia
normal, asi como en el desarrollo y homeostasis
del sistema inmune’. Por lo tanto, al existir una
diferente composicion de la flora intestinal en
ninos nacidos por cesdreaq, este factor aumenta
la suscepftibilidad de presentar condiciones
atopicas’. Los resultados del presente estudio
encajan con esta hipdtesis. En primer lugar, el
parto por cesdrea se asocié al mayor riesgo de
desarrollar tos, congestién nasal y estornudos
(sintomas de enfermedad alérgica); en segundo
lugar, la cesdrea se asocid al con el inicio mds
temprano de estornudos y congestién nasal.

La segunda hipdtesis se refiere estrictamente alas
asociaciones entre la cesdrea y el aumento del
riesgo de presentar asma, debido a morbilidad
respiratoria neonatal (en particular la taquipnea
transitoria del neonato TIN y el sindrome de distrés
respiratorio RDS)'°, que no fue considerada en
este estudio y por ende no es factible atribuir la
presencia de sinfomas alérgicos a una patologia
respiratoria neonatal previa.

Se declaran algunas limitaciones en el presente
estudio que deben ser enunciadas al interpretar
los resultados: el nUmero bajo de sujetos incluidos
en el estudio redujo la potencia de los resultados,
patente en algunos sinfomas que no fueron
estadisticamente significativos pese a existir una
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tendencia. Albajo nUmero de sujetos estudiados
se suma el uso de una encuesta como método
de recoleccién de datos en lugar de registros
médicos, es a criterio de los autores la principal
debilidad de este estudio, ya que un expediente
clinico expone datos clinicos con mayor
precision. Los progenitores, pueden recordar con
fidelidad el tipo de parto y la duracién tanto del
embarazo y la lactancia. Un factor de seguridad
fue el mecanismo de recoleccién de datos,
directamente del encuestado, bajo supervision
directa de los investigadores, garantizando
que estén adecuadamente diligenciados vy
completos, situacion que mejord la calidad
de los datos y reduje el sesgo por inadecuada
interpretacién de preguntas. De esta forma se
garantizé que los datos recogidos no se afecten
por el sesgo derivado del recuerdo. Ademds, el
cuestionario fue el Unico método viable para
obtener informacion relevante de un grupo de
poblacién relativamente grande.

La variable independiente y varias dependientes
que describen los sintomas de enfermedad
alérgica y duracién de la lactancia materna,
en ocasiones, no estdn disponibles en todos
los registros médicos. Una falencia del
cuestionario fue la falta de recoleccidon de un
dato demogrdfico importante para el ajuste
estadistico, el sexo del nino al cual hacia
referencia la persona encuestada. Sin embargo,
Mallen y colaboradores en el ano 2008'2, no
encontraron diferencia en la significaciéon
estadistica al ajustar al sexo del infante el tipo de
parto y el desarrollo de asma y/o alergia.

El cuestionario no considerd en el parto por
cesdrea el motivo del procedimiento (electiva o
de emergencia) y para el parto vaginal el uso de
uso de férceps o extraccidn por vacio. En general,
los férceps se utilizan eventualmente!' por lo
que, es poco probable, su uso en el grupo bajo
estudio (<0,1%); ademds, las estadisticas senalan
que el 6,5% de partos son asistidos por extraccion
al vacio. Sobre las cesdreas, el 32% son electivas
y en el 12,8% se las realizan por emergencia'?, de
tal forma que, cualquier andilisis basado en estas
definiciones mds minuciosas de los mecanismos
de parto, incluso si estuviesen disponibles,
provocarian mayor imprecisién en la estimacién
e intervalos de confianza mds amplios.

A primera vista, da la impresién que la muestra
del presente estudio no es representativa
de la poblaciéon ecuatoriona dada la alta
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frecuencia de partos por cesdrea (60%) versus
partos normales (44.8%) que podria afectar la
asociacién estadistica'’. Aun asi, considerando
cambios de la prdctica obstétrica con un
evidente y continuo aumento de la frecuencia
de cesdreas electivas y el incremento de la
prevalencia de enfermedades alérgicas'®, los
resultados que se exponen revisten importancia
para la realidad ecuatoriana.

Es necesario resaltar que el presente estudio
posee fortalezas a ser resaltadas, como ser el
primer estudio realizado en Ecuador que utiliza
un método estandarizado (formato de encuesta
PAQLQ validado previamente en espanol) para
medir las variables dependientes del estudio
(presencia/ausencia de sinfomasde enfermedad
alérgica) y el tipo de andlisis ajustado mediante
regresion logistica que positivamente reforzd los
hallaozgos de pruebas estadisticas iniciales no
ajustadas.

Conclusiones

El estudio demostrd asociacion estadistica entre
la presencia, en algunos temprana, de sinfomas
de enfermedad alérgica (tos, congestién nasal
y estornudos) y el tipo de parto (via cesdreaq)
comparado con el grupo de nacidos por
parto vaginal; se evidencid ademds, un efecto
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Anexo 1.

ANEXO 1. Cuestionario utilizado para la recoleccion de datos en el estudio sobre

lactancia y alergia

1. Fecha:
2. Edad:
3. Sexo: a. Femenino
b. Masculino
4. Estado Civil a. Soltera
b. Casada
c. Divorciada
d. Viuda
e. Unidn Libre
5. Nivel de educacion a. Primaria
b. Intermedia
c. Secundaria
d. Universitaria
e. Postgrado
6. (Tiene Usted actualmente un a. Si
empleo? b. No
7. ¢Es Usted un Profesionaldela a. Si
Salud? b. No
8. (Tiene usted empleada a. Si
doméstica? b. No
9. ¢Cuantos hijos tiene?
10. ¢Tuvieron sus hijos lactancia? a. Si
b. No
¢éCuantos?
Responda las siguientes preguntas solamente para su tltimo hijo/a
11. Su parto fue: a. Normal (vaginal)
b. Cesdrea
12. Su bebé nacié a. Atérmino (37-40 semanas)
b. Pretermino (prematuro; 27 — 37 semanas)
c. Posttérmino (de las 41 semanas en adelante)
13. ¢En qué tiempo recibieronel a. Alas 24 horas (1 dia)
alta, usted y su hijo/a? b. Alas 42 horas (2 dias)
c. Alas 72 horas (3 dias)
d. Despuésde las 72 horas
14. ¢Cudndo decidié dar de a. Antes del parto
lactar? b. Después del Parto
15. ¢Cuan rapido después del a. Nunca lactd (solo recibié leche de formula)
nacimiento lacté su bebé por b. Dentro de la primera hora
primera vez? c. Dentro de las primeras 24 horas (1 dia)
d. Dentro de las primeras 48 horas (2 dias)
e. Dentro de las primeras 72 horas (3 dias)
f. Después de las primeras 72 horas
16. ¢Alimentd a su bebé a. Si
Unicamente con lecha b. No
materna los primeros seis
meses?
17. ¢Enpromedio cuanto tiempo a. Nolactd
dio de lactar a su hijo/a? b. Menos de 1 mes
c. De2-4meses
d. De4 -6 meses
e. Mads de 6 meses
18. ¢Cudntas veces al dia en

promedio dio de lactar en los
primero 6 meses a su behé?
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Edad de aparicion de

Sintoma Si | No .,
sintomas

Sibilancias (silbido que se oye al respirar)

Tos

Congestidn nasal (obstruccidn de la respiracidn a través de la nariz)

Prurito nasal (picazon)

Prurito ocular (picazén)

Inyeccién conjuntival (enrojecimiento de los ojos)

Estornudos

Urticaria ((pequefios puntos rojos en la piel que pican y se parecen
a un picado de mosco)

Eccema (piel roja, reseca y de apariencia descamativa (en laminas))

20. ¢lLos sintomas listados en la pregunta 19, aparecen luego de la exposicion a alguno de los
siguientes?

Exposicion Si No

Contacto con perros

Contacto con gatos

Polvo

Al acostarse

Césped

Flores/arbustos

Aire frio

Humedad/calor

Humo de cigarrillo

Perfumes

21. Si los sintomas listados en la pregunta 19 aparecen luego de diferentes exposiciones a las listadas
en la pregunta 20, especifique luego del contacto con que sustancia/animal aparecen:

22. ¢los sintomas listados en la pregunta 19, aparecen luego de la ingesta de los siguientes alimentos?

Alimento Si No

Huevos

Trigo

Leche

Queso

Camarones

Mani

Nueces

Chocolate

Frutillas

23. Si los sintomas listados en la pregunta 19 aparecen luego de la ingesta de alimentos no listados en
la pregunta 20, especifique luego de la ingesta de que alimentos aparecen:

24. ¢Los sintomas de su hijo se intensifican en alglin mes o estacion?
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Estudio comparativo del perfil neuropsicologico
prefrontal entre sujetos con conductas
psicopaticas y/o delictivas y sujetos normales,
en el contexto del peritaje forense

Mila Inés Moreno P.!

1 Facultad de Psicologia, Universidad Central del Ecuador, Quito, Ecuador
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Resumen

Propésito: estudiar comparativamente el perfil neuropsicoldgico prefrontal de individuos con
conductas psicopdticas y/o delictivas versus el perfil neuropsicolégico prefrontal de sujetos normales
Métodos: se utilizan tres instrumentos psicométricos, escala de Hare, BANFE y MINI. Se complementa
con un andlisis tedrico de los conceptos de la psicopatia y su relacién con los I6bulos prefrontales.
El universo de estudio lo conforman 60 personas, encasilladas en 3 grupos (normal, psicépatas y
delincuentes).

Resultados: se demuestra diferencias significativas en los perfiles prefrontales de los 3 grupos y su
cercana relacion con la psicopatia. Se sugiere realizar estudios transversales con fines de prediccion/
reincidencia de conductas psicopdticas.

Conclusion: el desempeno prefrontal, usado con fines diagndsticos y prondsticos de conductas
psicopdticas y/o delictivas seria un elemento decisivo para tomar decisiones sobre el proceso de
rehabilitacién social e insercién laboral de personas privadas de libertad y de sujetos en proceso de
juzgamiento.

Palabras clave: psicopatologia, perfil prefrontal,
peritaje forense, neuropsicologia clinica

Comparative study of the prefrontal neuropsychological profile of individuals with
psycopathic and criminal conducts versus prefrontal neuropsychological profile of
mental healthy individuals, in criminal investigation context.

Abstract

Aim: to compare the prefrontal neuropsychological profile of individuals with psycopathic and
criminal conducts versus prefrontal neuropsychological profile of mental healthy individuals.
Methods: it used three psycometric instruments, Hare, BANFE and MINI scales. It complements with a
conceptual and theory analysis of psycophaties and his relation with prefrontal lobes. It studied 60
individuals classified as normal, psycopat and criminals).

Results: there were significant differences between prefrontal profiles of each group, and it close
relation with psychopathy. It suggests performing future studies, with the objective to analyze the
prediction and re-incidence of psychopathic conducts.

Conclusion: prefrontal performance, used as prognostic and therapeutic purposes of criminal
conduct, it would be a decisive element to take decisions, about the social rehabilitation and labor
reinsertion processes, for judged individuals and in trial process.
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Introduccidon

La conducta psicopdtica, entendida como un
trastorno de personalidad, guarda relacién con
los I6bulos prefrontales vy la funcidén ejecutiva
(proceso integrador que determina la conducta
infencionada y orientada hacia un fin) de la
persona.

Sujetos y métodos

El estudio descriptivo, estadistico y correlacional,
compara los perfiles prefrontales de sujetos con
conductas psicopdticas y/o delictivas versus el
perfil de personas normales, en el contexto del
peritaje forense. La investigacioén se realizé en el
Centro Penitenciario de Varones (anfiguo penal
Garcia Moreno) y Penal de mujeres y el apoyo
del Instituto de Criminologia de la Universidad
Centfral del Ecuador. Se seleccionaron 60
individuos con edades comprendidas entfre 18 y
55 anos de edad. El objetivo de lainvestigaciéon es
determinar diferencias estadisticas significativas
en el perfil prefrontal de los tres grupos de estudio
y su relacién con conductas psicopdticas y/o
delictivas.

A cada sujeto se le practicd una evaluacion
clinica y se aplicaron como instrumentos
la escala de Hare, BANFE y MINIL. Mediante
andlisis cualitativo-cuantitativo y estadistico, se
evidencian correlaciones enfre las diferentes
escalas de Robert Hare vy las dreas prefrontales
estudiadas (drea orbito—frontal, dorso-lateral vy
orbito medial).

Evaluacion neuropsicolégica de personas
(PPL): los sujetos acuden al Instituto de
Criminologia de la Universidad Central para
peritaje determindndose dos criterios:

a) Criterio de peligrosidad: baja, mediana o alta
peligrosidad, segun consta en el expediente
de cada PPL.

b) Criterio temporal: fodas las PPL que cumplen
los criterios de inclusion, en el periodo marzo-
agosto de 2013, sometidos a peritaje.

Estructuracién de los grupos:

a) Grupo 1: 20 personas privadas de la libertad,
que asisten al Instituto de Criminologia de
la Universidad Central, por orden judicial
para evaluacién psicoldgica, con rasgos
psicopdticos.

b) Grupo 2: 20 personas privadas de la libertad,
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que asisten al Instituto de Criminologia de la
Universidad Central, por orden judicial para
evaluacién psicoldégica, con conductas
delictivas.

c) Grupo 3: 20 personas voluntarias, no privadas
de la libertad, sin antecedentes penales y/o
judiciales.

Instrumentos: para el estudio se seleccionaron
fresinstrumentos (minientrevistaneuropsiquidtrica
infernacional MINI, psicopathy check list-R
Hare y bateria neuropsicolégica de funciones
ejecutivas y I6bulos frontales BANFE). Se analizé
ademds la ficha criminoldgica individual.

Unidades de andlisis:

e Persona: constituye la unidad de muestreo;
es seleccionada mediante  muestreo
aleatorio sujetdndose a los criterios de
inclusion y exclusién. Se considerd seleccionar
equitativamente sujetos de sexo masculino y
femenino.

* Funciones prefrontales: conforma la unidad
de observacion, identificadas a través de la
aplicacién del BANFE.

e Conductas psicopaticas/delictivas:
conforma la unidad de observacion,
identificadas mediante el instrumento PCL-R
de Hare y su respectiva categorizacion.

Caracteristicas descriptivas de la muestra:

Las personas participantes en el presente estudio,
cumplieron con los siguientes criterios:

Criterios de inclusion: se realiza una seleccion
aleatoria de todos los casos asignados para
evaluacién. Para ser adscritos a la investigacion
se requiere tener almenos 5 anos de escolaridad,
una edad entre 18 y 55 anos, que suscriban
el consentimiento informado, ser evaluados
rutinariamente en el Instituto de Criminologia
de la Universidad Central y haber obtenido una
puntuacion de = 30 puntos en la PCL-R de Hare
para asignacion al grupo 1, entre 2 20 y < 30
puntos para asignacion al grupo 2 y £ 20 puntos
para asignacién al grupo 3.

Criterios de exclusion: incluyen analfabetismo,
sedacion farmacoldgica evidente al momento
de la exploracién, evidencia de efecto de
alcohol/drogas durante la exploracion, presentar
sinfomatologia psicética y/o retraso mental que
dificulte una comunicacion eficaz y negativa de
participar en el estudio.
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Procedimiento: para completarlas mediciones a
cada participante, la evaluaciéon requirié de dos
sesiones.Enlasesion 1se procede alaclasificacion
de los grupos, se revisa la ficha criminolégica
(tipifica el delito) y se aplica la entrevista

semiestructurada. Posteriormente se foman los
instrumentos mini entrevista neuropsiquidtrica
internacional (MINI) e inventario de psicopatia de
Hare. Durante la sesion 2, se realiza la evaluacion
neuropsicolégica mediante la aplicacion del
instrumento bateria de funciones ejecutivas vy
|6bulos frontales (BANFE).

Tabla 1. Distribucion por edad, estudio del perfil
neuropsicoldgico prefrontal.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Edad F % f % f % Total | %
18a 30 5 25 5 25 8 40 18 30
31 a50 15 75 15 75 12 60 42 70
Total 20 100 | 20 100 | 20 100 60 100

Fuente y elaboracién: auvtora

Tabla 2. Distribucién segun nivel de educacién formal,

estudio del perfil neuropsicoldgico prefrontal.

Nivel de i Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Total
Instruccion f % f 7 f 7 f %

4 a 9 anos 6 30 6 30 2 10 14 23,3
10 a24 anos | 14 70 14 70 18 90 46 76.7
Total 20 100 |20 100 | 20 100 | 60 100

Fuente y elaboracién: auvtora

Tabla 2. Distribucion segun estado civil, estudio del perfil

neuropsicoldgico prefrontal.

Estado civil Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 | Total

f % f % f % f |%
Soltero 4 20 7 35 9 |45 |20|333
Casado 4 20 4 20 8 |40 | 16266
Viudo 3 15 0 0 1 5 4 |66
Divorciado/ 1 5 4 20 2 10 7 11,6
separado
Unién libre 8 40 5 25 0 |0 13| 21,6
Total 20 | 100 |20 | 100 |20 | 100 | 60 | 100

Fuente y elaboracién: autora

Resultados

Mediante procesamiento estadistico (prueba
de contraste de hipdtesis MANOVA, ANOVA vy
la prueba de correlacién candnica (técnica
estadistica multivariante) se analiza el perfil Hare
de cada categoria (psicépatas, delincuentes y
sujetos normales) que constan en la tabla 3.
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Escala de Hare: existen diferencias significativas
en las 5 facetas de la escala de Hare, en los 3
grupos; es decir que la media de los 3 grupos
son significativamente diferentes (MANOVA, p
= 0.000). Las caracteristicas evaluadas por la
escala de Hare, permiten clasificar y categorizar
correctamente los grupos con una variacion
entre el 85% al 97%. En relacion al sexo, los grupos
estdn clasificados por el Hare en un porcentaje
que varia de un 60% a un 80%; el valor p=0.0000
de la prueba MANOVA que analiza la variable
sexo, establece diferencias significativas entre
los promedios del Hare de los 3 grupos, lo cual
sugiere que al menos un grupo de ellos mantiene
promedios distintos, en relacion a los otros grupos
siendo los grupos mds homogéneos el G2 y G3.

Se observa en los intervalos de confianza, que
el puntaje promedio en hombres del G1 seria
mayor que el puntaje promedio del G2 v, el
promedio del G2 seria mayor que el promedio
del G3. La misma tendencia se observa en los
promedios de mujeres de los fres grupos; en
general, se observa que el promedio mujeres
del G2 estd mds préoximo al promedio del G,
diferencidndose notablemente del promedio de
hombres del G2.

Se observa que el promedio de mujeres de los
grupos 2y 3, en la escala de Hare (puntaje total),
es mayor al promedio de hombres. El promedio
total de los hombres del G1 de la escala de Hare
es mayor al promedio de las mujeres del G1.

Perfil prefrontal orbito-medial: existen
diferencias significativas en los indicadores del
perfil érbito-medial; es decir que la media de
varios de los indicadores son significativamente
diferentes. En casi todos los indicadores, existe
un acercamiento estadistico (en cuanto
al desempeno) entre los grupos 2 y 3 y un
alejamiento del grupo 1 en relacién a los ofros
2 grupos. La variable sexo parece influir en el
desempeno (intergrupo) tanto de hombres como
de mujeres de los 3 grupos, acorde al valor p <
0,032 de la prueba MANOVA. Sobre todo, influye
en los hombres y mujeres del G2. La prueba de
comparacion de grupos (ANOVA) tiene un valor
p=0,003, y demuestra diferencias significativas
enfre los grupos. Se observa en los intervalos de
confianza, que el puntaje promedio del G1 seria
menor que el puntaje promedio del G2 y G3 vy
promedios de desempeno similares enfre los
grupos 2y 3.
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Tabla 3. Perfil Hare. Categorizacion grupal y nivel de psicopatia

FACETAS HARE/

FACETA 1
INTERPER-

SONAL

e Locuacidad/
encanto  superfi-
cial

 Sensacién gran-
diosa de auto-
valia

* Mentira patolé-
gica

* Manipulacién

FACETA 2
EMOCIO-

NAL

e Falta de remor-
dimiento.

e Afecto superfi-
cial

¢ Insensibilidad/
falta

de empatia

e lrresponsabili-
dad de

acciones propias

en la PCL - R de Hare

95% IC SUBTOTAL 1

95% IC SUBTOTAL 2

HOMBRE

foT Y T i (N Y GRUPO 1. Grupo psicopata PPL/ | GRUPO 2. Grupo con conductas
bajo proceso judicial , = 30 puntos | delictivas/bajo proceso judicial ,
20y <30 puntos en la PCL-R de Hare

HOMBRE

GRUPO 3. Grupo control no PPL, no
conductas delictivas ni proceso
judicial, £ 20 puntos en la PCL-R de
Hare.

HOMBRE

&

2

107
G E K2
-
-
9
= 6
[¢]
=
m
2
w
o
=
2
(-]
o
T T T T T T T T
2 3 G1-H G1-M G2-H G2-M G3-H G3-Mm

Grupo-Sexo

6

o+

95% IC SUBTOTAL 2
hi i}

o

Grupo
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G1-M G2H G2-M G3H G3M

Grupo-Sexo
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Tabla 3. Perfil Hare. Categorizacion grupal y nivel de psicopatia (continuacién)

FACETAS HARE/

CARACTERISTICAS GRUPO 1. GRUPO 2. GRUPO 3.
HOMBRE | MR | TOTAL | HOMBRE | MUIER | TOTAL | Howere | Musee |

FACETA 3

ESTILO DE 9.4 7.8 8.6 23 7.7 5.0 1.2 24

VIDA

¢ Tendencia al

aburrimiento " 7

* Vida pardsita

* Metas irreales a I o

largo plazo & E

¢ Impulsividad

e lrresponsabili-
dad

&

95% IC SUBTOTAL 3
95% IC SUBTOTAL 3

2- I |- e

T T T T
1 2 3 GlIH G1-M G2H (=21} G3H =2
Grupo Grupo-Sexo

FACETA 4
L INeR

CIAL

* Falta de confrol
conductual "
Conductas  pro-
blemdticas  pre- &
coces &
¢ Delincuencia
juvenil

* Problemas con
revocacién de la
libertad

* Versatilidad cri-

? T | E

T T T T T
1 2 3 GlIH G1-M G2H (=21} G3H =2
Grupo Grupo-Sexo

95% IC SUBTOTAL 4
95% IC SUBTOTAL 4
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Tabla 3. Perfil Hare. Categorizacion grupal y nivel de psicopatia (continuacion)

FACETAS HARE/

CARACTERISTICAS [IAbdiciE GRUPO 2. GRUPO 3.
omoRe | musck | ToraL | HowsRe | WuER | TOIAL | HomaRe | mue

FACETA

5: ITEMS

ADICIO- 2.3 2.2 23 0.4 1.2 0.8 0.0 0.2

NALES

e Conducta se-

xual promiscua # 4

e Varias relacio-
nes maritales bre-
ves 3

95% IC SUBTOTAL 5
i
95% IC SUBTOTAL 5

T T T T T
1 2 3 G1-H G1-M G2H G2l G3H G3-M

Grupo Grupo-Sexo

40+ 40+
30+ 30+ I

- -

g g E

= =

2 2

o o

B B

in in

2 2

T T T T T
1 2 3 GlIH G1-M G2H (=21} G3H =2
Grupo Grupo-Sexo

Fuente y elaboracién: autora
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Figura 1. Intervalos de confianza, perfil prefrontal érbito—

medial

200

195+

190

1857

95% IC SUBTOTAL ORBITOMEDIAL

180

1757

Elaborado: Mat. Luis Castillo
ANOVA, valor p = 0,005
K-W, valor p = 0,018

Figura 2. Intervalos de confianza, perfil prefrontal érbito—
medial en relacion al sexo de los sujetos evaluados.

200

190

180+

170

95% IC SUBTOTAL ORBITOMEDIAL

160

T T T T T T
G1-H G1-M G2-H G2-M G3-H G3-M

Grupo-Sexo

Elaborado: Mat. Luis Castillo
ANOVA, valor p = 0,005

K-W, valor p = 0,018

Perfil anterior: existen diferencias en los
indicadores del perfil anterior; la media de la
mayoria de los indicadores son diferentes entre
si. En casi todos los indicadores, se observa,
en cuanfo al desempeno, un acercamiento
estadistico entre los grupos 1y 3, y alejamiento
del grupo 2 en relacién a los ofros dos grupos,
que tendria el menor puntaje en el desempeno.

La variable sexo no influye notablemente en el

desempeno intergrupo de hombres y mujeres de
los grupos 1y 3; el sexo influye en el desempeno

48

infragrupo G2 con un valor de p <0.005 segun
la prueba MANOVA. Los hombres y mujeres del
grupo 2 tienen un desempeno diferente respecto
al perfil prefrontal anterior.

Figura 3. Intervalos de confianza del perfil prefrontal anterior.

21,0

20,0 I

19,0

18,0

95% IC SUBTOTAL PREFRONTAL ANTERIOR

17,0

Elaborado: Mat. Luis Castillo.
ANOVA, valor p = 0,200
K-W, valor p = 0,268

Figura 4. Variacién segun el sexo en los intervalos de
confianza del perfil prefrontal anterior.

22,0

20,0

18,0

16,0

95% IC SUBTOTAL PREFRONTAL ANTERIOR

T T T T T T
G1-H G1-M G2-H G2-M G3-H G3-M

Grupo-Sexo

Elaborado: Mat. Luis Castillo
ANOVA, valor p = 0,237

K-W, valor p = 0,392

Memoria de trabajo: existe diferencias
significativas en los indicadores de la memoria
de trabagjo; es decir, la media de varios de los
indicadores son significativamente diferentes.
Existe diferencia estadistica en el desempefo
de los fres grupos. Se observa en los infervalos de
confianzaque elpuntaje promediodeloshombres
del grupo 1 es menor que el promedio del grupo
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2y 3y un alejamiento entre los promedios de los  Perfil dorso-lateral:

hombres respecto de_l promedl_o de mujeres en el Figura 7. Intervalos de confianza del perfil dorso-lateral.
grupo 2. Los promedios de mujeres del grupo 1y
2 son parecidos y se alejan del promedio visto en 105
mujeres del grupo 3.

100

La variable sexo parece influir en el desempeno A
del grupo G, (hombres y mujeres estdn alejados),
tfendencia no observada en los grupos 1 vy 3,
donde existe mds homogeneidad entre el
desempeno de hombres y mujeres (MANOVA,
valor p >0,065).

Figura 5. Intervalos de confianza del perfil de memoria de ]
trabajo.

110+ 1 2 3

95% IC SUBTOTAL
g

Elaborado por: Mat. Luis Castillo
ANOVA, valor p = 0,011

100

K-W, valor p = 0,073

a0+

Figura 8. Variacién de acuerdo al sexo, de los Intervalos de

confianza del perfil dorso-lateral.

95% IC SUBTOTAL

a0+ 1104

1009
70

Elaborado: Mat. Luis Castillo
ANOVA, valor p = 0,009

95% IC SUBTOTAL

K-W, valor p = 0,002

Figura é. Variacién de acuerdo al sexo, de los intervalos de

confianza del perfil memoria de trabagjo.

T T T
120-] G1-H G1-1 GI-H G2M G3-H G3-M

Grupo-Sexo

107

Elaborado por: Mat. Luis Castillo
ANOVA, valor p = 0,034

100

K-W, valor p = 0,223

s existe diferencia significativa en los indicadores
del perfil dorso-lateral; es decir que la media
a0 de varios de los indicadores en los 3 grupos
son significativamente diferentes. Existe clara
70 diferencia estadistica en el desempeno de los
grupos 1, 2y 3. El puntaje promedio del grupo es
i menor al registrado en el grupo 1 vy el promedio

95% IC SUBTOTAL

oM otw  eiw  oim  oin ol del grupo 1 es menor al promedio del grupo 3. La

Grupo-Sexo

variable sexo influye en el desempeno del grupo
Elaborado: Mat. Luis Castillo 1'y 2 (hombres y mujeres estan alejados); en el
ANOVA, valor p = 0,089 grupo 3 existe mas homogeneidad respecto al
K-W, valor p = 0,016 desempeno de hombres y mujeres (MANOVA,
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valor p >0,225). El promedio de los hombres
(puntaje total) es mayor al promedio de las
mujeres en todos los grupos.

Perfil total BANFE:

Figura 9. Intervalos de confianza del perfil total BANFE.

4200

400 0

380 0

95% IC TOTAL FUNCIONES EJECUTIVAS

360 0

Elaborado por: Mat. Luis Castillo
ANOVA, valor p = 0,002

K-W, valor p = 0,001

Grdfico10. Variacion de acuerdo al sexo de los Intervalos
de Confianza del perfil total BANFE.

4250

4000

3750

3500

95% IC TOTAL FUNCIONES EJECUTIVAS

3250

T T T T T
G1-H G1-M G2-H G2-M G3-H G3-M

Grupo-Sexo

Elaborado por: Mat. Luis Castillo, 2013
ANOVA, Valor p = 0.002

K-W, Valor p = 0.000

existe diferencia significativa en los puntajes del
perfil prefrontal del BANFE (total de funciones
ejecutivas); es decir, la media del total es
significativamente diferente en cuanto al
desempeno entre los grupos 1 al 3. La prueba
de comparacién de grupos (ANOVA) tiene una

50

p=0,002 que demuestra la diferencia estadistica
significativa entre los grupos. Respecto a los
intervalos de confianza, el puntaje promedio del
grupo 1 es menor al puntaje promedio del grupo
2 y el promedio grupo 2 es menos al promedio
registrado en el tercer grupo. La mayor cercania
de promedios la fienen el grupo 1y 2.

El valor p=0,002 de las pruebas de comparacién
de grupos (ANOVA), muestra diferencias
significativas entre grupos, fomando en cuenta
la variable sexo. Notese que los intervalos de
confianza del puntaje promedio observado en
hombres del grupo 1 son menores al promedio
del grupo 2 y el promedio del grupo 2 menor
al grupo 3. Los promedios de los intervalos de
confianza observados en mujeres del grupo 1y
2 son cercanos y a la vez alejados respecto al
promedio de mujeres del grupo 3. Las mayores
diferenciasintragrupo se observan entre hombres
y mujeres del grupo 2. Por Ultimo, se observa que
el promedio del puntaje total en hombres supera
al promedio de mujeres.

Respecto al desempeno, la mayor cercania
estadistica la tienen los grupos 1y 2; el grupo
3 estd notablemente alejado de los grupos
1 vy 2; el valor p=0,002 de las pruebas de
comparaciéon de grupos (ANOVA), muestra
diferencias significativas entre grupos, tomando
en cuenta la variable sexo. Los intervalos de
confianza evidencian que el puntaje promedio
de hombres del grupo 1 es menor al grupo 2y el
grupo 2 menor al 3. Esta observacion es diferente
en mujeres del grupo 1y 2 que tienen promedios
cercanos y alejados ene | grupo 3.

Discusion
La escala de Hare permite discriminar
y catfegorizar personas con conductas

psicopdticas de sujetos con conductas delictivas
y, obviamente de individuos pertenecientes al
grupo control; ademds, establece diferencias
cualitativas enfre hombres y mujeres siendo la
mayor diferencia discriminatoria la registrada
enfre hombres y mujeres del grupo 2 (conducta
delictiva). Tanto hombres como mujeres del
grupo 2 estdn estadisticamente alejados entre si
al comparar con los grupos 1y 3.

La variable sexo, al parecer, influye en las
caracteristicas de mujeres y hombres del grupo
2, situacion que contrasta con la homogeneidad
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estadistica de homlbres y mujeres del grupo 1y 3.
Existe ademds diferencia significativa en los
puntajes del perfil prefrontal del BANFE (funciones
ejecutivas y en todas las dreas). La media del
desempeno total es significativamente diferente
en los tres grupos; la prueba de comparacion
de grupos (ANOVA) registra una p=0,002, que
indica diferencia significativa entre los 3 grupos.
Los intervalos de confianza evidencian que
el puntaje promedio del grupo 1 es menor al
puntaje promedio del grupo 2 y el promedio del
grupo 2 es inferior al tercer grupo.

En el subtotal drbito-medial, se evidencia
diferencia significativa entre los promedios del
grupo 1y 2y entre el grupo 1y 3. En relacion
al perfil prefrontal anterior, la diferencia existente
entre el grupo 1y 3 es mayor que la observada
enfre el grupo 1 vy 2; la misma tendencia se
observa en la memoria de trabagjo, en donde
resalta la diferencia entre los promedios de los
grupos 1y 3, destacdndose las diferencias en el
desempeno en la prueba de restas donde los
promedios de los grupos 1y 2 obtienen puntajes
estadisticamente cercanos.

En relacidon al drea dorso-lateral, se observa
diferencia entre los grupos 2 y 3; se destaca
diferencias en la clasificacion de cartas,
clasificacion semdntica y fluidez verbal. Entre el
grupo 1y 3, las diferencias son menores.

En las funciones ejecutivas, se evidencian
claramente diferencias significativas entre el
grupo 1y3yentre elgrupo 2y 3. Existe cercaniaen
los promedios de los grupos 1y 2. Esta tendencia
se mantiene en eltotaldelasfunciones ejecutivas,
donde es clara la diferencia entre los grupo 1y
2 respecto al grupo 3 y ademds se mantiene la
tendencia de cercania entre los grupos 1y 2.

Diferencias determinadas por el sexo de los
sujetos son patentes en diferentes indicadores
del perfil prefrontal y en todas las dreas del perfil
prefrontal. Lo mds notorio, es la existencia de
diferencias intergrupales que son mds patentes
en el grupo 2. El desempeno de hombres versus
mujeres de los grupos 1y 3 es mds homogéneo.

El andlisis estadistico confirma la hipdtesis
de frabagjo, ratificando que personas con
conductas psicopdticas y/o delictivas poseen un
perfil prefrontal diferente al de personas que no
presentan este tipo de conductas. Es notorio que
el perfil de desempeno de los grupos 1y 2 estd
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alejado del perfil de desempeno del grupo 3 y
ademds, similitud en los perfiles de desempeno
de los grupos 1y 2.

Estas diferencias observadas en el perfil prefrontal,
explicarian la dificultad que tienen individuos con
conductas psicoticasy delictivas para monitorear
y confrolar su conducta eficientemente. Los
déficits en el perfil orbito-medial, anterior vy
memoria de frabajo, fundamentan la falta de
inhibicion y la toma de decisiones riesgosas sin un
adecuado aprendizaje de errores previos (Blair y
Cipolofti, 2000; Damasio, 1995) y la dificultad delos
sujetos violentos para acceder a sus emociones,
debido alainhabilidad de presentar marcadores
somdticos. Destaca ademds, el impacto de la
disfuncion ejecutiva en la toma de decisiones
que puede ser vista como una dificultad del
procesamiento (Hoaken, Shaughnessy vy Pihl,
2003; Maia y McClelland, 2004; Blair y Mithchell,
2009).

No se pudo establecer un perfil neuropsicoldgico
del psicépata, debido a que en los resultados no
existe homogeneidad tfotal entre los diferentes
perfiles (aunque fengan el mismo puntagje,
cualitativamente son diferentes). Este hecho,
sumado a las correlaciones observadas en este
estudio, sugiere que el déficit en desempeno
prefrontal podria ser un intermediario de la
violencia o de conductas delictivas.

Se destacan, sobre todo, las diferencias en
las dreas orbito-mediales, anteriores y en la
memoria de trabajo observadas de los grupos
1y 2 respecto al tercero, lo que sustentaria un
comportamiento refido con las normas éticas, la
no actualizacién de lainformaciony por ende de
la conducta a los contextos permanentemente
cambiantes, la no regulacién de la conducta por
ellenguaje, la redundancia de errores (dificultad
para aprender de los errores) y el exiguo conftrol
inhibitorio.

Se sugiere realizar investigaciones longitudinales
que permitan idenfificar la  capacidad
predictiva del perfil prefrontal en alteraciones
del comportamiento. Ademds, validar los
insfrumentos que sustenten futuras autorizaciones
de libertad anticipada y ser predictores de
futuras comisiones por conductas anfisociales
y/o delictivas.

Desde la perspectiva de la neuropsicologia, seria
intferesante investigar la posibilidad de rehabilitar
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las funciones prefrontales y su repercusion sobre
conductas antisociales y/o delictivas mediatas,
como punto de partida para implementar
acciones de reinsercion social. La rehabilitacion
prefrontal podria jugar un rol preponderante
al momento de implementar medidas de
reinsercion social al interior y exterior del centro
de rehabilitacion social.

Conclusion

El andlisis estadistico confirma la hipdtesis
de frabagjo, ratificando que personas con
conductas psicopdticas y/o delictivas poseen un
perfil prefrontal diferente al de personas que no
presentan este tipo de conductas
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Resumen

Contexto: el sindrome de Guillain-Barré (SGB), es una polineuropatia desmielinizante, de cardcter
autoinmune que afecta a los nervios periféricos sensoriales y motores. No existe ningin estudio en el
pais que evalle la calidad de vida de los pacientes que sufrieron esta enfermedad.

Objetivo: Evaluar la calidad de vida mediante la herramienta PEDS-QL™.

Métodos: aplicar la herramienta PEDS-QL™, a los nifios entre los 8 a 18 afos de edad y sus cuidadores,
ninos que padecieron Sindrome de Guillain-Barré, tratados con inmunoglobulina intravenosa, estudio
epidemioldgico, observacional, de corte transversal.

Resultados: El grupo de los adolescentes de 12 a 18 anos de edad es el mds representativo con un
35.5%, seguido del grupo de los escolares entre los 5y 10 anos de edad con un 28.8%, con un mayor
porcentaje en el sexo masculino, los cuales en su mayoria provienen del drea rural de la Provincia
de Pichincha. La calidad de vida es mala en el 46.6 % de los participantes, de los cuales el 69%
pertenece al grupo de los escolares. La calidad de vida fisica es mala, en el 60% de los participantes,
la calidad de vida emocional fue mala en el 60% de los participantes. La calidad de vida social
fue mala en el 68.8% de los participantes. La calidad de vida escolar es pésima en el 62.2% de los
participantes. Los escolares tienen 6 veces mds probabilidad de tener calidad de vida fisica mala
x2=6.3, IC (1.4-6.3). Existe 2,4 veces mds probabilidad de tener calidad de vida fisica mala, viviendo
en el drea rural x2=9.6, IC (1.08-5.5). Existe una asociacion estadisticamente significativa entre vivir en
el drea rural y tener una escolaridad pésima. x2=10.02, OR (4.1) IC(1.1-15.1) .La instruccién primaria
de la madre y el padre ala vez se relaciond con calidad de vida pésima, existiendo una asociacion
estadisticamente significativa x2=11.08, OR (1.8) IC (1.3-3.07).

Conclusiones: La calidad de vida de los pacientes que padecieron SGB es mala no solo en el
desempeno fisico, sino que también es un problema socio cultural y educacional. Existe una
deficiencia en la activacién de sistemas de referencia y contrareferencia, retardando el tratamiento
oportuno, y contribuyendo a la aparicion de secuelas, lo cual provoca un impacto en la economia
familiar, institucional y presupuesto de salud nacional. No existen centros especializados para ferapia
fisica, rehabilitacién y seguimiento, tampoco existen programas de inclusién social como grupos de
apoyo psicoldgico para pacientes que sufrieron esta patologia. El sistema de educacion escolar
ecuatoriana tiene muchas falencias a nivel del drea rural y no estd preparado para educar a los
padres de los pacientes y alumnos sobre el respeto, consideracion y trato especial que deben tener
las personas con capacidades especiales.

Palabras clave: sindrome Guillain-Barré, inmunoglobuling,
inmunoterapia, ninos, calidad de vida, PEDS-QL™.
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Evaluation of quality of life through Peds-QL™ tool in patients of 2 to 18 years with
Guillain-Barré syndrome, treated with intravenous immunoglobuline

Abstract

Context: The Guillain-Barre Syndrome is a polyneuropathy demyelinating, of autoimmune character
that affects predominantly the peripheral, sensory and motor nerves. It is characterized mainly by
paresthesias and arreflectic flaccid paralysis with a pattern from distal to proximal. There are two
types of freatments are used in Ecuador. There is no study that establishes the quality of life in patients
with this disease.

Aim: To assest the quality of life with the PEDS-QL™ tool.

Methods: It performed an epidemiologic, observational, cross sectional study, in children from 2 to 18
years, at the “Baca Ortiz"” Pediatric Hospital, in the January 2007 to January 2014 period, that suffered
from the Guillain-Barre Syndrome treated with intravenous immunoglobulin.

Results: The adolescents group (12 to 18 years old) is the most representative, followed by the group
of school children between 5 and 10 years of age with 28.8% , with a higher percentage in males,
which mostly come from rural areas of the Province of Pichincha The quality of life is poor in 46.6
% of participants , of which 69 % belongs to the school .The physical quality of life is poor , 60 % of
participants , the emotional quality of life was poor in 60 % of participants . The social quality of
life was poor in 68.8 % of participants. The quality of school life is terrible in 62.2 % of participants.
Schoolchildren are é times more likely to have poor physical quality of life x2=6.3, IC (1.4-6.3). There are
2.4 times more likely to have poor physical quality of life, living in rural areas x2=9.6, IC (1.08-5.5). There
is a statistically significant association between living in rural areas and have a lousy school x2=10.02,
OR (4.1) IC (1.1-15.1). Primary education of the mother and father both related to bad quality of
life, with statistically significant correlation, of x2=11.08, OR (1.8) IC (1.3-3.07). Primary education of
the mother is associated with having poor physical quality, with a statistically significant association
x2=4.77, OR (5.9) IC (1.6-6.9). Primary education of the father is associated with having a lousy school,
with a statistically significant association x2=1.72, OR (2.4) IC (1.6-9.3). The poor quality of physical life
is related to the age group of school (x2=6.3, OR (6.3) IC (1.4-6.3).

Conclusions: The QOL of patients who developed GBS is bad not only in physical performance, but
it is a socio cultural and educational problem too. A deficiency in activation, and counter- referral
systems, delaying timely freatment, conftributing to the occurrence of sequelae, which has impact
on the family, institutional and national health budget economy. There’s no specialized centers for
physical therapy, rehabilitation .There s no socialinclusion programs and psychological support groups
for patients suffering this disease. The Ecuadorian school education system has many shortcomings
at the level of rural area and is not prepared to educate both parents on respect, consideration and
special freatment should have the features of patients as the other students.

Este articulo estd bajo una
0 Q licencia de Creative Commons
b de tipo Reconocimiento — No
comercial - Sin obras derivadas
BY NG ND 4.0 International Licence

Introduccion

Keywords: Guillain Barré syndrome,
immunoglobulin, children, quality of life, PEDS-QL ™

predominando ligeramente en el varédn (1,25-1);
no tiene preferencia estacional?.

El sindrome de Guillain-Barré (SGB), es una
polineuropatia  desmielinizante, autoinmune

Esta puede tener variaciones en cuanto a la
presentacion, desde una leve dificultad para la

qgue afecta a los nervios periféricos sensoriales y
motores. Se caracteriza por parestesias y pardlisis
fidcida hipo/arrefléctica ascendente con un
patrén centripeto’.

Su incidencia es de 0,4-2 casos/100.000
habitantes/afo, es mds frecuente en jovenes.
En ninos hay un ligero aumento de riesgo en los
grupos de edad de 5 a 9 anos y adolescencia,
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marcha, disfuncién autondmica, (alteraciones
en la presién arterial, frecuencia cardiaca,
etc), hasta pardlisis severa, que puede llevar
a falla respiratoria®. Estos pacientes estdn a
menudo paralizados por semanas; pueden
requerir cuidados intensivos (30%)'; siendo mds
susceptibles de presentar sepsis, neumonia,
fromboembolismo venoso, ulcera péptica e ileo®.
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La mitad de los pacientes que sufren de SGB
se recuperan fotalmente entre seis y ocho
semanas, de este 50% restante, el 25 % se
recupera totalmente a los 12 meses, el 20
% enfre uno y dos anos. Sélo el 4-5 % ftiene
secuelas neuroldgicas tales como paresia de la
dorsiflexion del pie, pardlisis faciales, parestesias
y disestesias y recidiva en menos del 1%°. Sin
embargo, Meythaler sefala una afectacién mds
alta (20%) y relacionados mds frecuentemente
con la marchasé.

El  subtipo  neuropatiac motora  axonal
aguda (NMAA) es mds frecuente en ninos vy
adolescentes. Algunos autores sugieren que el
prondstico para la recuperacion es peor en los
pacientes con NMAA comparado con las forma
desmielinizante. La necesidad de asistencia
ventilatoria se asocié a un peor prondstico’.

Se conoce que el desenlace de la enfermedad
en relacion a sus secuelas, depende del tipo de
SGB, el diagndstico precoz, el tipo y momento
del inicio del fratamiento, entre ofras menos
influyentes*.

Existe gran interés en conocer cudl es la
percepcion del nino o adolescente y la de sus
padres acerca del impacto de su enfermedad
y el tratamiento en las distintas dreas de la vida
del nifo y su familia: bienestar fisico, emocional,
social y familiar, y de la capacidad funcional;
medidas que necesariamente son subjetivasé.

El Cuestionario sobre Calidad de Vida Pedidtrica
version 4.0 (Peds-QL™), cumple con los requisitos
de ser un instrumento de fdcil aplicacion vy
con gran valor. Se frata de un instrumento
ampliamente estudiado y ufilizado, disenado
para nifos, que tiene un moddulo genérico
para calidad de vida pedidtrica, que cuenta
ademds con moddulos especificos para varias
enfermedades crénicas vy situaciones clinicass.

Sujetos y métodos

Se efectud un estudio epidemioldgico,
observacional, de corte ftransversal en el
Hospital de ninos “Baca Ortiz” en la ciudad de
Quito. El universo de estudio serdn los ninos, con
diagndstico de Sindrome de Guillain-Barré (SGB)
ingresados en el Hospital Pedidtrico “Baca Ortiz",
que recibieron inmunoglobulina intfravenosa
como fratamiento, en el periodo comprendido
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entre Enero del 2007 A Enero del 2014. Basados
en un estudio de prevalencia que establecié el
numero de casos de SGB, realizado porlos autores
de este trabajo, en el periodo comprendido entre
Enero del 2007 a Enero del 2014, se analizaron
un total de 119 casos con diagndstico inicial de
SGB, de los cuales 80 casos cumplieron con los
criterios de inclusién; posteriormente se utilizd la
formula para poblacion finita, obteniéndose tras
este cdlculo un total necesario de 45 sujetos. Las
muestras se calcularon con un nivel de confianza
del 95 % vy error de inferencia = (0,01). Se guardd
discrecién y confidencialidad sobre los datos
proporcionados por los sujetos en estudio. La
encuesta fue de cardcter anénima.

Se solicitaron los permisos para la realizacion de
esta investigacién por parte de Mapi Research
Trust, localizado en Lyon, Francia, organizaciéon
que tiene la facultad de dar el permiso para el
uso internacional de diversos instrumentos para
medir calidad de vida, (PEDS-QL ™) y también
se pidid autorizacion a James W. Varni, PhD,
investigador y autor del instrumento utilizado. El
procesamiento de los datos se realizé e interpreto
por los investigadores. Los datos son infroducidos
inicialmente en una base de EXCEL 2008, luego
de su depuracidn son incorporados en la base
de datos SPSS versidn 20.0.Para el andlisis de
datos se utiliza estadistica descriptiva (medidas
de tendencia central, resumen vy dispersién);
andlisis bivariado (estimacion de porcentajes
con sus respectivos infervalos de confianza [IC]
95%; pruebas paramétricas: Chi-cuadrado);
Odds Ratio de prevalencia.

Resultados

Grdfico No.1 Resultados de la aplicacion del Test PEDS QL

[ cALIDAD DE VDA BUENA

|7 CALIDAD DE VIDA MALA

. CALIDAD DE VIDA PASIMA

Fuente: resultados del estudio. Elaboracion: Autores
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Tablal. Factores que demuestran calidad de vida en

porcentajes

Calidad de Vida n %o
Fisica mala 27 60
Emocional mala 27 40
Social mala 31 68.8
Escolar pésima 28 62.2
Fuente: resultados

del estudio

Elaboracion: Autores

Tabla 2. Resumen de variables estudiadas que demuestran

significancia estadistica

Variable que se cruzaron Valor p

p<0.001

instruccion primaria madre y | 8.31

calidad fisica mala

(1.7-3.3)

Instruccién primaria madre | 4.77 5.9

y escolaridad pésima

(1.6-6.9) p<0.001

instruccién primaria y cali- | 11.08 | 1.8

dad de vida pésima

(1.3-3.07)

instruccion primario padrey | 1.725 | 2.4

escolaridad pésima

(1.639.38)

Fuente: resultados del estudio
Elaboracién: Autores

Tabla 3. Resumen de variables estudiadas que demuestran
significancia estadistica

Variables que se cruzaron CHI2 OR IC

Area rural y calidad de vida | 9.65 2.45 | (1.08-5.5)
fisica mala
drea rural y escolaridad pé- | 10.02 | 4.1 (1.115.1)

sima

Fuente: resultados del estudio
Elaboracion: Autores

Discusion

Los indicadores socio demogrdficos indican
que el grupo de los adolescentes de 12 a 18
anos de edad, que padecieron de SGB, es el
mds representativo, seguido del grupo de los
escolares enfre los 5 y 10 anos de edad, con
un mayor porcentaje en el sexo masculino, los
cuales en su mayoria provienen del drea rural
de la Provincia de Pichincha, cuyos padres en su
mayoria son casados de instruccién secundaria
completa.

Con respecto al sexo de los participantes en
el estudio existe un predominio en el sexo
masculino; o cual se correlaciona con los
hallazgos globales del Sindrome de Guillain
Barré, la cual es mayor en los grupos de edad
de 5 a 10 anos (Escolares) y adolescentes del

56

sexo masculino como lo demuestra el estudio
de Pérez A°. 2006. Por otro lado, en estos grupos
existiia cierta predisposicion genética para
generar estos procesos autoinmunes'®.

La mayoria de los pacientes pertenecen al drea
rural de la Provincia de Pichincha, esto se puede
explicar, debido a que el Hospital de Ninos Baca
Ortiz, es el centro de referencia nacional en
especial de la Provincia de Pichincha.

En relacion a la calidad de Vida de los
participantes, presentan un predominio hacia
la calidad de vida Mala en el 46 % de los
participantes (Grdfico 1), este resulfado se
ha observado en estudios previos, ya que
aproximadamente 20% de los supervivientes del
SGB tienen secuelas de discapacidad grave y
permanente ¢, consideramos que este resultado
obtenido depende de varios factores como el
diagndstico y tratamiento tardio que recibieron
los pacientes ya que en el 100% de los mismos
nunca existi6 un diagndstico y tfratamiento
temprano, esto se podria explicar ya que el
Sindrome de Guillain Barre es una enfermedad
poco frecuente, que muchas de la veces se
puede confundir con otros patologias, existe una
formacion limitada de conocimientos suficientes
por parte del personal médico, sobre todo de
atencién primaria, en relacion a su diagndstico
y su tratamiento adecuados. También resulta
importante el analizar que la inmunoglobulina es
un medicamento que no se puede conseguir fan
facilmente; ya que es una medicacion costosa
y que solo es de manejo hospitalario del tercer
nivel de complejidad.

Sin embargo, la evolucidn de muchos de
estos enfermos no sdlo depende del tiempo

de la instauracién de la inmunoterapia
(inmunoglobulina);  sino  también de la
intervencién  temprana de  rehabilitacion,

atencién de aspecto psicoldgico y manejo de
las complicaciones?.

En relacién a la calidad de vida fisica, en el 60%
de los participantes, fue mala (Tabla 1), la cual
estd en relacién con estudios anteriores donde
se demuestra que la calidad de vida puede
estar comprometida muchos anos después del
inicio de la enfermedad; entre el 25 y 85% de los
pacientes continian con signos residuales de
neuropatia'.

Este fendbmeno se puede explicar debido a que
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la mayoria de los participantes en el estudio
pertenecian al drea rural, lo cual dificulta su facil
acceso para recibir una adecuada y oportuna
rehabilitacién fisica, y no se realiza un adecuado
seguimiento de estos pacientes.

La Calidad de Vida emocional y social es mala
(Tabla 1) debido a que no existe un adecuado
apoyo emocional y psicoldgico por parte de
los padres, familiares, y companeros de los
pacientes que sufrieron SGB.

En el Ecuador no existen programas de inclusion
socialy grupos de apoyo psicoldgicoy emocional
a pacientes que padecieron SGB. La mayoria
de los padres de los ninos afectados con este
Sindrome, tienen que trabajar para conseguir
un sustento diario que garantice la estabilidad
de sus hijos, lo cual provoca que la mayoria de
ellos no tengan tiempo suficiente para apoyar
psicoldgica y emocionalmente a sus hijos.

Lacalidadde vidaescolarespésima (Tabla 1), este
fendmeno se podria explicar, ya que el sistema
de educacién escolar a nivel del drea rural es
deficiente, no estd disenado para educar nifos
con patologias como el Sindrome de Guillain
Barre, tampoco estd capacitado para ayudar a
ninos con capacidades especiales. A pesar de
que existe un esfuerzo nacional por el Gobierno
para crear una universidad para maestros, la
mayoria de ellos no estdn adiestrados para
manejar ninos con capacidades especiales, a su
vez existen muy pocas escuelas para ninos con
discapacidades. Muchos de estos pacientes se
sienten rechazados por sus companeros de clase
o son victimas de burlas continuas y buylling; lo
cual favorece a incrementar ain mds su bajo
rendimiento escolar.

La relacién entfre los indicadores socio
demogrdficos y calidad de vida, demuestra que
la calidad de vida en el grupo de los preescolares
es buena; este fendmeno se puede explicar ya
que la mayoria de los padres de los nifos que
padecieron SGB en este grupo de edad, tienen
un cuidado directo hacia el nifo y estdn mds
preocupados por el bienestar y la salud de sus
hijos, asistiendo continuamente a confroles
médicos y rehabilitacion fisica.

Mientras que en los escolares y adolescentes
la calidad de vida es mala debido a que en
la mayoria de los casos no existe un cuidado
directo por parte de sus padres, muchos de estos
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pacientes no asisten a los contfroles médicos
y no redlizan terapias de rehabilitacién fisica,
sumado a que la mayoria de sus padres trabajan
para sustentar los gastos econdmicos de su
enfermedad.

Los escolares tienen é veces mds probabilidad
de tener calidad de vida fisica mala; este
fendmeno se puede explicar ya que la mayoria
de los padres con ninos en edad escolar tfrabajan
y no brindan el tiempo suficiente y un cuidado
adecuado a sus hijos que padecieron el SGB.

Existe 2,4 veces mds probabilidad de tener
calidad de vida fisica mala cuando se reside
en el drea rural (Tabla 3). Este fendbmeno puede
deberse, al dificil acceso de aquellos pacientes
que residen en estas dreas rurales a unidades
rehabilitacion.  Existifian  algunos fendmenos
que justificarian este problema, como falta de
recursos econdmicos para movilizacion, carencia
de personal médico calificado (Neurdlogo
Pediatra), para seguimiento de esta patologia.

La calidad de vida empieza por el ejercicio pleno
delosderechosdelBuen Vivir:agua, alimentacion,
salud, educacién y vivienda, como prerrequisito
para lograr las condiciones y el fortalecimiento
de capacidades y potencialidades individuales
y sociales'?; los mismos que a nivel del drea rural
son escasos y deficientes lo cual justificaria la
calidad de vida mala a nivel del drea rural.

Existe ~ una  asociacion  estadisticamente
significativa entre vivir en el drea rural y tener
una escolaridad pésima (Tabla 3). Este fendmeno
se puede explicar por la prioridad al trabajo
en el campo, que por estudiar, también por el
deficiente sistema de educacion escolar que
posee el pais; ya que la mayoria de las Escuelas
a nivel rural poseen una educacion unidocente,
donde un solo profesor fiene que ensenar a varios
alumnos de diferentes grados de educacion
y la calidad de dichos maestros es deficiente
sumada a que la mayoria de ellos no tiene un
conocimiento adecuado sobre el manejo vy la
ensenanza adecuada a ninos con capacidades
especiales.

La instruccién primaria de la madre y el padre
a la vez se relacioné con calidad de vida
pésima (tabla 2), existiendo una asociacién
estadisticamente significativa. Este fendmeno se
puede explicar ya que el grado de educacion
de la madre y el padre influye en los cuidados
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posteriores del nino. La madre o padre es quien
debe tomar rienda de las atenciones del nino
con limitaciones neuroldgicas, que en Ultimo
término evolucionan a secuelas, acudiendo
con él a terapia fisica, sicoldgica de apoyo vy
podremos colegir que si el grado de educacion
de la madre o padre es bajo, la percepcidén de
lo gravedad de la enfermedad en ocasiones
serd también errénea.

Dentro de la calidad de vida fisica la mayoria
de los participantes refirieron problemas para
realizar deportes y correr, lo cual estd en relacion
con estudios previos como el de Meythaler en
1997 que senala un porcentaje de secuelas mds
alta (20%) y permanentes, relacionadas mds
frecuentemente con la marcha.

Estudios previos concluyen que, el deterioro
(debilidad y trastorno sensorial), la discapacidad
y los efectos psicosociales y los relacionados con
la calidad de vida (como el trabajo, el ocio y las
actividades sociales) pueden ser duraderos's.

La calidad de vida emocional en el 60 % de
los parficipantes es mala (tabla 1), muchos de
estos ninos fienen preocupacion  por lo que
sucederd en el futuro (dimensidén mds afectada
en la parte emocional); mientras que otfros ninos
sienten miedo, estdn enojados o ftristes por su
padecimiento; lo cual refleja que el SGB deja
secuelasno solo fisicas, sino también emocionales
en los ninos y muchos de estos perciben esta
inseguridad. No existe un apoyo psicoldgico vy
emocional por parte de sus padres y familiares,
ya que en nuestro pais hasta el momento no
existen grupos de apoyo para esta enfermedad,
existiendo por tanto la necesidad de creacion
de los mismos.

La calidad de vida social fue la mds afectada en
el estudio, la cual fue mala en 68.8 % (Tabla 1), de
los participantes, lo cual refleja el rechazo social
al que los ninos con SGB pueden ser victimas,
incluso de sus propios companeros de clase, ya
que lamayoria de ninos perciben problemas para
llevarse con otros; o sienten que sus companeros
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se burlan de ellos y no desean su amistad; por lo
que se puede concluir que estos ninos, sufren un
problema grave de adaptacién a su entorno y
la sociedad los discrimina por no poder realizar
muchas de las veces actividades que otros ninos
a su edad las realizan sin dificultad.

Este acdpite descrito previamente, se relaciona
con estudios previos que concluyen que la
calidad de vida estd influenciada por la salud
fisica del sujeto, el estado psicoldgico, nivel de
independencia, relaciones sociales, y la relacion
con los elementos esenciales de su enfornod.

La mayoria de los pacientes refiere tener
problemas al realizar sus tareas, olvidar las cosas
y no poner atencién en clases, este fendmeno
posiblemente estaria enrelacién conlainfluencia
negativa que el trastorno fisico tiene sobre el
aspecto sicoldgico y de desempeino de los ninos.
Este fendmeno, aunado al sistema de educacion
escolar deficiente en el Ecuador, siendo aun
mds deficiente en dreas rurales. Los profesores
y aun mds los companeros de clase de estos
ninos, no estdn lo suficientemente educados
o familiarizados para manejar y apoyar a este
fipo de pacientes con capacidades especiales
en virtud del déficit motor y no hay que olvidar
que muchos de estos pacientes se sienten
rechazados por sus companeros de clase, son
victimas de burlas, lo cual favorece para crear
un ambiente de inseguridad en el nino, que se ve
reflejado en su bajo rendimiento escolar.
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Resumen

Infroduccioén: la resistencia a los antibidticos betalactamicos de Ultima generacién, principalmente
por enterobacterias, constituye en la actualidad un problema importante de salud publica a nivel
hospitalario. Desde hace una década se ha convertido en un desafio la capacidad médica para
el control de estas infecciones

Material y métodos: se disend un estudio refrospectivo de casos y controles de base hospitalaria, en
el hospital de especialidades Eugenio Espejo de la ciudad de Quito- Ecuador. Se seleccionaron 102
pacientes infectados con enterobacterias productoras de carbapenemasas (EPC), que cumplieron
con los criterios de inclusion, diagnosticados microbioldgicamente por métodos fenotipicos como
portadores de infecciones por EPC. El periodo de estudio fue de un ano. Las variables identificadas
fueron: datos demogrdficos de los pacientes admitidos al estudio, el tiempo de estancia hospitalaria,
gravedad clinica de la infeccidén medida cuantitativamente por Apache I, comorbilidades,
antibidticos previos y aspectos microbioldgicos de las bacterias aisladas y estos factores se
relacionaron analiticamente como factores predictores de mortalidad, adicionalmente se analizd el
impacto en la mortalidad del fratamiento antibidtico recibido.

Resultados: los principales resultados considerados como factores de riesgo predictores de mortalidad
en infecciones por EPC fueron: género femenino (p<0,036; OR 0,646), dias de hospitalizacién, ingreso
a UCI (p<0,025; OR 1,387), sitio de infeccion: neumonia (p<0.035). Mds de 2 bacterias cultivadas en la
misma muestra (p< 0,003; OR de 2,18), presencia de sepsis y choque séptico (p<0.001), enfermedad
infecciosa clinica grave (neumonia, SIRs, choque séptico, e ingreso a UCI), Apache Il > o = a 24
puntos (p<0.02; OR de 3.75). Los factores referidos tuvieron una relacién estadisticamente significativa
con el aumento de mortalidad atribuida a infeccidon por EPC: otros factores como la administracion
de antibidticos previos al desarrollo de la infeccidon, uso previo de quinolonas cefalosporinas o
carbapenemicos, en este estudio se asociaron a mayor mortalidad pero sin significancia estadistica;
igual la presencia de comorbilidades, con o sin inmunodepresidn no mostraron influencia estadistica
importante en la mortalidad final.

Conclusion: este estudio confirma la elevada resistencia de las EPC a las cefalosporinas quinolonas
y carbapenemicos. Hacen falta mds estudios prospectivos sobre este tema que permitan fortalecer
nuestras recomendaciones.

Palabras clave: Infeccion, enterobacterias gram
negativos, multirresistencias, carbapenemicos,
carbapenemasas, enterobacterias productoras de
carbapenemasas, concentracion inhibitoria minima.
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Mortality predictive risk factors by enterobateria infection producers of
carbapenemasas

Abstract

Introduction: Resistance to beta-lactam antibiotics of last generation, mainly enterobacteria, is today
a maijor public health problem in hospitals. For a decade has become a challenge to the medical
capacity to conftrol these infections.

Methods: A retrospective case-control study of hospital-based specialty hospital Eugenio Espejo
city of Quito Ecuador was designed. 102 patients infected with carbapenemases producing
Enterobacteriaceae (EPC), which met the inclusion criteria, microbiologically diagnosed by
phenotypic methods as carriers of infections EPC were selected. The study period lasted between
January 2014 to January 2015. The identified variables were: demographic data of patients admitted
to the study, the length of hospital stay, clinical severity of infection quantitatively measured by
APACHE Il, co-morbidities, previous antibiotics and microbiological aspects of the isolated bacteria
and all of these factors are related analytically as predictors of mortality, in addition, the impact on
mortality of antibiotic treatment received was analyzed.

Results: The main results considered as predictive risk factors for mortality in EPC infections, were:
Gender Female p 0.036; OR 0.646 (95% CI1 0.410 to 1.020), days of hospitalization, admission to ICU, p
0.025; OR 1.387 (95% CI 1.072 to 1.795), site of infection (pneumonia) (p 0.035). Over 2 bacteria grown
on the same sample, p 0.003; OR of 2.18 (95% CI 1.324 to 3.613), evidence of sepsis and sepftic shock:
p (0.001), severe clinical infectious disease (pneumonia, SIRS, septic shock, and admission to ICU), p
0.001; OR of 3.281 (95% CI 1.803 to 5.972). APACHE II> or = to 24 points, p (0.02), OR of 3.75 with 95% CI
(1.06-13.26). Those factors had a statistically significant association with mortality attributed to infection
EPC: Other factors such as administration prior to development of infection antibiotics, previous use
of quinolones, cephalosporins or carbapenems in this study were associated with increased mortality
but without significance statistics; As comorbidities, with or without immunosuppression showed no
statistically significant influence on the final mortality.

Conclusion: risk factors were identified predictors of mortality in infections resistant to carbapenems,
which are important prognostic factors for timely decision making in the management of these
patients and eventually enable channeling therapeutic treatment efforts and costs in a way
enterobacteria rational. In this study the high resistance of the EPC to quinolones and cephalosporins,
carbapenems is confirmed. We need more prospective studies on this subject that will strengthen our
recommendations.

Este articulo estd bajo una
0 e licencia de Creative Commons
b de tipo Reconocimiento — No
BY NC ND comercial - Sin opras derivadas
4.0 International Licence

Keywords: Infection; gramnegative; enterobacteria,
multidrugresistance, carbapenems, carbapenemases producing
enterobacteriaceae, minimum inhibitory concentration.

y en la actualidad se ha encontrado que la
frecuencia de microorganismos patdgenos
resistentes a los antibidticos es cada vez mayor
y supera poco a poco el desarrollo de nuevos
productos antimicrobianos.

Introduccion:

La resistencia bacteriana se define como
la refractariedad tofal o parcial de los
microorganismos al efecto antibidtico'.

Mdas alld de ser un problema individual, este

El desarrollo de los antibidticos y vacunas en  tema  involucra una problemdtica mundial

el siglo pasado condujo al confrol de muchas
enfermedades infecciosas con una evidente
disminucion de la mortalidad y un incremento
indiscutible en la expectativa de vida de la
poblacién?.Sin embargo en la era antibidtica la
resistencia bacteriana es un fenémeno creciente
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cuyo impacto es nosocomial y estd presente en
hospitales de alta complejidad que atienden a
pacientes en estado critico, inmunodeprimidos,
con dispositivos invasivos, en unidades de
cuidados intensivos , por lo que bajo tales
condiciones se generan infecciones oportunistas
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multiresistentes, que conjuntamente con el
uso inadecuado de antibidticos y la aplicacion
ineficiente de medidas de prevencién y control
de la infeccién, establecen el ambiente ideal
para eldesarrollo de estas graves complicaciones
infecciosas.

El frabajo que presentamos enfoca la infeccién
por gérmenes productores de betalactamasas
contra los antibidticos carbapenemicos. Estas
carbapenemasas son producidas por gérmenes
gram negativos hospitalarios que transfieren esta
resistencia genéticamente y por mecanismos
moleculares, a otros grupos de antibidticos
activos, generdndose una resistencia masiva
(MDR) con escasas posibilidades de fratamiento?.

A nivel mundial se describe en la literatura un
alto indice de mortalidad hospitalaria asociada
a estas infecciones multiresistentes®.

La presente investigacion se llevd a cabo en el
Hospital de Especialidades Eugenio Espejo de la
ciudad de Quito y buscd determinar factores
de riesgo relacionados a adquirir la infeccion
e incrementar la mortalidad, en pacientes
infectados con EPC

Materiales y métodos

Diseno del estudio:

Se realizd un estudio no experimental,
observacional, refrospectivo de casos vy
controles, de base hospitalaria. Se revisaron Ias
historias clinicas de 102 pacientes diagnosticados
con infeccidbn por EPC mediante cultivos
microbioldgicos, comprendidas entre el 1 de
enero del 2014y el 1 de enero del 2015.

Las variables estadisticas empleadas fueron,
datos demogrdficos, como edad y género,
estancia hospitalaria, comorbilidades,
sitio de infeccién, ingreso a la unidad de
cuidados intensivos, presencia de sepsis y/o
choque sépftico, uso de antibidticos previos,
caracteristicas microbioldgicas de las bacterias
aisladas, gravedad clinica de la infeccion
medida por score APACHE Il. Se excluyeron a
pacientes menores de 18 anos y pacientes que
presentaban infecciones recidivantes con el
mismo germen.
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Definiciones:

Se define como estancia hospitalaria al
numero de dias de permanencia en el hospital
luego del diagndstico microbioldégico de la
infeccién, Comorbilidad como enfermedades
concomitantes, diabetes, cdncer, trauma créneo
encefdlico, enfermedad cerebro vascular,
inmunodepresion, etc. que acompanan al
proceso infeccioso. Sitio de la infeccion como
el érgano afectado por el proceso infeccioso.
Procedencia como el servicio clinico o
quirdrgico donde se adquirié la infeccidn, uso de
antibidticos previos como la administracion de
antibidticos dentro de los Ultimos tres meses por
un periodo no menor de 7 dias. Caracteristicas
microbioldgicas se refiere al tipo de bacteriqa,
CIM(concentracién  inhibitoria minima)  del
germen y al niUmero de bacterias aisladas en
la misma muestra. Tratamiento antibidtico se
refiere a la prescripcién de antibidticos luego
de la obtencion del antibiograma, como mono,
doble o ftriple terapia .Gravedad clinica como
compromiso sistémico del paciente valorado
por escalas clinicas como el APACHE Il, o el
desarrollo de sepsis, choque séptico

Paraelandlisis estadistico, las variables estudiadas
se sometieron a estadistica analitica, prueba
de Ji2 (chi cuadrado) y el test exacto de Fisher.
La Odds Ratio (OR) e intervalos de confianza al
95% fueron calculadas para cada asociacion
manejada con Twotailed test, la significancia
estadistica, se considerd segun los estdndares
internacionales (un valor de P <0.05). Se utilizaron
tablas actuariales y/o Kaplan- Meier para
determinar relaciones no paramétricas. Andlisis
multivariado fue apliacadopara identificar los
factores de riesgo predictores de mortalidad.
Estos andlisis estadisticos se procesaron con el
paquete estadistico SPSS (IBM SPSS Statistics Trial
Software) y el programa de estadistica R.

Resultados

Elestudio analizd a 102 pacientes, 57 hombres que
representa el 55,9% y 45 mujeres representando
el 44,1% de la poblaciéon estudiada. (Tabla 1).

El grupo etario predominantemente afectado
por la infeccién se ubicd en el rango de los 20
a 55 anos; Hubo 32 fallecidos (13 hombres y 19
mujeres).
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Tablal. Género

Frecuencia % Vdlido | % Acumulado
HOMBRE 57 55,9 55,9 55,9
MUJER 45 44,1 44,1 100,0
Total 102 100 100

Fuente y elaboracion: autores

Tabla 2. Estimacion del riesgo relacionado con el género y

la mortalidad en los pacientes infectados por EPC.

Valor Intervalo de confianza al
95%
Inferior | Superior
Para la cohorte = HOMBRE ,646 410 1,020
Para la cohorte = MUJER 1,599 1,052 2,429
N de casos vdlidos 102

Fuente y elaboracién: autores
Tabla 3: Frecuencia de pomen'res en UCI.

Frecuencia %Vdlido | %acumulado
Vdlidos | INGRESO | 67 65,7 | 65,7 65,7
A UCI
NO  IN-| 35 34,3 | 34,3 100,0
GRESO A
ucCl
Total 102

Fuente y elaboracién: autores

Jizde 4,0403, a 1 grado de libertad vy significancia
de 0,036; OR para las mujeres 1,599 (IC 95% 1,052
a 2,429) por lo que el género si se relaciona con
la mortalidad y presenta un riesgo mds alto en
mujeres que en hombres

Las infecciones por enterobacterias productoras
de carbapenemasas en nuestro medio,
prolongan  importantemente la  estancia
hospitalaria, (Gréfico 2) hasta mds de 150 dias,
con una media de 30 dias, a mds dias de
hospitalizacién que cursen los pacientes con
esta infeccién se observa mayor mortalidad.
(Gréfico 3).

La mediana bordea los 30 dias de hospitalizacion,
hay valores extremos para las observaciones24
y 8 que incluso llegan y superan los 150 dias de
estancia hospitalaria.

En relacién a la procedencia de los casos, se
determiné mayor presencia de infeccién por
EPC en los servicios quirdrgicos vs los servicios
clinicos. El 65.7 % de estos pacientes ingresaron a
UCI, con estancias de 10 a 30 dias (Tabla 3)
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Gradfico 1. Histograma de poblacién por grupos de edad.
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Grdfico 2. Diagrama de caja de los dias de hospitalizacion
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Grafico 3: Curva actuarial de sobrevida
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La curva va en descenso a medida que el tiempo de

hospitalizacién se incrementa, lo que lleva a pensar que a
mds dias en el hospital mayor probabilidad de morir.

El 65.7 % de pacientes presentaron signos severos
de infeccidn y fueron tratados en la UCI

El qislamiento bacteriano identificd a Klebsiella
pneumoniae productora de carbapenemasas,
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como la principal cepa bacteriana cultivada,
con una presencia absoluta de 98 de 102
aislamientos, el resto correspondié a Escherichia
coli? Citrobacterfreundi' y Proteusmirabllis’. Todas
las cepas bacterianas aisladas mostraron una
CIM para carbapenémicos mayor a 8 mg/dl. 22
pacientes tuvieron 2 o mas bacterias aisladas en
la misma muestra , 17 de ellos fallecieron (77%).
El procesamiento de las muestras se realizd,
con una frecuencia equilibrada de cultivos
cuadlitativos y cuantitativos. La cuantificacion de
1 x 10% unidades formadoras de colonias (UFC),
correspondid a la rutina diagndstica hospitalaria
de infeccion, cuando se utiliza el pardmetro
cuantitativo.

El principal sitio asociado con mayor mortalidad
fue el pulmdén (Neumonia) y siestainfeccién cursa
con choque séptico y amerita el ingreso a la
Unidad de Cuidados intensivos, conjuntamente
representa , en nuestra investigacién, el mayor
impacto de riesgo para mortalidad (Grdfico 4 y
Tabla 4). Para objetivizar cuantitativamente la
severidad clinica de la infeccion utilizamos la
escala APACHE II.

Tabla 4. Contingencia, prueba de chi cuadrado y riesgo

de mortalidad vs alta gravedad (SIRS, neumonia, sepsis,
choque séptico).

MORTALIDAD Total
N NO
OTRAS Recuento 21 38 59
PATOLOGIAS Frecuencia | 18,5 40,5 59,0
esperada
% dentro de | 65,6% 54,3% 57.8%
MORTALIDAD
PARTES Recuento 11 32 43
BLANDAS Frecuencia | 13,5 29,5 43,0
esperada
% dentro de | 34,4% 45,7% 42,2%
MORTALIDAD
Total Recuento 32 70 102
Frecuencia | 32,0 70,0 102,0
esperada
% dentro de | 100,0% | 100,0%100,0%
MORTALIDAD

Fuente y elaboracién: autores

P =0,001; OR de 3,281 (IC 95% 1,803-5,972), se
muestra un valormuy alto deriesgo de morir, sobre
3 veces en relacion a tener una alta gravedad
vs a no tenerla. Valores de APACHE Il = mayores
a 24 puntos se asocian con mayormortalidad
(Tabla 5).
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Tabla 5: Mortalidad asociada con APACHE Il

Casos

Vdlido Perdidos total

N % N % N %
APACHE Il de | 47 451% | 55 53,9% | 102 | 100%

ingreso a UCI*
mortalidad hos-
pitalaria

47 pacientes fallecieron al final del estudio pero aquellos

pacientes con un valor de APACHE Il de 24 puntos tiene
mds probabilidades de fallecer por infeccion (P= < 0.02).

Discusion

En los Ultimos 10 anos la emergencia de
infecciones graves por gérmenes multiresistentes
en los servicios hospitalarios, se haincrementado,
esto se relaciona con la posibiidad de
mantener viables por mds tiempo a enfermos
muy complejos, criticos e inmunoldgicamente
comprometidos y por tanto, expuestos a
infecciones graves y oportunistas’.

En todo el mundo se destaca a la infeccidon por
gérmenes mulfiresistentes como un importante
problema de salud puUblica que debe preocupar
y exigir politicas de control a las autoridades
hospitalarias y locales de salud debido a que la
mortalidad , estancia hospitalaria y costos, entre
otros, justifica plenamente la busqueda urgente
de medidas efectivas de control'® .

Este conflicto se convierte en una amenaza
cuando consideramos que el recurso antibidtico
se desperdicia en malas prescripciones y malos
conceptos de tratamiento, constituyéndose este
uso irracional de antimicrobianos en el principal
factor que precipita la emergencia de gérmenes
gram negativos multiresistentes!? 13,

El mecanismo de resistencia mds importante de
las bacterias gram negativas es la produccion de
betalactamasas> '* Entre estas se considera que
las de mayor impacto son las betalactamasas
de espectro extendido (BLEE), betalactamasas
inducibles tipo AmpCy las carbapenemasas'™ 'é.

La resistencia a los carbapenemicos por
carbapenemasas, no solo significa aumento
de la mortalidad ante estas graves infecciones,
sino que significa ademds que podemos perder
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la batalla microbioldgica ante el desarrollo
de tal resistencia' V7. Pues ante su presencia
prdcticamente se pierden las alternativas
terapéuticas.

En la literatura médica se describen algunos
factores de estirpe clinica y farmacolégica
que se los reconoce como factores de riesgo
prondstico para esas infecciones y funcionan
como predictores de mortalidad, por eso su
adecuado manejo e interpretacion podria
asociarse con disminucion de la incidencia de
estos gérmenes y reduccion de la mortalidad
asociada. Destacamos en el siguiente grdfico
las conclusiones de un trabajo de investigaciéon
infernacional sobre este fema.

Cuadro 1. Los factores de riesgo para la colonizacién o
infeccién porenterobacterias productoras de carbapenem

(CPE)('8).

(Factord  sgo) Comentario

Edad. Los pacientes mayores

indice de comorbilidad Puntuacién alta a la admision

deCharlson.

Clasificacion En Ultima instancia fatal de la

McCabe y Jackson enfermedad

APACHE I Alto al inicio de la infeccion

Puntuacién al inicio de la bac-
teriemia

Pitt score

Estancia en UCI Admisién a cuidados intensivos

Sitio de la infeccién Alta mortalidad en tratamiento

fallido
en pacientes con bacteriemia y
neumonia
Severidad Mayor mortalidad en los pacien-

tes

de la infeccién con shock séptico al comienzo

dela
Infeccién.
Resistencia Aislar EPC
Tipo KPC productoras Klebsiella
decarbapenenemasas

Tratamiento antimicrobiano

inicial inadecuado

Terapia antimicrobiana

La erradicaciéon microbio_ Bacteriemia a (>7 dias)

logica

Control de la fuente Falta de remocion o limpieza de

los

Infections  caused by carbapenemase-producing

risk factors, clinical features and

enterobacteriaceae:
prognosis, Enferm Infec Microbiol Clin. 2014;32 (Supl 4):41-8.

Tumbarello y colaboradores en Italia destacan
que la exposicion previa a antibidticos,
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especialmente quinolonas, cefalosporinas vy
carbapenemicos, junto ala condicion clinica del
paciente (quirlrgico, grave) y condiciones de
ubicacion o fraslado de pacientes constituyen
los principales factores de riesgo en su estudio,
que predisponen a la emergencia de estas
cepas multiresistentes 7- 1923,

El frabajo que presentamos nos permite concluir
que la infeccidn en nuestro medio, no fiene
preferencia de género y que la  afectacion
se ubica en edades infermedias, y es poco
frecuente en edades exfremas. Afectando a la
poblacién de edad econdmicamente activa.

En esta serie presentada se evidencia que la
gravedad clinica que provoca esta infeccién,
es muy frascendente, con periodos largos de
internacioén e ingresos frecuentes a la unidad de
cuidados intensivos.

Los factores de riesgo relacionados con mayor
mortalidad en la infeccién por EPC en el hospital
de especialidades Eugenio Espejo relacionados
con mayor mortalidad vy estadisticamente
significativos en la infeccion por EPC se describen
a continuacién como conclusion de nuestra
investigacion

El género como factor de riesgo con un valor
de p 0,036; OR 0,646 (IC 95% 0,410-1,020), dias
de hospitalizacion (tabla actuarial- mds dias
de hospitalizacién mds mortalidad) ingreso a
la uci, p 0,025, OR 1,387 (IC 95% 1,072-1,795),
tipo de infeccidén: neumonia (p 0.035). Criterios
microbioldgicos: mds de 2 bacterias cultivadas,
p 0,003; OR de 2,18 (IC 95% 1,324-3,613),
presencia de sepsis — choque séptico: p (0.001),
enfermedad infecciosa clinica grave (neumonia
mds SIRS mas choque séptico mds ingreso a
uci, p 0,0001; or de 3,281 (IC 95% 1,803-5,972), .
valores de apache Il mayor de 24 puntos, OR de
3.75 1C95% (1.06-13.26) con un valor p =0.02. La
mortalidad no atribuida calculada correspondid
al 32%

Destacamos el hecho de que si la infeccion
corresponde a neumonia y cursa con choque
sépticoque ameritasuingresoaUCI, corresponde
a una situacion estrictamente ligada a mayor
mortalidad con una relacién estadisticamente
muy  significativa.  Cuantitativamente  esa
situacién se correlaciona con valores de APACHE
mayores a 24.
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Podemos apreciar que estas conclusiones
estadisticas se correlacionan con los factores de

riesgo determinados en otros estudios similares”
21-23

Concluimos que el identificar factores de
riesgo asociados a mortalidad por EPC, es
extremadamenteimportante y debe seraplicado
para el manejo dptimo y oportuno de la terapia
anfi-infecciosa orientada objetivamente en el
prondstico vital de estos graves pacientes

La mortalidad general de nuestra serie que
reportamos corresponde a 46 %. El porcentaje
de mortalidad obtenida es comparable al
publicado en otras series internacionales con
poblaciones de pacientes similares?.

Complementamos nuestras conclusiones con
datos correspondientes a importantes factores
relacionados con el fratamiento y manejo de
esta infeccién que en esta investigacién no
alcanzaron una asociacion estadisticamente
significativa con la mortalidad.

El periodo de duracién de la antibioticoterapia
asociado a mayor sobrevida se establecié entre
10a 14dias. Otfrosfactoresimportantesreportados
en otros estudios, tales como administracion de
antibidticos previos al desarrollo de la infeccion,
uso previo de quinolonas o cefalosporinas, en
nuestro estudio se asociaron a mayor mortalidad
pero sin significacion estadistica; similarmente
la presencia de comorbilidades, el estado de
inmunodepresion, sitios de infeccién como tejidos
blandos o infeccidon quirdrgica, no se mostraron
estadisticamente significativos.

En relaciéon al fratamiento de acuerdo a las
variables de ferapia manejadas en nuestro
estudio, ni la mono, doble o friple terapia
antibidtica, tuvieron valor estadisticamente
significativo en la mortalidad. Sin embargo
nuestra experiencia es consistente con  ofros
reportes’, que encuentran altas tasas de éxito en
el fratamiento de pacientes que reciben terapias
combinadas y sefalan que los regimenes que
utilizan una sola droga pueden estar asociados
con mayor mortalidad?- 2,

En nuestra prdctica diaria utilizamos de
preferencia regimenes iniciales de antibidticos
combinados en doble terapia que incluye
colistina y carbapenemicos y dejamos como
terapia de rescate al esquema friple de
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drogas que a mds de las dos referidas incluye
tigeciclina o amikacina. Consideramos también
que la combinacion inicial de antibidticos sin
carbapenemicos, se asocia a mayor mortalidad
que cuando esta  combinacion incluye
carbapenemicos(25, 26).

Finalmente se ratifica en este estudio, la marcada
resistencia que estas bacterias tienen para
cefalosporinas y quinolonas.

Recomendamos la readlizacién de trabajos
prospectivos que con mayor peso estadistico nos
permitan evaluar la importancia clinica de estas
conclusiones.

Recomendaciones

Es importante que los servicios hospitalarios, con
alta presencia de enterobacterias productoras
de carbapenemasas, tfengan identificado
el problema, y se reconozca los principales
factores de riesgo, asociados a esa infeccién,
ya que serd el camino, para la implementacion
de esquemas de prevencion, aislamiento vy
fratamiento apropiado.

El laboratorio clinico — microbiolégico, tiene

frascendental importancia en la identificacion

y manejo de los brotes de esta infeccién, pues

de un adecuado y certero aislamiento con

una determinacion precisa de la sensibilidad
antibidtica, dependerd el éxito terapéutico® ¥

28

1. Con este propdsito , el laboratorio clinico
- microbioldgico, debe contar con los
procedimientos de punta, dependientes de
biologia molecular y no solamente contar con
criterios fenotipicos y pruebas no moleculares,
que actualmente en nuestro pais son el
denominador comun®?',

2. El manejo de estas graves infecciones, exige
el tfrabajo de un equipo multidisciplinario, con
el liderazgo de un servicio de Infectologia y/o
un comité de infecciones institucional.

3. Sedebenrealizarmdstrabajos de investigacion
sobre el tema, encaminados a determinar,
sifuaciones controversiales de manejo y que
al momento cuentan con evidencias de bajo
poder estadistico.

4. Esta infeccion es producto del mal uso vy
el abuso indiscriminado de antibidticos de
amplio espectro en las unidades de salud, por
lo que es urgente la aplicacién de politicas
técnico — administrativas que nos permitan
implementar procedimientos de  manejo
racional de antibidticos , especialmente en
hospitales de alta complejidad*.
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5. El lavado de manos, manejo de desechos

hospitalarios, la aplicacién de paqguetes
(bundless) de prevencién de infeccién
nosocomial y la educacidén del personal
médico y paramédico para el cumplimiento
6ptimo de estos procedimientos, constituye la
piedra angular, que corta el origen de esta
grave infeccién nosocomial*.
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Resumen

Objetivos: Los objetivos bdsicos fueron: 1) Describir los hallazgos de laboratorio vy los factores de riesgo
relacionados a esta patologia; 2) Evaluar el estilo de vida de los pacientes diabéticos estudiados y
la adherencia a la ferapia.

Material y métodos: Este es un estudio epidemiolégico descriptivo observacional de corte transversal
de punto, que se realizé con 250 pacientes, usuarios del Club de Diabéticos del Centro de Salud de
Chimbacalle, del Area de Salud N°. 4, en 2010. Los criterios de inclusion utilizados fueron pacientes
que asistieron a la campana de control de laboratorio y llenaron la encuesta de adherencia al
tratamiento farmacoldgico y no farmacoldgico, organizada por el club de diabéticos del mismo
centro, en mayo de 2010; que son miembros activos del Club y, que firmaron el Consentimiento
Informado. Se aplico los test de IMEVID, el test de Morisky-Greenlevin y la calculadora de riesgo
cardiovascular del United Kingdom Prospective Diabetes Group.

Resultados:81.6%sonmujeres, 62.4% estdn casadas, 98.4% son mestizas, 56.8% tienentansdloinstruccion
primaria, y el 55.2% se dedican al frabajo doméstico. 85.2% tiene sobrepeso y obesidad, 59.6% tiene
niveles altos de LDL, 58% niveles bajos de HDL colesterol, 38.8% tiene HTA, 23% son fumadores. La
edad promedio de edad al diagndstico de diabetes fue de 52.8+11.4 anos. Prevalencia de estilo de
vida adecuado en tan sélo el 34.8% (IC95%) de los pacientes; mientras la prevalencia de adherencia
al fratamiento fue tan sélo del 45.2%

Conclusiones: Los pacientes analizados se enmarcan dentro de un perfil socio-demogrdfico
caracterizado por ser mujeres, mestizas, menores de 65 anos, con instruccion primaria (primer nivel)
y que se dedican a las labores domésticas. Los pacientes analizados son mujeres diagnosticadas
de DM en promedio a los 52 anos, con niveles de LDL altos y HDL bajo, con HTA asociada e
hipercolesterolemia, la obesidad se presenta en un 85% de los casos y en aproximadamente 59% de
los pacientes estudiados la HbAlc es mayor al 7% lo que demuestra claramente un pobre confrol
de la glicemia individual. Se calificé como estilo de vida adecuado a quienes mostraron un puntaje
de estilo de vida total >a 75; encontrdndose una estilo de vida adecuado en tan sélo el 34.8% de los
pacientes; mientras la prevalencia de adherencia al fratamiento fue tan sélo del 45.2%.

Palabras clave: Diabetes Mellitus Tipo 2; adherencia al
tratamiento; perfil socio-demogrdfico; estilo de vida; Test
IMEVID; Test Morisky-GreenlLevin; calculadora de riesgo
cardiovascular; Hemoglobina glicosilada.
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Determination of affecting factors to treatment adherence in Diabetes Mellitus 2
patients, who attend a diabetic support patients club

Abstract

Objectives: It set two main objectives: 1) Describe the clinical findings and laboratory results related
with this medical condition; 2) Assess the life style of the patients with diabetes and their freatment
adherence.

Material and Methods: This is a descriptive cross-sectional epidemiological study performed with 250
patients who use to attend a support group called Diabetic Club, located at Chimbacalle Medical
Center, Health Area No. 5, in 2010. Inclusion criteria were patients who did attend to laboratory testing
campaign and filled the tfreatment adherence survey, this event was organized by the Diabetic Club.
All the patients signed the Informed Consent. IMEVID test, Morisky-Greenlevin test and the software to
calculate the cardiovascular risk were applied; the last one belongs to United Kingdom Prospective
Diabetes Group.

Results: 81.6% of the patients were women, 62.4% are married, 98.4% were mestizas, 56.8% had only
first level school education, and the 55.2% do domestic work at home. 85.2% of the patients had
overweight and obesity, 59.6% high LDL levels, 58% low HDL cholesterol levels, 38.8% had hypertension
and 23% were tobacco users (smokers). Average age for the Diabetes diagnostic was 52.8+11.4
years. Lifestyle prevalence was adequated only in 34.8% (Cl?5%) of patients, while the tfreatment
adherence was of 45.2% only.

Conclusions: Analyzed patients had a special social and demographic status characterized by
women of less of 65 years, with lower education, who work in domestic activities at home. Those
women are diagnosed of Diabetes at 52 years, they have high LDL levels, low HDL levels, hypertension
and high cholesterol, 85% of cases have overweight and obesity and ~59% of patients have HbAlc
lower than al 7% fact that clearly shows a poor control of glycemic status. It considered a good life
style, individuals who did get >75 points in the IMEVID test; it showed a good lifestyle prevalence in
only 34.8% of patients while the pharmacological treatment prevalence was only of 45.2%.

Este articulo estd bajo una
0 e Y licencia de Creative Commons
b de tipo Reconocimiento - No
comercial - Sin obras derivadas
BY NG ND 4.0 International Licence

Keywords: Diabetes Mellitus Type 2; treatment adherence; social
and economic status; lifestyle; IMEVID test; Morisky-GreenlLevin test;
cardiovascular risk calculator software; Glycosilated Haemogoblin

de cumplimiento y de mejoria de la condicion de
salud alargo plazo. Este trabajo de investigacion
tratard de explicar algunos de los elementos que
rodean esta condicién médica, tomando como

Introduccion

En el ano 2010, la Diabetes y sus complicaciones

se posicionaron como la fercera causa de
morbilidad y primera de mortalidad en Ecuador?,
esto significa que las prioridades en Salud
PUblica deberdn cambiarse para afrontar esta
necesidad emergente, en particular en paises en
desarrollo como el nuestro, que deberd reflejar
un cambio trascendente en las politicas de salud
a mediano y largo plazo.

El abordaje de este tema implica de forma
implicita el manejo adecuado de los pacientes,
el mismo que pasa necesariamente por el tfema
de la adherencia al tratamiento, como garantia

70

modelo la atencién ambulatoria de pacientes
en un centro de salud publico.

Para empezar, se define como Diabetes Mellitus
(DM) a un grupo de enfermedades metabdlicas
caracterizada por hiperglucemia como resultado
de defectos enla secrecién de la insulina, accion
de la insulina o de ambas. La hiperglucemia
cronica de la diabetes estd asociada a largo
plazo con danos, disfuncion y falla de varios
érganos, especialmente ojos, rinones, nervios,
corazdn y vasos sanguineos?.
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La prevalencia de DM estd aumentando
rdpidamente. La carga econdmica de esta
enfermedad supera los 130 mil millones de
ddlares por ano en USAS. Es por ello que el
diagndstico precoz y el tratamiento eficaz de
esta enfermedad puede mejorar enormemente
la tasa de complicaciones asociadas y la calidad
de vida de los pacientes. 114

Cabe citar también, que es importante referir
la relacidon que existe entre las Enfermedades
Crénicas No Transmisibles (ECNT), con el estilo de
vida de cada individuo, ya que algunos de sus
componentes como la alimentacién, actividad
fisica, consumo de alcohol y tabaco, se han
asociado al curso clinico y al control de Diabetes
Mellitus (DM), la obesidad, dislipidemias, de la
hipertensién arterial y de la insulino-resistencia®.

Las ECNT, se han convertido también en un
problema de Salud Publica, en el dmbito
nacional y mundial, ya que contribuyen como
responsables de las principales causas de
muerte prematura y discapacidad en la mayoria
de paises de las Américas, al representar entre
el 60% y 70% de todas las defunciones de la
regiéon®. La DM es una de las ECNT que causa
mayor impacto socio-sanitario y en la economia
de la salud, no solo por su elevada frecuencia
sino sobre todo por las consecuencias de las
complicaciones cronicas que causa; entre ellas,
el importante papel que desempena como
factor de riesgos de aterosclerosis y de patologia
cardiovascular ¢.

Es asi que para el ano 2000, el niumero de
personas que padecian diabetes en el mundo,
se estimd en 35 millones, de las cuales el 54% (19
millones) vivian en América Latina y El Caribe.
Se estima que el nUmero total de casos de
Diabetes llegard a 64 millones en el 2025, de
los cuales el 62% (40 millones) corresponderd a
América Latina y El Caribe 7; debido en especial
al envejecimiento, urbanizacién y aumento de la
poblacién. En Ecuador, la DM es la primera causa
de mortalidad reportada por el INEC durante los
anos 2007 y 2008 '.

Por otro lado, la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2)
representa entre el 85 al 90% del total de casos
de diabetes; y su aparicion se asocia a cambios
actuales en el estilo de vida, cambios que van
desde la migracién de las poblaciones rurales
hacia las dreas urbanas, hasta la presencia de
creciente y progresiva hacia la obesidad que
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aumenta con el sedentarismo urbano 71517,

A esto se suma que el costo de la DM y en
parficular de sus complicaciones que afectan
tanto al paciente como a los sistemas de salud.
El valor econémico de la DM2 no solo consiste
en el fratamiento de la enfermedad, sino
también en el control y la prevencion de las
complicaciones macro y micro vasculares a
largo plazo®. El fratamiento de un paciente con
DM2 tiene un costo médico medio de 1,5 veces
mds que los de una persona sin esta enfermedad.
La presencia de complicaciones microvasculares,
duplica los costos, mientras que la presencia de
complicaciones macrovasculares los  friplica.
Cuando coexisten ambos tipos de patologias, se
multiplican los costos hasta cinco veces mds. Estos
no solo tienen unimpacto en términos econdmicos,
sino tfambién en la calidad de vida #18.

Esta condicién médica estd relacionada con
el estilo de vida como citamos previamente,
circunstancia que influye directamente en
la adherencia del paciente al tratamiento
médico. Se estima que la falta de adherencia
terapéutica se aproxima al 50% en los pacientes
que padecen ECNT. Almenos enlamitad de ellos,
los beneficios potenciales de la terapia prescrita
se ven disminuidos por falta de adherencia '°.

Material y Método

Diseno del estudio:
Este es un estudio epidemiolégico descriptivo
observacional de corte fransversal de punto.

Universo y poblacion:

El estudio se realizd con todos los 250 pacientes
(todo eluniverso), usuarios del Club de Diabéticos
del Centro de Salud de Chimbacalle, del Area de
Salud N°. 4, mayo de 2010. No se realizd cdlculo
de la muestra ya que no aplicaba.

Criterios de inclusion utilizados:

Pacientes que asistieron a la campana de
control de laboratorio y llenaron la encuesta
de adherencia al tratamiento farmacoldgico
y no farmacoldgico, organizada por el club de
diabéticos de Centro de Salud de Chimbacalle,
en mayo de 2010; que son miembros activos
del Club de Diabéticos del Centro de Salud de
Chimbacalle y, que firmaron el Consentimiento
Informado.
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Criterios de exclusion:

Personas diagnosticadas de DM1; pacientes
embarazadas; pacientes que no asistieron a la
campana de control de laboratorio y encuesta
de adherencia al tratamiento farmacoldgico vy
no farmacoldgico, organizada por el club de
diabéticos de Centro de Salud de Chimbacalle
en mayo de 2010; pacientes que no dieron su
consenfimiento.

Recoleccidén de datos:

La recoleccién de datos se realizd de la fuente
primaria, previa autorizacién de las respectivas
autoridades y del responsable del club de
diabéticos y previa firma de aceptacion
de los participantes en el Consenfimiento
Informado. Se aplicd posteriormente la encuesta
estructurada para este fin conformada por datos
socioecondmicos, el Cuestionario IMEVID vy el
Test de Morinsky Green Levine. Los datos de los
resultados de: colesterol, HDL, LDL, triglicéridos
HbATlc y micro-albuminuria, se tfomaron de los
registros de exdmenes de laboratorio que se
realizaron durante la campana de prevencion.

Plan de andlisis de datos:

Se cred una base de datos en el software Excel
2007®, para depuracién, andlisis y transferencia
al software SPSS® para windows version 6.0 vy
el paquete estadistico Epi-info® versiéon 3.3.2.
Las variables cualitativas se analizaron en
frecuencias simples y porcentajes. Las variables
cuantitativas con comportamiento normal se
expresaron en promedios y desviacion estdndar
y las no normales empleando mediay percentiles
25 y 75. Para el andlisis inferencial en el caso
de las variables no normales se usé el Test U de
Mann Whitney y para las normales prueba T de
Student, aceptando como vdlido un nivel de
significacion del 95% (1=0,05). Para el cdlculo
del riesgo cardiovascular se utilizd la calculadora
de riesgo del UKPDS (UKPDS Risk Engine 2.0° de
Isis Innovation Ltd. 2001) que estima el riesgo con
un intervalo de confianza del 5%, de individuos
con DM2 de tener un enfermedad cardiaca,
que estd disponible sin cargo alguno a las
organizaciones clinicas y no comerciales, sin
perjuicio de los derechos de autor y condiciones.
La variable dependiente de adherencia no
farmacoldgica se analizé agrupando en 7
dimensiones. Se valord siguiendo la metodologia
de Lopez-Carmona, et &l 77, en la cual las 25
preguntas fuvieron 3 opciones de respuesta con
un valorde: 0, 2, 4. La calificacién fue de 0 al 100.
La puntuacion por arriba del percentil 75 indica

{2

un estilo de vida adecuado. La puntuacion
por debajo del percenfil 75 indica un estilo de
vida inadecuado. La variable dependiente de
adherencia farmacoldgica se analizd con una
puntuacion del 0 a 4. La puntuacién igual a 4
indica adherencia al tratamiento farmacoldgico
y puntuacién por debajo de 4 indica no
adherencia al fratamiento farmacoldgico.

Aspectos éticos:

Previa a la entrevista se solicitd a los pacientes
firmar un consentimiento informado (ver anexo),
basado en los principios de la Declaracion de
Helsinki. EI documento fue leido y explicado
por el encuestador a cada participante siendo
incluidos en el estudio aquellos que firmaron la
aceptacion.

Resultados

Los resultados se presentan en dos grupos de
datos: a) Hallazgos de laboratorio y factores de
riesgo; b) Evaluacion de la adherencia.

Grupo A deresultados: hallazgos de laboratorio
y factores de riesgo

Tabla 1. Prevalencia de factores de riesgo modificables en
la muestra analizada

Factores Prevalencia% (IC,,)
Sobrepeso y obesidad 85.2 (80.8 - 89.6)

LDL alto 59.6 (53.5-65.7)
HDL bajo 58 (51.9 - 64.1)
Hipercolesterolemia 42.8 (36.7 — 48.9)
Hipertensiéon Arterial Sistdlica 38.8 (32.8 - 44.8)
Fumador (actual / pasado) 23.2 (18-28.4)
Hipertrigliceridemia 16.4(11.8-21)

Fuente: Encuestas realizadas, Chimbacalle, Mayo 2010.
Elaboracion: Autora

Tabla 2. Prevalencia de riesgo cardiovascular utilizando
la encuesta del estudio UKPDS en los casos estudiados.

Nivel de riesgo % (IC95%)
Riesgo
Cardiovascular Bajo Leve | Moderado | Alto A:I‘:Z
Riesgo 85.6 7.6 4.4 2.4
coronario (81.2-90) | (43-10.9) (1.9-6.9) (1.9-6.9)
Riesgo 928 2.8 3.6 0.8
coronario fatal (89.6-96) | (0.8-4.8) (1.35.9) (nc)

. 96.4 12 20 0.4
Riesgo de stroke | (o, 557 - (nc) (0.33.7) (nc)
Riesgo de 100
stroke fatal

NC no calculable
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Fuente: Encuestas realizadas, Chimbacalle, Mayo 2010.

Elaboracion: Autora
La tabla 1 muestra la prevalencia de los factores
de riesgo del laboratorio en las muestras
estudiadas.

La edad promedio de edad al diagndstico de
diabetes fue de 52.8 £ 11.4 anos. La mayoria
de los pacientes estdn en el grupo entre los 42
y 65 anos de edad, mientfras que el total de
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Elaboracién: Autora

Grupo B de resultados:
tratamiento y estilo de vida

adherencia al

Tabla 4. Cruce de variables entfre la prevalencia de
estilo de vida en relacién con las variables demogrdficas

analizadas, usando el cuestionario IMEVID (Instrumento
para Medir el Estilo de Vida en Diabéticos) y los datos socio-
demogrdficos de la muestra

pacientes analizados, entre 30 a 75 anos de Variables Prevalencia de Eslo de Vida adecuado
edad. En cuanto control glucémico, la cifra 7% (ICos)
promedio de hemoglobina glicosilada para la _Género*
muestra general fue de 7.8 £ 1.7% (Rango: 5.18  Masculino (n=44) 43.5(29.1-57.8)
14%). En cuanto al control glucémico, el 40.8%  Femenino (n=204) 32.8 (26.4-39.2)
(n=250) mostraron un buen grado de confrol,  gdad*
sin embargo, hay un importante 59,.2% que NO 5 qfios (n=162) 30.2 (23.1 - 37.3)
olcqnzon el confrol adecuado, segun los dafos ==~ (n-88) 432 (329 - 53.5)
analizados en detalle. HoA1C mayor a 7%, 59% de -
. . . Edad de diagnostico*
los pacientes; menor al 7%, 40.8%. La distribucion -
. S ; <50 afios (n=105) 28.6 (19.9 -37.2)
de glucemia por frecuencias indica que existe -
un porcentaje importante 12.8% de diabéticos _>300n0s (n=143) 393 (31.3-472)
con hemoglobina glucosilada de mds de 10%. _Ocupacion*™
La distribuciéon de las frecuencias del grado de  QQDD - Otra actividad (n=213) 32.9 (26.6-39.2)
control glucémico fueron %HbATc menor a 6,  Desempleados - Jubilados | 45.9 (29.8-61.9)
10%; 6 a7, 30,8%; de 7 a 8, 23,2%; de 8 @ 9, 152%; _"=%/)
de 9 a 10, 8%; mayor a 10, 12,8%. Instruccion**
Analfabeto — Primaria (n=166) 31.9 (24.8-38.9)
Es inferesante citar que si sumamos el nivel  Secundaria - Superior (n=84) 40.5 (30 - 51)
de riesgo moderado y alto de desarrollar una  Grado de control glucémico**
enfermedad coronaria, este suma un 6.8% que Aceptable (HbAlc < 8%) (n=160) 39.4 (31.8-47)
vendria a ser significativo en este grupo de " T Hparc > 8%) (n=90) 267 (17.6-358)
pacientes. Sin embargo, el riesgo bajo sigue - -
. . Hipercolesterolemia
siendo el mas prevalente.
Presente (n=107) 36.4 (27.3-45.5)
- - - : Ausente (n=143) 33.6 (25.9 - 41.3)
Tabla 3. Puntajes promedio de estilo de vida por escala —
evaluada y global, usando el cuestionario IMEVID HDL bajo
(Instrumento para Medir el Estilo de Vida en Diabéticos) Presente (n=145) 39.3(31.4-47.2)
Escala Promedio p25 p75 Ausente (n=105) 28.6 (19.9-37.2)
Nutricién 25.92 24 28 LDL alto*
Actividad 7.62 6 10 Presente (n=149) 36.2 (28.4-43.9)
Fisica Ausente (n=101) 32.7 (23.6 - 41.8)
Consumo de 7.68 8 8 " P -
tabaco Hipertrigliceridemia
Consumo de 6.74 4 8 Presente (n=41) 36.6 (21.9-51.3)
Alcohol Ausente (n=209) 34.4(27.9 - 40.8)
Conocimiento 5.4 4 8 Estado nutricional*
sobre diabetes
Sobrepeso - Obesidad (n=213) 36.2 (29.7 —42.7)
Emociones 4.4 0 8
Normosémico (n=37) 27 (12.7 — 41.3)
Adherencia 13.3 12 16 . X
terapéutica * p>0.05 - Chi cuadrado / ** p<0.05 - Chi cuadrado
Estilo de vida 71 66 78 Fuente: Encuestas realizadas, Chimbacalle, Mayo 2010.
global .z
Elaboracion: Autora

[Test desarrollado por: Lopez-Carmona JL et al. Rev Salud
Pub México, 2003, 45(4): 259-68]

Fuente: Encuestas realizadas, Chimbacalle, Mayo 2010.
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Estilo de vida:
El estilo de vida se evalué en las siguientes
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esferas: nutricion, actividad fisica, consumo de
tabaco, consumo de alcohol, conocimiento
sobre diabetes, emociones y adherencia
terapéutica, utilizando el instrumento IMEVID,
que es un baremo de evaluacién. Los puntajes
promedio de cada escala evaluada, asi como
sus percentiles 25y 7582,

Tabla 5. Cruce de variables entre la prevalencia de estilo

de vida adecuado, en relacién con la escala de riesgo
cardiovascular (UKPDS)

Prevalencia de estilo de vida
Riesgo cardiovascular adecuado
% (IC,s5)
Coronario Fatal
Normal (n=232) 35.3 (29.2 - 41.4)
Leve (n=7) 14.3 (nc)
Moderado (n=9) 33.3 (2.5-64.1)
Alto (n=2) 50 (nc)
Coronario No Fatal
Normal (n=214) 33.6 (27.3-39.9)
Leve (n=19) 47.4 (24.9 - 69.9)
Moderado (n=11) 27.3 (0.9 - 53.6)
Alto (n=6) 50 (10-90)
Stroke No Fatal
Normal (n=241) 35.3 (29.3-41.3)
Leve (n=3) 33.3 (nc)
Moderado (n=5) 20 (nc)
Alto (n=1) -
Stroke Fatal
Normal (n=250) 34.8 (28.9 - 40.7)

nc = No calculable; Stroke= evento cerebro-vascular

Para el cdlculo del riesgo cardiovascular se utilizd la
calculadora de riesgo del UKPDS (UKPDS Risk Engine 2.0°
de Isis Innovation Ltd. 2001)

Fuente: Encuestas realizadas, Chimbacalle, Mayo 2010.

Elaboracién: Autora

Adherencia farmacolégica:

Para determinar el grado de adherencia
farmacoldgica, se aplicd el test de Morisky-Green
Levine, se evaluaron un fotal de 4 preguntas,
las cuales se calificaron como correctas e
incorrectas. El grdfico muestra las respuestas
al test por item consultado. La tabla siguiente
muestra el cruce de variables de prevalencia
de adherencia al fratamiento en relacion a las
variables socio-demogrdficas. La prevalencia de
adherencia al fratamiento en relacién con las
Escalas de Riesgo Cardiovascular (UKPDS). 1820

Se calificd como estilo de vida adecuado a

quienes mosfraron un puntaje de estfilo de vida
total >a 75; encontrdndose una prevalencia de
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estilo de vida adecuado en tan sélo el 34.8%
(ICysy de los pacientes. Este valor se analizd
usando el total de pacientes estudiados en los
cuales el valor de 71 fue visto en tan sélo 87
pacientes (87/250 que equivale a 34.8%).

Se puede observar diferencias significativas en
las variables edad, edad de diagndstico de la
patologia, nivel de instruccién y grado de conftrol
glucémico.

Al analizar el puntaje total del test, la prevalencia
de adherencia al tratamiento fue del 45.2% (IC,,,,
39 -51.4).

Discusion

Hallazgos de laboratorio y factores de riesgo.
Segun lo observado, el grupo de pacientes
analizado cubre el perfil cldsico del paciente
conriesgo cardiovascular alto, son en su mayoria
mujeres con sobrepeso y obesidad, niveles
de LDL altos y HDL bajo, con HTA asociada e
hipercolesterolemia. La obesidad se presenta
en un 85% de los pacientes analizados, hecho
significativamente alto para este estudio, en
comparacién con estudios similares 4,6-9. Entre
los factores de riesgo, se ha demostrado que
la incidencia de DM2 aumenta después de los
40 anos de edad, lo que corresponde con los
resultados. Asi mismo, las mujeres embarazadas
mayores de 25 anos de edad poseen un mayor
riesgo de desarrollar Diabetes Gestacional,
este hecho NO se ha analizado en el presente
estudio, por lo que se deberd profundizar en este
aspecto en estudios posteriores. De acuerdo a la
literatura, alrededor del 85% de los pacientes con
DM2 son obesos, siendo la obesidad abdominal
la gue constituye un mayorriesgo. El consumo de
tabaco aumenta el riesgo entre 1,2 y 2,6 veces
mds de desarrollar DM2 en comparacion con los
no fumadores. El 6% de los hijos de pacientes DM
fipo 1 desarrollan la enfermedad; mientras que
en los parientes de primer grado de los pacientes
con DM2, el riesgo de desarrollar la enfermedad
es del 20 al 40%. Todos estos factores de riesgo
coinciden con el grupo de pacientes estudiado.

La obesidad estd relacionada directamente con
los cambios en el estilo de vida de las sociedades
occidentalizadas, la calidad nutricional vy
ademds, con la pobreza 66. En USA se estima que
la poblacién obesa es de aproximadamente el
22% y que mayoritariamente esta se observa
en hombres. La obesidad y sus complicaciones

Rev Fac Cien Med (Quito) 2014 - 39 (1)



consumen del 4 al 8% del presupuesto total en
salud. Esta investigacion refleja algunos de estos
datos, aunque la variable del costo econdmico
no se haya estudiado.

Las complicaciones mds frecuentes en adultos
obesos comprenden HTA, eventos cerebro-
vasculares, DM, apnea del sueno, cdlculos
vesiculares, incontfinencia urinaria, infertilidad,
complicaciones del parto, artritis, sobrecarga
en la columna y articular, y depresion. Este es
un problema preocupante a nivel mundial vy,
que no se lo ha podido controlar, por lo que
debe ser abordado como un problema crénico
que requiere tratamiento a largo plazo, vy
que requiere medidas extremas en el campo
sanitario. Las modificaciones en los hdbitos
de vida constituyen la medida inicial para la
prevencion y tratamiento de los nuevos casos
de DM2. La pérdida de peso y la reducciéon del
tejido adiposo, especialmente, de la obesidad
abdominal, disminuyen la resistencia a la insulina.
Ademds, se ha demostrada que la reduccion
de peso permite reducir la dosis de farmacos
utilizados.

Por ofro lado, en aproximadamente 59% de los
pacientes estudiado la HbAlc es mayor al 7%
lo que demuestra claramente un pobre conftrol
de la glicemia individual. Las recomendaciones
de la American Diabetes Association (ADA)
proponen reducir este marcador a </%
mientras la American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE) recomienda un conftrol
mds estricto con un objetivo de <6.5%, en ambos
casos los hallazgos encontrados estdn lejos de
esta condicion.

Este hallazgo refleja claramente que el acceso
a un grupo de apoyo emocional (Club de
Diabéticos) no garantiza un mejor conftrol
de la patologia. Dato alarmante es que en
aproximadamente 21% de los pacientes la
HBA1cC es 2 9% del total de HbA, esto significa una
clara falta de confrol de la DM2 y un aumento
del riesgo de desarrollar complicaciones. Esto
significa que 1 de cada 5 pacientes analizados
no tiene ningun control, y que las medidas
ejecutadas no han cambiado significativamente
su condicién. A mayor sea el valor de HBAlc
mayor serd la probabilidad de que aparezcan
complicaciones oculares, renales, neurolégicas
y cardiovasculares a largo plazo.

Losdatosdeprevalenciadelriesgocardiovascular,
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usando la encuesta de UKPDS muestran que
el riesgo fatal coronario y de eventos cerebro
vasculares bajo en un 100% de los pacientes,
sin embargo, el riesgo coronario llega a ser de
moderado a alto en casi el 7% de los pacientes.
Esto se asocia a los altos niveles de LDL que
estdn presentes en ~60% de los pacientes y, alos
bajos niveles de HDL presentes en un 58% de los
pacientes. Esto significa que adicionalmente el
riesgo relativo de enfermedad cardiovascular se
incrementa en los pacientes con DM2.

Estilo de vida del paciente diabético. El estilo
de vida se evalué en las siguientes esferas:
nutricion, actividad fisica, consumo de tabaco,
consumo de alcohol, conocimiento sobre
diabetes, emociones y adherencia terapéutica,
utilizando el instrumento IMEVID, que es un
baremo de evaluacién. De acuerdo al test
IMEVID, Instrumento para Medir el Estilo de Vida
en Diabéticos, el estilo de vida promedio de
los encuestados fue de 71 puntos, siendo un
estilo de vida adecuado si este es superior a 75
puntos. Este instrumento es ufilizado de forma
ambulatorio 'y permite identificar conductas
de riesgo, aceptadas como ciertas por los
pacientes, que pueden ser potencialmente
modificables mediante asesoria especifica o
integracién de los sujetos a grupos de auto
ayuda o de intervenciéon especifica. Se observd
una prevalencia de estilo de vida adecuado en
tan sélo el 34.8% (IC95%) de los pacientes. Esto
significa que en términos generales la poblacién
analizada no llega al esténdar establecido.

En este insfrumento el mayor puntaje se
lo asigna a la nutricion (de 0 a 36 puntos)
seguido de la adherencia terapéutica (de 0
a 16 puntos). No deja de ser un instrumento
subjetivo ya que puede ser manipulado por los
pacientes, generando un sesgo relacionado a
la expectativa del observado. A pesar de ello,
es un insfrumento que ha sido validado y puede
ser Util con este propdsito. Se puede observar
diferencias significativas en las variables edad
(<65 anos), edad de diagndstico de la patologia
(250 anos), nivel de instruccién (primaria) vy
grado de control glucémico (<8% aceptable
pero no ideal), en el cruce de variables entre la
prevalencia de estilo de vida en relacién con las
variables demogrdficas analizadas, usando el
cuestionario IMEVID (Instrumento para Medir el
Estlo de Vida en Diabéticos) y los datos socio-
demogrdficos de la muestra estudiada.
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En cuanto a la relacion entre el estilo de vida
y la escala de riesgo cardiovascular, utilizando
la calculadora de riesgo del UKPDS (UKPDS Risk
Engine 2.0©de sisiInnovationLtd.2001) que estima
el riesgo de que individuos con DM2 puedan
tener un enfermedad cardiaca, gse puede
observar riesgo coronario no fatal en 47.4% de los
pacientes y riesgo de evento cerebro-vascular
no fatal en el 33.3% de los mismos. Estos valores
representan un riesgo leve en estos pacientes, sin
embargo, es un riesgo mds elevado que en la
poblacién no afectada.

El test de Morinsky-Green Levin es un método
indirecto que muestra una alta fiabilidad vy
estd validado en varias poblaciones, valora
actitudes del enfermo respecto a tratamiento.
Se cadlificaron como cumplidores los pacientes
que respondieron correctamente a las cuatro
preguntas que lo forman, una pregunta
inadecuada califica al paciente como
incumplidor. Al analizar el puntaje total del test,
la prevalencia de adherencia al tfratamiento fue
del 45.2%, es decir, los pacientes cumplidores del
mismo. Medir el cumplimiento es dificil, ningin
método ya sea directo o indirecto, estd exento
de limitaciones.

La toma de la medicacién puede variar de
semana en semanad por lo que siempre serd
necesario realizar medidas repetfidas durante
el seguimiento clinico del paciente. Se conoce
que muchos paciente se tfoman vacaciones
terapéuticas que consisten en periodos de
tiempo en los que los pacientes no toman la
medicaciéon, por ejemplo, los fines se semana
o dias festivos, esto desde ya implica un grado
parcial de cumplimiento. En ofras ocasiones el
paciente tiende a sobre estimar el cumplimiento,
porlo cual, esta valoracion sigue siendo subjetiva.

Grupos de apoyo a los pacientes.

En este estudio se ha tratado de analizar la
adherencia al tratamiento, como un efecto de
los grupos de apoyo al paciente. Sin embargo,
en muchas ocasiones, los pacientes crénicos
recibenunaatenciénfragmentaday discontinua,
con descoordinacion y falta de comunicacion
enfre profesionales y el sistema asistencial,
falta de informacion y falta de seguimiento
de los programas activos, circunstancias que
deberian ser analizadas en detalle en futuros
estudios similares a este. Es posible, que todos
estos factores hayan sido sub estimados, por lo
cual se hace dificil establecer con precision la
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adherencia real al tratamiento.

Por ello, es clave que el paciente mediante
la educacion diabetoldgica mejore el
conocimiento de la enfermedad y conozca
coémo ftratarla, integrando el autocontrol de la
enfermedad en la vida cofidiona, mediante
un programa planificado y progresivo, que
sea coherente en los objetivos, flexible en el
contenido, que cubra las necesidades clinicas
individuales y psicolégicas y que sea adaptable
al nivel y contexto culturales.

En este estudio se observa claramente que
el control glicémico no es el adecuado, en
aproximadamente 21% de los pacientes la
HBAlc es =2 9%. Establecer los determinantes
que facilitan o no la adherencia al tfratamiento
farmacoldégico y no farmacolégico en los
pacientes con DM2 es una pregunta que debe
ser analizada desde varios aspectos.

En primera instancia, se podria decir que la
participacion de los pacientes con DM2 en
grupo de apoyo como es el Club de Diabéticos
facilita la adherencia y aunque exista evidencia
cientifica que apoya el efecto beneficioso de
las intervenciones educativas sobre el control
metabdlico, asumiendo que el grupo de apoyo
es principalmente un grupo creado para educar
al paciente, esta evidencia sigue siendo débil
en este contexto. En general, se ha demostrado
que la educacion en diabetes mejora de forma
modesta el control glucémico pero puede tener
un impacto beneficioso en otras variables de
resultado como son la pérdida sostenida de
peso, el mejoramiento de la calidad nutricional y,
sobre todo funciona como un grupo de soporte
emocional, en donde los pacientes pueden
reforzar sus capacidades para el manejo de la
enfermedad.

Segundo, se ha comprobado que el manejo
domiciliario (auto-manejo) de la terapéutica
funciona de forma adecuada, siendo este
el mecanismo mds idéneo para mejorar la
adherencia, se ha demostrado que el auto-
,anejo logra reducir hasta en un 1% la HbATC.
Esta claro en este estudio que no existe conftrol
glicémico enuna gran cantidad de los pacientes,
por lo cual inferir sobre si existe correlacién entre
el control del paciente y el grupo de apoyo no
es consistente. El poco control de la glicemia
anadlizada con el porcentaje de la HbATc no
refleja los cambios en el estilo de vida que

Rev Fac Cien Med (Quito) 2014 - 39 (1)



sustenten este hecho.

Por ofro lado, las  condiciones sociales vy
econdmicas en los pacientes estudiados,
tomando como referente los grupos sociales
mayoritarios, son frascendentes a la hora de
estudiar la situacion. De forma independiente a
los hallazgos del estudio, las condiciones de salud
actuales en el Ecuador no permiten establecer
seguimiento apropiado alos pacientes, ya que la
limitacion de recursos no lo permite. Ademds, se
ha observado que el problema nutricional, causa
primaria de esta forma de Diabetes, no se puede
resolver sin establecer politicas sociales a largo
plazo que favorezcan la nutricién adecuada, el
gjercicio y los ambientes saludables.

Este frabajo abre la puerta para futuras
investigaciones en este tema, en particular
orientadas a buscar el mejoramiento de la
calidad de vida de los pacientes con DM2. Se
requieren estudios mds amplios que abarguen
otfros temas como el manejo de la DMI1, los
estudios de fadrmaco vigilancia, el prondstico y el
manejo de las complicaciones a largo plazo.

Reflexiones finales

Sobre el Club de Diabéticos

Pocos estudios se han realizado sobre estos
grupos de soporte al paciente. Aungque no se ha
determinado con certeza cientifica su beneficio
directo en la reduccidon permanente de la
HBA1C, estos grupos podrian representar a largo
plazo un mecanismo eficaz en el control de las
complicaciones de la DM y de los estados co-
morbidos asociados. Sobre todo son un sistema
de soporte emocional grupal que aumentan
la auto estima del paciente vy, facilitan su
interaccion familiar y social, lo que favorece el
auto manejo domiciliario y el entendimiento de
su propia enfermedad. Se recomienda realizar
estudios randomizados doble ciego, de casos-
controles, que analicen en detenimiento el
impacto de estos grupos.

Sobre las tablas de valoracion utilizadas

Toda tabla de valoracién cae en algin momento
en subjetividad, mds aun cuando las mismas han
sido realizadas con estdndares extranjeros, con
grupos étnicos distintos y con condicionantes
socio-culturales diferentes. En el caso del test
IMEVID, éste ha sido validado en grupos limitados
de pacientes, con lo que existe una tendencia
(bias/sesgo) que impide aun su generalizacion
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en la poblacion en general, no por ello deja de
ser Util. Se sugiere validar este test con grupos mds
grandes de pacientes y tratando de focalizar
la investigacién en pacientes especificos. La
calculadora de riesgo cardiovascular de la
UKPDS fue realizada con esténdares biométricos
y bioldgicos de poblacién caucdsica, seria
interesante qgjustar la misma a la poblacién
Mestiza ecuatoriana que es una poblacion tri-
hibrida procedente de caucdsicos, amerindios
y afroamericanos. Este podria ser el tema en
estudios posteriores.

Sobre el auto monitoreo domiciliario de
glicemia

Es importante que todos los pacientes puedan
controlar la glicemia en su domicilio. Se ha
demostrado que este control personal vy
seguimiento individual influye directamente en
la reduccién de la HbAT1C aun en los pacientes
no fratados con insulina. Todo paciente debe
tener en casa un dosificador de glucosa, se ha
observado que quienes hacen automanejo
(SBGM, self blood glucose monitoring)
logran reducir la HbA1C hasta en un 1%. Los
programas de Salud PUblica deben recalcar la
importancia de este proceso, con programas
de financiamiento adecuado de dosificadores
de glucosa individuales. De igual manera, el
entrenamiento de desfrezas individuales en el
auto-cuidado es indispensable y mandatorio en
este tipo de pacientes.

Sobre el control metabdlico

Aunque la mayor parte de recomendaciones
internacionales se basan en el control periddico
de la HbA1IC, no es este el Unico marcador
delaboratorio que se puede utilizar. En pacientes
adultos mayores se recomienda usar el test de
fructosamina, de muy poco uso en Ecuador.
Adicionalmente, ofros marcadores bioldgicos
del estado metabdlico podrian ser utilizados.
AUN se siguen buscando nuevos marcadores
mds especificos, sensibles y fiables para entender
los procesos metabdlicos en un individuo.

Conclusion

Los pacientes analizados se enmarcan dentro
de un perfil socio-demogrdfico caracterizado
por ser mujeres mestizas, menores de 65 anos,
diagnosticadas de DM2 en promedio a los 52
anos, con instruccidén primaria (primer nivel) vy
que se dedican a las labores domésticas.

Los pacientes analizados presentan niveles de
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LDL altos, niveles de HDL bajo, con HTA asociada
e hipercolesterolemia, obesas en un 85% de los

casos y en ~59% de las mismas con una HbATc

mayor al 7%;

y en ~21% de los pacientes la
HBA1cC es = 9%, lo que demuestra claramente un
pobre control de la glicemia individual. Un estilo
de vida adecuado se encontré en tan sélo el

34.8% de los pacientes; mientras la adherencia

al fratamiento fue tan sélo del 45.2% (pacientes

cumplidores). Se calificé como estilo de vida
adecuado a quienes mostraron un puntaje de
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Resumen
Propésito: Establecer la existencia o no de deficiencia de dcido félico, en mujeres que acudieron
por atencién del parto a los hospitales publicos de la red del Ministerio de Salud, de las provincias de
Azuay, Guayas, Los Rios, Manabi, Pastaza, Pichincha y Santo Domingo de los Tsachilas.
Material y métodos: Es un estudio transversal realizado en un grupo de mujeres con partos normales
y ofro con antecedentes de abortos e hijos con anomalias congénitas, durante un periodo de 12
meses. La muestra fue de 368 mujeres entre los 14 y 47anos de edad. Mujeres sanas fueron 114, con
parto normal y recién nacido sano y 254 mujeres que presentaron abortos o un nino con anomalia
congénita (AC). A todas se les midid los niveles de dcido félico sérico vy eritrocitario. Las muestras
de sangre para establecer los niveles de Acido Félico (AF) en las mujeres con parto normal, fueron
tomadas en los tres primeros dias posteriores al parto, en el grupo de mujeres con antecedentes
de abortos y/o nifos con AC se midid AF hasta después de 10 meses del evento. Adicionalmente
se aplicd una encuesta para obtener informacidén sobre: edad materna, paterna, antecedentes
patolégicos maternos, antecedentes patoldégicos de anomalias congénitas familiares, hdbitos
maternos, exposiciéon a factores ambientales y aspectos sociales como: procedencia, ocupaciéon y
escolaridad.
Resultados: El 42.1% de las mujeres que participaron en el estudio reportaron anemia y presentaron
una deficiencia de dcido félico sérico del 0.5% (< 3.0 ng/mL) y niveles bajo de lo normal o no
aceptables 11.4% (3.1-6.0 ng/mL). Mientras que la deficiencia de &cido félico eritrocitario (indicador
a largo plazo) corresponde a 1.4% (<160ng/mlL). El grupo sin antecedentes (control), reportd el 1.8%
de deficiencia de dcido félico sérico y el grupo de mujeres con parto normal y recién nacidos sanos
(casos) no reportd deficiencia. El 3% de los abortos espontdneos y el 2% de los abortos molares
mostraron deficiencia de d&cido félico eritrocitario. El 28.6% del grupo de mujeres con hijos con AC
reportaron niveles de AF sérico entre 3.0 y 6.0 ng/mL (niveles bajos o no aceptables) y el 10.7% con
niveles bajos de AF eritrocitario. La mayoria de las AC no estan fuertemente asociadas a variables
bioldgicas, ambientales o ambas, lo que indica que sus origenes son desconocidos.
Conclusién: Los niveles bajos de dcido folico sérico y eritrocitario deben analizarse y considerarse para
la correccién y ajustes de los programas de nutricién que incluyan la suplementacion vy fortificacion
de alimentos con dcido félico complementados con un registro permanente y obligatorio de AC,
como parte del Programa Nacional de Genética, cuyo fin serd realizar vigilancia epidemioldgica de
las anomalias congénitas, encaminada a su prevencion.

Palabras claves: Acido Félico sérico —Afs; Acido Félico
eritrocitario — Afer; Aborto; Anemia; Anomalia Congénita-AC
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Levels of folic acid in Ecuadorian women who had eutocic delivery, and those that
had abortions or children with congenital defects at birth

Abstract

Purpose: To measure the levels of folic acid in Ecuadorian women who had eutocic delivery, and
those that had abortions or children with congenital defects at birth, in order to establish whether or
not a deficiency of FA.

Methods: A cross-sectional study was made by a period of 12 months, in 368 women, mestizas,
born and living in Ecuador, between 14 and 47 years of age, attending public hospitals in the
healthcare network of the Ministry of Health after their pregnancy. sFA and rbFA were quantified using
chemiluminescence, using as reference values with international standards criteria.

Results: It found a deficiency of sFA in 0.5% of patients analyzed, in 11.5% of patients was observed
levels below normal or not acceptable. In relation to rbFA, deficiency was 1.4% and not acceptable
values were present in 1.4% of patients. 3% of spontaneous abortions and 2.9% of molar abortions
showed rbFA deficiency. 10.7% of mothers who had had a child with CD showed rbFA deficiency,
which means a direct correlation with the CD. 28.6% of that mothers had a deficiency of sFA.42.1% of
women had chronic anemia.

Conclusion: In this study we found low levels of FA in postpartum women who had a child with
congenital anomalies or spontaneous abortions, despite the intake of multivitamins during pregnancy
and the mandatory fortification of flour with FA. It suggests diversify fortification of food to other general

consumption products, such as plantain flour or pasteurized milk.

Este articulo estd bajo una
0 N licencia de Creative Commons
‘I de tipo Reconocimiento - No
comercial - Sin obras derivadas
BY _NC_ND 4.0 International Licence

Keywords: folic acid fortification, quantification,
pregnancy, abortion, neural fube defects

Introduccidon

Las investigaciones referidas desde hace 30
treintfaanossugierenquelaingestionde vitaminas,
durante el embarazo, disminuia la incidencia
de algunos defectos congénitos severos.
Varios estudios controlados, randomizados vy
estudios observacionales han demostrado que
el consumo de dcido félico durante el periodo
periconcepcional, disminuye elriesgo de tenerun
hijoconunDefecto delTubo Neural (DTN), que son
Anomalias Congénitas (ACs) severas del sistema
nervioso central (anencefalia, encéfalocele,
meningocele, mielomeningocele), que ocurren
antes de la 4 semana de gestacion. Estos
estudios han demostrado la disminucién tanto
de la ocurrencia como de la recurrencia de los
DTN 2, Varios estudios realizados en las Ultimas
décadas han demostrado con mayor evidencia
el rol protector del dcido foélico en relaciéon con
los DTN 34,

La informacién sobre los DTN en América Latina
es escasa, no se dispone de registros de defectos
congénitos basados en la poblacion. Segun
el estudio Colaborativo Latinoamericano de
anomalias congénitas (ECLAMC) que cubre
215.000 nacimientos por ano correspondientes
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a hospitales de América del Sur, sefalan tasas
por 10.000 nacidos vivos de DTN que se observan
en el ECLAMC para 1997, donde la espina bifida
presenta la mayor tasa 9,395,

En general, las ACs pueden provocar abortos
espontdneosymuertesprenatalesysonunacausa
importante, aunque hasta ahora subestimada,
de mortalidad y discapacidad de lactantes y
ninos menores de cinco anos. Estas patologias
pueden ser letales, provocar discapacidades
duraderas y fener consecuencias negativas
para las personas y familias®.

La incidencia de los DTN reportada en el mundo
va desde 0.5 a 14 por cada 1000 nacidos vivos 78,
La espina bifida es el defecto que se produce en
el 50% de los casos de DTN, la anencefalia en el
40% vy el encefalocele en el 10%°.

En el ano 2004, el Proceso de Ciencia vy
Tecnologia del Ministerio de Salud PuUblica de
Ecuador, realizd un estudio de corte transversal
a nivel nacional sobre la prevalencia de la
deficiencia de dcido félico en mujeres en edad
concepcional en las regiones de la Sierra vy
Oriente. Se determinaron los niveles plasmdticos
de folatos y los niveles eritrocitarios de folatos.
Los resultados evidenciaron una prevalencia de
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deficiencia de folatos séricos del 5.1% '°.

Un estudio observacional evalud los defectos de
nacimiento en Ecuador entre los anos 2001 y 2007,
refiere untotalde 51.375 casos de ACsregistradas,
en un periodo de 7 ainos. Sobre el total de 16.679
admisiones, fueron de ninos menores de 1 ano,
de edad y con una prevalencia de nacimiento,
de 72.33/10,000 nacimientos. El 77% de las ACs
registrados comprenden los 50 defectos de
nacimiento mds comunes observados en este
grupo de edad. La hidrocefalia se ubica en el
tercer lugar con una prevalencia de 3.77/ 10.000
nacimientos y con menor prevalencia ofros
defectos del tubo neural como la espina bifida
2.14 y encefalocele 0.48 1112,

Se considera también que NO todos los DTN
pueden ser prevenidos incrementando la
ingesta de folatos. Los defectos mds comunes
reportados globalmente son la espina bifida vy la
anencefalia 3. Ademds de los DTN la deficiencia
de AF puede producir ofras anomalias como
cardiopatias congénitas 4. También se ha citado
al sobrepeso y la diabetes como factores de
riesgo para los DTN 5. Se ha demostrado que
la administracién periconcepcional disminuye
la incidencia de DTN significativamente entre
un 20% a 60%'¢7. Otro estudio demostrd que la
suplementacién puede prevenir la recurrencia
de DTN entre un 80% a 100% de los casos '8,

De acuerdo al Instituto de Medicina, (Instituto
of Medicina, IOM, USA) todas las mujeres en
condiciones de quedar embarazadas deben
tomar un suplemento que contenga 400 ug de
dcido félico diariamente y 600 ug/dia en mujeres
embarazadas.

Varios paises como los Estados Unidos han
promovido el cardcter obligatorio en fortificar
la harina de frigo que se consume para
panificaciéon con dcido félico’, constituyéndose
la fortificacion de alimentos en una medida
generalizada para prevenir una malformacion
congénita a nivel mundial®. Sin embargo
deberia limitarse el uso de productos alimenticios
comerciales en paises que tfienen programas
masivos de fortificacion y suplementos con el
fin de evitar los efectos secundarios de dosis por
encima de lo recomendado.

Los actuales programas de fortificacion del trigo
y maiz con dcido félico estdn previniendo 22,000
o el 9% de los casos evitables con el dcido félico
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desde el 2006 %, por lo que el nUmero de paises
que fortifican el trigo y el maiz con dcido félico se
han incrementado en los Ultimos 2 afos?.

La implementacion del Programa Integrado de
Micronutrientes en Ecuador, 1996, obliga a que
toda la harina de frigo que se consume sea
fortificada con hierro, dcido félico y vitaminas del
complejo B, ademds de proveer de suplementos
con dcido fdélico y hierro a mujeres en el periodo
de gestacion?.

El presente estudio tuvo como propdsito medir
los niveles de dcido fdlico en los tres primeros
dias posteriores al parto en mujeres ecuatorianas
que tuvieron un parto eutdcicos y en aquellas
que presentaron abortos o ninos con AC dal
nacimiento, con el fin de establecer si hubo o no
deficiencia de Acido Fdlico.

Sobre las anomalias congénitas

Al menos el 1% de la poblacién mundial
tiene una enfermedad de causa genética, vy
aproximadamente del 3 al 5% de los nacimientos
totales presentan anomalias congénitas (ACs),
la mitad de ellas prevenibles. Las cardiopatias
congénitas son las anomalias mds frecuentes,
constituyen una importante causa de mortalidad
en el periodo perinatal e infancia, alcanzando
hasta un 20% de las muertes neonatales. La
incidencia es de 8 a 10 por cada 1.000 nacidos
vivos. Esta incidencia subestima el verdadero
numero de cardiopatias congénitas en fetos.

El riesgo de presentar un DTN aumenta cuando
existen antecedentes familiares, de forma que
mujeres con un embarazo previo afectado
presentan un riesgo de recurrencia del 2-3% (10
veces mds que la poblacion general) y con dos
embarazos previos de un 10-15%. Este riesgo
también estd aumentado en las mujeres con
diabetes tipo 1y en las que reciben tratamiento
con algunos antiepilepticos (fenitoina, dcido
valproico y carbamazepina).

Diferentes estudios observacionales y
ensayos controlados han demostrado que la
suplementacion periconcepcional de dcido
félico disminuye entre un 50%-70% el riesgo de
que un feto tenga un DIN. Recomiendan a
todas las mujeres en edad fértil, especialmente
a quienes estdn planeando su embarazo,
consumir aproximadamente 400 microgramos
(0.4 miligramos) de dcido fdlico al dia, y de 5
mg por dia, en caso de tener antecedentes
familiares de estos trastornos. El 95 por ciento
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de los casos de las mujeres que tienen hijos con
alguna discapacidad no fienen antecedentes
clinicos en su familia de anomalias congénitas.

La Maternidad “Enrique Sotomayor” de la
ciudad de Guayaquil, tiene el mayor volumen
anual de nacimientos del pais, sus cifras anuales
son de 40.000 recién nacidos. Durante el ano
1999 murieron en la maternidad 1425 neonatos
por diversas causas, una de las mds frecuentes
fueron los defectos congénitos externos que
son los que pueden identificarse facilmente al
nacimiento. Los Hospitales Pedidtricos "“Francisco
de Icaza Bustamante” y “Roberto Gilberto
Elizalde” de Guayaquil registran en la admisién,
ninos con cuadros mal formativos o sindrémicos
de la unidad de cuidados Intensivos Neonatales,
en una semana de frabajo de 7 pacientes
hospitalizados, 6 eran malformados y en un mes
de pesquisa la cifra ascendié a 14 casos.

El costo humano vy social de estos problemas
cuyo origen se conoce solo en una tercera parte
de los casos, es incalculable. Las sociedades
modernas que ya no tienen mucha capacidad
de renovacion por su baja tasa de natalidad
prestan cada vez mds atencién a lo que se ha
convertido en una de las primeras causas de
mortalidad infantil. La mejor solucion hasta el
momento es su prevenciéon, diagndstico precoz
y fratamiento clinico oportuno.

El estudio establece la relacion entfre los
niveles de dcido fdélico sérico y eritrocitario
con la presencia de anomalias congénitas
y/o abortos espontdneos en mujeres en edad
fértil correspondientes a las provincias que
presentaron mayores prevalencias en el Ecuador.

Material y métodos

Diseno del proyecto

Estudio epidemioldgico andalitico, transversal
realizado en dos grupos de mujeres: con parto
normal y con antecedentes de abortos y con
hijos con anomalias congénitas (casos-control),
de base hospitalaria, que analiza la frecuencia
de las anomalias congénitas, realizado por un
periodo de 12 meses.

Universo

Las madres que han tenido antecedentes de
abortos espontdneos e hijos con anomalias
congénitas de provincias con  mayores
prevalencias en el Ultimo ano.

Unidad muestral
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Mujeres con antecedentes de  aborto

espontdneo y /o hijos con anomalias congénitas

de las provincias de Azuay, Guayas, Los Rios,

Pichincha, Santo Domingo de los Tsachilas,

Manabiy Pastaza.

Seleccion de la muestra

Se analizd una muestra de 368 mujeres

ecuatorianas, mestizas, nacidas y residentes en

Ecuador que acudieron a los hospitales publicos

de la red del Ministerio de Salud Publica para

la atencidén del parto de las provincias que
presentaban mayor prevalencia de recién
nacidos con AC.

Criterios de inclusién y exclusion

Inclusion: Mujeres con antecedentes de abortos

espontdneos y ninos con anomalias congénitas;

mujeres en edad fértil, mujeres con hijos sanos,
mujeres que aceptaron participar en el estudio.

Exclusidon: Mujeres con abortos provocados

sean voluntarios o terapéuticos; mujeres que no

aceptaron participar en el estudio.

Aspectos éticos.

El estudio se realizdé bajo el control del Comité

Etico del Ministerio de Salud PUblica, se obtuvo

el consentimiento informado de acuerdo a la

cuarta acta de Helsinki.

Recoleccion de la informacién.

1. Datos hospitalarios: Se tomaron los datos de
egresos hospitalarios de madres con abortos
espontdneos, mola hidatiforme y otros
productos anormales de la concepcién, y
de mujeres en el postparto inmediato de
las provincias de: Azuay, Guayas, Manabi,
Pichincha, Lo Rios, Pastaza y Santo Domingo
de los Tsachilas.

2. Los datos del domiciio de las mujeres
seleccionadas para el estudio se tomaron
de cada historia clinica. La convocatoria se
realizé via telefénica y en la sala de parto de
los hospitales,

3. Recoleccién de datos: Se realizd a tfravés de
una encuesta que incluyd preguntas sobre
la situacion demogrdfica y socio-econdmica
de los padres, antecedentes obstétricos vy
prenatales de la madre y condiciones de su
Ultimo embarazo. El cuestionario fue validado
en sus respuestas en el Hospital Gineco
obstétrico Isidro Ayora en la ciudad de Quito.

Recolecciéon de muestras de sangre para:

Determinacion de acido fdélico: Para esta

prueba se extrajo 5 mL de sangre venosa en dos

tubos especiales, uno para la determinacion
de dcido félico sérico y otra para dcido fdlico
eritrocitario. Se obtuvo el suero mediante
centrifugacion y colocados en tubos de vidrio
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para su fransportacién hasta el laboratorio
central localizado en la ciudad de Quito,
siguiendo las normas establecidas en el manual
de procedimiento. Los andlisis se realizaron en
un tiempo no mayor de 8 horas de tomada la
muestra de sangre y procesada. Mediante
la técnica de quimioluminiscencia. Para la
definicion de deficiencia se utilizaron valores
estdndares de referencia internacional.

Determinacion de Hemoglobina: Las
hemoglobinas fueron readlizadas en cada
hospital utilizando 10 ug de sangre capilary luego
procesadas con un equipo hemoglobindmetro
Hemocue® (Quest Diagnostics®, Sweden). Los
coeficientes de variacion aceptados fueron
del 1,5%. Los resultados de los andlisis fueron
enfregados inmediatamente y referidos al
médico de cada hospital para su tratamiento en
el caso de presentar anemia.

Andlisis de las muestras de sangre: Se utilizaron
los estdndares y normas establecidas para
cada uno de los exdmenes sujetos del estudio.
Se utilizd el método de Quimioluminiscencia.
Los resultados de los andlisis fueron enviados a
las Unidades de salud para ser entfregados a las
pacientes del estudio.

Recoleccion de datos: Los datos fueron
recolectados mediante procedimientos
estandarizados en  formularios  especificos

disenados para el estudio.

Andlisis de datos

Los datos se ingresaron en el programa Epilnfo 6.0
y SPSS 17.0, se realizaron estadisticas descriptivas
bdsicas de todas las variables maternas y de
las mujeres con ninos que tuvieron anomalias
congénitas.

Se redlizaron pruebas de asociacién de variables
dependientes con las variables independientes,
(X2 de Pearson y el test de U de Mann-Whitney).

Resultados

Aspectos Generales.

Se encuestaron a 375 mujeres provenientes
de las provincias de: Azuay Guayas, Los Rios,
Manabi, Pichincha y Santo Domingo de los
Tsachilas. 368 muestras de sangre fueron
analizadas, 7 muestras no fueron procesadas por
enconfrarse hemolisadas o ser insuficientes. Los
andlisis estadisticos se tomaron en consideracion
de aquellas mujeres con datos bioquimicos de
dcido folico.
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Tabla 1. Distribucién de la muestra en las provincias.

Provincia n %
Pichincha 174 47,3
Guayas 52 14,1
Sto Domingo 43 11,7
Tsachilas

Los Rios 40 10,9
Manabi 21 57
Pas taza 21 57
Azuay 17 4,6
Total 368 100.0

Fuente: Estudio. Elaboracion: autores.

Elpromedio de edad delamadre fue de 27,5£7,80
anos y del padre 30,77 £.8,76 anos. El 66% de las
madres realizan labores de casa y el 51,9% de los
padres son empleados que cumplen diferentes
actividades. El promedio de anos cursados son
10 sin embargo el 2.2% no tuvo ningun ano de
escolaridad.

Tabla 2. Caracteristicas demogrdficas

Variables n= %o X+D$S
Edad de la madre 368 27.5%7.80
Edad del padre 368 30.77+8.76
Ocupacioén de la madre:

QD 244 66.3
Desocupado 12 3.3

Obrero 18 4.9

Empleado 53 14.9

Estudiante 28 7.6

Profesional Ejecutivo 7 1.9

No responde 6 1.6

Ocupacién del padre:

QD 0 0

Desocupado 12 3.3

Obrero 113 30.7

Empleado 191 51.9

Estudiante 27 7.3

Profesional Ejecutivo 5 1.4

No Responde 20 5.4

Escolaridad

Anos de escolaridad de la madre 368 10.5+4.01

Fuente. Estudio.

Elaboracién. Autores.

Antecedentes Obstétricos

Se incluyeron los pardmetros bdsicos como:
NUmero de gestas, nUmero de abortos, cesdreas
y el nUmero de hijos con presencia de alguna
anomalia congénita. El promedio de gestas fue
de 2.99 £ 1.83 con un mdximo de 11 gestas. El
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mayor porcentaje se encuentra entfre aquellas
mujeres que fuvieron entre 1 a 2 gestas. El 65 %
de las mujeres encuestadas tuvieron abortos.
Entre 1 a 2 el 86%. El 25% se realizaron cesdreas y
el 12 % tuvieron entre 1 a 3 hijos muertos. El 10.9%
de las mujeres indicaron que tuvieron problemas
para concebir, sin embargo solo el 2,2% se realizd
fratamiento.

Tabla 3. Antecedentes obstétricos

Variables n= 3
Gestas
1-2 179 48,6
3-4 118 32,1
5-6 54 14,7
7-8 16 4,3
>9 1 0.3
Total 368
Abortos
1-2 206 86,2
>2 33 13,8
Partos
1-2 191 69,0
3-4 63 22,7
>5 23 8.3
Total
Cesdreas
1-2 77 15
>2 83,7 16,3
Hijos muertos
1-2 43 1
>2 97.7 2,3
Elaboracion. Autores.
Antecedentes prenatales en el Ultimo
embarazo

Una de las enfermedades mds frecuentes en el
embarazo es la hipertension arterial gravidica.
En el presente estudio representa el 6,8% (25
muijeres). Las ofras patologias como: diabetes,
tuberculosis, cardiopatias no alcanzan el 1%
cada una de ellos. Un total de 11 mujeres
encuestadas manifestaron estar expuestas
a qguimicos y/o radiaciones. Con respecto dl
consumo de medicamentos el 28,3% de las
mujeres encuestadas no fomaron ninguno
medicamento incluyendo vitaminas durante
su embarazo. El anfecedente de consumo de
alcohol y de tabagquismo es minimo.
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Tabla 4. Antecedentes prenatales en el Ultimo embarazo

| n=368 %
Antecedentes Ultimo embarazo
Hipertensiéon y pre-eclampsia 25 6.8
Cirugia Pélvica 2 0.5
Tuberculosis 1 0.3
Cardiopatias 1 03
Ofras no detalladas 37 10.1
Ninguna 302 82,1
Enfermedades
Rubeola 2 0,5
Toxiplasmosis 1 0.3
Varicela 2 0.5
Sifilis 1 0.3
VIH 3 0.8
Ninguna 359 97.6
Tomo los siguientes medicamentos
Antibidticos 22 6,0
Analgésicos 5 1,4
Antiepilépticos 1 0.3
Hormonas 3 0.8
Cumarinicos 1 0.3
Vitaminas 214 58,2
Antiparasitario 1 0.3
Oftros 15 4,1
No sabe 2 0.5
Ninguno 104 28,3
Ingesta de alcohol
Si 2 0.5
No 366 99.5
Tabaquismo
Si 4 1.1
No 364 98,9

Elaboracion. Autores

Condiciones del Ultimo embarazo.

De las 368 mujeres, 114 tuvieron partos normales
sin ninguna complicacion y sus hijos sanos. Este
grupo corresponde al conftrol. Las 254 mujeres
restantes corresponden aquellas que indicaron

haber sufrido de abortos o con hijos que
presentaban alguna anomalia congénita.

De las 368 mujeres, 69 (37,7%) reportaron el
nacimiento de su Ultimo hijo/hija con una de
las anomalias congénitas de acuerdo a la
clasificacion del CIE 10. Un total de 7 ninos/ninas
(10,1%) presentaron mds de una AC. El 1,6% de
las mujeres tuvieron ofros hijos con AC. Tabla 5.
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Grdfico 1. Condicién de su Ultimo embarazo

Parto normal (114) 31
Hijos con anomalia cong.(69)
Aborto Anembrionado {57)

Aborto Molar (28)

Aborto espontaneo(100)

Fuente. Estudio
Elaboracién. Autores

Tabla 5. Anomalias congénitas reportadas

N, ticcuilo Orrigiinal

en los Ultimos 12 meses por complicaciones
perinatales de diversa indole, como no se realizé
autopsias no podriamos establecer si la muerte
estuvo relacionada con una AC mayor a nivel
interno.

Sin embargo, este valor de muerte perinatal es
alto para el promedio nacional lo que significaria
que hay correlacion conlos problemas genéticos.
Ninguna de las mujeres que tuvieron hijos con AC
tuvo antecedentes de familiares con patologias
similares o consanguinidad, lo que significa

que el problema sigue siendo multifactorial. El
promedio de la edad gestacional fue de 36,5
semanas + 3,1 conrango de 26 a 40 semanas. El
10%’ de estas mujeres con ninos con anomalias
congénitas indicaron haber estado expuestas
a compuestos quimicos durante su embarazo,

Anomalias congénitas reportadas - CIE10 n= | % no se especificd sobre el tipo de quimicos. Siete
Q90 .0- Sindrome de Down 9 132 mujeres reportaron haber sufrido de hipertension
Q24.6 - Cardiopatia congénita 4 |59 arterial en su embarazo, el 71% de ellas indicaron
Q66.8 - Pie equinovaro 3 |44 no haber sufrido de ninguna dolencia.
Q35.9 - Paladar hendido 2 2.9
Q20.5 - CIA comunicacion infra-auricular 2 |20 Tabla é. Caracteristicas de mujeres con hijos con anomalia
- congénitas, n=69
Q71.3 - Agenesia de dedos 2 2.9
— — Variables n= %
Q79.0 - Hernia diafragmatica 2 2.9
-~ Nacieron
Q79.3 — Gastrosquisis 2 2.9
— Nifos que nacieron muertos 3 4
Ofras anomalias unicas 43 | 62.3
Nifios que fallecieron el Ultimo afo 21 31.8
Total 69 | 100,0
- Género
Oftras malformaciones multiples
- - T Masculino 42 60,9
Q24.6 — Cardiopatia congénita 2 28,6
- - Femenino 27 391
Q02 .0- Microcefalia 1 14,3
B - Ocupacién de la madre
Q18.0 - Otras malformaciones congénitas de cara 1 14,3
" P - QD 52 75.4%
Q99.0 - Otras anomalias cromosémicas no clasifi- | 1 14,3
cada Empleado 11 15,9
Q35.9 - Paladar hendido 1 14,3 Oftros 6 57
Q79.3 - Gastrosquisis 1 14,3 Anemia (< 11mg/dL) 21 30,4
Total 7 10,14 Edad promedio en aiios XtSD Rango
Fuente: Estudio. Elaboracion: autores. " 17a
28,03+
Madre 47
7.9
L L ; Padre 31.0348.5 18a
Las provincias de Pichincha, Guayas, Manabi OEO T 49
y Sto. Domingo de los Tsachilas, presentan  valores de Hemoglobina XSD Rango
prevalencias de ninos con ACs. Hb (mg/dL) 13114 | 85-167

Caracteristicas
hijos con ACs

El promedio de edad de la madre fue de 28 anos
+ 7,9 con un mdximo de edad de 47 anos. El
promedio de escolaridad de 11,5+4,4 anos. El
2,9% no tienen ningun ano de escolaridad. La
mayoria de los ninos con anomalias congénitas
son de sexo masculino, 69,9%, femenino el 39,1%.
Razén 1,78:1. Tres ninos nacieron muertos al
momento del parto y 21 ninos (31,8%) fallecieron

generales de mujeres con
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Elaboracion. Autores.

Niveles de Acido Fdlico

La cuantificacion de dcido félico sérico y dcido
folico eritrocitario se realizd mediante la técnica
de quimioluminiscencia en un laboratorio
clinico de la ciudad de Quito con Certificacion

Internacional ISO 9001. Se utilizd como valores
de referencia para deficiencia, cuando la
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cuantificacion de dcido fdlico sérico fue de <3
ng/mL (7nmol/L) y niveles bajos o no aceptables
entfre 3.0 a 6.0 ng/mL Para dcido fdlico
eritrocitario, valores menores a 160 ng/mL (363
nmol/L) fueron deficientes y enfre 160 a 200 ng/
mL, bajos. Con la finalidad de definir los grupos
de andlisis, se compararon los niveles de dcido
félico sérico vy eritrocitario entre las mujeres con
partos normalesy los grupos restantes patolégico,
cuyos valores se encuentran en la tabla 7. Existe
diferencia aunque ésta no es estadisticamente
significativa (p<0,05).

Tabla 7. Niveles promedio de dcido fdlico sérico vy

eritrocitario de acuerdo al grupo y subgrupos estudiados
en pacientes sin deficiencia

Grupos n= | Acido félico | Acido félico
sérico (ng/ | eritrocitario
mL) X * SD (ng/mL) X %

sD

Parto normal con hijo sano | 114 | 10,2+5,6 456,2 +151,1

(controles)

Aborto o hijos con AC (ca- | 254 | 11,7+6,9 452,6 +£189,3

S0S)

Muestra general 368 | 112£6,6 453,7 £178,2

Subgrupos (casos)

Aborto espontdneo 100 11,56+7,3 456,6 £196,6

Hijos nacidos con AC 69 12172 476,4+199,6

Aborto anembrionado 57 11.3+£59 428,0+172,4

Aborto molar 28 124+73 430,1 £169.2

* p> 0.05 (test U de Mann-Whitney). AC= anomalia congénita; SD=
standard deviacién

Elaboracién. Autores.

La tabla 8 muestra la deficiencia de dcido félico
sérico y eritrocitario, prevalencia en porcentajes
por nuUmero de casos. El 0,5% del total de las
muestras analizadas presentaron deficiencia de
acido félico sérico y el 11,4% niveles bajos. Con
respecto al dcido folico eritrocitario (reserva) el
1,4% deficiente y 1,4% nivel bajo. Esta deficiencia
es mayor cuando se analiza por subgrupos.
Con respecto a los grupos casos y conftroles, la
deficiencia de dcido fdlico sérico se presenta
en el grupo control con 1,8 %, mientras que
la deficiencia de d&cido fdlico eritrocitario se

presenta en el grupo de mujeres con hijos con
patologias de AC.

Valoracion de Anemia

Niveles de hemoglobina: Se cuantificd
Hemoglobina usando el sistema Hemocue®
(Quest Diagnostics®, Sweden), que determina
en forma rdpida valores de hemoglobina en el

86

rango de 0.0 a 25.6 g/dL por fotometria a 570 nm.
Las lecturas de hemoglobina se realizaron a 368
mujeres. El promedio de niveles de hemoglobina
fue de 12,8 mg/dLy una DS de 1,88 con unrango
de 6,1 a 17,6.mg/dL. La prevalencia de anemia
es alfo en mujeres en el post parto inmediato
bioldgicamente es explicable por la pérdida de
sangre al momento del parto.

Tabla 8. Distribucion de los niveles de dcido fdlico sérico

(AFs) y eritrocitario (AFer) segun el tipo de pacientes

n= AFs,defi- | AFs, nive- | AF er, | AFer,
ciencia les bajos| defi-|niveles
< 30 ng/|3.0 a 60 |ciencia|bajos
mL ng/mL < 160|160-200
ng/mL ng/mL
368 | Total 0.5% (2) 11,4% (42) | 1,4% (5) | 1.4% (5)
114 | Parto nor- | 1,8% (2) 4,4% (5) 0 0
mal  con
hijo  sano
(controles)
254 | Con pato- | 0 15% (38) 2% (5) 2% (5)
logia (ca-
S0s)
Subgrupos (casos)
100 | Aborto es- | 0 13% (13) 3% (3) 1% (1)
pontdneo
28 Aborto|0 2,9% (2) 29% (2) | 2.9% (2)
molar
57 Aborto an- | 0 8.8% (5) 0 0
embriona-
do
69 Parto con | 0O 28,6% (8) 0 10,7% (3)
hijos  con
AC

Deficiencia si es <3 ng/ml (7nmol/l) 6 <160 ng/ml (363 nmol/l). AC=
anomalia congénita

Fuente. Estudio
Elaboracién. Autores.

Tabla 9. Valores de hemoglobina observados

Condicioén n= X*DS$ Anemia Hb %
<11g/dL)

Aborto 185 | 13,2+1,71 34,6

Hijos con AC 69 13,1£1,40 30.4

Partos normales 114 | 11,8+2,05 61,4

Total 368 | 12,8+1,88 42,1

Fuente. Estudio

Elaboracién. Autores

Discusion

Alrededor del 40 a 50% de las causas de los
defectos de nacimientos son desconocidos;
20% son atribuidos a la combinacién de factores
hereditarios y ambientales; 8 a 10% a una
mutacién en un Unico gen; 6% A cromosomas
anormales y 5% a una enfermedad materna.
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Entre el 2001 al 2007, segun el Instituto Nacional
de Estadistica y Censos (INEC) fueron registrados
51375 casos de AC de los cuales corresponden
a menores de un ano 16769 (72,33 por 10000
nacimientos). La malformacién mdas comuin en
este grupo de edad fue el labio fisurado 4,57%,
los defectos cardiacos de nacimiento 4,4%;
hidrocefalia 3,77%; sindrome de Down 3,70%. En
los ninos de 1 a 5 anos la falta de descenso de
testiculo fue el defecto mds comun y el labio
fisurado ocupd el segundo lugar

Los resultados del presente estudio, muestra que
el 0,5% del total de mujeres analizadas presentan
deficiencia de acido fdélico sérico, (<3ng/mL
(7nmol/L), mientras que el 11,4% presentaron
valores bajos entre 3y 6 ng/mL. El AF sérico es
un buen indicador de la ingesta reciente de
folatos en la dieta y estos niveles caen dentro
de las primeras fres semanas, lo que explicaria
que estos niveles bajos estdn en relacion directa
con el parto. El 1,8% del grupo control presentd
deficiencia de dcido félico.

Con respecto al AF erifrocitario se reportaron
deficiencias del 1.4%. (<160ng/dL) y niveles bajos
de 1,4% (160-200ng/dL). El AF eritrocitario es un
indicador a largo plazo que corresponde a sus
reservas y estos niveles pueden permanecer
iguales por 3 a 4 meses. En el presente estudio
se registra a 69 mujeres con ninos con anomalias
congénitas. El 13,2% con sindrome de Down, el
5,9% con cardiopatia congénita, y el resto con
ofras patologias. Las cardiopatias congénitas
corresponden a las malformaciones congénitas
mds frecuentes.

Generalmente los abortos espontdneos vy
mortinatosson elresultado de complejos defectos
cardiacos o de defectos cromosdmicos mayores
que tienen asociado un defecto cardiaco, a
muchos de éstos fetos no se les realiza autopsia
(por no existir la autorizacion de los padres) y por
lo tanto son sub diagnosticados.

Al caracterizar a estas 69 mujeres ninguna de
ellas presentaba deficiencia de AF sérico y/o
deficiencia de AF eritrocitario, sin embargo,
se reportaron niveles bajos de ambos, 28,6% vy
10,7% respectivamente, esto significaria que
a la deficiencia crénica de AF incrementd la
deficiencia aguda de AF.

El 10,14% de las mujeres con hijos con anomalia
congénita presentaron anomalias mudultiples,
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siendo la cardiopatia congénita la de mayor
frecuencia con 28,6% frente a las otfras con 14
%. El promedio de edad de esta mujeres con
hijos con AC multiples promediaba 24,5 anos
de edad y con niveles de dcido félico sérico de
10,5ng/dL, inferior al promedio presentado en el
total de mujeres que participaron.

Los valores encontrados en este estudio muestran
que la fortificacion de la harina de trigo con hierro
y vitaminas, entre ellas dcido félico (0,6 mg/Kg),
implementada en el pais desde 1996 en forma
obligatoria, podria ser considerada como una
de las medidas que ha mayor impacto ha tenido
en la salud de la poblacion ecuatoriana. Esto se
evidencia al analizar los niveles de AF sérico
encontrados en el presente estudio, donde se
observa que no existe deficiencia de AF, pero si
niveles bajos o no aceptables. Sin embargo esto
nos hace pensar que la fortificacién de la harina
de frigo funciona pero no de forma adecuada,
siendo necesario que se fomen ofras medidas
de ajuste en el campo de la fortificacion de
alimentos masivos especialmente.

El estudio Framinghan reportd una deficiencia
del 4.9% en poblacidn que no recibid AF. Por
lo tanto, considerando que todos los pacientes
analizados si estuvieron expuestos al AF, por lo
cual podriamos decir que nuestra poblacion
presenta niveles bajos de dcido félico que son
mayores que en otras poblaciones.

La presencia de anemia en el total de mujeres
analizadas en el presente estudio se manifiesta
con una prevalencia del 42,1%. El 34.6% y 34,4%
en mujeres con antecedentes de abortos y con
hijos con anomalias congénitasrespectivamente.
(0> 0.05). La prevalencia de anemia reportada,
no se asocia directamente con el déficit de AF
pero podria considerarse un factor agravante,
al disminuir los reservorios erifrocitarios. El
61,4% del grupo de mujeres con partos
normales presentaron anemia. La anemia estd
directamente relacionada con la hemorragia
postparto. No se encontrd deficiencia de AF,
sin embargo, es un hallazgo importante que los
niveles séricos de AF se encontraron bajos en el
11.4% de todas las mujeres analizadas.

Conclusion

Los niveles bajos de dcido fdlico sérico vy
erifrocitario debe anadlizarse y considerarse
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para la correccidén y ajustes de los programas
de nutricibn que incluyan la suplementacion
y fortificacién de alimentos con dcido félico
complementados con un registro permanente
y obligatorio de anomalias congénitas como
parte del Programa Nacional de Genética cuyo
fin serd redlizar vigilancia epidemiolégica de
las anomalias congénitas, encaminada a su
prevencion.

Recomendacion

Diversificar los productos alimenticios que son
fortificados con dcido fdlico, especialmente la
harina de pldtano que se consume ampliamente
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Resumen: Se describe laimplementaciéon de la modalidad blended-learning en la asignatura Biologia
Molecular, de la Carrera de Medicina de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Centrall
del Ecuador; el proceso inicia en el 2011 y requirid dos anos la puesta en marcha manteniéndose
vigente. La seleccion del diseno instruccional ADDIE (Andilisis, diseno, desarrollo e implementacion)
se basd en las facilidades operativas tanto para la modalidad presencial como virtual. La fase de
andlisis parte del diagndstico situacional de destrezas informdticas de los estudiantes y una encuesta
sobre accesibilidad atecnologiay conexién enlinea; las fases de diseno, desarrollo e implementacién
se estructuraron de forma mixta, esto es presencial con apoyo virtual. Las estrategias de aprendizaje
se direccionaron al andlisis de temas médicos y finalmente, la fase de Evaluacién considerd ademds
el nivel de desempeno académico, impacto del grado de satisfaccion de los dicentes resaltdndose
logros, limitaciones y perspectivas futuras de esta modalidad de ensenanza.

Palabras clave: b-learning, bioclogia molecular

Blended-learning in molecular biology

Abstract: Its describes the implementation of blended learning in molecular biology subject, at the
School of Medicine of the Faculty of Medical Sciences, Central University of Ecuador. This process took
two years, and it used teaching design called ADDIE (Analysis, Design, Development, Implementation
and Evaluation) for physical and virtual modality. Analysis phase included the diagnostic of informatics
abilities and a survey about fechnology accessibility; remain phases were performed in a mixed
way. Learning strategies was focused in medical subject. Evaluation included student performance,
satisfaction level of both, students and teachers, and future perspectives.
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Introduccion varias teorias del conocimiento como el “saber
que” conductista, el “saber como” cognitivista,
el "saber reflexionar” constructivista y el “saber

La implementacion del apoyo virtual en apoyado por la tfecnologia” de la teoria
actividades docentes (blended learning) de la  ~gnectivista

asignatura Biologia Molecular nace como una

iniciativa personal para facilitar la tutoria en linea ;

y elevar el nivel académico de estudiantes de Metodo

tercer semestre de la Ca-rrera de Medicina de la

Universidad Central del Ecuador, afravésdelblog  Se diseid un estudio experimental, interventivo y

académico (http://biomolfcmuce.blogspot.  longitudinal de cuatro anos de duracién (febrero

com) y el entorno virtual de aprendizaje (EVA) del 2011-marzo 2015), que incluyd un promedio

dispo-nible en la plataforma virtual institucional.  de 40 estudiantes por semestre y paralelo, de la
asignatura Biologia Molecular, de la Carrera de

La sustentacién tedrica de la ensenanza mixta es  Medicina de la Facultad de Ciencias Médicas

amplia; por su facil operatividad se selecciond el de la Universidad Central del Ecuador. El disefio

diseno instruccional basado en el modelo ADDIE  instruccional basado en el modelo ADDIE se

(andlisis, disefio, desarrollo, implementacion y  ejecutd de acuerdo al siguiente esquema:

evaluacién) que rescata, integra y combina

Actividades
Fase

Andlisis Diseno, validacion y ejecuciéon de encuesta para determinar caracteristicas socio-demogrdficas de los estudian-
tes, nivel de conocimiento de pre requisitos cognitivos, acceso a tecnologia, manejo de paquetes informdticos
bdsicos (Office, Internet explorer o suceddneos); tabulaciéon de datos e interpretacion de resultados diagndsticos.

Diseho Determinar las estrategias educativas Utiles para el manejo de las distintas unidades del microcurriculo de la asig-
natura, en especial encaminado a resultados de aprendizaje (interpretacion correcta de los diversos resultados
de técnicas diagndsticas aplicables a la biologia molecular que permitan la toma de decisiones clinicas, sustenta-
da en conocimiento de mecanismos genéticos y moleculares bdsicos que regulan distintas funciones fisioldgicas y
condiciones fisiopatolégicas en el ser humano) sustentados en contenidos tedricos (mecanismos genéticos mole-
culares bdsicos, mecanismos de control de la expresién génica, técnicas moleculares en medicina, tecnologia del

ADN recombinante, introduccién a la terapia génica y terapia con stem cells) (ver cuadro 1 Yy 2).

Desarrollo Adaptar y articular el microcurriculo de la asignatura a los recursos virtuales e incluye objetivos académicos,
unidades, resultados de aprendizaje, evaluaciones y bibliografia bdsica. Posteriormente armonizar el desarrollo
del programa virtual al calendario académico semestral. Esta fase incluye la seleccién de medios instruccionales
como:

4
1.Impresos: libros de referencia que constan en el syllabus .
2.Articulos cientificos-médicos: relacionados a biologia molecular, ADN recombinante, terapia génica vy terapia
celular.
3.Audiovisuales: videos multimedia-interactivos disponibles en la web sobre avances en biologia molecular; videos
de tutoria académica desarrollados por la docente y presentaciones (PowerPoint y Prezi).
4.Informdticos: laboratorio de computacion del campus de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad
Central a fin de realizar précticas virtuales desarrolladas por la Universidad de Utah y de acceso abierto mediante
el url: http://learn.genetics.utah.edu/

Implementacién Ejecucion del programa virtual de apoyo pedagdgico a las actividades académicas de la asignara mediante el
blog académico y el entorno virtual de aprendizaje EVA, dependiente de la plataforma informdatica de la Univer-

sidad. Las limitantes se resumen en el cuadro 2.

Evaluacién Determinacién continua y sistemdtica del impacto en el rendimiento académico luego del uso de recursos virtua-
les y grado de satisfaccion del usuario. Son fres fipos de evaluacion:

Diagndstica: indaga el nivel de conocimientos tedricos bdsicos, determinados en los prerrequisitos de la asignatu-
ra (Fisiologia, Embriologia, Genética |) a fravés de una evaluacion cudlitativa.

Formativa: andlisis guiado de articulos cientificos médicos y elaboracién de un blog académico individual como
estrategias mejor aceptadas por los estudiantes.

Sumativa: comprende actividades virtuales que son parte de los trabajos y aportes de la evaluacion reglamen-
tada por la Universidad (50% corresponde a actividades prdcticas y 50% a exdmenes de fin de hemisemestres).

9 ﬂ Rev Fac Cien Med (Quito) 2014 - 39 (1)



Cuadro 1. Estrategias de ensenanza-aprendizaje presencial

* Enfrega de plan de clase temdtico y ejercicio aplicativo practico
vinculado a la teoria (esfera metacognitiva).

*Presentacion de videos académicos sobre mecanismos genéticos
moleculares bdsicos (esfera cognitiva).

* Taller de lectura sistemdtica de articulos cientificos bajo tutoria
docente para analizar técnicas moleculares bdsicas (esfera cog-

N E dlucacion Médica

espacio fisico exclusivo para uso de plataforma
virtual al existir en el campus un solo laboratorio
donde se imparte la asignatura computacion
por docentes contratados.

Cuadro 3. Aspectos socio demogrdficos

* Trabajo grupal mediante video académico donde se establecen
mecanismos genéticos moleculares, terapia génica y terapia celu-
lar de las enfermedades prevalentes del pais (esfera cognitiva-me-
tacognitiva).

¢ Prdctica de laboratorio, presencial, para interpretacion clinica
del uso de técnicas moleculares (esfera cognitiva-metacognitiva).

Fuente y elaboracién: autora

Cuadro 2. Estrategias de ensenanza-aprendizaje virtual

Asincrono: | *Cada estudiante selecciona una enfermedad del
listado de patologias prevalentes en el pais, para ser
usada como tema del blog académico individual;
secuencialmente el estudiante realiza revisiones bi-
bliogrdficas dirigidas del tema estudiado en las cla-
ses presenciales aplicados a la patologia seleccio-
nada y publica en su portafolio del blog. El docente,
periddicamente revisa los aportes (entradas) y emite
una calificacién final.

* Aportes individuales a foros, evidenciados por los
registros de acceso del estudiante a la plataforma
virtual, que permanecen grabado.

eTareas y trabajos incorporados al portafolio del estu-
diante en la plataforma virtual.

*Construcciéon de wikis colaborativas de las enferme-
dades preseleccionadas.

*Prdacticas de laboratorio virtuales e interactivas me-
diante enlaces de acceso abierto a universidades
de referencia internacional.

Sincrono: Utiliza recursos propios de la plataforma virtual.

*Chat educativo para discutir dudas en relacion a
las actividades académicas.

*Pruebas en linea, a partir de un banco de preguntas
que el sistema asigne aleatoriamente al estudiante.

Fuente y elaboracion: autora

Resultados

Las variables socio demogrdficas en incluyen en
el cuadro 3.

La puesta en marcha de la plataforma virtual
evidencié falencias y dificultades inherentes al
sistema informdtico de la Universidad Cenfral
que se resumen en el cuadro 4. Las limitaciones
que dependen del estudiante, en un proceso
de mejoramiento continuo fueron subsanadas,
no asi las relacionadas con la plataforma virtual
como son el acceso lento al sistema, el bloqueo
de herramientas web y la carencia de un

nitiva-metacognitiva). Variables Resultados
« Exposicion tematica de mecanismos moleculares resaltando sus Edad 19 a 25 anos, media 20,3
semejanzas y diferencias (esfera cognitiva-metacognitiva). Sexo Femenino 60%

Masculino 40%

Insercién laboral 0%

Procedencia Pichincha 50%, resto del pais 49% y extranjero

1%

Acceso y manejo
informdtico

Equipos informdticos e internet 96% (domicilio
y universidad). El 4% de encuestados no dispo-
ne de computador y acceso a internet a nivel
domiciliario.

Fuente y elaboracién: autora

Cuadro 4.

implementacion

Vinculadas a estudiantes

Limitantes encontradas en

la fase de

Vinculadas a la plataforma vir-
tual del campus

¢ Falta de enfrenamiento en
uso de plataformas virtuales
(5% del grupo) alinicio de acti-
vidades docentes.

«Conexién lenta a infernet.

* Inequidad en acceso a equi-
pos tecnoldgicos y conexiéon a
internet, en especial estudian-
tes de provincia.

¢ Bloqueo al acceso a herro-
mientas web por el administra-
dor del sistema académico.

¢ Asincronia en horarios acao-
démicos de estudiantes regu-
lares, repetidores y créditos
que impiden acceso simulta-
neo a pruebas en linea.

* Limitaciones del servidor que
limitan mantener operativa a la
plataforma virtual por tiempo
indefinido.

¢ Rendicién de pruebas en
grupo e intercambio de cla-
ves de acceso para canje de
respuestas enfre estudiantes,
como forma de dolo informd-
fico, sumado a rumores de ha-
ckeo de claves de acceso ala
plataforma virtual para rendir
pruebas en linea.

¢ Reubicacién del laboratorio
de computacién vy dificultad
para asignar horarios de aten-
cién a estudiantes de la asig-
natura.

* Evidencias de fraude en vo-
taciones a mejores blogs estu-
diantiles que les acredita una
nota mds alta.

¢ Personal del laboratorio de
informdtica contratado y con
asignacion exclusiva para fun-
ciones docentes en la asigna-
tura informdtica, sin funciones
de asesoria a docentes de
ofras catedras.

Fuente y elaboracién: auvtora

Evaluacién del desempeio

El mejor desempeno académico evidenciado
por las notas obtenidas tanto en evaluaciones
formativas y sumativas (superiores a 8/10) se
evidencié en talleres de lectura guiada de

arficulos cientificos,

elaboraciéon

de blogs

individuales y desarrollo de videos grupales.

Rev Fac Cien Med (Quito) 2014 - 39 (1)
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Evaluacion de satisfaccion

Al final del periodo académico se realizé una
encuesta para evaluar el grado de satisfaccion
del estudiante respecto al uso de la metodologia
de ensenanza mixta. En general, el empleo
del apoyo virtual fue satisfactorio; el 73% de
los estudiantes considerd muy Uil el uso de la
plataforma virtual como apoyo a actividades
académicas tedricas. El 67% respondid que el
manejo de la plataforma virtual fue muy bueno
y el 68% respondid que su uso fue relativa-mente
facil. En el 93% de las encuestas, se recomienda
mantener el apoyo virtual para las actividades
académicas.

Evaluacion de impacto del blog estudiantil

El uso del blog del estudiante como herramienta
de autoaprendizaje reveld el minimo seguimiento
al mismo por estudiantes que cursaron la materia
y ahora cursan semestres superiores (0,31%) lo
que denota el bajo impacto como herramienta
de actualizacién futura. Contactos personales
con docentes de ofras asignaturas permitird la
actualizacién y revision futura.

Discusion, conclusiones
y recomendaciones

Desde la implementacion de la plataforma
virtual en el ano 2011, se evidencid un bajo
numero de conexiones y escasas inquietudes
resueltas tanto por chat como por foros, los
cuales no cor;ci‘raron la suficiente atencion de
los estudiantes . El trabajo cotidiano del docente
incluye clasestedricas (cargasemanal de 4horas)
y précticas (4 horas/semana), sumado al frabajo
virtual evaluativo que demanda una inversién
adicional de tiempo, en especial la revision de
blogs académicos de cada estudiante, que
restringe el TrObCIJO docente a una revision por
hemisemestre”.

La implementacién del modelo ADDIE del Disefio
Instruccional en el proceso de ensenanza-
aprendizaje, evidencié bondades para planificar,
coordinar, ejecutar, evaluar y retroalimentar
actividades académicas bajo la modalidad
b-learning, debido a que es un modelo Util tanto
para G%Tividodes pedagdgicas presenciales y
virfuales.

Una vez insfituida la plataforma  virtual,
permanentemente se observd el mejoramiento

92

del diseno y contenidos de blogs académicos,
atribuyéndose almayor nivel de conocimiento de
herramientas web 2.0 y manejo de tecnologias
de lainformacion y comunicacion (TIC) por parte
del estudiante, lo que obllga g la actualizaciéon
del docente en este compo

La lectura sistemdtica de articulos cientificos
seleccionados junto a la cons-tfruccion de blogs
académicos y desarrollo de videos grupales, son
estrategias mofti-vantes para el mejor desempeno
académico de los estudiantes. El hdbito de
estudio alcanzado, facilitard a mediano plazo el
uso de e-books, mundos virtuales, aplicaciones
educativas para moviles (apps) y gamificacion
de los contenidos académicos (nivel superior de
manejo de las ’rec9nolog|os de la comunicacion
medlon’rejuegos) .

Segun la encuesta, el nivel de satisfaccion
del usuario del aula virtual de la asignatura
Biologia Molecular y Celular es alto (93%) vy
supera resu(l)’rodos de ofros estudios similares (86%
promedio) ; momento existen dificulfades
técnicas en eI campus como la mala conexidon
a infernet, restricciones de acceso al aula virtual
e imposibilidad de uso del aula de computacion,
que en conjunfo constituyen una amenaza
motivacional para el estudiante, situacion que
deberd ser considerada por las autoridades
universitarias, dada la conveniencia econdmica
de usar laboratorios virtuales frente a laboratorios
presenciales”.

El docente y los dicentes, mediante el uso
de esftrategias de ensenanza-aprendizaje
basadas en Tecnologias de la Informacién
y Comunicacién, potencian la creatividad,
criticidad y reflexion, logrando un aprendizaje
satisfactorio y motivador, que desarrolle destrezas
y habilidades investigativas, asi como de auto-
oprenolizoje]o']3 Pese a que las herramientas
tecnoldgicas actuales facilitan y promueven el
aprendizaje, es indispensable que el docente
posea una metodologia o3d7ecu0d0 que oriente
el aprendizaje significativo o
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Resumen: la correcta aplicacién de la analgesia multimodal permite el adecuado manejo de la
intensidad del dolor postoperatorio. En cirugias de alta complejidad, el mejor beneficio se obtiene all
asociar analgésicos a técnicas de anestesia loco regional. Es innegable que la analgesia oportuna
proporciona excelente control del dolor, previene complicaciones y reduce la morbimortalidad
postoperatoria. Ultimamente, el uso de bloqueos periféricos y técnicas de infiltracién parietal
con o sin catéter, permiten una mejor analgesia postoperatoria en la mayoria de procedimientos
quirdrgicos; se integran en el concepto de rehabilitacion postoperatoria precoz y persiguen como
objetivo primario minimizar los efectos asociados al fratamiento y facilitar la recuperacién funcionall
del paciente. El correcto manejo del dolor postoperatorio, mejora ostensiblemente la calidad de
atenciéon hospitalaria, sumado al manejo del dolor crénico postquirirgico que deteriora la calidad
de vida del paciente.

Palabras Clave: analgesia, cirugia, dolor postoperatorio.

Postsurgical pain treatment with multimodal analgesia

Abstract: the proper multimodal analgesia multimodal allows a better postsurgical pain confrol. In
complex surgeries the best benefit it obtains with the association of analgesia and regional and local
anesthesia. Opportune analgesia offers a better pain conftrol; also reduce surgical complications and
postsurgical morbidity. Lastly, peripheral blockage and parietal infilfration with or without catheter
offers a better postsurgical analgesia. A new concept is coming: postsurgical rehabilitation and it has
as objective to improve the patient functional recuperation. Management of postsurgical chronic
pain improves the quality of life.
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Dolor postoperatorio

El manejo adecuado del dolor reduce los
costos hospitalarios, facilita la deambulacion
temprana y acorta la estadia del paciente;
las necesidades analgésicas dependen de la
situacion clinica de cada individuo por lo que no
es factible estandarizarlas, al verse influidas por el
estrés, edad, condiciones fisicas y mentales del
enfermo. El objetivo primario es alcanzar niveles
adecuados de analgesia con la dosis menor
posible de fadrmacos y por ende con menores
efectos adversos; los beneficiarios de la terapia
del dolor son pacientes sometidos a cirugias muy
grandes, quienes usan analgésicos potentes (v.gr
narcoticos) de forma permanente o que son
vulnerables a los efectos adversos de las drogas
por sus comorbilidades.

Alodinia e hiperalgesia: el primer vocablo ocurre
en un paciente ante un estimulo que usualmente
no provoca dolor, por su condicidn fisioldégica
particular lo provoca; la hiperalgesia ocurre
cuando un estimulo, normalmente doloroso, en
ciertas situaciones patoldgicas es percibido con
mayor intensidad por el sujeto.

El dolor es definido como una experiencia
sensorial y emocional desagradable asociada
a una lesidon tisular real o potencial. El dolor
postoperatorio se deriva de un acto quirdrgico
mientras que un dolor perioperatorio deriva de
una patologia que amerita resolucién quirdrgica
o bien es derivado de esta, estimdndose estd
patente en aproximadamente el 10% de los
pacientes intervenidos resolviéndose el dolor en
el 45% de las cirugias.

Segun los mecanismos fisiopatoldgicos, el
dolor puede diferenciarse en nociceptivo
y neuropdtico-nociceptivo si deriva de una
lesion somdtica o visceral. El dolor neuropdtico
involucra una alteraciéon en la transmision de
la informacién nociceptiva. Ante estimulos
dolorosos intensos, prolongados o repetitivos,
puede perderse el equilibrio generando
variaciones en la intensidad y duracién de las
respuestas nociceptivas, cambios que suelen
ser tfemporales y en ocasiones persistentes, que
alteran la integracion de la informacién dolorosa
perdiéndose toda relacion equilibrada entre
lesion y dolor. Los receptores nociceptores,
definidos como terminaciones periféricas
capaces de diferenciar de estimulos inocuos
de estimulos nocivos, transforman el estimulo en
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potenciales de accidn que se transmiten desde
las fibras aferentes hacia el SNC.

Los nociceptores cutdneos son de dos fipos vy
se activan ante estimulos intensos y nocivos.
Los nociceptores A son fibras mielinicas que
responden a estimulos mecdnicos y poseen
una velocidad de conduccion alta mientras
que los nociceptores C son amielinicos lenta
de velocidad de conduccidén, que responden
a estimulos mecdnicos, térmicos y substancias
liberadas por dano tisular.

Los nociceptores musculoarticulares son de
fipo A y responden a la contraccidn muscular;
los del tipo C responden a presion, isquemia y
necrosis muscular. Los nociceptores viscerales
son fibras amielinicas; la histofisiologia radica en
que las fibras aferentes son neuronas de primer
orden y sus cuerpos celulares se sittan en los
ganglios raquideos o la raiz dorsal, desde donde
ascienden por el fasciculo espinotaldmico,
espino reticular o espinomesenecefdlico.

Transmisores  excitatorios, sustancia P,
glutamato y péptidorelacionado con elgende
la calcitonina o CGRP: actuan sobre receptores
especificos e inducen la despolarizacién de
las neuronas de segundo orden, fransmitiendo
informacién hacia los centros superiores. Existen
sistemas inhibitorios opioides, adrenérgicos,
colinérgicos y gabaérgicos; ademds algunas
substancias son excitadoras de neuroreceptores
como los iones (hidrégeno y potasio) aminas
(serotonina, noradrenalinae histamina), citocinas,
eicosanoides (prostaglandinas, leucotrienos),
cininas y péptidos (sustancia P, CGRP). La
estimulacion nociceptiva se desencadena por
una lesién inflamatoria que induce la liberacion
de mediadores quimicos, caracteristica de
procesos lesivos prolongados. En este caso,
aparecen fendmenos de sensibilizacién e
hiperalgesia periférica que modifican el estado
basal del nociceptor, alterando la respuesta
habitual frente al estimulo.

Se describen dos sistemas de conftrol inhibitorio

central de la nocicepcion:

¢ Mecanismo intrinseco espinal formado por las
inferneuronas inhibitorias.

e Sistemas descendentes supraespinales que
proyecten a las Idminas superficiales del asta
dorsal medular.

Transmisores de la regulacion inhibitoria
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Serotonina:las vias descendentesinhibitorias mds
importantes para el control de la nocicepcion
son de ftipo serotoninérgicas. La serotonina
induce una antinocicepcion difusa y poco
localizada; dependiendo del tipo de estimulo y
drea estimulada, pueden observarse respuestas
excitatorias.

Noradrenalina: sus acciones antinociceptivas a
nivel espinal son mediadas preferentemente por
receptores [1-2; a nivel supraespinal participan
también receptores [1-1.

Péptidos opioides: la liberacién de opioides
enddégenos activa las vias descendentes
inhibitorias y produce antinocicepcion espinal y
supraespinal.

Acetilcolina: aumenta la latencia de los
estimulos dolorosos, accidén que se realiza por
activacion de receptores muscarinicos.

Fendmeno de sprouting o arborizacion de las
fibras A: este fendbmeno esuno delos mecanismos
qgue mds influyen en la aparicidon de la alodinia
(sensacion dolorosa en ausencia de estimulo).
Las fibras ALl se activardn con mayor facilidad
por estimulos de bajo umbral no necesariamente
nociceptivos. El aumento en el nUmero de estas
fibras y su hipersensibilizacion, puede favorecer
un estado de hiperexcitabilidad dolorosa central.

El dolor no es un fendmeno pasivo de

transferencia de informacién desde la periferia a

la corteza, sino un proceso activo generado en

parte a nivel periférico y en parte a nivel del SNC;

es susceptible de cambios en relacién a multiples

modificaciones neuronales. Desde un punfo de

vista clinico, el sistema somato-sensorial alerta al

individuo frente a un dano real o potfencial, sin

embargo, tras una lesion periférica, se inducen

cambios en el procesamiento del estimulo

nociceptivo que pueden desencadenar:

e Reduccion del umbral del dolor (alodinial).

e Respuesta exaltada al estimulo nocivo
(hiperalgesial).

¢ Aumento enla duracion de larespuesta frente
a un estimulo breve (dolor persistente).

e Extensiéon del dolor y de la hiperalgesia a
tejidos no lesionados (dolor referido).

Mecanismos de accién del dolor quirirgico

Se producen por inflamacion ftisular o dano
neuronal subsecuente a seccidn del nervio
que ocurre en todo acto quirdrgico. Desde el
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nociceptor, elimpulso para a través de axones de
las fibras aferentes primarias (A beta, A delta, Alfa
y C) hasta el asta posterior de la médula donde
ocurre la sinapsis enfre la primera y la segunda
neurona mediada por neurotransmisores. Desde
el asta posterior asciende al cerebro por la via
espinotaldmica alcanzado el tdlamo y luego la
corteza somato sensorial. Existe dos formas de
manejo del dolor quirdrgico, mediante analgesia
(proceso para eliminar toda sensacién dolorosa
definida a una regién o general) o anestesia
(acto médico controlado mediante farmacos
para bloquear la sensibilidad tactil y dolorosa
del paciente, regional o general, con o sin
compromiso del estado de consciencia).

Manejo del dolor agudo postoperatorio: se
destaca la importancia que tiene el dolor agudo
postoperatorio por su frecuente presentacioén,
inadecuado tratamiento y repercusiones sobre
la evolucion y recuperacion del paciente. Se
estima que, independientemente del fipo de
intervencion, el 30% de pacientes experimentan
dolor leve postquirirgico, 30% dolor moderado
y 40% dolor severo. El dolor postoperatorio
es usual e mds intenso luego de una cirugia
tordcica, abdominal, lumbar, en cirugias
extensas de columna y de huesos largos. El
dolor postoperatorio mal manejado puede
comprometer la recuperacidon del paciente al
aumentar la morbi-mortalidad y prolongar la
estancia hospitalaria.

Abordaje terapéutico del manejo del dolor
postoperatorio.
Tiene cuatro etapas:

| Efioldgica: determinar el cardcter agudo
o crénico, confrmar el mecanismo
fisiopatoldgico. En la historia clinica enfatizar el
interrogatorio al paciente, su contexto familiar,
psico-social y médico legal complementado
con un examen clinico detallado. Definir
exdmenes complementarios.

Il Evaluativa de la intensidad del dolor; estimar
elimpacto del dolor sobre calidad de vida del
paciente. Confirmar tratamientos anteriores.

Il Farmacoldégica: reducir la transmisién de
mensajes dolorosos y reforzar o disminuir los
controles inhibidores o excitadores. Utilizar
analgésicos y co-analgésicos o analgésicos
adyuvantes.

IV Abordaje global con enfoque pluridisciplinario
y plan de cuidados. La terapéutica plurimodal
es una estrategia terapéutica jerarquizada
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que contempla ademds la dimensién
psicoldgica y comportamental.

Causas para una analgesia inadecuada
Multiples estudios reportan que mds del 50%
de los pacientes tienen un control insuficiente
del dolor durante el periodo postoperatorio.
Se establecen varias causas que conducen al
inadecuado tratamiento del dolor:

1. Medicacion insuficiente: a menudo el
paciente recibe una dosis analgésica
inferior a la necesaria, a causa de la nula o
infravaloracion del dolor y/o recelo a usar
opidceos.

2. Formacion profesional inadecuada del
manejo del dolor: el desconocimiento
de la fisiopatologia del dolor y sobre la
farmacocinética-farmacodinamia de
los analgésicos induce un inadecuado
tratamiento. Se suma el criterio de que el dolor
debe soportarse lo mdximo posible.

3. Mala comunicaciéon profesional-paciente:
independiente del motivo, los profesionales
no establecen una adecuada comunicacion
con el paciente, generando errores en la
valoracion sistemdatica del dolor y por ende en
sU manejo.

4. Carencia de protocolos de tratamiento
personalizado: es usual observar la
prescripcion de tratamientos estandarizados
sin considerar la variabilidad individual en la
respuesta alos analgésicos y en la percepcion
del dolor.

5. Retraso en el inicio de la analgesia: por
regla, el profesional no se anticipa al dolor y
espera a que el paciente lo sufra para indicar
un analgésico. En la figura 1 se esquematiza el
llamado “ciclo del dolor”, en el que se muestra
coémo la dindmica de trabajo habitual hace
que el paciente permanezca con dolor
durante un periodo de tiempo prolongado.

6. Métodos inadecuados en la administracion
del farmaco: la eleccidon de una via de
administracién inadecuada provoca que el
paciente permanezca durante un periodo de
fiempo prolongado con dolor por el refraso
de la absorcién del fdrmaco.

7. Uso de farmacos inadecuados: es habitual,
por el exagerado temor a los opidceos,

encontrar pacientes sometidos a una cirugia
agresiva y dolorosa tratados con analgésicos
menores y a dosis insuficiente.

Modalidades de analgesia
Los modos de administracién de los analgésicos
son variados e incluye:

1. Bolos: técnica sencilla que permite administrar

pequenas dosis de analgésicos para controlar
satisfactoriamente el dolor, bajo supervision
atenta de la evolucién de éste; se recomienda
no aumentar la dosis a fin de prolongar el
efecto, ya que existe el riesgo de aumentar
la incidencia de efectos secundarios del
farmaco.

Figura 1. Ciclo del dolor.

A ntes quiriirg ¥ B. Analgesia postquirirgica
postquirirgicos.
_ A
+
Tiempo Impulsos nociceptivos T Imputsos nodkeptives
de
cirugia
Hipersensibilizacion Hipersensibilizacion
C. Analgesia prequirdrgica D. Analgesiapre y tquirdrgi

A
A 4:1':
4 +

— R
Impulsos nociceptivos Impulsos nociceptivos

Hipersensibilizacidn Hipersensibilizacion

Fuente y elaboracién: autores

2. Infusiéncontinua:técnicaparamantenimiento

continuo del efecto analgésico que evita la
ocurrencia de efectos secundarios asociada
a bolos voluminosos y repetitivos. Para la que
infusion sea efectiva y segura, se programard
acorde a la farmacocinética del analgésico
empleado, considerando que la dosis
debe individualizarse segun la respuesta
farmacodindmica al demostrarse que la
concentraciéon analgésica minima  eficaz
presenta gran variabilidad entre uno y ofro
paciente.

. PCA o analgesia controlada por el paciente:

varios estudios reportan que la administracion
de pequenas dosis de analgésicos a demanda
del paciente, permiten reducir la dosis total
y proporcionan mejor alivio al dolor. En base
a estas observaciones, se ided la técnica de
PCA que permite ajustar de manera continua
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la dosis de acuerdo a la intensidad del dolor
y necesidades del paciente. La calidad de la
analgesia con bomba de PCA es excelente
para controlar el dolor postoperatorio. La
satisfacciéon del paciente y del personal
de enfermeria es evidente; proporciona
autonomia al enfermo y elimina el retraso en
la administracién de la analgesia.

4. PCA + infusion continua: asocia el concepto
de PCA en bolos a demanda del paciente a
una perfusién basal de forma continua. Como
ventajas se senala el mejor control analgésico
durante las horas de sueno y una disminucién
en el nuUmero de auto demandas, permitiendo
una estabilidad mayor de la analgesia
independientemente de la colaboracion del
paciente. Como inconvenientes se senala
un mayor consumo total de analgésico vy
un riesgo superior de efectos secundarios vy
depresion respiratoria en el caso de utilizar
opidceos.

5. NCA o analgesia controlada por enfermeria:
variante de la PCA, donde el personal de
enfermeria acciona el dispositivo de labombai.
Como técnica tiene la misma efectividad
de la PCA y se indica en pacientes que por
alguna razén no puedan beneficiarse de la
técnica PCA.

Autoinfusores

Los autoinfusores o infusores elastoméricos, son
dispositivos retrdctiles que permiten la infusion
de analgésicos sin necesidad de una bomba
electronica. En el mercado existir varios modelos
y tamanos; todos administran el fdrmaco
seleccionado a diferentes velocidades. Se
utilizan para infusion continua de fdrmacos
por via infravenosa o epidural; ofros fipos de
autoinfusores se usan para PCA vy otras vias de
administracién de farmacos.

Manejo del dolor en el postoperatorio

En 1983, Woolf introdujo el término “preemtive
analgesia” que recomienda combatir al dolor
antes de haber sido provocado, al producir
disminucién en la sensibilizacién central. Existe
una diferencia sustancial enfre preemptive
analgesia y analgesia preventiva en relacién al
momento en que son empleadas; la preemptive
analgesia se la realiza antes de la incision
quirdrgica mientras que la analgesia preventiva
se instaura luego de provocar una noxa (en este
caso quirdrgica). Pretende evitar que el exceso
de estimulos dolorosos sensibilice al SNC y que
luego, con pequenos estimulos no dolorosos, se
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presente la alodinia.

La hiperalgesia ocurre cuando se intensifica
la sensacion dolorosa en el sitio de la lesion
(hiperalgesia primaria) o en el tejido circundante
no lesionado (hiperalgesia secundaria). Al
establecerse el mecanismo de dolor, una dosis
adecuada de analgésico es menos efectiva
debido a la hipersensibilizacion central. La
hiperalgesia prolongada y los consecuentes
espasmos musculares, contribuyen a que el dolor
pueda persistir dias o semanas después de la
cirugia.

McQuay, analizé sintetizé los resultados de
15 ensayos clinicos publicados entre 1987 vy
1994, concluyendo que la dosis de analgésicos
administrada antes de producir el estimulo,
previene la excitabilidad de la médula espinal
y resulta mds eficaz que la misma dosis usada
posteriormente, sin embargo, no se demostrd
efecto preemptive con AINES y anestésicos
locales.

Moiniche y colaboradores en el ano 2002,
revisaron 80 estudios efectuados en 3700
pacientes. La conclusién mds importante radica
en que eltiempo noinfluyd enla calidad del DPO.
La preemptive con AINES, ketamina y opioides
no aportd beneficios adicionales. La analgesia
epidural continua fue cuestionable y dificil de
interpretar, al igual que la inyeccién intratecal
y la infiltracién de la herida con anestésicos
locales. En 7 de 11 ensayos, una dosis Unica de
analgesia epidural con opioides, anestésicos
locales solos 0 combinados, mejord el control del
DPO (disminuyd la demanda de analgésicos en
el postoperatorio).

Analgesia peridural y espinal

Son técnicas de primera linea para el manejo
del dolor postoperatorio y dolor crénico tipo
oncolégico. La actividad analgésica se debe a
la unidn de la droga a receptores de opioides
ubicados en la sustancia gelatinosa del asta
posterior de la médula espinal. Administrados
por via peridural pueden atravesar la duramadre
y alcanzar el LCR y la médula espinal, ser
absorbidos por el plexo venoso peridural y llegar a
la circulacion sistémica y ademds, ser absorbidos
por el tejido adiposo peridural.

La absorcion vascular, penetracién  dural,
latencia y duracién de la analgesia dependen
de las propiedades fisicoquimicas del opioide,
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siendo la solubilidad lipidica el factor mdas
importante. La morfina tiene una latencia de
20 a 45 minutos, mientras que la del fentanil
y meperidina de 5 a 10 minutos. La captacion
a nivel medular también es funcién de la
solubilidad lipidica; la morfina, relativamente
hidrofilica, permanece mds tiempo en el LCR si
se compara con el fentanil, que es rdpidamente
captado por los tejidos medulares. Asi, la morfina
produce analgesia mds prolongada y asciende
por el canal raquideo a niveles medulares mds
altos por lo que, una dosis administrada por via
lumbar proporciona buena analgesia durante
una toracotomia, sin embargo, evidencia

desventajas al relacionarse el ascenso de la
con efectos secundarios (depresion respiratoria,
prurito).

Cuadrol. Analgésicos

Dosis equianalgésica aproximada

Parenteral Oral
Morfina 10mg 30mg
Meperidina 100mg 300mg
Fentanilo 100ug ND
Fentanilo TTS 25ug/h=30mg 25ug/h=90mg
Metadona 10mg 20mg
Codelha 130mg 200mg
Tramadol 100mg 300mg
Buprenorfina 0.4mg 0,4mg-0,8mg (sublingual)
Buprenorfina TD 25ug/h=30mg 25ug/h=90mg
Fentanilo T.0. 200ug=2mg 200ug=6mg

Aminoésteres Aminoamidas

De duracién Cocaina Dibucaina
media Procaina : .
Prilocaina
Lidocaina
Mepivacalna
De duracién Tetracaina Bupivacaina
rolongada . .
P 9 Ropivacaina

Levobupivacaina

Fuente. Munoz JM: Manual del dolor agudo post operatorio.

Comisién Hospital sin dolor. Hospital Universitario La Paz,
Madrid.

La morfina administrada por via espinal produce
analgesia a dosis 10 a 20 veces menores que las
usadas por via peridural. Al inyectar una dosis
Unica, en la mayoria de casos asociada a un
anestésico local, es Util para procedimientos que
demanden anestesia espinal (cirugia obstétrica,
ginecolégica, uroldgica o de extremidades
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inferiores). La duracién del efecto de la morfina
es de 18 a 24 horas, a diferencia del fentanil
que dura su efecto anestésico 4 a 6 horas. Los
efectos adversos de la morfina por via espinal
son mds frecuentes que los observados por via
peridural. La ventaja de usar narcdticos sobre los
anestésicos locales por via espinal es la ausencia
de compromiso simpdtico (reduce el peligro
de hipotensién y bloqueo motor) mientras que
se citan como desventajas la retencién urinaria
y depresion respiratoria, poco frecuentes.
La titulacién de las dosis y el uso de drogas
lipofilicas, redujo la incidencia de depresion
respiratoria al 0,1% por via peridural y 1% por via
espinal. Ademds, combinando opidceos con
anestésicos locales por via peridural, se logra una
prolongacion del efecto de éstos, lo que permite
disminuir sus concentraciones para minimizar
el compromiso motor, recomenddndose
para analgesia  postoperatoria  en  cirugias
abdominales o tordcicas la bupivacaina 0,125%
asociada a fentanil, inyectados con jeringa
eléctrica por via peridural.

Bloqueos regionales

Son efectivos para controlar el dolor

postoperatorio, solos 0 como coadyuvantes. Se

reporta una duraciéon limitada, por lo que debe
asociarse a otro tipo de analgesia o emplearse
catéteres que permitan la administracion
intermitente o en infusion del anestésico local, lo
queindudablemente complica el procedimiento.

Existen innumerables bloqueos descritos y textos

para su aprendizaje. Enfre los mds utilizados, se

cita:

a) Blogueo intercostal luego de cirugia tordcica.

b) Blogueo del plexo braquial.

c) Blogueo de nervio periférico. En general,
son coadyuvantes tanto para la anestesia
como para la analgesia postoperatoria.
Entre los mds usados se cita al blogueo de
los nervios ilioinguinal e iliohipogdstrico para
la herniorrafia inguinal o crural y el bloqueo
femoral para cirugias de cadera y rodilla.

d) Infiltracién cutdnea de la herida operatoria:
ufiizada en diferentes  procedimientos
quirdrgicos tanto superficiales como en
laparotomias. En general, producen una mejor
calidad de la analgesia con disminucién de
los requerimientos de opidceos, siendo su
principal limitante la duracién del efecto.

Antiinflamatorios no esteroidales
Su mayor efecto es patente en procedimientos
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quirdrgicos con gran compromiso inflamatorio,
siendo  utilizados con éxito en  cirugia
traumatoldgica superficial. En cirugia abdominal
laparoscodpica pueden usarse rutinariamente y a
horarios preestablecidos, o que permite limitar
el empleo de narcéticos para las primeras horas
del postoperatorio. Los AINES son insuficientes
en cirugia abdominal o tordcica, sin embargo,
permitenreducirlosrequerimientos de narcoticos.
Pueden y deben combinarse con otros fipos de
analgésicos siempre y cuando no exista una
contraindicacién.

Analgesia preventiva

Este concepto implica que el analgésico es
administrado antes que ocurra el estimulo
doloroso, por lo que previene o reduce el
dolor ulterior, probablemente al evitar cambios
agudos en la funcidn neuronal como es la
hiperexcitabilidad medularinducida porestimulos
nocivos. Los AINES, narcdticos y bloqueos
regionales con anestésicos locales tienen un
mejor efecto analgésico si se administran antes
de la cirugia y no después de ésta cirugia. Su
uso es controvertido, por lo que su real utilidad y
proyecciones se desconocen.
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Resumen

Infroduccién: la incidencia del mucocele es desconocida vy su hallazgo es frecuente durante una
apendicectomia; la importancia clinica de esta patologia radica cuando la perforacion de la
neoplasia apendicular mucinosa determina la aparicion del pseudomixoma peritoneal que obliga
al cirujano a tomar una decision terapéutica si el hallazgo imprevisto ocurre durante el periodo
prequirdrgico.

Caso clinico: mujer de 61 aios con historia de dolor abdominal inespecifico de varios meses de
evolucién, localizado en hipogastrio y fosa iliaca derecha; al examen fisico se palpa masa de 15
cm de didmetro en hemiabdomen inferior. Los exdmenes de imagen confirman la presencia de un
tumor mucinoso quistico de ovario, mismo que fue tratado con cirugia citorreductora; el reporte
patolégico es pseudomixoma peritoneal de bajo grado de malignidad, de origen del apendicular.
Conclusiones: el pseudomixoma peritoneal es una condicidén clinica inespecifica causada por
diseminacién de mucina extracelular en la cavidad abdominal; el manejo quirdrgico de esta
patologia ha cambiado en los Ultimos anos aceptdndose por los buenos resultados, la citorreduccion
mds agresiva y gquimioterapia intraperitoneal y sistémica. El uso de quimioterapia sistémica en aquellos
casos donde el fumor no es resecable estd en fases preliminares de investigacion.

Palabras clave: Pseudomixoma apendicular mucinoso

Peritoneal pseudomixoma

Abstract

Background: incidence of mucocele is unknown, and it’s found during apendicetomy; the clinical
importance is when the perforation of mucinous appendix neoplasia determines the formation of the
peritoneal pseudomixona that forces to take a decision prior surgery.

Clinical case: woman of 61 years with a past history of unspecific abdominal pain, of several months
of evolution, located in hypogastrium and lower right quadrant. At physical exam palpation shows a
15 cm tumor in left lower quadrant. Radiology test confirms the presence of a mucinous cystic tumor
of ovary. It was freated with cito-reduction surgery. Pathology reports peritoneal pseudomixoma of
low grade, of appendix origin.

Conclusiones: peritoneal pseudomixoma is an unspecific clinical condition caused by dissemination
of extracellular mucinous in abdominal areq; surgery has sown best results in freatment. Adjuvant
chemotherapy is still in research.

Este articulo estd bajo una
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4.0 International Licence
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reporte de caso I

Introduccidon

El 0% de las neoplasias epiteliales apendiculares
son de tipo mucinoso, debido a su revestimiento
productor de moco. El término mucocele se
refiere a la dilataciéon apendicular, producto
de la acumulaciéon intraluminal de moco. Su
incidencia hasta el momento es desconociday el
hallazgo durante una apendicectomia es usual'.
El pseudomixoma peritoneal se caracteriza porla
diseminacién de mucina en cavidad peritoneal
subsecuente a la perforacion de una neoplasia
mucinosa apendicular; el hallozgo quirdrgico,
en su mayoria incidental, obliga al cirujano
a tomar una decision terapéutica durante el
procedimiento quirldrgico.

Se presenta un caso de pseudomixoma
peritoneal, hallazgo durante un procedimiento
quirdrgico por un tumor ovdrico.

Caso clinico

Mujer de 61 anos de edad, con antecedentes
clinicos de hipertensién arterial, diabetes mellitus
tipo Il e hipoftiroidismo; acude por dolor difuso
de 8 meses de evolucion a nivel de hipogastrio y
fosa iliaca derecha con remisiones esporddicas;
a la exploracién fisica, se palpd una masa de 15
cm de didmetro localizada en hemiabdomen
inferior, movil y dolorosa. Los exdmenes de
laboratorio y Ca 125 fueron negativos. La
resonancia magnética abdominal y pélvica
(ver figura 1) evidencia una lesion expansiva
multiloculada con densidad liquida a nivel de
anexo derechode 16 cmx9cmx 13cmy en el
lado izquierdo de 10 cm x 8 cm x 8 cm. Ademds,
se reporta una imagen quistica cefdlica al anexo
derecho, adyacente al ciego de 6 cm x 4 cm
con compromiso peritoneal difuso vy liquido libre
a nivel perinepdtico, periesplénico y pelvis.

Se redlizd una cirugia  citorreductora
evidencidndose enelanexoizquierdolapresencia
de un tumor poliquistico, de revestimiento liso
con septos, de contenido mucoide claro, de 15
cmx 10 cm de tamano. En el anexo derecho una
tumoracion de 16 cm x 12 cm. Ademds, solucion
de continuidad de 0,3 cm en el apéndice cecal
con presencia de adherencias y dreas nodulares
quisticas desde donde fluye material mucoso
blanquecino (ver figura 2).

El estudio de histopatologia reporta abundante

material mucinoso en la superficie de la luz
apendicular y por fuera de su serosa y ovario;
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el diagndstico fue pseudomixoma peritoneal
de bagjo grado de malignidad, originado en el
apéndice cecal, con compromiso ovdrico, de la
serosa uterina y del omento (ver figura 3).

Figura 1. Resonancia magnética abdominal y pélvica. Enla
proyeccién coronal se observa tumoraciones multiquisticas
en ambos anexos. En el corte axial se detecta liquido libre
peritoneal, tumores pericecal (TP), de anexo derecho
(TAD), de anexo izquierdo (TAl) y liquido libre (LL).

Figura 2. Apéndice cecal con multiples dreas nodulares
quisticas.

La evoluciéon postquirdrgica fue satisfactoria. Se
indicé quimioterapia sistémica con carboplatino
y paclitaxel.
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Figura 3. Estudio histopatolégico del apéndice cecal que
evidencia falta de continuidad de la pared y salida de
material mucinoso amorfo a través (flecha). Tincién con
hematoxilina-eosina, aumento 10X.

Revision

Una condicion clinica caracteristica de
los fumores apendiculares mucinosos es el
pseudomixoma peritoneal o “jelly belly”, término
usado por Werth en 18842 y Frankel en 19013,
se caracteriza por la presencia de ascitis e
implantes mucinosos en peritoneo y omento'4.
Afecta en mayor proporcién a mujeres entre 50 a
60 anos, estimdndose una incidencia de 2 casos
cada 10.000 laparotomias®. El cuadro clinico estd
determinado por un patrén de diseminacion
difusa de las células tumorales mucinosas
en cavidad peritoneal', acompanado de
incremento del perimetro abdominal y dolor
abdominal inespecifico'.

El ultrasonido abdominal y pélvico permite
demostrar la presencia de ascitis ecogénica
no movil, con mdultiples masas semisdlidas
y fenestradas. Mediante la tomografia, se
detecta una densidad grasa como hallazgo
caracteristico de la ascitis mucinosa peritoneal
mientras que, la resonancia magnética parece
ser prometedora para estadificar la tumoracion
y determinar pacientes que serdn sometidos
a cirugia citorreductora, procedimiento que
estd en proceso de investigacion*¢. El estudio
histoldgico es el 'patrén oro’ para el diagndstico
de esta patologia*.

Existen reportes de casos esporddicos de tumores

Rev Fac Cien Med (Quito) 2014 - 39 (1)

Reporte de Caso

primarios de colon, recto, mama, pulmén,
pdncreas, estbmago, vesicula biliar, vejiga,
intestino delgado y trompas de Falopio asociados
al desarrollo de pseudomixoma peritoneal.
La rofura de un tumor mucinoso apendicular
es reconocida como el factor que origina un
pseudomixoma peritoneal, sin embargo es usual
observar en mujeres la presencia de tumores
simultdneos a nivel de ovario, que gracias a
estudios de inmunohistoquimica y técnicas de
genética molecular, permiten determinar que
el tumor ovdrico es una metdstasis del tumor
primario apendicular mucinoso®.

Sobre la historia natural del pseudomixoma
peritoneal, destaca la lenta progresién del tumor
que lleva a la muerte por caquexia y cuadros
obstructivos parciales o totales®, debido «
cambios inflamatorios por implantes peritoneales
tumorales que forman fistulas y adherencias®”.

La histopatologia usualmente reporta la

presencia e se material amorfo mucinoso y tejido

filoroso; la mayoria de casos son CK-20 positivo y

CK-7 negativo®. En 1995, Ronnet y colaboradores

describieron tres categorias histopatoldgicas:

* Adenomucinosis diseminada: caracterizada
por lesiones peritoneales con abundante
mucina extracelular, escasa proliferacion
epitelial y escasa atipia.

e Carcinomatosis mucinosa: presencia de
lesiones peritoneales con abundante epitelio
mucinoso, con caracteristicas estructurales y
citolégicas de carcinoma.

e Caracteristicas infermedias entre
adenomucinosis diseminada y carcinomatosis
Mucinosa.

Esta clasificacion determina diferencias en la
supervivencia a los 5 anos de acuerdo al patrén
histopatoldégico, estimdndose una sobrevida
del 84% en casos de con adenomucinosis
diseminada, 37,6% para los pacientes con
caracteristicas intermedias y 6,7% en pacientes
con carcinomatosis mucinosa’.

Porlabaja disponibilidad de estudios prospectivos
randomizados, el tratamiento del pseudomixoma
peritoneal es controversial; se han propuesto
alternativas para su manejo'®© que incluye
procedimientos citorreductores agresivos con
evacuacion del liquido ascitico (supervivencia
del 50% a 85% a los 5 anos y 20% a los 10 anos)®.
Sugarbaker, en el ano 2006 propuso una cirugia
citorreductora mds agresiva a través resecciones
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viscerales extensas con peritoniectomia vy
quimioterapia intraperitoneal con mitomicina a
42°C combinada con quimioterapia sistémica
adyuvante con 5- fluorouracilo durante 5 dias,
reportando una supervivencia de 20 anos
hasta en el 70% de casos, si el fumor mucinoso
es minimamente invasivo y la citorreduccion
realizada es 6ptima'®. Otro estudio que siguid el
mismo protocolo reporta una supervivencia de 5
anos en el 87% de casos y un 60% de pacientes
libres de enfermedad'’; otfro frabagjo informa
una mortalidad del 3% y morbilidad del 49%'"'2.
Factores como el tipo histoldgico, procedimiento
citorreductor completo, uso de quimioterapia
intraoperatoria caliente y factores propios del
paciente son factores que pueden alterar la
supervivencia del paciente!'?,

Revisiones sistemdticas, resaltan que gracias
al procedimiento de Sugarbaker, el reporte
de supervivencia bordea el 95% a los 2 anos y
entre el 60% a 68% a los 10 anos'®, resultados
prometedores a largo plazo' ',

Discusion
El pseudomixoma peritoneal es un tumor
intraperitoneal sin  diseminacion linfatica o

hematdgena, porlo que, el uso de quimioterapia
sistémica es cuestionado; un ensayo en fase
Il que contempla el uso de mitomicina C vy

Referencias:

1. Brown JG. Systemic opioid

analgesia. Anesth Clin North  Am

capecitabina sistémicas en casos de tumores
no resecables, demuestra estabilizacion de la
enfermedad y tasas de supervivencia del 84% en
el primer ano y 61% alos 2 anos de tratamiento!s.

Conclusion

El pseudomixoma peritoneal es una condicion
clinica inespecifica  subsecuente a la
diseminacién de mucina extracelular hacia la
cavidad abdominal por perforacion de una
neoplasia apendicularmucinosa; su presentacion
clinica estd determinada por los patrones de
diseminacién. El manejo quirdrgico ha cambiado
en los Ultimos anos al instituirse procedimientos
citorreductores mds agresivos, sumado al uso
de quimioterapia intraperitoneal caliente vy
sistémica con buenos resultados en términos de
supervivencia, morbilidad y mortalidad. El uso de
quimioterapia sistémica en casos no resecables
estd en fases tempranas de investigacién.

Conflicto de interés
Ninguno declarado por el autor o autores.

Financiamiento

Fondos propios de los investigadores

Anesth Analg 2005; 100:757-73.

analgesia for postoperative pain

1992; 10:287-298.

management. Anesth Clin North Am 9. Kely DJ. Ahmad M, Brull SJ.
1989; 7:51-62. Oden RV. Acute postoperative pain: Preemptive analgesial: physiological
incidence, severity and the etiology pathways and pharmacological

2. Bugedo G, Cdarcamo C, Maertens R, of inadequate treatment. Anesth modalities. Can J Anesth 2001;
Dagnino J, Munoz H. Preoperative Clin North Am 1989; 7:1-15. 48(10):1000-10.
percutaneous ilioinguinal and
iliohypogastric nerve block with 0.5% Moiniche S, Kehlet H, Dahl 10. Katz J. Timing of treatment
bupivacaine for post-herniorrhaphy JB. Preemptive analgesia  for and preemptive analgesia en:
pain  management in  adults. postoperative pain relief. The role of Rowbotham DJ, Macintyre PE, eds.
Regional Anesthesia 1990; 15:130- fiming of analgesia. Anesthesiology Acute pain. London: Arnold, 2003:
133. 2002; 96:725-41. 113-62.

3. Bugedo G, Munoz H, Torregrosa S, McQuay HJ: Pre-emptive analgesia:  11. Katz J, Schmid R, Snijdelaar DG,
Dagnino J. Infusion de morfina para a systematic review of clinical et al. Pre-emptive analgesia using
el manejo del dolor postoperatorio studies. Ann Med 1995; 27:249-56. infravenous fentanyl plus low-dose
en pacientes sometidos a cirugia ketamine for radical prostatectomy
abdominal alta. Rev Med Chile Gottschalk A, Hopkins J. New under general anesthesia does not
1994; 122:517-524. conceptfs in acute pain therapy: produce short-term or long-term

preemptive analgesia. Family reductions in pain or analgesic use.

4. Catley DM, Thornton C, Jordan C, Physician. 2001-05-15. 63(10). Pain 2004; 110:707-718.
et al. Pronounced episodic oxygen Disponible en: http://www.aafp.org/
desaturation in the postoperative afp 12. Bong CL, Samuel M, et al. Effects
period: its association with ventilatory of preempftive epidural analgesia
pattern and analgesic regimen. Ong KS, Lirk P, Seymour RA. The on post-thoracotomy pain. Journal
Anesthesiology 1985; 63:20-28. efficacy of preemptive analgesia of Cardiothoracic and Vascular

for acute postoperative  pain Anesthesia 2005; 98:1449-1460.

5. Ferrante  FM.  Patient-controlled management:  a  metaanalysis.

108

Rev Fac Cien Med (Quito) 2014 - 39 (1)



I Reporte de Caso

Hidatidosis pulmonar

Calle Delgado Catalina', Rosales Fernanda', Macias Eddyn?

1 Postgrado de Neumologia, Universidad San Francisco de Quito, Quito, Ecuador.
2 Servicio de Neumologia del Hospital Carlos Andrade Marin, Quito, Ecuador.

Rev Fac Cien Med (Quito), 2014; 39(1): 101-104

Resumen: La enfermedad hidatidica es una patologia parasitaria endémica en varios paises del
mundo vy representa un problema de salud publica, influenciado por el nivel socioecondmico vy la
migracién. La hidatidosis es una entidad poco usual y puede afectar a cualquier érgano o tejido.
Se presenta un caso de quiste hidatidico pulmonar resuelto quirirgicamente, complementado con
una breve revision bibliogrdfica sobre la clinica de la parasitosis, radioldégica y tratamiento de la
enfermedad, mediante la presentacion de un reporte de caso.

Palabras clave: reporte de caso,
hidatidosis pulmonar, cirugia

Hidatidosis pulmonar

Abstract: Pulmonary hidatidosis is an endemic parasitic disease in some countries, and it's a public
health problem, influenced by socio-economic status and immigration phenomena. It’s an unusual
disease and can be affect to any organ or fissue. Its presents a case report of pulmonary hidatidosis
surgically resolved, and complemented by a literature review about clinical manifestations, radiology
diagnostic and freatment.

Este articulo estd bajo una . . N
@ 0 e !g?ﬁéfpdeecgiggieeSr%njnﬂnf,ns Keywords: case report, pulmonary hidatidosis, surgery
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: 2 Caso clinico
Introduccion Paciente masculino de 18 anos de edad, con

cuadro de dos meses de evolucion caracterizado
La enfermedad hidatidica del pulmén es un  por disnea y dolor tordcico tipo pleuritico en
trastorno comin en muchas dreas del mundo, hemitorax anterior derecho: mediante un
espe-cialmente en el mediterrdneo, medio y estudio de imagen simple (radiografia de térax)
lejano oriente y Suramérica; es causada por el  incidentalmente se identifica una opacidad
estado larvario de Echinococcus granulosus. redondeada, de bordes bien definidos en $2 de
La sinfomatologia que provoca la enfermedad  LSD. Posteriormente se realiza una broncoscopia
dependera del érgano afectado y se debe encontradndose lesiones blanquecinas
generalmente a compresion local o disfuncion  compatibles con candidiasis y compresidn
del drgano. La infestacion se adquiere por exirinseca total de $2 de LSD con ligero
ingesta de agua contaminada o contacto con  engrosamiento de la carina que divide 16bulo
animales domeésticos (canidos y félidos). En la  syperior e intfermediario.
hidatidosis pulmonar, los estudios de imagen
(radiografia de torax) son usados rutina-riamente  Se establecen dos posibles diagndsticos, el
para el diognésﬂco: respecto al tratamiento, de primero quiste hidatidico versus un quiste
eleccion serd quirdrgico. broncogéni-co.Se decidelaresoluciénquirirgica,
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enconfrdndose unalesién puntiforme de aspecto
blanque-cino en la base de I6bulo superior
derecho y una imagen quistica redondeada en
el parénguima pulmonar derecho, extendida
desde el segmento 2 al segmento 3 de I6bulo
superior derecho, que se rompe v libera liquido
claro amarillento, con presencia de cdpsula que
se desprende al seccionar completamente el
LSD. El procedimiento quirdrgico transcurre sin
complicaciones.

Palabras clave: Quiste hidatidico pulmonar,
hidatidosis pulmonar.

El resultado del estudio histopatoldgico revela
amplias zonas hemorrdgicas con presencia
de quiste constituido por una capa adventicia
acelular y germinativa; en la adventicia se
observa la formacién de vesiculas hijas y dentro
de ellas se desarrolla un protoescolice.

Posterior al diagndstico de quiste hidatidico, sino
es factible la resolucidn quirdrgica, se instaurard
el fratamiento con un esquema antiparasitario
basado en albendazol.

Discusion

La equinococosis humana es una zoonosis
causada por cestodos del género Echinococcus;
son dos especies importantes desde el punto de
vista epidemioldgico: Echinococcus granulosus
y Echinococcus multilocularis que ocasionan,

respectivamente, la equinococosis hidatidica
y la equinococosis alveolar humana. En el
ciclo de vida natural de la tenia, los humanos
cumplen un rol como huésped intermediario,
al infestarse por la ingestion accidental de
alimentos contaminados con huevos del pardsito
eliminados en heces de cdnidos, félidos y évidos'.

Figura 1. Radiografia de térax donde se observa una
opacidad de bordes bien definidos a nivel de Iébulo
superior derecho.

Figura 2. Tomografia computarizada de térax donde se evidencia lesién redondeada de bordes regulares en S2 de LSD.

sy 12 203
El

LILILLAGYY) FLORES JUA
o 18 B0

'._ .11 Sag

DFOV 30.0cn
STND

Rev Fac Cien Med (Quito) 2014 - 39 (1)




Figura 3a. Tomografia computarizada de térax donde se
observa lesién redondeada de bordes regulares a nivel del
campo pulmonar derecho, de aproximadamente 67 x 53
mm. Sin refuerzo con el contraste.

Figura 3b. Tomografia computarizada de térax donde se
observa lesién redondeada de bordes regulares a nivel del
campo pulmonar derecho, de aproximadamente 67 x 53
mm. Sin refuerzo con el contraste.

La infestacion humana frecuentemente ocurre
durante la ninez; estd demostrado el largo
periodo que toman a los quistes hidatidicos
desarrollarse, llegando a ser sinftomdtica luego
de transcurridos 5 a 15 anos de la infestacion.
Los sinfomas usualmente son secundarios d
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compresion local o disfuncién del drgano
afectado. El higado es el sitio mds usual donde
se forman los quistes hidatidicos (70% de casos)
seguido de afectacion pulmonar (10% a 30%
de casos) en menor frecuencia en bazo, rinén,
cerebro y hueso?®.

Los sinfomas pulmonares de un quiste intacto
incluyen tos, fiebre, disnea y dolor de tordcico.
La ruptura de un quiste al interior de un bronquio
podria provocar hemoptisis, expectoraciéon
de fluidos con contenido quistico (hidatoptisis,
signo patognomodnico de la ruptura quistica),
hidroneumotdérax o empiema. Ocasionalmente,
la ruptura del quiste puede causar reaccion
andfildctica y neumonia.

En zonas endémicas, los quistes hidatidicos
frecuentemente son la causa de opacidades
redondeadas bien definidas, Unicas o multiples,
llenas de liquido e identificadas mediante una
radiografia de térax. La ruptura del quiste tiene
hallozgos caracteristicos incluyendo el signo
del aire creciente, neumoquiste, signo del lirio
de agua o imdgenes con cavidades vacias.
El ultrasonido de térax podria ser Ufil para
confirmar la estructura quistica demostrando las
caracteristicas de un doble contorno (membrana
endoquistica y periquistica) cuando se trata de
quistes intactos. La tomografia computarizada
determina la naturaleza quistica de la masa
pulmonar y proporciona su localizacion exacta
para planificar el fratamiento quirdrgico*”’.
Cuando la cirugia no es una opcién vdlida, el
fratamiento antiparasitario requiere de 2 a 4
ciclos de albendazol durante 30 a 60 dias con
periodos de descanso de 15 dias entre cada
ciclo®. La presencia de hidatidosis pulmonar
debe ser considerada en pacientes que
presentan una opacidad redondeada, bien
definida, particularmente en sujetos residentes o
turistas de zonas endémicas.
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