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Editorial
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Limitations in the management of Multiple Myeloma in Ecuador

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia
hematoldgica clasificada por la Organizaciéon
Mundial de la Salud (OMS) dentro de las en-
fermedades linfoproliferativas de células By se
caracteriza por la proliferacion de células plas-
maticas monoclonales, junto a la producciéon
excesiva de inmunoglobulinas no funcionales
o cadenas ligeras de inmunoglobulina [1].

El MM activo, adicionalmente a la proliferacién
neoplasica, es una enfermedad que se acompa-
fia de varias comorbilidades propias de la biolo-
gia tumoral, lo que incluye el dafo esquelético
dado por lesiones liticas, fracturas patoldgicas
y compresidon medular, la enfermedad renal de
tipo nefropatia de cilindros de cadenas ligeras
en la mayoria de casos, y también un riesgo in-
crementado para sufrir infecciones [2].

Globalmente, representa cerca del 1% de to-
dos los tipos de canceres y el 10% de las neo-
plasias malignas hematolégicas, con una inci-
dencia de aproximadamente 4/100000/afo [3].
En occidente, su frecuencia varia de 24280 a
30330 casos nuevos y 12650 muertes en 2016,
con una tasa de incidencia estandarizada por
edad de cinco casos por 100000 habitantes [4].

En Latinoamérica, entre 1990 y 2007, se ha
reportado que las tasas de incidencia mas
altas de mieloma multiple corresponden a

Cali (Colombia) y Quito (Ecuador), afectando
especialmente al grupo de pacientes mayo-
res de 60 anos, con tasas que varian entre
14.2/100000 y 12.8/100000 para hombres y
mujeres, respectivamente [5].

Particularmente en Ecuador, la ultima actualiza-
cion sobre cancer fue publicada por la "Sociedad
de Lucha Contra el Cancer" (SOLCA), que cubrid
solo datos de Quito en un periodo de 2011 y
2015, y no incluy6 informacién sobre MM.

Registro nacional de tumores

Al analizar los datos publicados por el Insti-
tuto Ecuatoriano de Estadisticas y Censos
publicados en el anuario “Registros Estadis-
ticos de Nacidos Vivos, Defunciones Fetales
y Defunciones Generales” correspondientes
al aho 2019 [6], el numero de defunciones re-
gistradas por MM llegaron a 192 casos. En-
tre los pacientes fallecidos, la mediana de la
edad fue 67 afos con un rango interquartilico
de 19.75, la mayoria fueron hombres (52.1%),
residentes en areas urbanas (84.9%), y de et-
nia mestiza (83.9%).

La tasa cruda de mortalidad para MM en 2019
fue 1.1 casos por cada 100.000 habitantes, y
la tasa de mortalidad ajustada para mayores
de 60 anos fue 7.88/100000. Con respecto a
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Limitaciones en el manejo de Mieloma Multiple en Ecuador

la mortalidad segun la provincia de residencia,
Imbabura y Pichincha fueron las mas afecta-
das con tasas de mortalidad de 1.91/100000 y
1.86/100000 Figura 1A.

Teniendo como referencia el “Anuario de esta-
disticas de Salud; camas y egresos hospitala-
rios 2018” [7], en 2018 hubo 650 altas hospita-
larias por MM Figura 1B, de las que 53 (8.2%)
casos correspondi6 a defunciones. Las provin-
cias con el mayor niumero de altas hospitala-
rias para ese afo fueron Guayas (212), Azuay
(115), y Pichincha (94).

A

Una de las dificultades que existe en Ecuador,
para el diagnéstico de MM es el nUmero reduci-
do de hematologos, asi como la centralizacién
de estos profesionales en las ciudades mas
grandes del pais como son Quito, Guayaquil y
Cuenca, la mayoria de ellos trabajando en hos-
pitales de tercer nivel de atencion Figura 1C.
Al no tener una valoracioén especializada opor-
tuna, y la falta de sospecha de la enfermedad
en el primer y segundo niveles de salud puede
traer como consecuencias que los pacientes
afectados por MM sean diagnosticados tardia-
mente, tengan un retraso en la terapéutica, y

Figura 1. A, Tasas de mortalidad de Mieloma Multiple en Ecuador, presentadas por provincias, Afo
2019; B, Altas hospitalarias por Mieloma Multiple en Ecuador, presentadas por provincias, Afio 2018; C,
Numero de especialistas en hematologia en Ecuador, por provincia, Afio 2018.
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sufran con mayor gravedad las comorbilidades
propias de la enfermedad [8].

Para el diagnéstico del MM, en 2014 el Inter-
national Myeloma Working Group (IMWG) pre-
sento el consenso de los criterios diagndsticos
para MM activo. Estos incluyen el cumplimiento
de un infiltrado de células plasmaticas clonales
en médula 6sea =10%, o presencia de plas-
mocitoma éseo o extramedular, y uno o mas
de los siguientes eventos definitorios del mie-
loma: a) Evidencia de dafio en 6rgano blanco
que puede ser atribuible a la proliferacién pato-
I6gica de células plasmaticas, especificamente
hipercalcemia (>11 mg/dL), insuficiencia renal
(>2 mg/dL), anemia (<10.0 g/dL), y una o mas
lesiones osteoliticas por radiografia esquelé-
tica, tomografia computarizada (TC), o tomo-
grafia por emision de positrones (PET-TC), o b)
Uno o mas de los marcadores de malignidad,
infiltrado de células plasmaticas clonales en
médula 6sea mayor >60%, radio de cadenas li-
geras involucrado: no-involucrada =100, o mas
de una lesion focal por resonancia magnética
nuclear (RMN) [3].

Para la estadificacion, hace casi 40 anos, se
introdujo un sistema desarrollado por Durie y
Salmon; sin embargo, a pesar de que tiene un
amplio uso, su capacidad pronostica es limita-
da. En este contexto, en 2005 se cred un sis-
tema internacional de estadificacion (ISS) para
predecir la progresién de la enfermedad esta-
bleciendo tres grupos de pacientes segun los
niveles de albumina sérica y B2-microglobulina,
y fue revisado en 2015 incluyendo variables ci-
togenéticas y los niveles de LDH (R-ISS) [9,10].
Sin embargo, en paises en vias de desarrollo,
como los paises latinoamericanos el acceso a
herramientas diagnésticas como FISH puede
ser limitado. Esto fue evidenciado por el Grupo
de Estudio Latinoamericano de Mieloma Mul-
tiple (GELAMM), quienes reportaron para esta
region, que el acceso a iFISH varia del 32.6%
en las instituciones publicas al 67% en las pri-
vadas, y la disponibilidad de citogenética con-
vencional varia del 41.7% en las instituciones
publicas al 85.6% en las privadas, dificultando
asi el uso extendido de R-ISS [11]. De forma

mas desalentadora, un estudio realizado en
siete paises de América Latina evidencié que
el 31.9% de los pacientes incluidos no tenian
documentado su estadio ISS, lo que refleja la
relativa falta de acceso, incluso a la cuantifica-
cién de beta 2 microglobulina [12].

Actualmente desconocemos cual es el acce-
so que hay a estas pruebas en Ecuador. Sin
embargo, es necesario sefalar que la sola
presencia de especialistas en hematologia
no es suficiente para establecer el diagnés-
tico de MM. Por ejemplo, la identificacién de
la infiltracién plasmocitaria a través de una
biopsia tanto en médula ésea como en otros
tejidos sera realizada por un patélogo, o el
analisis de las pruebas de imagen para en-
contrar lesiones liticas sera realizado por un
imagendlogo. Esto refuerza la importancia
de contar con equipos interdisciplinarios, asi
como con hospitales de especialidades en
cada provincia, de manera que los pacientes
no tengan que ser derivados a lugares lejanos
para poder ser diagnosticados. La sobrevida
de los pacientes afectados por MM ha me-
jorado en las ultimas décadas, especialmen-
te después de la inclusién de inhibidores del
proteasoma como Bortezomib, e inmunomo-
duladores como Talidomida y Lenalidomida,
junto con el aumento de la disponibilidad de
la terapia con altas dosis de melfalan seguido
por trasplante autélogo de progenitores he-
matopoyéticos (auto-TPH).

La recomendacion actual en pacientes con
MM activo esta determinada por la elegibilidad
para auto-TPH. La eficacia de esta aproxima-
cién fue observada en el estudio Intergroupe
Francophone du Myeloma (IFM) 2009, que
demostré excelentes resultados en pacientes
elegibles a trasplante, con tasas de sobrevida
global mayor a 80% a cuatro afios [13].

En Ecuador, el trasplante de progenitores he-
matopoyéticos es de limitado acceso, y Unica-
mente un centro se encuentra habilitado para
realizar este procedimiento habiéndose reali-
zado este tratamiento a 35 pacientes a nivel
nacional en 2018 [14], de los cuales descono-

Rev Fac Cien Med (Quito) 2019-Vol. 44 Num. 2 7
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cemos cuantos fueron MM. Esto pone en des-
ventaja a los pacientes en Ecuador dado que
aunque fueran candidatos a auto-TPH no pue-
den acceder al mismo, privandolos de la mejor
estrategia terapéutica, y aumentando la proba-
bilidad de recaida temprana y la posibilidad de
una menor sobrevida.

Tanto en pacientes candidatos o no candidatos
a auto-TPH, la recomendacion estandar para el
tratamiento de induccion son los planes basa-
dos en Bortezomib o en Lenalidomida, siendo la
combinacion Bortezomib, Lenalidomida, y Dexa-
metasona (VRd) la mas recomendada [15]. Sin
embargo, combinaciones como Bortezomib +
Ciclofosfamida + Dexametasona (CyBorD); Bor-
tezomib + Talidomida + Dexametasona (VTD);
Ciclofosfamida + Talidomida + Dexametasona
(CTD); o Bortezomib + Melfalan + Prednisona
(VMP), son planes ampliamente usados. Es im-
portante tener en cuenta que el plan elegido se
debe ajustar a las caracteristicas de cada pa-
ciente y el acceso a los distintos medicamentos.

Hasta el afio 2019, en el Ecuador no estaba au-
torizado el uso de Bortezomib en primera linea
lo que limitaba seriamente la aplicacion de pro-
tocolos internacionales. En la décima revisidon
del Cuadro Nacional de Medicamentos Basicos
(CNMB) publicada por el Consejo Nacional de
Salud de Ecuador al momento se incluyen Ci-
clofosfamida (oral y parenteral), Melfalan (oral y
parenteral), Talidomida, y Bortezomib para pri-
mera linea de tratamiento, y Lenalidomida en
pacientes refractarios o recaidos a dos terapias
previas de tratamiento. Cabe recalcar que el
solo hecho de que los medicamentos consten
en el CNMB no asegura la disponibilidad en los
hospitales ya que esto depende de la oportuna
asignacion de presupuestos y cumplimiento de
procesos burocraticos de compras publicas.

Otro problema de particular importancia en
Ecuador es la falta de acceso a auto-TPH, in-
cluso en pacientes elegibles, dada la escasa
cantidad de camas de trasplante y la larga lista
de espera que en ocasiones sobrepasa los 12
meses desde la documentacién de respuesta

completa o muy buena respuesta parcial hasta
que puedan acceder al auto-TPH.

Es l6gico pensar que si estos pacientes no van a
acceder a trasplante deberian ser tratados con
las mejores opciones posibles, y en este senti-
do deberian tener la oportunidad de recibir en
primera linea de tratamiento el esquema triplete
VRd con el objetivo de alcanzar la mejor res-
puesta posible. El objetivo principal debe enfo-
carse a completar el tratamiento con auto-TPH
una vez alcanzada la mejor respuesta posible
con tripletes basados en IP e IMIDs. Las nuevas
opciones terapéuticas Daratumumab, Poma-
lidomida, o Carfilzomib deberan considerarse
en aquellos pacientes que han progresado o re-
caido con los tratamientos convencionales [16].
Finalmente, el beneficio de la terapia de mante-
nimiento ha sido observado principalmente con
Lenalidomida y Bortezomib, por lo que es nece-
saria la aprobacién de estos dos farmacos para
esta indicacion [17].

Otro escenario corresponde a los pacientes afio-
sos no elegibles a trasplante, en quienes la pri-
mera linea de tratamiento recomendada suele ser
los planes Lenalidomida + Dexametasona (Rd), y
VMP, ambos aprobados por la European Medici-
nes Agency (EMA) [18]. Este grupo al momento
cuenta con pocas opciones terapéuticas con li-
mitaciones similares a los pacientes elegibles.

Existen varias limitaciones a superar en el ma-
nejo de MM en Ecuador que incluyen el déficit
y centralizacion de especialistas médicos en
las principales ciudades del pais, la tardanza
en diagnéstico y referencia al especialista, el
deficiente acceso a test diagnésticos basicos
y especializados, el reducido nimero de uni-
dades de hemato-oncologia especialmente en
hospitales de provincia, y el limitado numero de
opciones terapéuticas incluyendo el auto-TPH.
Adicionalmente, es importante reportar datos
nacionales tanto en estudios observacionales
como experimentales, que permitan conocer la
realidad de nuestra poblacién con respecto a la
biologia de la enfermedad y las respuestas al
tratamiento disponible.

8 Rev Fac Cien Med (Quito) 2019-Vol. 44 Num. 2
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Resumen

Introduccion: La bioprospeccion de metabolitos de interés antropogénico emplea métodos de recoleccion de mi-
croorganismos en ecosistemas extremdfilos o endémicos. La microbiota aislada en estos lugares puede o no incluir
microorganismos patégenos. Es imprescindible un enfoque interdisciplinario que permita abordar la busqueda de las
especies de interés mientras se preserva la buena salud de los investigadores.

Objetivo: Identificar molecular, bioquimica y morfolégicamente microorganismos patégenos humanos en cepas celu-
loliticas de importancia industrial almacenadas en el banco de cepas del Laboratorio de Investigacion de la Facultad
de Ingenieria Quimica de la Universidad Central del Ecuador, procedentes del Yasuni, la Antartida y Balzapamba.
Métodos: Se realizd un estudio de bioprospeccion de bacterias celuloliticas empleando técnicas de microbiologia
ambiental. Se evaluaron las caracteristicas morfolégicas mediante tinciones, como por ejemplo Gram. Ademas, se
realizaron pruebas bioquimicas y antibiogramas para bacterias Gram-negativas y Gram-positivas. Las pruebas mole-
culares utilizaron extraccién de ADN bacteriano para la secuenciacién Sanger del gen 16S.

Resultados: Se encontraron las especies Klebsiella pneumoniae (Y2 'y Y3r) y Nocardia asteroides (Y1y Y3p) en las
muestras de material lignoceluldsico recolectadas en Yasuni, mientras que las especies aisladas en la Antartida y en
Balzapamba corresponden a Bacillus subtillis.

Conclusiones: Se identificaron cepas pertenecientes a diferentes géneros bacterianos. Las bacterias del género
Klebsiella, en las muestras colectadas en Yasuni, podrian tener un potencial patdégeno. Eso se puede corroborar con
técnicas de genotipificacion. Por lo tanto, puede existir riesgo para los seres humanos que realizan bioprospeccion
en ese ecosistema y se deben tomar medidas de bioseguridad.

Palabras clave: Microorganismos patégenos, microorganismos Antartida, identificaciéon molecular, 16S, bioprospeccion.

Polyphasic identification methods applied in searching for microorganisms with
industrial potential

Abstract
Background: The bioprospection of metabolites of anthropogenic interests employs methods of collecting mi-
croorganisms in extremophile or endemic ecosystems. The microbiota isolated in these places may or may not
include pathogenic microorganisms. Therefore, an interdisciplinary approach is essential to address the search of
the species of interest while the good health of the researchers is preserved.
Objective: To identify in molecular, biochemical and morphologically ways some human pathogenic microorganis-
ms in cellulolytic strains of industrial importance stored in the strain bank of the Research Laboratory of the Faculty
of Chemical Engineering at the Central University of Ecuador, from Yasuni, Antarctic and Balzapamba.
Methods: IA bioprospecting study of cellulolytic bacteria was performed using environmental microbiology tech-
niques. Morphological characteristics were assessed by Gram staining. In addition, biochemical tests and anti-
biograms were performed for Gram-negative and Gram-positive bacteria. The molecular tests used extraction of
bacterial ADN for 16S gene Sanger sequencing.
Results: The species Klebsiella pneumoniae (Y2 and Y3r) and Nocardia asteroides (Y1 and Y3p) were found in
samples of lignocellulosic material collected in Yasuni, while the isolated species in Antarctica and Balzapamba
correspond to Bacillus subtillis.
Conclusions: Strains belonging to different bacterial genera were identified. The bacteria of the genus Klebsiella
from the samples collected in Yasuni could have a potential pathogen. This can be corroborated with genotyping
techniques. Therefore, there could be a risk to humans who perform bioprospecting in that ecosystem and biose-
curity measures should be taken.
Keywords: Pathogenic microorganisms, Antarctic microorganisms, molecular identification, 16S, bioprospecting.
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Introduccion

Los estudios de bioprospeccién en areas me-
gadiversas o con especies extremdfilas aislan
microorganismos inocuos y patogenos, los
mismos que son empleados en diferentes pro-
yectos en las ciencias puras y aplicadas. Estos
microorganismos no son identificados a priori y
podrian ser potenciales agentes infecciosos [1].

La busqueda de microorganismos con poten-
cialidad en la expresion de enzimas celuloliti-
cas lleva a los investigadores a sitios con alta
diversidad o con condiciones ambientales ex-
tremas, factores que favorecen la constitucion
de un genotipo microbiano que permite la ex-
presién del fenotipo buscado para la adapta-
cion [2]. El presente estudio se interesa en el
aspecto de la salud humana de la recoleccién
de muestras bioldgicas, considerando el ries-
go para los investigadores de encontrarse con
cepas patogenas.

Las muestras almacenadas en el banco de ce-
pas proceden de tres lugares: Parque Nacional
Yasuni, Balzapamba, y una playa de la Antar-
tida. El Parque Nacional Yasuni esta calificado
cientificamente como Refugio del Pleistoceno
(Napo-Ucayali), debido a su gran tamafio y
abundante biodiversidad, dispersion de seres
vivos y altisimo endemismo. Esta ubicado en la
Amazonia baja (300-100 msnm), con abundan-
cia de zonas de sistemas fluviales y lacustres
permanentes y estacionales, en el area oriental
de la provincia de Orellana, llegando a la fron-
tera con Peru [3].

Balzapamba esta ubicada entre las provin-
cias de Los Rios y Bolivar a 32 km de Ba-
bahoyo y 68 km de la ciudad de Guaranda.
Es punto de confluencia climatica y corredor
biolégico entre la Sierra y la Costa. Cuenta
con diversidad de flora y fauna y una exube-
rante produccién agricola [4].

La Antartida es uno de los lugares mas extre-
mos del planeta por el intenso frio que sufre
durante la mayor parte del afio y por las es-
casas precipitaciones, por lo que es escenario

de intensas investigaciones por parte de mu-
chos paises. Muchas de ellas intentan hacer
viables asentamientos permanentes con fines
de explotaciéon minera. El Ecuador considera
de importancia estratégica futura mantener
una presencia activa en el continente blanco,
mediante la investigacion cientifica [5].

El interés bioprospectivo en los lugares men-
cionados viene del hecho de que los lugares
con alta diversidad (Balzapamba, Yasuni) y
endemismo (Yasuni) representan un reto para
la evolucion de los organismos que viven en
ellos, asi como para los que viven en climas
extremos (Antartida). Presentan estrategias
evolutivas adaptadas al medio como la sinte-
sis de enzimas con mayor actividad especifica
que las de microorganismos de zonas templa-
das o con menos presién o competencia evo-
lutiva, siendo asi interesantes por su potencial
aplicacion en la industria biotecnoldgica [6].

La identificacién de la microbiota en el estu-
dio fue realizada mediante estudios microbio-
l6gicos, bioquimicos y moleculares. Aunque
en los ultimos afos existe un crecimiento im-
portante en la oferta de métodos genotipicos
aplicados al diagndéstico microbiologico, la
mayor parte de los procesos de identificacion
siguen utilizando métodos fenotipicos, pues-
to que su realizacion, lectura y costo los ha-
cen mas asequibles [7]. Ademas, uno de los
factores clave para identificar a las bacterias
como agentes patégenos depende de su ais-
lamiento en cultivo puro. Una colonia en cul-
tivo puro esta compuesta por un solo tipo de
microorganismo y procede de una sola célula
original. Incluso, en genética molecular clasi-
ca bacteriana, las pruebas de identificacion se
deben realizar a partir de cultivos puros [7]. Sin
embargo, se calcula que en la actualidad se
identifica menos del 10% de los microorganis-
mos patégenos que provocan enfermedades
por la imposibilidad de cultivar o analizar estos
organismos con sondas moleculares [8]. Cada
microorganismo tiene su propia habilidad para
mutar y crear un modo efectivo de infeccion
para su “bienestar”. Muchos organismos son
dificiles de cultivar y en estos casos son Utiles
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las técnicas que revelan su afinidad midiendo
la hibridacion entre acidos nucleicos o anali-
zando la secuencia del ADN [8].

Por todo lo anterior, el objetivo principal de
la investigacion fue identificar molecular, bio-
quimica y morfolégicamente microorganis-
mos patégenos humanos en cepas celuloli-
ticas de importancia industrial recolectadas
en puntos especificos de la Antartida, Yasuni
y Balzapamba, las mismas que se encuen-
tran depositadas en el banco de cepas ce-
luloliticas en el Laboratorio de Investigacion
de la Facultad de Ingenieria Quimica de la
Universidad Central del Ecuador.

Métodos
Diseno del estudio

Se empled un estudio observacional, en el que
se aplicd un disefo descriptivo. El universo co-
rrespondié al banco de cepas celuloliticas de
los tres lugares mencionados (Yasuni, Balza-
pamba y Antartida), de los que se desconoce
sus caracteristicas bioquimicas y moleculares.
Se desea identificar la especie a la que pertene-
cen para que, en caso de existir cepas patdge-
nas, éstas sean descartadas, y se considere la
elaboracién de protocolos de bioseguridad para
futuras bioprospecciones.

Poblaciéon microbiana en estudio

El banco de cepas esta compuesto por 15 indivi-
duos bacterianos de los que se desconocian sus
caracteristicas bioquimicas y moleculares. Estas
fueron purificadas y almacenadas en el Labora-
torio de Investigacion de la Facultad de Ingenieria
Quimica de la Universidad Central del Ecuador. A
partir de éstas se han realizado algunos estudios
enzimaticos para establecer un banco de cepas
celuloliticas y obtener de glucosa y etanol, que
son productos de importancia industrial [1,6].

Recoleccion de las muestras

En Yasuni (en las coordenadas 0°43'37.3"S
75°32'56.0"0), el personal del “Programa de

Viveros y Reforestacion” de produccion, en
coordinaciéon con Petroamazonas, recolectd
dos libras de hojarasca en descomposicién
que estaban en el suelo de un bosque primario
cercano al area de explotaciéon del pozo pe-
trolero. Para la estimacion de que el punto de
coleccién era “bosque primario” (es decir, no
afectado por explotacion maderera, agricola
0 minera, resultado final de etapas ecologicas
sucesivas, poseedor de su biodiversidad ori-
ginal completa con poca o ninguna foranea,
dominado por una cubierta continua de arbo-
les de dosel, y agua y suelo no contaminados)
[9], se confia en el conocimiento del lugar de
los técnicos del vivero, que manejan a diario
los indicadores para los diferentes estados de
alteraciéon de la selva local. Ambas entidades
autorizaron el permiso para la recoleccion de
semillas y material lignocelulésico nativo en el
Bloque 43, dentro del marco del proyecto “De-
sarrollo Responsable del Bloque” [10].

En Balzapamba (coordenadas 1°45'47.8"S
79°10'56.8"0), el personal que laboraba en la
molienda de cafa en la hacienda “La Indus-
tria” realiz6 la recoleccion de bagazo de cana
de azlcar (proveniente de la variedad de cana
piojota negra) guardado apilado, para la gene-
racion de calor. Se recolectaron dos libras de
bagazo de cafia de azlcar. Las muestras fue-
ron lavadas con agua peptonada estéril.

En la Antartida, en la Estacién Pedro Vicen-
te Maldonado (coordenadas 62°26'56.2"S
59°44'28.0"0O; altitud cinco msnm), inves-
tigadores del Comité Asesor cientifico DI-
GEIM-FUNDEMAR eligieron un transecto de
200 m de la zona de playa de la Ensenada
Guayaquil, frente a la Estacién Maldonado, y
recolectaron 120 g de algas en descomposi-
cién de la especie Callophyllis atrosanguinea,
arrastrada por el oleaje y mareas a la playa, se-
parandola de los residuos de otras algas abun-
dantes en la zona costera. El material colecta-
do se lavo con suero salino [6, 11].

La metodologia de lavado empleada consis-
tié en seleccionar 60 g de la muestra, toma-
dos al azar de diferentes puntos del sustrato,
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los que fueron colocados en las soluciones de
agua peptonada y salina respectivamente. Las
mezclas fueron agitadas, por separado, a 450
rpm en una plancha de agitacioén, durante 10 h,
hasta que el material se disgrego, consideran-
dose una solucién madre. un ml de la solucién
madre fue llevada a nueve ml de agua pepto-
nada. Se sembraron las tres ultimas diluciones
en medio PCA (Plate Count Agar) y PDA (Pota-
to Dextrose Agar) a + 37°C para bacteriasy a +
25°C para hongos.

Purificacion de los microorganismos

La purificacién de los microorganismos se lle-
vo a cabo resembrando las muestras aisladas
en agar nutritivo PCA varias veces mediante la
técnica de agotamiento de estria hasta obtener
colonias de un solo tipo morfolégico. Adicio-
nalmente, se sembrd cada cepa pura en caldo
nutritivo para estudios posteriores [6].

Pruebas de esporulacion

Se aislaron 108 colonias de bacterias, 60 de
levaduras y 70 hongos, que mostraron dife-
rencias morfolégicas macroscépicas y fueron
sometidas a una prueba de esporulacién, que
consisti6 en someter al microorganismo en
cinco ml de agua peptonada, durante 10 min
a 80°C, para después sembrarlo nuevamente
y observar las que sobrevivieron.

Identificacion fenotipica
La identificacion de las cepas almacenadas

en criotubos, y recuperadas en caldo tiogli-
colato se realizé por métodos convencionales

basados en las caracteristicas fenotipicas. El
esquema tradicional permitié observar tanto la
morfologia como el desarrollo y propiedades
bioquimicas y metabdlicas. El cultivo en agar
sangre diferenci6 el tipo de hemdlisis que pro-
ducian las cepas en estudio; el cultivo en agar
MacConkey diferencié a los Gram-negativos,
en aquellos que utilizan la lactosa (lac+) de los
que no la utilizan (lac-).

La metodologia de siembra en agar sangre fue
realizada por la técnica de estriacion por agota-
miento, este proceso es similar al seguido en ais-
lamiento y purificacién [12], utilizando una tem-
peratura de incubacion de 37°C por 24 horas.

En el proceso de identificacion bacteriana
tradicional, para la identificacién de género y
especie se utilizé una bateria de pruebas tra-
dicionales y comerciales (APl Biomeriux) de
manera secuencial y simultanea, en funcién de
la observacion realizada en agar sangre y Mac-
Conkey. Finalmente se identificé el microorga-
nismo a nivel de género y especie.

Cepas Seleccionadas

De las 15 cepas en estudio, se selecciona-
ron las de alto interés industrial, por presentar
una alta produccion de glucosa, de acuerdo
a estudios enziméticos realizados [1]. Estas
corresponden a las accesiones Bal3, Y1, Y3,
Ant12N5, Y2y Y3p (Tabla 1).

El posible género de las cepas a identificar, de
acuerdo a un estudio exploratorio realizado al
inicio de este trabajo en la Facultad de Ingenieria
Quimica, arrojé el dato de que las cepas de in-

Tabla 1. Posibles géneros de las cepas de acuerdo a las caracteristicas morfolégicas en agar Maconkey

Cadigo Género y especie
Y1 Nocardia

Y2 Klebsiella

Y3r Klebsiella

Y3p Nocardia
Ant12N5 Bacillus

Bal3 Bacillus
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terés industrial podian corresponder a los géne-
ros Nocardia sp., Klebsiella sp. y Bacillus sp. Se
emplearon medios de cultivo McConkey y Lac-
trimel, para determinar el género y determinar las
técnicas a emplear y el manejo de bioseguridad.

Identificacion polifasica (analisis morfolégi-
cos, bioquimicos y moleculares)

Para realizar los analisis que permitan identi-
ficar los organismos patdgenos se propuso el
empleo de los métodos fenotipicos (morfoldgi-
co y bioquimico) y moleculares.

En los métodos fenotipicos se evaluaron las
caracteristicas de tincion de la membrana
celular y el crecimiento en sustratos espe-
cificos para determinar clases de microor-
ganismos de acuerdo a Bergey, tomo dos.
En los métodos moleculares se estudiaron
secuencias genéticas bacterianas amplifi-
cadas de la regién V3 y V4 del gen 16S del
ARNr y se las compard con la base de datos
NCBI, para llegar a la identificacion final del
microorganismo [13].

Métodos fenotipicos

Se parti6 de la observacion morfologica de una
muestra previamente fijada al calor y sometida
a la tincién Gram [14]. También se prepard una
placa para realizar la tincién de Ziehl-Neelsen
[8] en busqueda de bacterias acido-alcohol re-
sistentes (BAAR).

Las caracteristicas macroscépicas: morfolo-
gia y hemolisis, se definieron mediante cultivo
en agar sangre y MacConkey. La diferencia-
cién bacteriana se realizé mediante pruebas
preliminares convencionales rapidas (catalasa
y oxidasa), pruebas con lectura de 18-48h (OF,
rojo de metilo, TSI, citrato, urea, Voges-Pros-
kauer, sim), y sistemas comerciales multiprue-
bas (APl 20E y 20NE).

Estudios para cepas Gram-negativas

Se aplicaron pruebas API 20E y API 20NE para bac-
terias Gram-negativas (oxidasa- y oxidasa+) [15].

Prueba de susceptibilidad de cepas
Gram-negativas

A cada cepa Gram-negativa se le realizé una
prueba de susceptibilidad antimicrobiana, para
observar su comportamiento contra varios an-
tibioticos y conocer si existe resistencia o sen-
sibilidad a ellos [12].

Los discos utilizados para enterobacterias
fueron:

Ampicilina sulbactam (AMP), Amikacina (AK),
Ciprofloxacina (CIP), Gentamicina (CN), Tri-
metoprim sulfametoxazol (SXT), Cefalotin
(KF), Meropenem (MEM), Ampicilina (AMP),
Ceftriaxona (CRO). Segun el M100-S25 Per-
formance Standards for Antimicrobial Sus-
ceptibility Testing; Twenty-Fifth Informatio-
nal Supplement se obtuvieron los valores de
referencia para en antibiograma mediante la
técnica de difusiéon de disco.

Estudios para cepas Gram-positivas

A cada cepa Gram-positiva se le realizé la
prueba de catalasa. Dependiendo del resul-
tado, se eligié la prueba con la que se con-
tinuaria el estudio, de acuerdo a los métodos
encontrados en el Manual de Técnicas en Mi-
crobiologia Clinica de la Asociacion Espafola
de Farmaceuticos Analistas [16].

Ademas, se realizaron pruebas de movilidad,
hidrdlisis de gelatina, sensibilidad a penicilina
recomendadas por el mismo autor para confir-
mar o descartar el género Bacillus.

Las pruebas de Voges-Proskauer y movilidad a
15-200C también se realizaron para confirmar
o descartar los géneros Listeria y Corynebac-
terium ya que resultados positivos en ambas
pruebas corresponden a Listeria sp. y ambas
pruebas negativas a Corynebacterium sp.

Extraccion de ADN bacteriano

Una vez obtenidas las colonias puras de las
muestras estudiadas se sembraron cada una
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de las cepas en caldo nutritivo Difco para pos-
teriormente extraer el ADN.

Se colocaron tubos con 10 mL de caldo nu-
tritivo y en cada tubo se inocul6 la cepa pura
a identificar.

El ADN fue extraido aproximadamente de 2E9
UFC. En el caso de las bacterias Gram-po-
sitivas se modificd ligeramente el protocolo
aumentando la cantidad de Proteinasa K y el
tiempo y la temperatura de incubacion para
obtener buenos resultados de extraccion. Se
empled un kit de purificacion Pure Link Geno-
mic ADN (Invitrogen) para todos los productos
de extraccién de ADN.

PCR

El volumen final de 50 pL por reaccion fue am-
plificado en un termociclador Thermal cycler
Multigene Gradient (Labnet International, Inc.).
Por reaccién se tuvo 10 pL de ADN a una con-
centracion de cinco ng/ul, 100 uM de cada ce-
bador, 2.5 nM de dNTPs, de 50 nM de MgCI2
y cinco U Taq Polimerasa (Invitrogen). Los ce-
badores empleados para la secuenciaciéon de
la regién 16S RNAr fueron el 8 Forward AGA-
GTTTGATCCTGGCTCAG y el 1492 Reverse (s)
GGTTACCTTGTTACGACT. Se purifico la PCR
(Reaccion en cadena de la polimerasa) con el
Pure Link PCR Purification Kit (Invitrogen).

Ampilificaciéon del gen 16S

Se variaron las condiciones de temperatura y
duracion de los ciclos [6] hasta obtener el si-
guiente ciclo de amplificacién: La desnatura-
lizacién fue llevada a cabo en un ciclo de 45
segundos a 95°C seguido de 25 ciclos de 94°C
por 15 segundos (continuacién de la desna-
turalizacién). Luego otro ciclo de 56°C por 30
segundos (annealing) y la etapa final de 72°C
para la fase de extension.

Cuantificacion de ADN

Los fragmentos de amplificacion fueron veri-
ficados por electroforesis en geles de agaro-

sa al uno por ciento. Se empled un marcador
de peso molecular de un Kb para determinar
el tamafno de los amplicones obtenidos en la
PCR. Se corrio el gel a 100 V, 500 mA y 45
min. Se verifico la concentracién por fluoro-
metria empleando el Qubit® 3.0 Fluorometer
y el NanoDrop de Thermo Fisher Scientific
(Thermo Scientific™ NanoDrop 2000), debi-
do a que algunas muestras sobrepasaron la
linealidad del fluorometro.

Purificacion PCR

El producto de la PCR se purific6 mediante un
kit comercial de Invitrogen con el objeto de eli-
minar subproductos, cebadores y dNTPs con-
taminantes que impidan la secuenciacién [17].
Secuenciacién Sanger del gen 16 S ARNTr.

Para realizar la amplificacion Sanger los primers
se diluyeron a una concentracion de 15 pmol/pL.
Se limpiaron y ensamblaron las secuencias obte-
nidas con un programa bioinformatico y se com-
pararon las secuencias ensambladas con la base
de datos GenBank [17]. Las secuencias en pares
de bases (bp) Forward y Reverse fueron alinea-
das empleando el Database GenBank usando el
Basic Local Alignment Search Tool (BLAST) del
National Center for Biotechnlogy Information [18].

Bioseguridad para el manejo de las cepas

El manejo para las cepas identificadas se lo
realizé de acuerdo al Manual de Bioseguridad
en Laboratorios de la OMS, por lo tanto, las ce-
pas inocuas estaban dentro del grupo de ries-
go |, mientras que las patégenas estan dentro
del grupo de riesgo Il [19].

Estandarizacion de los datos

Los datos fenotipicos (morfolégicos y bioqui-
micos) fueron recolectados realizando cuatro
veces la medicion u observacion.

Para el analisis molecular especificamente
para la secuenciacion del gen 16S, se em-
ple6 un control positivo, el cual correspondié
a la bacteria Bacillus subtilis. Esto ayudd a
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mejorar la exactitud y precision de los datos
que se obtuvieron.

Analisis estadistico
Analisis molecular

El estudio molecular fue realizado uUnica-
mente para la cepa inocua, en vista de que
ésta seria la recomendada para la manipu-
lacién en una industria que produciria 500
HL de etanol [20]. Se realizé un analisis de
identidad o similitud al 99%, fue empleada
la plataforma BLAST del NCBI. Se calcu-
laron los coeficientes de distancia, corre-
lacién y asociacion. Estos coeficientes nos
permiten medir las diferencias y coinciden-
cias entre los sujetos estudiados y encon-
trar su identidad al compararla con una
base de datos mundial.

Analisis de datos morfologicos y bioquimicos

Se calculé la moda (frecuencia), para encon-
trar el dato (cepa patégena) que tiene mayor
frecuencia dentro de la distribucién de la po-
blacion del banco de cepas. Una vez recogida
la informacion, fue ingresada en una hoja de
calculo de la aplicacion Excel 2017.

Consideraciones éticas

Esta investigacion fundamenta su ambito bioéti-
co en los principios de beneficencia y no malefi-
cencia promovidos por organismos internaciona-
les como la UNESCO, en vista de que se busca
descartar cepas patégenas que puedan generar
problemas de salud a los investigadores que las
manipulan con intereses biotecnoldgicos.

En relacion a la recoleccion de las muestras
biolégicas en Balzapamba y Antartida, la acti-
vidad ha sido realizada a través del permiso de
acceso a los Recursos Genéticos con fines de
Investigacion Cientifica, emitido por el Minis-
terio del Ambiente de Ecuador. En el caso de
las muestras colectadas en las areas de inter-
vencion de Petroproduccién en la Amazonia,
la entidad posee sistemas de gestion ambien-

tal que cumplen con el Reglamento Ambien-
tal de Operaciones Hidrocarburiferas. En este
caso se aplicaron los Articulos. 13y 14.

Ademas, el desarrollo de este trabajo se sus-
tentd sobre la base de las leyes establecidas
en la Constitucion de la Republica del Ecua-
dor, en los articulos 350, 357, 358 y 385, que
impulsan y aseguran la adquisicion de cono-
cimientos nuevos, asi como el desarrollo y di-
fusion de éstos.

Resultados

Purificacion y crecimiento de los microor-
ganismos

Las cepas provenientes de Yasuni y Balza-
pamba, tras la primera purificaciéon, mostra-
ron la aparicion de UFC entre las 24 y 48 ho-
ras posteriores a su siembra, mientras que
las bacterias provenientes de la Antartida, a
excepcion de Ant12N5, crecieron entre los
15 a 19 dias de incubacion. En la Tabla 2 se
observan las cepas purificadas por primera
vez, segunda vez, las veces que se repitio
su siembra y el tiempo de generacién del
microorganismo en dias.

Estudio morfolégico de las cepas esporu-
lantes de importancia antropogénica

Se encontré que nueve muestras corres-
ponden a bacilos Gram-positivos. Tam-
bién se encontraron tres muestras corres-
pondientes a cocos Gram-positivos y dos
muestras son bacilos Gram-negativos de
tipo enterobacterias.

Pruebas bioquimicas e identificacion preli-
minar de las cepas

Se observaron patrones de crecimiento de mi-
croorganismos aerobios y anaerobios facultati-
vos en el caldo tioglicolato. Las muestras Bal3,
Y1, Y3p y Ant12N5 fueron compatibles con ae-
robios estrictos y las cepas Y2 y Y3r tuvieron
caracteristicas para ser consideradas anaero-
bios facultativos.
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Tabla 2. Crecimiento de las cepas purificadas

Primer tiempo de

Segundo tiempo de

Cepa generacion (dias) generacion (dias) N® de repeticiones
Ant12N1 15 2 3
Ant12N3 15 2 3
Ant12N5 16 2 3

Ant5N1 17 2 3
Ant5N2 15 2 3
Ant5N4 19 7-15 2
Ant5N5 15 2 3
Ant5N6 15 2 3
Ant5N7 18 2 3
Ant5N8 17 2 3
Bal3 1 1 4
Y1 1 1 4
Y2 1 1 4
Y3r 2 2 5
Y3p 2 2 5

Las muestras Y3p, Bal3 y Ant12N5, fueron
resembradas a partir del caldo tioglicolato,
crecieron en agar sangre mostrando beta he-
molisis muy marcada, las muestras Y2 y Y3r
crecieron en agar sangre y también en agar
McConkey, ya que éstas eran Gram-negativas.
Las cepas Y1 y Bal3 tuvieron un crecimiento
en superficie, o que sugiere un microorga-
nismo aerobio. Las cepas Y2 y Y3p tuvieron
crecimiento denso en el caldo, por lo que se
sospecha de un microorganismo anaerobio
facultativo. Finalmente, la cepa Ant12N5 tuvo
formacion de pelicula en la superficie, lo cual
también sugiere un microorganismo aerobio.

Pruebas bioquimicas para Gram-negativas

Al realizar las pruebas en agar Kliger, citrato
de Simmons, RMVP, lisina, SIM y malonato
se obtuvo el perfil bioquimico de cada cepa
Gram-negativa en el que se encontré que am-
bas cepas eran Klebsiella pneumoniae.

Al comparar los resultados de las baterias bio-
quimicas aplicadas a Y2 y Y3r con los resul-
tados de las pruebas API 20e aplicadas a las

mismas, se encontrd que las pruebas bioqui-
micas API 20e para enterobacterias muestran
un perfil bioquimico que confirma el resultado
de Klebsiella pneumoniae en un 97.7%.

Se valoraron los resultados de cada prueba
Api 20e y se obtuvo la clave 5215773 en cada
cepa, esta clave fue comparada con la base
de datos Api Biomeriux, confirmando asi que
cada cepa corresponde a una Klebsiella pneu-
moniae en un 97.7%

Antibiogramas de cepas Gram-negativas

Se realizaron antibiogramas a todas las Gram-ne-
gativas para conocer el comportamiento de las
cepas frente a los antibiéticos. La cepa Y2 fue
sensible a todos los discos; en cambio, la cepa
Y3r fue resistente a la ampicilina sulbactam
(SAM) y a la cefalotina (KF), lo que indica que son
dos cepas diferentes de Klebsiella pneumoniae.

Pruebas bioquimicas para Gram-positivos

En la prueba de catalasa se observd que la
reaccion fue positiva en todas las cepas.
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Al ser todos catalasa positivos, podrian tra-
tarse de los géneros: Bacillus sp., Corynebac-
terium sp., Listeria sp., Nocardia sp. o Strep-
tomyces sp., para lo cual se procedié con mas
pruebas bioquimicas.

En resumen, el 13% correspondié a cepas
Gram-negativas y 87% a Gram-positivas.

Resultados de los ensayos para la determi-
nacion del género Bacillus

Las muestras Bal3 y Ant12N5 fueron positivas
para la prueba de hidrdlisis de gelatina. Tam-
bién tuvieron movilidad positiva, algo comun en
la mayoria de especies del género Bacillus sp.
Ademas, fueron sensible a la penicilina. Este re-
sultado se relaciona con la forma de la colonia,
que era propia del género Bacillus sp., y el resul-
tado de la tincién Gram.

En el metabolismo de azlcares se observa que
degradan facilmente el sorbitol y la arabinosa
y en menor proporcién la sacarosa y la amig-
dalina, caracteristicas metabdlicas propias del
género Bacillus sp.
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Figura 1. Evaluacion de la calidad del ADN extraido de cada cepa.

La secuenciacién Sanger permitié obtener se-
cuencias de calidad superiores a 90% (Figura
2). Se realizé el analisis mediante BLAST de
las muestras Ant12N5 y Bal3. Las dos mues-
tras, correspondientes a Ant12N5 y Bal3, pre-
sentaron un porcentaje de identidad del 99% y
100% respectivamente con la especie Bacillus
subtilis (Tabla 3).

Resultados de los ensayos para la determina-
cion del género Corynebacterium y Listeria.

Al realizar las pruebas del metabolismo de gluco-
sa, Voges Proskauer y movilidad a 25°C, se en-
contré que ninguna cepa poseia el perfil bioqui-
mico de los géneros Corynebacterium y Listeria.

Resultados de los ensayos para la determi-
nacion del género Nocardia y Streptomyces

A las cepas se les realizé una tincion de Ziehl-Ne-
elsen para detectar bacilos acido-alcohol resis-
tentes, compatibles con el género Nocardia.

Las cepas Y1 y Y3p fueron positivas para la tin-
cion. Ademas, la forma caracteristica de su colonia
confirméd que era una cepa de Nocardia asteroides.

Identificacion molecular de las cepas de interés

Se obtuvo una cantidad de ADN mayor a 5 ng/dL
(Figura 1). Inicialmente, no se amplificé el gen 16S.
Sin embargo, después de aplicar la purificacion del
producto PCR, se obtuvo un fragmento de 1200
pb, que era el esperado para la secuenciacion.
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20 st o s [ Fecffeodn P T T s oy
- — ' = ¥

De las seis cepas identificadas, el 67% tiene
un potencial patégeno, que se puede confir-
mar aplicando técnicas de genotipificacién.
Solo dos cepas que representan el 33% fueron
inocuas (Tabla 4).

Empleando técnicas moleculares como el Mul-
tilocus Sequence Typing (MLST) o a mayor pro-
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fundidad el Whole Genome Sequencing (WGS), estas bacterias y establecer su valor en proyec-
se podria determinar a qué nicho pertenecen tos biotecnoldgicos.

Tabla 3. Resultados de secuenciacion Sanger para Bal3 y Ant12N5

Muestra Longitud Secuencia Calidad Secuencia Organismo Fragmento % ldentidad
Ant12N5 1435 95.4 Bacillus subtilis 16S 99
Bal3 1415 96.3 Bacillus subtilis 16S 100
- vane wye o Ve (e ot vaged ol WS g lags s CJMEsN E W 4 -

Figura 2. Secuencias de nucledtidos alineadas en el en el BLAST Bal3

Tabla 4. Cepas identificadas

Cadigo Género y especie Patogenicidad
Y1 Nocardia asteroides Patdgena

Y2 Klebsiella pneumoniae Patdgena

Y3r Klebsiella pneumoniae Patdgena

Y3p Nocardia asteroides Patdgena
Ant12N5 Bacillus subtilis Inocua

Bal3 Bacillus subtilis Inocua
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Discusion

Los analisis morfolégico, molecular y bioquimi-
co mostraron que las bacterias inocuas perte-
necen a la especie Bacillus subtilis. Estos ba-
cilos son universales debido a su capacidad
de formar esporas, pueden vivir en el ambiente
durante varios afios y son ampliamente em-
pleados en la industria [1,7]. La mayoria de Ba-
cillus no provocan enfermedades en el ser hu-
mano. Sin embargo, existen algunas especies
que generan enfermedades importantes, como
el carbunco causado por el Bacillus anthracis,
que constituye un arma bioldgica importante
[21]. En resumen, el 13% de las cepas estu-
diadas correspondié a cepas Gram-negativas
y 87% a Gram-positivas.

Las muestras Bal3, Y1, Y3p y Ant12N5 fueron
compatibles con aerobios estrictos y las cepas
Y2 y Y3r tuvieron caracteristicas para ser con-
sideradas anaerobios facultativos. Muchos mi-
croorganismos son aerobios estrictos, es decir,
necesitan del oxigeno como aceptor de hidro-
geno. Algunos anaerobios son facultativos, por
lo tanto, tienen la capacidad de vivir de forma
aerobia y anaerobia. Finalmente, otros microor-
ganismos son anaerobios obligados pues re-
quieren de una sustancia diferente como acep-
tor de hidrégeno [11]. Al respecto, este dato es
importante en relacién al estudio del balance
de masas y de energia de la cantidad de gas O,
que debe ser inyectado en el biorreactor [22].
Los productos secundarios naturales del me-
tabolismo aerobio son compuestos reactivos
de perdxido de hidrégeno (H,0,) y superoxido.
Muchos microorganismos anaerobios y anae-
robios tolerantes al aire se protegen de estos
productos por la presencia de superoxido dis-
mutasa y por la presencia de una catalasa, lo
que debe ser tomado en cuenta al reproducir
los microorganismos a gran escala.

Por otro lado, las bacterias Gram-negativas
halladas, que pertenecen al género Klebsiella,
también muestran un aspecto mucoide, cap-
sulas de polisacarido de gran tamano y falta de
motilidad, y por lo general producen pruebas
positivas para lisina descarboxilasa y citrato.

La mayor parte del género Enterobacter pro-
duce pruebas positivas para motilidad, citrato
y descarboxilasa de ornitina, y produce gas a
partir de glucosa. Enterobacter aerogenes tiene
capsulas pequenas. Serratia produce ADNasa,
lipasa y gelatinasa. Klebsiella, Enterobacter y
Serratia por lo general producen reacciones de
Voges-Proskauer positivas [12].

Dentro de las resistencias intrinsecas de las
enterobacterias, se observé como las cepas
de Klebsiella pneumoniae tuvieron resistencia
natural a la ampicilina ademas de ser sensibles
a las cefalosporinas y a los carbapenémicos,
tal como se cita en la literatura [8]. Klebsiella
pneumoniae esta presente en la microbiota de
animales tales como los humanos, otros mami-
feros e inclusive en aves. Las cepas humanas
de esta especie también se constituyen como
patdégenos oportunistas que son capaces de
causar infecciones sistémicas en los humanos.
En la actualidad se observan cepas humanas
que han adquirido resistencia hasta el punto de
la pandrogo-resistencia, se puede sospechar
que la cepa hallada es una cepa salvaje que no
ha tenido grandes eventos de transferencia ho-
rizontal de genes o de seleccién de mutantes
resistentes por su exposicion a antibiéticos.

En relacion a la especie patdgena Nocardia
asteroides, ésta se observd como un bacilo
Gram-positivo filamentoso ramificado, aerobio,
inmovil, con catalasa positiva, lo que concuer-
da con lo expuesto por otros autores [13, 23].

Las cepas colectadas inocuas correspondien-
tes a Bal3 y Ant12N5 colectadas en Balzapam-
ba y Yasuni mostraron un crecimiento opuesto,
en vista de que Bal3 tarda entre un dia a dos
dias en formar colonias, mientras que Ant12N5
entre siete y 15 dias. Esto tiene implicaciones
en el dimensionamiento de los equipos, en el
campo de la biotecnologia industrial [24].

El lento desarrollo que sufren las cepas de bac-
terias traidas de Antartida, puede ser debido
que la mayoria de cepas de bacterias recolec-
tadas son psicroéfilas, es decir que crecen 6pti-
mamente a temperaturas <15°C. Las bacterias
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psicroéfilas mas frecuentes en aguas profundas
0 en zonas polares son Gram-negativas de
las clases: Alfa, Beta, Delta y Gamma proteo-
bacteria (Shewanella sp. y Moritella sp.), y el
Phylum Bacteroidetes con los géneros: Cyto-
phaga, Flavobacterium y Bacteriodes [25].

De las seis cepas identificadas, el 67% fueron
patdégenas y solo dos cepas que representan el
33% fueron inocuas. Las cepas inocuas que se
identificaron requirieron un nivel de contencién
minimo, ya que no causan enfermedades a tra-
bajadores del laboratorio o a animales, bajo los
procesos que se sefialan para la produccion de
etanol [26]. Mientras que todas las cepas pa-
tégenas estén dentro del nivel de riesgo dos,
por lo tanto, representan un riesgo limitado a
pesar de ser patdgenas. Las cepas patdégenas
pueden ser empleadas en la industria.

Como conclusidn, se establece el hallazgo de
la cepa Klebsiella pneumoniae en el material
organico obtenido en Yasuni, que puede te-
ner importancia clinica. Esta es una cepa pa-
tégena, no obstante, por el habitat en el que
se encuentra, puede no estar relacionada con
seres humanos, lo cual podria ser corrobora-
do empleando técnicas de genotipificacion. Es
importante que en los estudios de bioprospec-
cion, inicialmente se identifiquen los microor-
ganismos que se estan aislando para precau-
telar la salud de los investigadores y proveer
informacién para una correcta determinacion e
interpretacion de las pruebas de sensibilidad
de estos microorganismos. Por otro lado, las
bacterias productoras de celulasas colectadas
en la fabrica artesanal de panela en Balzapam-
bay en la microbiota adherida a la especie Ca-
llophyllis atrosanguinea en la Antartida no son
de importancia clinica.

Las técnicas empleadas para la identificacion
taxonémica de la microbiota proveniente de
los diferentes sitios y muestras, las mismas
que son interdisciplinarias, consideradas en
los estudios polifasicos, constituyen una es-
trategia para identificar la microbiota ambiental
de importancia clinica.

Se corrobord la importancia del estudio poli-

fasico aplicado a la identificacion taxondmica
de cepas inocuas y patdgenas, sobre la cual
algunos autores han investigado ampliamente
[27]. Este método permite abordar el tema de
la clasificacion taxondmica de manera técnica
y econdmicamente apropiada.
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Resumen

Introduccion: Los biomarcadores tumorales CA 15-3 y CEA son predictores de metastasis en el cancer de mama; no
obstante, existe division de criterios de las ventajas de determinarlos de forma individual o conjunta.

Objetivo: Evaluar la asociaciéon de los biomarcadores tumorales CA 15-3 y CEA, por separado y en conjunto, en
relacion a la enfermedad metastasica en mujeres ecuatorianas con cancer de mama.

Métodos: Se realizd un estudio de prevalencia, en base a la informacion obtenida de las historias clinicas de 90
mujeres con cancer de mama. Se identificaron los marcadores (CA 15-3, CEA y el conjunto de los dos (CA 15-3 -
CEA) y se busco la asociacion con presencia o no de metastasis mediante prueba exacta de Fisher e indice Kappa
de Cohen. Ademas, se determiné la sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivos y negativos de cada
marcador tumoral y en conjunto.

Resultados: La prevalencia de carcinoma ductal invasivo en etapas localmente avanzadas de |IB a llIC fue 77.8%. El
sistema 6seo y pulmonar fueron lugares frecuentes de invasion. De manera individual y conjunta existe una relacion
estadisticamente significativa (P <0.05) entre el valor de los biomarcadores y la presencia de procesos metastasicos,
siendo CA15-3 y CA15-3-CEA los de mayor concordancia. CA15-3 presentd sensibilidad (S) 55% y especificidad (E)
91%. CEA tuvo (S) 30%; (E) 96%. En conjunto presentaron (S) 40%; (E) 100%.

Conclusiones: La presencia de metéastasis y mayor carga tumoral se correlacionan con la positividad de los biomar-
cadores tumorales CA 15-3-CEA, lo cual refuerza la utilidad clinica de evaluar los dos biomarcadores en conjunto.
Palabras clave: Cancer de mama metastasico, antigeno carcinoembrionario, antigeno carbohidrato 15-3.

Breast biomarkers in metastatic processes in Ecuadorian women
Abstract
Background: CA 15-3 and CEA tumor markers are metastasis predictors in breast cancer; however, criteria of the
advantages in determining them in an individual or joint way are still not consensual.
Objective: To evaluate the association of CA 15-3 and CEA tumor markers, in individual or joint way, in Ecuadorian
patients diagnosed with metastatic breast cancer.
Methods: A prevalence study was carried out, based on the information obtained from the medical records of 90
women with breast cancer. The markers CA 15-3, CEA were identified individually and together (CA 15-3 - CEA) and
the association between the presence or absence of metastasis was established by using Fisher's exact test and
Cohen's Kappa index. In addition, the sensitivity, specificity, positive and negative predictive values of each tumor
marker as individual element and as a whole were determined
Results: The prevalence of invasive ductal carcinoma in locally advanced stages from IIB to IlIC was 77.8%. The
bone and lung system were frequent sites of cancer spread. There was a statistically significant relation (p<0.05)
between the individual or whole biomarkers values and the presence of metastatic processes, being CA 15-3 and
CA 15-3-CEA the ones with the highest concordance. CA 15-3 presented 55% sensitivity and 91% specificity.
CEA presented 30% sensitivity and 96% specificity. As a whole, those have 40% sensitivity and 100% specificity.
Conclusions: A higher tumor burden and metastatic development correlate with CA15-3-CEA biomarker positivity
as a set, reinforcing the clinical benefit of evaluating both biomarkers simultaneously.
Keywords: Metastatic breast cancer, carcinoembryonic antigen, cancer antigen 15-3.
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Introduccion

A nivel mundial, en el afno 2015 se han reportado
571000 defunciones por cancer de mama, ca-
talogandolo como la segunda causa de muerte
dentro de la poblacion femenina [1,2]. En Amé-
rica Latina es el tipo de cancer mas diagnosti-
cado, en el cual cerca del 15% de los casos al
afno son detectados en etapas avanzadas. En
Ecuador, de acuerdo con el Ministerio de Sa-
lud Publica (MSP), 30 de cada 100000 perso-
nas son diagnosticadas con cancer de mama
anualmente, y casi la mitad han sido detecta-
das en etapas avanzadas; asi, la posibilidad de
curacion y supervivencia disminuyen por la ex-
tension de la enfermedad a érganos distantes
[3]. De acuerdo a la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), y en referencia al perfil onco-
I6gico para el afio 2014, de 7200 muertes re-
portadas por cancer en Ecuador, 735 (10.2%)
corresponden a cancer de mama [4].

En la atencién de pacientes con sospecha o
con diagnéstico de cancer de mama, se inclu-
yen exploraciones fisicas, técnicas de imagen,
examenes de laboratorio clinico y procedi-
mientos histopatolégicos. El proceso de se-
guimiento y control es fundamental, para evitar
el desarrollo de etapas avanzadas del cancer
de mama, donde cumplen un papel importante
el uso de marcadores tumorales. Los biomar-
cadores tumorales, son sustancias quimicas
producidas por los tumores o por las células
sanas que han sido inducidas por las células
cancerigenas; sin embargo, existen condicio-
nes benignas en las que también aumentan es-
tos biomarcadores tumorales en los tejidos y
en fluidos biolégicos, como sangre y orina [9].

Los biomarcadores tumorales mas utilizados
durante la etapa de seguimiento y control de
pacientes con cancer de mama son el anti-
geno carbohidrato 15-3 (CA 15-3) y antigeno
carcinoembrionario (CEA); no obstante, estos
marcadores podrian elevarse en presencia de
cancer en otros tejidos, como por ejemplo en
neoplasias gastrointestinales y de pulmon [5,6].
Después de un tratamiento sistémico para erra-
dicar el cancer de mama, valores positivos de

CA 15-3 y CEA se relacionan con el potencial
de micrometéastasis de las células cancerigenas
[6,7]. Algunas guias clinicas sugieren el uso en
conjunto del CA 15-3 con el CEA, con la finali-
dad de contribuir al diagnostico de enfermedad
metastasica durante la etapa de seguimiento
y control de las pacientes; sin embargo, otras
investigaciones reportan un ligero incremento
en la sensibilidad de ambos biomarcadores al
aplicarlos conjuntamente [7-10].

Se ha reportado que, aproximadamente, en
el 40-50% de las pacientes que desarrollaran
metastasis se presenta una elevacion previa de
CEA o CA 15-3 con una anticipacion de tres a
18 meses [9,10]. Por lo tanto, las mediciones
oportunas del CEA y CA 15-3 son utiles como
puntos de partida para la deteccidon de enfer-
medad metastasica durante los controles pos-
tratamiento, permiten predecir y valorar la evo-
lucion de la enfermedad, e influyen finalmente
en la tasa de supervivencia de las pacientes
[3,11,12]; por el contrario, si el diagndstico cli-
nico del cancer de mama es tardio y el pro-
ceso metastasico ha llegado a convertirse en
multifocal, la evaluaciéon de manera individual o
conjunta de los biomarcadores CA 15-3 y CEA
habran perdido su utilidad.

En base a los antecedentes expuestos, se
realizo la presente investigacién con el obje-
tivo de analizar la relacion de niveles séricos
en los biomarcadores tumorales CA 15-3 y
CEA con la aparicidon de metastasis en la eta-
pa de seguimiento y control de las pacientes.
El estudio también evalud si existe ventaja
0 no de utilizar por separado o de manera
conjunta, los biomarcadores CA 15-3 y CEA
para alertar el desarrollo de metastasis en los
controles postratamiento.

Métodos

Diseino del estudio

Se realizé un estudio de prevalencia de mar-
cadores metastasicos con los datos de his-

toria clinica de pacientes ecuatorianas de gé-
nero femenino, diagnosticadas con cancer de
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mama, que habian acudido a su control peri6-
dico durante la etapa de seguimiento, al Servi-
cio de Oncologia del Hospital de Especialida-
des Eugenio Espejo, entre enero a diciembre
del afio 2016.

Sujetos

Para la ejecucion del estudio, en primer lugar,
se obtuvo la base de datos de todas las pa-
cientes que habian sido diagnosticadas con
algun tipo de cancer (169 pacientes), para
posteriormente filtrar solo a las pacientes
diagnosticadas con cancer de mama y que
cumplian la condicién de haber acudido al se-
guimiento, que todos los estudios de laborato-
rio se hayan realizado dentro de la institucion,
asi como la existencia de determinaciones de
CA 15-3 y CEA en el proceso de seguimiento
y control (mediciones de sensibilidad, especi-
ficidad, valores predictivos positivos y negati-
vos de los biomarcadores tumorales) en forma
individual y en conjunto; y, como criterios de
exclusion las historias clinicas que no conta-
ban con informacién completa, o aquellas his-
torias clinicas donde no constaban los estu-
dios de imagen y la interpretacién del médico
tratante para indicar la presencia, reactivacion
o ausencia de los procesos metastasicos. En
total se obtuvieron 90 pacientes con cancer
de mama.

Estadios de cancer y marcadores metasta-
sicos

De acuerdo con las guias de observacion se
extrajo la siguiente informacién: edad, tipo de
cancer de mama, estadio clinico y patoldgico,
afectacidén ganglionar axilar, concentraciones
séricas de los biomarcadores tumorales CA
15-3 y CEA, valores de referencia de cada bio-
marcador tumoral y presencia / ausencia de
metastasis en cada cita de control.

Debido a que la expresién del biomarcador tu-
moral CEA puede modificarse por el habito ta-
baquico, los protocolos del laboratorio clinico
de la institucion de salud en donde se realizé la
investigacion, se establece a 5.5 ng/mL como

valor de referencia, valor que es correspon-
diente a pacientes sanos fumadores.

Para la estadificacion del cancer se utilizé el
sistema de clasificacion TNM (T tamano del tu-
mor, N estado de ganglios regionales y M me-
tastasis a distancia), el cual es utilizado desde
hace varios anos (1958) y que ha ido modifi-
candose para adaptarse y mejorar su capa-
cidad pronéstica y definir acertadamente en
base a estos puntos los estadios del cancer de
mama [13,14].

Procedimiento para la determinacion de los
marcadores tumorales

En las historias clinicas se encuentran los re-
gistros de las concentraciones séricas y todos
los resultados de los analisis de laboratorio cli-
nico e histopatoldgico, asi como también los
estudios de imagen. Las determinaciones de
los biomarcadores tumorales CA 15-3 y CEA,
fueron realizadas por el personal del laboratorio
clinico dentro de las instalaciones del Hospital
de Especialidades Eugenio Espejo, quienes
participaron en la fase pre-analitica (obtencién
de suero a partir de la extraccion de sangre ve-
nosa sin adicién de agentes anticoagulantes),
analitica (procesamiento) y post-analitica (re-
porte de resultados).

Las concentraciones de los biomarcadores
se obtuvieron a partir de suero, mediante la
técnica de electroquimioluminiscencia en el
equipo Cobas 8000 Mdédulo 602 e411 (RO-
CHE), con sus respectivos reactivos, contro-
les de calidad normal y patoldgico. De acuer-
do con los protocolos del laboratorio clinico
del Hospital de Especialidades Eugenio Es-
pejo, los valores de referencia fueron 0.00-
28.5 U/mL para CA 15-3 y para el CEA hasta
3.8 ng/mL en no fumadores y hasta 5.5 ng/
mL en fumadores.

Segun las concentraciones séricas de los bio-
marcadores tumorales, se los identific6 como
elevados (positivos) o normales (negativos) de
acuerdo con los rangos de referencia de cada
biomarcador tumoral.
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Analisis estadistico

La informacién obtenida fue transcrita a una
matriz en el programa Microsoft Excel, para
posteriormente ser trasladada al programa
IBM SPSS® version 22. En este programa se
realizaron tablas de frecuencias para iden-
tificar las caracteristicas generales de las
personas incluidas en el estudio como edad,
tipo de cancer y lugares de metastasis. Para
establecer la asociacidén entre las variables
del estudio, se clasificaron a las pacientes
que poseian metastasis de acuerdo a los di-
ferentes estudios realizados, y a las que so6lo
presentaban cancer de mama. En cuanto a
las concentraciones séricas de los biomar-
cadores tumorales, se los identific6 como
elevados (positivos) o normales (negativos)
de acuerdo con los rangos de referencia de
cada biomarcador tumoral. Se realizaron ta-
blas 2x2 para indicar la asociaciéon de cada
variable cualitativa (CA 15-3, CEA y CA 15-3
— CEA), con presencia o no de metastasis,
se aplicé la Prueba Exacta de Fisher (F) y
la existencia de una asociacion estadistica-
mente significativa se valoré con P < 0.05.
Para analizar el grado de concordancia entre
los dos marcadores tumorales, se calcul6 el
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indice Kappa de Cohen (k) [15]. Utilizando las
mismas tablas se procedié al calculo de la
sensibilidad, especificidad y valores predicti-
vos positivos y negativos de cada marcador
tumoral y en conjunto.

Consideraciones éticas

Por tratarse de un estudio que utilizé la infor-
macion almacenada en historias clinicas, no
se requirié el consentimiento informado de las
pacientes. Sin embargo, se obtuvo la autoriza-
cion de la Subdireccién de Docencia e Investi-
gacion del Hospital de Especialidades Eugenio
Espejo, asi como también la aprobacion ética
del protocolo por parte del Comité de Bioética
de Investigacion del Hospital de Especialida-
des Eugenio Espejo.

Resultados

Las mujeres incluidas en el estudio presenta-
ron un promedio de edad de 55.9+11.6 anos.
Los valores minimo y maximo fueron 28 y 88
anos, respectivamente. El tipo de cancer de
mama mas frecuente fue el carcinoma ductal
invasivo (CDI) con una prevalencia del 77.8 %
(70/90) Figura 1.

44%  A4% 2%  A44%

11%

Cl cu CM CDI

Figura 1. Tipos de cancer de mama.

CDIM CDI

CDIS CDIS

Otros

Otros
Otros

Cl: Carcinoma intraductal, CLI: Carcinoma lobuliliar infiltrante; CM: Carcinoma mucinoso CDI:
Carcinoma ductal invasivo; CDIM: Carcinoma ductal invasivo mucinoso: CDIS: Carcinoma
ductal in situ; Otros: Tipos de carcinomas mamarios diferentes a los mencionados con siglas.
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Figura 2. Estadios de cancer de mama.
NC: No clasificable.

Los estadios clinicos y patolégicos mas fre-
cuentes que mostraron las pacientes fueron
el estadio IlIA (16/90), estadio llIB (16/90), y el
estadio IIA (15/90) Figura 2.

Se determiné que 20 pacientes presentaron
metastasis, siendo el sistema 6seo el lugar mas

frecuente de diseminacion (10/20), seguido de
las metastasis pulmonares (4/2) Figura 3.

Los biomarcadores tumorales CA 15-3 y CEA so-
los y en conjunto, si presentaron una asociacion
estadisticamente significativa con la aparicion de
procesos metastasicos (P <0.05) (Tabla 1).
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LUGAR DE DISEMINACION

Figura 3. Lugares de diseminacién del cancer de mama
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Tabla 1. Asociacién de los biomarcadores tumorales y la metastasis.

Metastasis
Marcadores Estado P2
Ausencia Presencia
Elevado 6 11
CA15-3 Normal 64 9 <0.001
Total 70 20
Elevado 3 6
CEA Normal 67 14 <0.001
Total 70 20
Elevado 0 6
CA15-3y CEA Normal 61 9 <0.001
Total 61° 15°

CA 15-3: antigeno carbohidrato 15-3; CEA: antigeno carcinoembrionario

8P <0.05 indica una diferencia estadisticamente significativa

PEI nimero de casos para CA15-3-CEA difiere de los casos individuales de cada biomarcador debido a que algunos pacientes
tienen un biomarcador normal y el otro elevado considerandose como no clasificable.

Mediante el indice Kappa de Cohen se anali-
z6 el grado de concordancia que poseen los
biomarcadores, haciendo una comparacion
entre el valor obtenido de ambos biomarca-
dores tumorales con los rangos de interpre-
tacion de la prueba, obteniéndose asi, un ni-
vel de concordancia pequefio de 0.381 para
los niveles séricos CEA con respecto a los
niveles de CA 15-83.

Se utilizaron como indicadores de validez y
seguridad diagnéstica para cada biomarcador
tumoral y en combinacion, a la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo (Tabla 2 y Tabla 3).

La sensibilidad de los marcadores individual-
mente y en conjunto es baja, aunque CA 15-3
obtuvo un mayor valor (55%) seguido del
CA15-3-CEA (40%). Respecto a la especifici-
dad, la combinacion del CA 15-3-CEA posee el
mayor valor (100%). Ademas, los biomarcado-
res en conjunto tienen un mayor valor predicti-
vo positivo (100%) comparado con los biomar-
cadores de manera individual. Por el contrario,
su valor predictivo negativo en conjunto permi-
te detectar en un 87% a las pacientes que no
presentan metastasis.

Discusion

En el estudio se determiné que a la edad de
55.9 anos existe una mayor prevalencia de pa-
decer cancer de mama, siendo el carcinoma
ductal invasivo el que afecta en mayor propor-
cion. Estos resultados son similares a los ob-
tenidos por Johnson, et al [11] en el Ecuador,
quiénes refirieron que las pacientes que pre-
sentaban con mayor frecuencia un diagnéstico
de cancer mamario eran mujeres mayores a los
46 anos, ademas de indicar que, el tipo de can-
cer mas prevalente fue el carcinoma ductal in-
vasivo. Esto no se aleja de la realidad en otros
paises latinoamericanos, como Argentina [16]
donde indicaron que, el 75.80% (47 casos) de
las pacientes con cancer de mama localmente
avanzado correspondieron a carcinomas duc-
tales invasivos, al igual que en Espafa repor-
tando datos similares a los ya descritos [17].

Al igual que Maffuz, et al. [18], se reportan tam-
bién en este estudio como predominantes a los
estadios localmente avanzados entre IIB a llIC,
y que de acuerdo con el sistema TNM dado
por la American Joint Committee on Cancer
(AJCC) [15], estos estadios ademas de rela-
cionarse con el tamano del tumor, se relaciona
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Tabla 2. Marcadores biotumorales elevados y normales en metastasis vs sin metastasis

Marcador Estado Metastasis Sin metastasis
i Elevado 11 (VP) 6 (FP)
CA15-3 Normal 9 (FN) 64 (VN)
CEA Elevado 6 (VP) 3 (FP)
Normal 14 (FN) 67 (VN)

6 (VP)

] Elevado 0 (FP)
CA153-CEA Normal 9 (FN) 61 (VN)

VP: verdaderos positivos; FN: falsos negativos; FP: falsos positivos; VN: verdaderos negativos;
CA15-3: antigeno carbohidrato 15-3; CEA: antigeno carcinoembrionario

Tabla 3. Indicadores de validez y seguridad diagnéstica de los biomarcadores tumorales en metastasis.

Sensibilidad Especificidad VPP VPN

Biomarcadores (%) (%) (%) (%)
CA15-3 55 91 65 88
CEA 30 96 67 83
CA15-3-CEA 40 100 100 87

CA15-3: antigeno carbohidrato 15-3; CEA: antigeno carcinoembrionario

VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo

también con la ausencia o presencia de afecta-
cién ganglionar, justificando asi el bajo nimero
de casos metastésicos (22.2%) reportados en
este estudio.

Se demostré que la elevacion del CA 15-3 esta
asociado con los procesos metastasicos ma-
marios (P <0.001) porque este biomarcador ha
sido encontrado en concentraciones altas cuan-
do son pacientes con metastasis 6seas [9,19], y
como se reportd en este estudio el 50% de los
sitios de diseminacion fue principalmente en el
sistema éseo, considerandolo uno de los princi-
pales focos metastasicos del cancer de mama
que puede presentarse como lugar unico o aso-
ciarse con otros focos como pulmones, cere-
bro, higado, entre otros [17,20], cuyas mismas
localizaciones también se reportan en este es-
tudio. La razdn por la que el hueso es afectado
en primer lugar, es por ser el mas susceptible y
que en él las células tumorales encuentran un

mejor ambiente para su proliferacién [21]. Te-
niendo en cuenta lo anteriormente descrito, la
relacién de los niveles elevados de CEA con
estos procesos de diseminacién (P =0.003)
también se debe a los sitios en donde se ha
desarrollado la metastasis [19], aunque también
se ha indicado que se pueden encontrar con-
centraciones elevadas independientemente del
sitio de diseminacion [21].

Haciendo hincapié en que algunos autores in-
dican que los valores de CA 15-3 y CEA pue-
den presentar de manera independiente una
predileccién por otros factores prondsticos
del cancer de mama, como por ejemplo, nive-
les elevados de CEA son mayores en tumores
HER-2 positivos, pero no con expresiones RE
(Receptores de estrogeno), en cambio CA 15-3
presenta mayor elevacién en tumores con RE
negativos [6], asi como también en las metas-
tasis 6seas que poseen mayor asociacion con
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la elevacion del CA 15-3 [9] no asi con CEA
[21]. Esto indicaria que los biomarcadores pue-
den presentarse ambos elevados/normales o
uno normal y otro elevado (k=0.381; escasa
concordancia) como se ha descrito en nuestro
estudio. Se ha indicado que valores elevados
tanto de CA 15-3 y CEA se presenta en etapas
avanzadas del cancer, como consta en este
estudio, o recurrencias sistémicas (estadio V)
[6,20]. A pesar de que algunos factores men-
cionados como RE y HER-2 no se han relacio-
nado con datos reportados en este estudio,
han sido considerados en base a la bibliografia
como apoyo para indicar relaciones de los bio-
marcadores tumorales.

Pedersen, et al. [22], en el afio 2013 realiza-
ron un estudio acerca de la sensibilidad de
los biomarcadores tumorales en presencia de
metastasis, reportando una sensibilidad para
el CA 15-3 de 43.8%, para el CEA de 37.5%
y para el conjunto CA 15-3 y CEA de 56.3%,
considerando a pacientes con tumores triple
negativos que manifestaron metastasis. Utri-
llas, et al. [10] por su parte indica una sensi-
bilidad de 65.0% para CA 15-3; 40.0% para
CEA y 47% para ambos CA 15-3 y CEA; en
cuanto a especificidad se obtuvo 93%, 98%
y 98% respectivamente, cuyos valores son
referidos para pacientes en seguimiento, que
desarrollaron enfermedad diseminada y que
fueron tratadas con cirugia para remocién del
tumor. Al comparar estos resultados con los
descritos en este estudio, se evidencia una
discrepancia tanto en los valores de sensi-
bilidad como especificidad de los biomar-
cadores, lo cual se debe a la diferencia que
existe en el numero de casos involucrados
en cada trabajo investigativo respecto a los
individuos con cancer de mama metastasico,
ademas de las caracteristicas que posee la
poblacion de Pedersen, et al., [22] que involu-
cra pacientes triples negativos y en el actual
estudio y el de Utrillas, et al, [10] que incluye
pacientes con diferentes tipos de cancer de
mama independientemente de la positividad
o negatividad de los receptores hormonales
y HER2. A pesar de la diferencia numérica se
establecid en este estudio que la sensibilidad

del CA 15-3 y CA 15-3-CEA(conjunto) tiende
a ser mayor respecto al de CEA (individual),
no asi al comparar la especificidad en donde
CEA y CA 15-3-CEA(conjunto) poseen mayor
valor respecto a CA 15-3 (individual). Ademas,
en cuanto a CA 15-3 (individual) y CA 15-3-
CEA (conjunto), la especificidad del conjunto
de marcadores tiende a ser mayor mientras
que, sus sensibilidades tienden a variar, lo
cual sugiere que depende de los factores que
se asocien a la metastasis para estudio, como
el tipo de tratamiento, positividades de recep-
tores hormonales, entre muchos otros que
pueden implicar en la presencia o ausencia de
metastasis, pero que, en este estudio nos en-
focamos principalmente en los valores de los
biomarcadores y su asociacion con los pro-
cesos de diseminacion a 6rganos distantes.
Estos resultados indican que el CA 15-3 y en
conjunto poseen una mayor sensibilidad por
lo que son sugeridos para su uso con cautela,
CA 15-3 puede ser usado individualmente y el
CEA siempre en conjunto con CA 15-3.

De esta manera, se puede evidenciar que
el diagnoéstico de enfermedad diseminada
puede ser detectado con la positividad de
los biomarcadores, sugiriendo asi una buena
propuesta para el seguimiento de las pacien-
tes con cancer de mama [6,23,24] y que, ade-
mas puede utilizarse para indicar otros even-
tos de los pacientes segun Yang, et al, [25]
que indica que el monitoreo de los valores
de CEA y CA 15-3 proporcionan un método
simple y rentable para predecir la respuesta
terapéutica de los pacientes que poseen una
enfermedad estable o que tengan un cancer
avanzado no evaluable, y que el aumento de
CEA (>2 ng/mL respecto al nivel de pre-tra-
tamiento) y CA 15-3 (>15 U/mL respecto al
nivel de pre-tratamiento) se correlaciona de
manera negativa con el logro de una enferme-
dad controlada [24,25]. Por otra parte, Geng,
et al, [9] indican que los marcadores tumora-
les pueden detectar un 40%-60% de los ca-
sos de enfermedad diseminada antes de que
exista una evidencia clinica o radiolégica ya
que los biomarcadores pueden elevarse de
dos a 18 meses antes [6,10].
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En conclusién, en este estudio, se refuerza la
utilidad clinica que poseen los valores elevados
del CEA y CA 15-3 en conjunto, cuya interpre-
tacion progresiva puede dar un indicio para la
busqueda de procesos metastasicos o descar-
tar la ausencia o presencia de estos en la etapa
de seguimiento y control de las pacientes con
diagnostico de cancer de mama. El principal
aporte de esta investigacion fue el obtener da-
tos estadisticos de la frecuencia de tipos de
cancer de mama, estadios, focos metastasicos
e indicadores de validez y seguridad diagndsti-
ca en poblacion femenina ecuatoriana.
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Resumen

Introduccién: Segun el articulo 45 de la Politica Nacional de Lactancia materna del Ministerio de Salud Publica
del Ecuador (MSP), el cumplimiento del apego precoz es obligatorio; sin embargo, varios estudios visualizan su
falta de cumplimiento.

Objetivo: Analizar el cumplimiento del apego precoz durante el puerperio inmediato, y el grado de conocimiento y
nivel de satisfaccion que las madres de un hospital de Quito tienen sobre el apego precoz.

Meétodos: Estudio descriptivo y transversal en 116 diadas madre-hijo atendidas en el Hospital General Docente Cal-
derodn en el periodo Octubre 2018-Marzo 2019, para evaluar el porcentaje de cumplimiento de la norma de apego
precoz del MSP (inmediatez, privacidad, eficacia, y continuidad) mediante observacién del parto y establecer el cono-
cimiento y nivel de satisfaccion con el apego precoz a través de encuestas a la madre. La relacién entre la satisfaccion
del apego precoz con el grado de felicidad de la madre fue evaluada usando chi cuadrado y Phi Crammer (P >0.05).
Resultados: : Los parametros de inmediatez, privacidad y eficacia se cumplen en 81%, 86% y 92%, respectivamen-
te, mientras que la continuidad se cumple en un 48%. El tiempo de permanencia del recién nacido con la madre no
supera los 60 minutos en el 52% de diadas madre-hijo. EI mayor grado de felicidad se observa el 92% de las madres
satisfechas con en el apego precoz.

Conclusiones: El apego precoz como practica integrada en el Protocolo Normativo del MSP entre la madre y su
recién nacido durante el parto céfalo-vaginal sin riesgo, se cumple parcialmente.

Palabras clave: Interaccion madre-hijo, alojamiento conjunto, recién nacido, periodo posparto.

Compliance of rooming-in during the immediate postpartum period: the case of the Calderon
General Teaching Hospital

Abstract

Background:According to article 45 of the National Maternal Breastfeeding Policy of the Ministry of Public Heal-
th of Ecuador, rooming-in and early mother-child interaction is mandatory; however, several studies visualize its
lack of fulfillment.

Objective: To analyze the accomplishment about rooming-in during the immediate postpartum period in a hospital
in Quito, the degree of knowledge, and the level of satisfaction that mothers have about this practice.

Methods: Descriptive and cross-sectional design in 116 mother-child dyads attended at the Calderon General
Teaching Hospital in the period October 2018-March 2019, in order to evaluate rooming-in care accomplishment
in each mandatory step such as immediacy, privacy, efficacy, and continuity. Knowledge and satisfaction level with
rooming-in and early mother-child interaction were established through surveys and evaluated by chi square and
Phi Crammer (P >0.05).

Results: This study showed the immediacy, privacy and efficacy parameters are accomplished in 81%, 86% and
92%, respectively; while the continuity parameter is fulfilled in 48%. Time between the newborn and mother does
not exceed 60 minutes in 52% of mother-child dyads. The highest degree of happiness is observed in 92% of mo-
thers satisfied with rooming-in practice.

Conclusions: Rooming-in and early mother-child interaction as a practice integrated in the Ecuadorian Ministry of
Health Normative Protocol during the postpartum from a cephalo-vaginal delivery without risk, is partially fulfilled.
Keywords: Mother-child interaction, rooming-in, newborn, postpartum
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Introduccion

El apego precoz es el contacto piel con piel
posterior al nacimiento, entre la diada ma-
dre-hijo [1], y consiste en colocar al recién na-
cido boca abajo, desnudo, en contacto piel
con piel sobre el abdomen o pecho de la ma-
dre durante por lo menos 60 minutos tras el
nacimiento, cubrirle con una manta precalen-
tada y con un gorro seco [2]. Es una practica
muy beneficiosa tanto para el recién nacido
como para sus padres, pues contribuye a la
adaptacion del neonato a la vida extrauterina,
y ayuda a la interaccién social [3], asi como
también permite formar vinculos de amor y
sentimientos estrechos entre madre e hijo,
que determinaran en gran medida la relacién
futura entre ambos [4].

Con el apego precoz las madres tienen mayor
satisfaccion y su experiencia del parto es mas
humanizada lo que se refleja en disminucion
de la depresién posparto y en mejor involu-
cion uterina [5]. El contacto piel con piel no
solo es beneficioso al nacer, sino también en
los dias y semanas posteriores al parto [6] y
en un inicio exitoso de la lactancia [2].

El fomento del apego precoz y el derecho a
la no separacion de la madre-hijo esta con-
templado en las recomendaciones de OMS
que establece que “El nifio debe colocarse
en contacto con la piel de su madre inme-
diatamente después del parto, durante al
menos una hora, y debe alentarse a las ma-
dres, ofreciéndoles ayuda si es necesario, a
reconocer los signos que indican que el nifio
esta preparado para comenzar a mamar” [7]
y de la Academia Americana de Pediatria que
indica que “Inmediatamente después del na-
cimiento, los ninos sanos deben ser puestos
en contacto directo piel con piel con su ma-
dre y mantenerse alli hasta que se realice la
primera toma” [8].

El Ministerio de Salud Publica del Ecuador
establece que se deben seguir los siguientes
pasos en el apego precoz: a) colocar al recién
nacido en posicién prona sobre el abdomen

de la madre en contacto piel a piel si se en-
cuentra activo y reactivo al manejo, b) no se-
car las manos del neonato, esto ayuda al pro-
greso del recién nacido al pecho de la madre,
c) después de pinzado y cortado el cordén
umbilical, se debe acercar al recién nacido al
seno materno, d) colocar sobre ambos una
manta caliente para conservar su temperatu-
ra, ademas poner una gorra al recién nacido y
€) mantener al recién nacido con su madre en
esta posicion, por lo menos, durante la prime-
ra hora de vida [2]. En el Ecuador existen va-
rias instituciones publicas de salud que atien-
den al binomio madre hijo; sin embargo, no se
conoce con certeza el nivel de cumplimiento
de estas normas.

El Hospital General Docente Calderén es
una casa de salud donde hay gran afluen-
cia de mujeres embarazadas a las cuales se
les atiende el parto. Posee cuatro unidades
de trabajo de parto y recuperacion, y recibe
aproximadamente en el mes un promedio de
120 partos céfalo-vaginales con recién naci-
dos a término sin complicaciones [9]. Estas
condiciones de trabajo, motivan el plantea-
miento de la siguiente pregunta de investi-
gaciéon: ;Se cumple la recomendacion de
aplicar el apego precoz, en pacientes con
parto céfalo-vaginal sin complicaciones?
Para responder a esta pregunta analizamos
el cumplimiento del apego precoz (tiempo
de inicio del contacto piel con piel, cuidados
de abrigo del nifio durante el apego, tiem-
po de permanencia del nifio sobre el pecho
de la madre, percepcion de la madre sobre
el apego) durante el puerperio inmediato en
mujeres y neonatos atendidos en esa casa
de salud.

Métodos

Se realizé un estudio observacional descriptivo
y transversal, en los partos céfalo-vaginales de
todas las mujeres y neonatos atendidos en el
Centro Obstétrico del Hospital General Docen-
te Calderén durante el periodo octubre 2018
- marzo 2019, para determinar el cumplimiento
de la norma de apego precoz.
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En este hospital se atendieron un promedio de
120 partos céfalo-vaginales con recién naci-
dos a término sin complicaciones, (aproxima-
do de cuatro cada dia), completando un uni-
verso de 720 madres-hijo en un semestre. De
este universo, la muestra determinada para el
estudio fue de 116 diadas madre-hijo, que se
obtuvo con un error de muestreo del cinco por
ciento un nivel de confianza de 95%, y una
prevalencia estimada del cumplimiento del
apego precoz del 90%.

Se incluyeron madres con parto vaginal euto-
cico, con recién nacidos a término sin com-
plicaciones y vigorosos (Apgar siete o mas al
minuto y a los cinco minutos). Se excluyeron
madres de recién nacidos gemelares y ma-
dres de recién nacidos con malformaciones u
otras patologias.

Previo a la firma del consentimiento informado
de cada paciente, se recolectd la informa-
cién sociodemogréfica, se establecio median-
te fichas observacionales el cumplimiento del
apego precoz que responde a las variables
inmediatez (si/no), privacidad (si/no), eficacia
(si/no), y continuidad del apego precoz (si/
no), y se calculd el tiempo del contacto piel
a piel después del nacimiento (minutos). Asi-
mismo, se describid si el primer contacto piel
a piel entre la madre y el recién nacido fue en
posicién prona sobre el abdomen materno
y después del pinzamiento sobre el pecho;
se identificd si se cubrié la espalda del nifio
o nifa y el pecho de la madre con un pafo
seco y caliente, y se determiné si el tiempo de
permanencia del recién nacido sobre el pecho
materno durante el contacto precoz fue mayor
de 60 minutos. Adicionalmente, mediante en-
cuesta se analizd el conocimiento (si/no) so-
bre el concepto y aplicacion del apego precoz
que tenia la madre, asi como la satisfaccion y
el grado de felicidad que experimentd por la
aplicacion del mismo.

Analisis estadistico

La informacién recogida fue ingresada a una
base de datos en el programa Microsoft Excel

2010. El analisis de los datos se realizé en el
programa Excel y en el Software SPSS 20.

Se obtuvo el promedio y rango de la edad de
las madres y el porcentaje de madres segun
grupo de edad. Se calculé el porcentaje del
cumplimiento de inmediatez, privacidad, efi-
cacia y continuidad del apego precoz y del
nivel de conocimiento sobre el apego pre-
coz que tuvo la madre. La relacién entre la
satisfaccion del apego precoz con el grado
de felicidad que experimentaron las madres
se determindé mediante chi cuadrado y Phi
Crammer. Se acepto6 un valor de significacién
de P <0.05.

Consideraciones éticas

El protocolo fue realizado previa aprobacion
del gerente del Hospital Docente de Calderén
y previo aval ético aprobado por el Subcomi-
té de ética de Investigacion en Seres Huma-
nos de la Universidad Central del Ecuador.
Ademas, la investigacién estuvo acorde a la
legislacion y normativa vigente nacional e in-
ternacional y fue realizada en el marco legal
respetando los derechos de los participantes
es por ello que se obtuvo el consentimiento
informado de las madres participantes.

Resultados

De las 116 pacientes estudiadas se evidencié
que la edad promedio de las madres partici-
pantes fue de 25 afios, con un rango de 14 a
39 afos. Las mujeres de 18 - 34 anos consti-
tuyeron el grupo de edad mas frecuente con
un porcentaje del 83%; mientras que menores
de 17 afos representaron el 10% y mayores a
35 afnos el 7%. El nivel de instruccion secun-
dario fue el mas frecuente (55%), seguido de
instruccién primaria (24%), instruccion supe-
rior (17%) vy ninguna instruccion (4%).

Se evidencié que el apego precoz como prac-
tica integrada en el Protocolo Normativo del
MSP entre la madre y su recién nacido se
cumple parcialmente (Tabla 1), y que en el
52% de las madres el tiempo de permanencia
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del recién nacido con la madre no supera los
60 minutos, establecidos por la norma.

Del total de participantes (116), el nivel de
conocimiento sobre el concepto de apego
precoz es bajo, apenas el 18.1%, que repre-
sentan 24 pacientes, saben lo que es apego
precoz, mientras que su gran mayoria des-

conoce su concepto (92 participantes, 81%).
Adicionalmente se evidencié que, del total de
participantes, 56 pacientes (48%) conocian
que debian aplicar el apego precoz o contacto
piel con piel con su recién nacido inmediata-
mente después del parto, mientras que las 60
participantes restantes (52%) no conocian de
esta norma.

Tabla 1. Cumplimiento de los parametros establecidos en el MSP sobre el apego precoz

Porcentaje de Cumplimiento

Parametro n (116)

%
Inmediatez 94 81
Eficacia 99 86
Privacidad 107 92
Continuidad 56 48

MSP: Ministerio de Salud Publica

Tabla 2. Relacién entre la satisfaccion del apego precoz con el grado de felicidad

Satisfaccion del apego

NO SI
n=16 n= 100
Grado de felicidad (Escala 2 menor a 5 mayor) n % n %
2 4 25 0 0
3 8 50 0 0
3 8 50 0 0
4 4 25 8 8
5 0 0 92 92

Chi-cuadrado de Pearson : 93.5; P <0.0001

La asociacion existente entre la satisfaccion
de tener al bebe pecho a pecho después del
parto y el grado de felicidad de la madre por
haber realizado el procedimiento se presenta
en la Tabla 2. Se observé que la mayoria de
las madres (100/116; 86%) estaban satisfe-
chas con el apego y de éstas el 92% (92/100)
expresaron el mas alto grado de felicidad.

Discusidén
En este estudio la mayoria (83%) de las ma-

dres se ubicaron en el grupo de 18 - 34 anos,
frecuencias que se asemejan a las del Hospi-

tal General Enrique Garcés de la misma ciu-
dad de Quito, donde el 87% de pacientes se
encontraban entre 18 y 35 afos [10], lo que in-
dica que la mayoria de madres fueron jovenes
y, por lo tanto, posiblemente desconocedoras
de la norma de apego precoz.

Este estudio revela que en el Hospital General
Docente Calderdn la norma del apego precoz,
se cumple en el 81%, dato que se aproxima
con el reporte de la Maternidad de Corta Es-
tancia de la Parroquia de Conocoto, donde la
norma de apego precoz inmediato se cum-
plié en el 92.3% [6], y es superior a los datos
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del Hospital de IESS Ambato donde solo se
cumple en el 14% [11], y a los del Hospital
Basico Yantzaza en Zamora donde se aplica
en el 52%. Estos datos demuestran que a ni-
vel general en el Ecuador el cumplimiento de
esta norma es parcial, y que es mayor mien-
tras mas urbano es el hospital.

Como practica integrada en el Protocolo Nor-
mativo del MSP entre la madre y su recién
nacido se recomienda una permanencia del
apego precoz de al menos una hora sin em-
bargo no se cumple totalmente en el Ecuador,
encontrando asi: 70.4% de cumplimiento en
la Maternidad de Corta Estancia de la Parro-
quia de Conocoto, 2% en el Hospital General
Enrique Garcés, 68% en el Hospital IESS de
Ambato, mientras que en el Hospital de Cal-
deron se aplicod tan solo el 48%. La dispari-
dad de cumplimiento de la norma de apego
precoz en distintas zonas de nuestro pais,
revela que el personal que atiende el parto
desconoce la norma o si la conoce no la cum-
ple, lo que conlleva a una privacion en los be-
neficios que devienen del contacto inmediato
piel con piel tanto para la madre como para el
nifo; y que es imperiosa la necesidad de en-
contrar los mecanismos necesarios para que
se incremente drasticamente el cumplimiento
de esta norma.

En cuanto al nivel de conocimiento sobre
el apego precoz, el 72% de las madres de
este estudio desconoce la existencia. Este
aspecto ha sido poco estudiado en nuestro
pais, pero el porcentaje que encontramos es
similar a otros grupos estudiados en el Hos-
pital Mariana de Jesus de Guayaquil donde
el 71% de la poblacién manifiesta no saber
que es el apego precoz [12], al igual que en
Loja [13]. Estos hallazgos permiten concluir
que en nuestro pais hace falta educacién
perinatal a las mujeres gestantes por parte
del sistema de salud, de forma que las mu-
jeres reclamen este beneficio en el momento
de tener a sus hijos.

Del total de las participantes en este estudio
un 90% sintieron satisfaccion, directamente

relacionado con el grado de felicidad. No hay
estudios en el Ecuador para poder contras-
tar, pero el nivel de satisfaccién encontrado
por nosotros es superior a un estudio rea-
lizado en el Hospital de Canarias donde el
66.7% de las mujeres entrevistadas refiere
haber disfrutado mucho del contacto con su
bebé [14]. Esta relacion significa que las ma-
dres de este estudio estan en total armonia
con sus hijos, y es uno de los sentimientos
mas satisfactorios que una madre puede te-
ner [15] que repercutira en una relacion mas
estrecha con su hijo con el consecuente be-
neficio en el desarrollo del nifio.

En conclusién, el nivel de cumplimiento del
apego precoz en el Hospital Docente de Cal-
derén es alto pero no completo y es un pro-
ceso que se practica parcialmente a nivel na-
cional a pesar de ser un derecho establecido
en el protocolo del Ministerio de Salud Publi-
ca del Ecuador desde el afio 2008. Por tanto,
resulta importante incentivar su aplicacion
de forma adecuada y oportuna en todos los
establecimientos de salud donde se atienden
partos, y dar a conocer sobre el apego pre-
coz y sus multiples beneficios tanto al perso-
nal de salud como a las mujeres en estado de
embarazo, de forma que puedan exigir sus
derechos y los de sus hijos.
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Resumen

Introduccidn: La deteccidén temprana de la infeccién por Helicobacter pylori (HP) ha cobrado mayor relevancia,
siendo el test de aliento con urea carbono-14 (C-14) uno de los métodos de diagndstico no invasivos; sin embar-
go, no ha sido comprobada su utilidad en la poblacion ecuatoriana.

Objetivo: Evaluar la sensibilidad y especificidad del test de aliento con urea C-14 para predecir la infecciéon por HP
en la poblacién ecuatoriana.

Métodos: Estudio de Pruebas Diagndsticas realizado en pacientes que acudieron a la consulta externa del servicio
de gastroenterologia del Hospital Tedfilo Davila de la ciudad de Machala, en el periodo abril 2018 a marzo 2019. Los
pacientes se sometieron a una endoscopia superior de luz blanca (ES) con toma de biopsias para investigar la infec-
cion por HP; ademas, se realizé un test de aliento con urea C-14, para compararla con los resultados de las biopsias.
Resultados: Se estudiaron 78 pacientes con una edad media de 33.76+11.2 afios. El diagndstico de gastritis se
confirmé a través de la ES e histopatologia en el 100% de los pacientes. El test de aliento con urea C-14 fue positi-
va en 47/78 (60.3%) pacientes. Se demostré evidencia de infeccion por HP en biopsias gastricas de 50/78 (64.1%)
pacientes. La sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, observada y la concordancia entre evaluadores fue de 94%,
100%, 100%, 90%, 96% y 92% (P <0.001), respectivamente.

Conclusiones: El test de aliento con urea C-14, es una herramienta util para predecir infeccién por HP en la po-
blacién ecuatoriana.

Palabras clave: Helicobacter pylori, prueba de aliento, carbono-14, endoscopia, biopsia gastrica.

Diagnosis of Helicobacter pylori infection by C-14 urea breath test in Ecuadorian population

Abstract

Background: Early detection of Helicobacter pylori infection has become more relevant, with urea carbon-14 (C-14)
breath test as one of the non-invasive diagnostic methods; however, it has not been proven in Ecuadorian population.
Objective: To evaluate the sensitivity and specificity of the C-14 urea breath test to predict HP infection in the
Ecuadorian population.

Methods: : Study of diagnostic tests performed on patients who attended the outpatient gastroenterology service
of the Hospital Tedfilo Davila in the city of Machala, in the period April 2018 to March 2019. The patients underwent
an upper endoscopy of white light (WLE) with biopsies taken to investigate HP infection. In addition, a breath test
with C-14 urea was performed to compare it with the biopsies results.

Results: 78 patients with a mean age of 33.76+11.2 years were studied. The diagnosis of gastritis was confirmed
through endoscopy and histopathology in 100% of the patients. The breath test with urea C-14 was positive in
47/78 (60.3%) patients. Evidence of HP infection was demonstrated in gastric biopsies from 50/78 (64.1%) pa-
tients. Sensitivity, specificity, PPV, NPV, and inter-rater reliability were 94%, 100%, 100%, 90%, 96%, and 92% (P
<0.001), respectively.

Conclusions: The C-14 urea breath test is a useful tool for predicting HP infection in the Ecuadorian population.
Keywords: Helicobacter pylori, breath test, carbon-14, endoscopy, gastric biopsy.
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Introduccion

El Helicobacter Pylori (HP) es un bacilo (que
pertenece al grupo de las bacterias) de forma
helicoidal, gram negativo, micro aerdfilo, que
acompafna al hombre mas de 100000 afios.
Este bacilo causa una de las infecciones mas
frecuentes en el ser humano, la cual tiene una
prevalencia estimada para América Latina y el
Caribe del 63.4%; la apariciéon de este tipo de
infecciones es por lo general inversamente pro-
porcional al desarrollo socioeconémico [1,2].

La infeccién producida por el HP provocara
siempre gastritis crénica, la cual en la mayo-
ria de ocasiones es asintomatica; sin embargo,
pueden aparecer otras complicaciones adicio-
nales como la Ulcera péptica, linfoma asociado
a mucosa gastrica (MALT), pdlipos hiperplasi-
cos y el cancer gastrico de tipo intestinal.

La generacion de estas complicaciones depen-
dera de los factores genéticos de cada persona,
las condiciones medioambientales y las carac-
teristicas del HP, como podrian ser la presencia
de proteina Cag Ay citotoxina Vac A [3-5].

En los ultimos afos, ha cobrado importancia
el papel de la microbiota gastrointestinal en la
susceptibilidad a la infeccion por HP [6]. Tam-
bién se ha encontrado asociacién entre la in-
feccion por HP y otras entidades como con
anemia ferropénica, anemia por déficit de vi-
tamina B12 y trombocitopenia autoinmune, la
mayoria de estos trastornos son reversibles al
erradicar al HP [7].

Existen varios métodos para la deteccion de HP,
algunos se caracterizan por ser invasivos, como
por ejemplo la endoscopia mas biopsia, que tie-
ne una sensibilidad mayor al 90%, y otros no
son invasivos y generalmente se usan para veri-
ficar la erradicacién del HP posterior a un trata-
miento o en estudios epidemiolégicos. Entre los
métodos no invasivos tenemos la determinacion
de antigeno de HP en heces, analisis serologico
y el test del aliento, siendo este ultimo una op-
cion rapida y segura [8]. Algunos estudios han
evidenciado la baja sensibilidad en la deteccion

de antigeno de HP en heces, por lo que en la ac-
tualidad se recomienda utilizar el test de aliento
en reemplazo del antigeno en heces [9,10].

El HP produce grandes cantidades de la en-
zima conocida como ureasa. Al administrar al
paciente urea por via oral, rapidamente es des-
compuesta por la acciéon enzimatica, generan-
dose dos compuestos: amoniaco y diéxido de
carbono, siendo el carbono marcado el que se
detecta en el test de aliento. Existen dos varie-
dades de urea para realizar el test de aliento,
la marcada con carbono 13 y con carbono 14,
siendo el test de aliento marcado con urea car-
bono 14 el mas rapido y barato de realizar [11].

Existen muchos beneficios al utilizar el test de
aliento, como por ejemplo la posibilidad de
poderlo aplicar en el domicilio de las perso-
nas que no pueden desplazarse [12], evitar
posibles errores derivados de las biopsias en
la deteccién de HP, como son la distribucion
en parches a nivel de la mucosa gastrica y la
interpretacion del patélogo [13], ofrecer una
sensibilidad del 97 al 100% y una especifici-
dad del 95 al 100%, siendo util tanto para el
diagnéstico, asi como para confirmar la erra-
dicacion del HP[14]. El test de aliento utilizan-
do urea con carbono 14, ha demostrado ser
un método rapido y eficaz [15,16], sin embar-
go, no ha sido comprobada su utilidad en la
poblacién ecuatoriana.

Métodos
Diseino

Se realizé un estudio de pruebas diagnésticas
en pacientes que acudieron a la consulta exter-
na en el servicio de gastroenterologia del Hos-
pital Tedfilo Davila de Machala, en el periodo
abril 2018 a marzo 2019, para evaluar la sen-
sibilidad y especificidad del test de aliento con
urea C-14 para predecir la infeccién por HP.

Sujetos

Se incluyeron todos los pacientes que eviden-
ciaron sintomas dispépticos de mas de un ano
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de evolucion y se excluyeron aquellos que tu-
vieron edad menor a 18 y mayor a 60 afos;
que habian ingerido inhibidores de la bomba
de protones, bismuto o antibidticos cuatro se-
manas previas a la realizacion de la prueba;
personas con cancer gastrico actual o previo;
y mujeres embarazadas.

Procedimiento y mediciones

A todo paciente que habiendo cumplido los
criterios de inclusién y exclusion, aceptd par-
ticipar, firmé el consentimiento informado y
acudid en ayunas el dia del estudio, se le dio
a tomar una capsula de urea (marca PYtes
y marcada con C-14) de 0.75 pCi (microcu-
rios) y luego de 20 minutos se le indicod que
exhale durante tres a cinco segundos en una
boquilla, la cual fue analizada en un espec-
trofotdmetro (marca Headway, modelo YH-
04E, previamente calibrado por la empresa
Headway S.A.).

El espectrofotdmetro reporté sus resultados
en desintegraciones por minuto (DPM), con-
siderandose como positivo los valores ma-
yores a 149 DPM. El paciente, 24 horas des-
pués, se sometié a una endoscopia digestiva
alta, en la cual se tomaron cinco biopsias, de
acuerdo al protocolo de Sydney [3] utilizando
la técnica de tincién con hematoxilina y eosi-
na. Segun el reporte histopatolégico, se con-
sideré pangastritis al compromiso del antro,
incisura y cuerpo gastrico (sitios de biopsia)
y gastritis a la afectacién de solo uno de los
segmentos descritos.

Analisis estadistico

El tamafo minimo de la muestra se determi-
nd usando un error alfa y beta del 1% con un
intervalo de confianza del 95%. Las variables
se describieron en base a la media y media-
na, de acuerdo a su distribucién estadistica. La
precision diagnostica general de la prueba de
aliento con urea C-14 se establecié conside-
rando los hallazgos de la biopsia como estan-
dar de oro, estimandose de la siguiente mane-
ra: sensibilidad, especificidad, valor predictivo

positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN),
coincidencia observada y concordancia obser-
vada (Cohen Kappa, K). Un valor de P <0,05
se considerd estadisticamente significativo.
Los andlisis se realizaron utilizando R v3.4.2
(R Foundation for Statistical Computing, Viena,
Austria. 2017).

Consideraciones éticas

El Comité de bioética del Hospital Teofilo Da-
vila de Machala, revisé y aprobé la realizacion
de este estudio. Todo paciente fue consulta-
do sobre su disposicion a participar en el es-
tudio, quienes aceptaban procedieron a firmar
el consentimiento informado, donde se detalld
los objetivos y alcance del estudio. Se garanti-
z6 que la identidad de los participantes perma-
neceria andnima en todo momento.

Resultados

Se evaluaron un total de 78 pacientes, los
cuales fueron sometidos a la prueba del test
de aliento con urea C-14 y posterior toma de
biopsia para estudio de HP. Las principales
caracteristicas demograficas y clinicas de los
pacientes en base a los resultados del test de
aliento y el estudio endoscépico, se resumen
en la Tabla 1. Mas del 50% de los sujetos fue-
ron del sexo femenino, el diagnostico endos-
copico fue mayoritariamente gastritis. Mas del
60% de sujetos presenté test de aliento con
C-14 y biopsias gastricas positivas.

En la Tabla 2, se observa que el porcentaje
de sujetos con test de aliento positivos fue
comparable al porcentaje de biopsias gastri-
cas positivas

Respecto a la precision diagnéstica se observo
que el test de aliento con C-14 para la detec-
cion de HP presenta sensibilidad y VPN > 90%;
y especificidad y VPP totales (Tabla 3).

Discusion

La prevalencia de HP en la poblacién estu-
diada fue del 64.1%, similar a lo reportado
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacién de estudio

Caracteristicas Sujetos
n=78

Edad, afios 33.76+11.2
Género

Femenino 42 (53.8)

Masculino 36 (46.2)
Diagnéstico endoscépico

Gastritis 76 (97.4)

Pangastritis 2 (2.6)
Test de aliento C-14

Positivo 47 (60.3)

Negativo 31 (39.7)
Biopsias gastricas, n (%)

Positivo 50 (64.1)

Negativo 28 (35.9)

Los datos se expresan en media+DE o ny (%). DE: desviacion estandar; n: nimero.

Tabla 2. Relacién de Test de aliento C-14 y la biopsia gastrica

Resultado Test de aliento Biopsia gastrica
n (%) n (%)

Positivo 47 (60,3) 50 (64,1)

Negativo 31 (39,7) 28 (35,9)

Total 78 (100) 78 (100)

n: nimero

Tabla 3. Precision diagnostica del Test de aliento C-14

Parametro Resultado

Prevalencia, [Cos% 64.1 (52.44 - 74.66)
Sensibilidad, 1Cos% 94.0 (83.45 -98.75)
Especificidad, 1Ces% 100.0 (87.66 -100.00)
VPP, 1Cos% 100.0 n/a
VPN, ICg5% 90.3 (75.70 - 96.55)
Coincidencia observada, [Cos% 96.2 n/a

K, p 0.918 + 0.046 (<0.001)

VPP: Valor predictivo positivo; VPN: Valor predictivo negativo; K: concordancia observada; P: Significacion estadistica.
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por Hooi, et al. para la region de América La-
tina [26]. El estudio determind una sensibili-
dad del 94% y una especificidad del 100%,
VVP 100% y VPN de 90.3% para el test de
aliento, estos resultados son similares a los
de Barriga y cols, y de Ozdemir y cols, este
ultimo ademas de comparar la exactitud
diagnostica del test de aliento con la biopsia
gastrica, también la compard con el test rapi-
do de ureasa [18,19]. Tomando en cuenta las
diferencias interraciales, y la influencia que
podrian tener el estudio, tomamos los resul-
tados de una investigacion realizada en Peru
con una poblacién muy similar a la nuestra,
aunque con una muestra de menor tamafno,
donde determinaron una sensibilidad del
96.6% y una especificidad del 100%, siendo
los resultados muy similares a los obtenidos
en la presente investigacion [20].

Considerando que el presente estudio se
centré en poblacién adulta, surge la duda
si es aplicable a otras poblaciones. Al res-
pecto, los trabajos de Atli y cols y de Cinar
y cols realizados en Turquia, demostraron
una adecuada correlacion diagndéstica entre
el test de urea marcada con carbono 14 y la
histopatologia para la deteccién de HP en la
poblacion de adultos mayores y preescola-
res, respectivamente [21,22]. Por lo tanto,
en situaciones especificas y en caso de no
disponibilidad o contraindicacién a la endos-
copia, se podria utilizar el test de aliento con
carbono 14, en otros grupos etarios como
preescolares, escolares y adultos mayores,
siendo necesario que previamente se reali-
cen los estudios correspondientes que per-
mitan generalizar su uso. En el meta analisis
realizado por Ferwana y cols, se determiné
que, a pesar de la exactitud diagndstica de
la prueba, la calidad de la evidencia existente
es moderada, debido a la heterogeneidad de
los estudios [23].

El presente estudio se apegd a los protoco-
los vigentes para la utilizacion y preparacién
el test de aliento. Sin embargo, entre sus li-
mitaciones, se encuentra el no haber podido
identificar y descartar en los sujetos de es-

tudio la gastritis atréfica corporal y el sobre
crecimiento bacteriano, lo cual se debe rea-
lizar antes de iniciar el estudio, esto se de-
bié a la falta de disponibilidad de todas las
pruebas diagndsticas en los pacientes estu-
diados, que pertenecen al sistema de salud
publica [24]. Por otro lado, aunque la dosis
utilizada en las capsulas de urea con carbono
C-14 fue de 0.75 uCi la cual esta dentro del
rango permitido por la Comisién Nuclear Re-
guladora, surgioé preocupacién en los inves-
tigadores por el potencial radiactivo de las
mismas sobre la poblacion de estudio. En
este sentido, las capsulas de urea con car-
bono C-13 tienen riesgo nulo de radiacion,
pero su costo era una limitante para su apli-
cacion en el presente estudio [25]. Ademas,
siempre debera considerarse el potencial de
riesgo en estudios con mujeres embarazadas
y nifios, los cuales no estuvieron dentro del
objetivo del presente estudio.

En conclusién, el test de aliento con urea
C-14 es una herramienta util para predecir
infeccién por HP, demostrando una sensi-
bilidad y especificidad similares a la obte-
nida mediante histopatologia, en la pobla-
cidon ecuatoriana. Sus principales ventajas
radican en el costo, efectividad y facilidad
de aplicacion.
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Resumen

Introduccién: El Ministerio de Salud Publica del Ecuador (MSP) recomienda la aplicacién de practicas integrales
del parto en todo parto normal; sin embargo, no se conoce el nivel del cumplimiento de estas por parte de los
alumnos de obstetricia y medicina que estan al final de su carrera.

Objetivo: Determinar si los internos rotativos de las carreras de Obstetricia y Medicina de la Universidad Central
del Ecuador (UCE) cumplen con las practicas integrales del parto.

Métodos: Estudio de Pruebas Diagndsticas realizado en pacientes que acudieron a la consulta externa del servicio
de gastroeEstudio transversal en 365 nacimientos atendidos por internos rotativos de Obstetricia y de Medicina de la
UCE en cinco hospitales generales del Ecuador. Se evalué el cumplimiento de las practicas integrales del parto me-
diante observacion y llenado de un formulario preestablecido sobre el cumplimiento de cada uno de los parametros
de las normas (secado del recién nacido, apego precoz, identificacion del RN, lactancia materna, alojamiento con-
junto y tiempo de pinzamiento de corddn). Se calcul6 el porcentaje de cumplimiento de cada uno de los parametros
y del cumplimiento total.

Resultados: Los partos fueron atendidos por 361 personas (49.8% Obstetricia, 42.4% Medicinay 5.7% profesio-
nales). Se observé cumplimiento general de las practicas integrales del parto >86%, sin diferencias significativas
con respecto al grupo que atendio el parto. Todos los parametros cualitativos se cumplieron en mas del 95%; pero
el corte del cordén umbilical a los tres-cuatro minutos se cumplié en 49.6%.

Conclusiones: Los internos rotativos de Obstetricia y Medicina cumplen en un alto porcentaje las normas, pero
necesitan reforzar la practica de corte de cordén umbilical al tiempo correcto.

Palabras clave: Recién nacido, parto normal, pinzamiento, cordén umbilical, alojamiento conjunto.

Compliance with comprehensive delivery practices in second-level hospitals in Ecuador:
a contribution to public policy

Abstract
Background: Ministry of Public Health of Ecuador recommends the application of comprehensive childbirth practi-
ces in all normal deliveries; however, the level of compliance with these by obstetric and medical students at the end
of their career is not known.
Objective: To determine if the internship students of medicine and obstetrics careers at Central University of Ecuador
(UCE) comply with the integral practices of childbirth.
Methods: Cross-sectional study in 365 births attended by internship students of medicine and obstetrics careers at
UCE in five general hospitals in Ecuador. Compliance with comprehensive delivery practices was evaluated by ob-
serving and filling out a pre-established form on compliance with each of the parameters of the standards (newborn
drying, early attachment, newborn identification, breastfeeding, joint accommodation and time cord clamping). The
percentage of overall compliance and with each of the parameters and of the total compliance were calculated.
Results: 361 people (49.8% Obstetrics, 42.4% Medicine and 5.7% professionals) attended the deliveries. General
compliance with the comprehensive delivery practices was observed in > 86%, without significant differences with
respect to the group that attended the delivery. All qualitative parameters were fulfilled in more than 95%; but the
cut of the umbilical cord at three to four minutes was completed in 49.6%.
Conclusions: Practitioner students from Obstetrics and Medicine met the standards in a high percentage, but need
to reinforce the practice of optimal time for clamping the umbilical cord after birth.
Keywords: Newborn, natural childbirth, umbilical cord, clamping, rooming-in care.
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Cumplimiento de las practicas integrales del parto en los hospitales de segundo nivel del Ecuador: un aporte a la

politica publica

Introduccion

La salud sexual y la salud reproductiva es un
derecho humano en el Ecuador. El Estado
Ecuatoriano garantiza el derecho a la salud
como un derecho fundamental, vinculado al
ejercicio de otros derechos, que sustentan el
buen vivir (Constitucion 2008, Art. 32) [1].

La muerte materna se refiere a la muerte de
una mujer mientras estd embarazada o dentro
de los 42 dias siguientes a la terminacién del
embarazo, debida a cualquier causa relaciona-
da con, o agravada por el embarazo mismo o
su atencién, pero no por causas accidentales
o incidentales [2]. La muerte materna es uno
de los principales indicadores de las condi-
ciones de salud de las mujeres, que permite
aproximarse a las dimensiones de sus dere-
chos fundamentales y de las desigualdades y
diferencias de género, remarcadas por la po-
breza, la falta de educacion y residencia rural
[2,3]. La mayoria de las muertes maternas se
produce en zonas rurales o urbano-marginales
empobrecidas, que muchas veces carecen de
servicios basicos y saneamiento ambiental, y
ademas presentan deficiencia en vias de acce-
so y unidades educativas [1].

En el pais en la ultima década se han imple-
mentado normas para la atencién en salud, es-
pecialmente en Salud Sexual y Reproductiva.
La aplicacion efectiva de las normas “integra-
les del parto”, constituye un indicador cuan-
tificable en la disminucion de la morbilidad
materno—neonatal. Su aplicacion no requiere
incrementar costos, recursos humanos, eco-
ndémicos y materiales; sin embargo, es eficaz y
factible para salvaguardar la vida de la madre
y el recién nacido, con efecto positivo a lar-
go plazo en el estado nutricional y el correcto
desarrollo y salud del recién nacido [1,4]. Las
practicas integrales para la atencion del parto
se orientan a disminuir las complicaciones del
binomio madre/ hijo en el parto y postparto,
como hemorragias, infecciones puerperales,
peso bajo y asfixia [3]. Es importante optimizar
el cumplimiento de estas normas en la atencién
del parto, visualizando a la madre y al recién

nacido en un solo eje de accidn, con un criterio
de atencion de calidad y calidez en el marco
de la mas alta evidencia cientifica disponible,
para que se traduzca en la disminucion de la
morbilidad materna- neonatal [3].

Las acciones de estas normas son de facil apli-
cacion por parte del personal de salud en la
atencién del parto, y del recién nacido en las
unidades operativas, dentro del respeto abso-
luto a la intimidad de la mujer, derecho enun-
ciado y respaldado en la Constitucion Politi-
ca del Estado [2,5]. Las medidas incluyen: a)
pinzamiento oportuno del cordén umbilical, b)
contacto precoz piel a piel 0 apego precoz de
la madre y su hijo-hija y c) inicio temprano de la
lactancia o lactancia precoz.

Pinzamiento Oportuno del Cordén Umbilical

Estudios han demostrado que una practica co-
rrecta para pinzar el cordén umbilical (Clampeo
oportuno) es esperar unos minutos hasta que
deje de latir. Esta practica provee una reserva
de hierro para los primeros meses de vida, que
permite prevenir riesgo de anemia y de retraso
mental [4]. Se ha demostrado que esperar para
cortar el cordon umbilical facilita la transferencia
de sangre de la madre por medio de la placenta
al recién nacido, unos 80 ml en promedio, vo-
lumen que proporciona una reserva de hierro
equivalente a lo que el recién nacido podria
absorber en 45 dias de lactancia materna, dis-
minuyendo la probabilidad de anemia en mas
del 50% [5-7]. Estudios en neonatos a término,
cuyo pinzamiento del cordén umbilical se rea-
liz6 al menos dos minutos después del parto,
evidenciaron una disminucion del riesgo de he-
morragia posparto, asi como el incremento de
los niveles de hierro en neonatos [6,7]. Bajo es-
tos antecedentes se recomienda el pinzamiento
del cordén umbilical a partir del segundo minuto
o tras el cese de su latido, lo que ocurra primero.

El Apego Precoz o Apego Seguro
También denominado contacto precoz, es el

vinculo o lazo afectivo, emocional especifico
que desarrolla el nifio con sus padres, que im-

438 Rev Fac Cien Med (Quito) 2019-Vol. 44 Num. 2



Marcia Yunan Mendoza Vélez, et al

plica, la entrega de carifio [6,8]. Es fundamental
para el buen desenvolvimiento durante la vida
de cada persona, el cual determina el molde
biolégico y emocional para las relaciones futu-
ras del hijo, que proporciona seguridad, sosie-
go, consuelo, agrado y placer en el nifio; hecho
que permite que el nifio se sienta aceptado y
protegido incondicionalmente [4].

El Apego Seguro también favorece la lactan-
cia materna. En este reconocimiento tienen
un rol importante los érganos y los sentidos,
especialmente el olfato y el oido. El recién na-
cido que reconoce a su madre desde el naci-
miento, logra de inmediato seguridad abso-
luta y una relacion armdnica con su entorno
desde su nacimiento [8].

Las primeras seis horas del recién nacido se
conoce como el periodo sensitivo en el cual
se desarrolla un apego progresivo que se ex-
plica por las interacciones reciprocas entre
la madre y su hijo en los primeros momentos
de relacion, situacion que resulta incémo-
da en el caso de un nacimiento por cesarea
[9]. El contacto piel con piel es beneficioso
a corto plazo para mantener la temperatura
y disminuir el llanto del nifio, y a largo plazo
para aumentar el tiempo de lactancia mater-
na. Puede realizarse contacto piel con piel
sin restricciones y siempre que se garantice
la vigilancia durante el procedimiento en re-
cién nacidos a término (o en el pretérmino
tardio) considerados adecuados para ello
por el personal competente [10].

Lactancia Precoz

La lactancia precoz atenua la ruptura de la
unién madre hijo por el nacimiento ya que es-
tablece un vinculo entre ellos. Para el recién
nacido la succién de la leche no implica solo
alimentacion, es todo un proceso biolégico
emocional que facilita a nivel cerebral la forma-
cién de nuevas conexiones sinapticas [11,12].
El amamantamiento temprano, también fa-
vorece la supervivencia infantil, tal como de-
muestran estudios que la mortalidad neonatal
es posible prevenir en el 19% al 22% en los

recién nacidos que inician la lactancia en la pri-
mera hora de vida [2,13].

La iniciacion de la lactancia materna debe ser
alentada lo antes posible después del naci-
miento, preferentemente dentro de la prime-
ra hora y debe ser ayudada por el profesional
capacitado [13].

Identificacion del recién nacido

La identificacion del recién nacido es res-
ponsabilidad de quien lo recibe y atiende. Se
recomienda identificar al recién nacido con
manilla de plastico o esparadrapo que lleva-
ra en su muneca izquierda y tendra impreso
con tinta indeleble sin tachaduras o enmen-
daduras [13].

A pesar de que la aplicacién de las practicas
integrales durante el parto y sus protocolos se
encuentra respaldada por la legislacién ecuato-
riana, en numerosas politicas, normas y acuer-
dos, [13-14] no se conoce el nivel de aplicacion
en el pais. El objetivo del presente estudio fue
evaluar si en los hospitales de segundo y tercer
nivel los internos rotativos de las carreras de
Obstetricia y Medicina de la Universidad Cen-
tral del Ecuador cumplen con las normas de las
practicas integrales del parto.

Métodos

El presente es un estudio descriptivo, trans-
versal de observaciéon sistematica de 365
nacimientos ocurridos por parto normal en
hospitales de cinco provincias de la regién
andina ecuatoriana (Carchi, Imbabura, Coto-
paxi, Tungurahua y Chimborazo), en los cua-
les profesionales experimentados del equipo
de las diferentes instituciones evaluaron las
practicas integrales del parto.

Previo al desarrollo de la investigacion, obs-
tetrices de los cinco hospitales fueron estan-
darizadas en la aplicacién del formulario para
el cumplimiento de las Practicas Integrales
del Parto. Una vez obtenido el consentimien-
to informado de la madre y de los sujetos de
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estudio, mediante una lista de chequeo las
obstetrices observaron la aplicaciéon de la
norma por parte de los internos rotativos y
profesionales que atendieron los partos en
las diferentes unidades operativas.

Los procedimientos observados fueron el se-
cado del recién nacido (si/no), el apego inme-
diato (si/no), la identificacién del recién nacido
(si/no), el tiempo de pinzamiento del corddn
(minutos), el alojamiento conjunto (madre con
recién nacido en el postparto inmediato) (si/
no), y lactancia materna precoz (si/no).

Analisis estadistico

Los datos fueron ingresados a una base ela-
borada en Excel (for Windows version 365),
para luego ser analizados por el paquete es-
tadistico Epi Info para Windows 7.2.

Se calculdé el porcentaje de cumplimiento
del secado del recién nacido, del apego in-
mediato, de la identificaciéon del recién naci-
do, del alojamiento conjunto y de lactancia
materna precoz, asi como el promedio y el
desvio estandar del tiempo de pinzamiento
del cordon. Estos andlisis se obtuvieron en
general y por tipo de personal de salud que
atendio el parto (interno de obstetricia, inter-
no de medicina y profesional). Las diferen-
cias entre los grupos se realizaron mediante
prueba chi-cuadrado (X,) y varianza (ANOVA)
para porcentajes y promedios, respectiva-
mente. Se aceptd un nivel de significacion de
P <0.05.

Consideraciones éticas

El protocolo de investigacion y el consenti-
miento informado fueron aprobados por el
Subcomité de Etica de Investigacién en Seres
Humanos de la Universidad Central del Ecua-
dor. El consentimiento informado fue solicita-
do a las pacientes y a los sujetos de estudio
para el desarrollo de la investigacion. Ademas,
para el desarrollo del proyecto se obtuvo la
autorizacion de los gerentes de los hospitales,
asi como de los jefes de docencia.

Resultados

Se evaluaron un total de 365 nacimientos. El
personal que fue observado en el cumplimien-
to de la aplicacién de las practicas integrales
en la atencién del parto estuvo constituido por
180 internos rotativos de Obstetricia (49.8%),
153 internos de Medicina (42.4%), y 28 profe-
sionales de salud (7.75%), con un total de 361
participantes (100%).

El porcentaje total del cumplimiento de la nor-
ma en los procedimientos de identificacion del
recién nacido, secado al recién nacido, ape-
go inmediato, alojamiento conjunto, y lactan-
cia materna precoz fue alto (86.4%), siendo el
tiempo del pinzamiento del cordén el que me-
nos se cumple (49.6%) (Tabla 1).

No se observé diferencia significativa en el
cumplimiento de las normas de atencién inte-
gral del parto entre internos rotativos de obste-
tricia, internos rotativos de medicina y los pro-
fesionales (Tabla 2).

Discusion

Este estudio demuestra que mas del 95% de
los internos rotativos de las carreras de Medi-
cina y Obstetricia, asi como los profesionales
(ginecologos, médicos generales y obstetrices)
cumplen las normas de atencion integral del
parto en los hospitales publicos de las provin-
cias de Carchi, Imbabura, Cotopaxi, Tungura-
hua y Chimborazo.

Las autoridades sanitarias han establecido
que los procedimientos de secado del recién
nacido y la colocacién inmediata en el ab-
domen de su madre, estan muy relacionados
con eventos emocionales maternosy del neo-
nato que tienen impacto en el crecimiento y
en la lactancia en todos sus periodos [1,2,3].
Estos procedimientos garantizan el creci-
miento neonatal, debido al inicio inmediato
de la lactancia y a la produccién adecuada
de leche materna por el estimulo inicial. Ade-
mas, permiten que la madre se adecue casi
de inmediato a los eventos que seguiran en
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Tabla 1. Cumplimiento de los procedimientos de la atencién del nacimiento

Indicador Indicador
n %

Secar al recién nacido 349 95.6
Apego precoz 351 96.1
Identificacién del recién nacido 363 99.5
Tiempo para el pinzamiento del cordén

1 minuto 100 27.4

2 minutos 84 23.0

3 minutos 139 38.1

4 minutos 42 11.5
Alojamiento conjunto 356 97.5
Lactancia materna precoz 353 96.7

Tabla 2. Andlisis de la atencidén del nacimiento y su recién nacido por grupos de profesionales.

Interno Rotativo

Interno Rotativo Profesionales

Parametros Obstetricia Medicina de la salud
(n=180) (n=153) (n=28)

Secar al recién nacido 166 (93%) * 153 (100%) * 25 (90%) *
Apego precoz 176 (97%) * 146 (95%) * 24 (85%) *
Identificacién del recién nacido 180 (100%) * 152 (99%) * 26 (92%) *
Tiempo pinzamiento corddn 1.56 = 0.7 ** 1.23+£03* 1.01£03*
Alojamiento conjunto 174 (96%) * 152 (99%) * 24 (90%) *
Lactancia materna precoz 171 (94%) * 152 (99%) * 27 (96%) *

Datos se presentan en nimero y porcentaje (%) o promedio + desvio estandar

*X2:0.76 - P >0.05
** ANOVA: 0.86 - P >0.05

los proximos meses durante el crecimiento
del lactante. Los procedimientos de atencion
integral del parto han sido cumplidos en un
alto porcentaje (>95%) por los estudiantes
de las carreras Obstetricia y Medicina de la
Universidad Central del Ecuador, que segu-
ramente evidencia el aprendizaje adecuado
del conocimiento teérico y practico imparti-
do por sus profesores.

Un parametro clave de la atencion del parto
es el tiempo del pinzamiento de cordén y ha
sido recomendado por autoridades sanita-
rias y trabajos de investigacion, que el pinza-
miento del cordén umbilical deberia ser reali-
zado en un promedio de tres minutos pues es
una conducta que va en directo beneficio de

la concentracion de hemoglobina del recién
nacido. El tiempo del pinzamiento del cordén
en este estudio fue variable; la mayoria de
los observados procedié a realizar el corte
antes del tiempo recomendado. El corte del
cordodn da paso al inicio de la lactancia pre-
coz, este proceso fue cumplido por 96.7%
de los sujetos estudiados, situacion que in-
dudablemente fue una conducta muy positi-
va, tanto para la madre, como para el recién
nacido [1,4,13,14].

Los hallazgos de este estudio indican que los/
as futuros profesionales cumplieron las normas
integrales del parto, situacion que redundaria
en la disminucién de las complicaciones del
parto, postparto de la madre y el hijo.
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En conclusién, en el pais los internos rotati-
vos de las Carreras de Obstetricia y Medicina
de la Universidad Central del Ecuador reali-
zan atencién integral del parto con el debido
cumplimiento de las normas establecidas por
las autoridades sanitarias respectivas, en por-
centajes cercanos al 100%. Sin embargo, es
necesario trabajar con los estudiantes en as-
pectos referentes al tiempo que debe transcu-
rrir para el corte del cordén umbilical, pues en
la presente investigacion esta conducta tuvo
mucha variabilidad.
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Resumen

Introduccidn: La ginecomastia es una patologia benigna frecuente pero muy poco estudiada, caracterizada por
el desarrollo de la mama en el hombre dandole una apariencia femenina, lo que puede ocasionar estrés emocional
y a su vez retrasa o evita que el paciente acuda a consulta médica especializada. Debido a que no se acompafa
de signos de malignidad, la mayoria de médicos generales sélo la consideran una alteracién estética; sin embar-
go, el tratamiento quirdrgico de facil realizacion ayuda al paciente a restaurar su autoestima.

Presentacion de casos: Durante el periodo febrero — noviembre del 2019 se presentaron ocho casos de gineco-
mastia que corresponde a la cuarta causa mas frecuente de procedimientos quirurgicos en el Hospital General
Quevedo IESS. La edad de los pacientes se ubico entre 17 y 30 afios. El tratamiento quirdrgico de eleccién fue
mastectomia subcutanea. El promedio de estancia hospitalaria fue de 1.3 dias, el tiempo de retiro de drenaje as-
pirativo fue entre el tercer y quinto dia y la complicacién quirtrgica mas frecuente (50%) fue el seroma.
Conclusiones: Esta serie de casos demuestra la importancia del diagndstico de la ginecomastia, del tratamiento
quirdrgico subcutaneo y el cuidado post-quirdrgico para lograr equilibrio biopsicosocial del individuo. Aunque
hace falta mas evidencia, en lo posible se deberia realizar mastectomias subcutéaneas que carecen de complica-
ciones quirlrgicas graves.

Palabras clave: Ginecomastia, mastectomia, herida quirirgica

Gynecomasty an underestimated reality: a case series
Abstract
Background: Gynecomastia is a common but little studied benign pathology, characterized by the development of
the breast in men giving it a feminine appearance, which can cause emotional stress and in turn delays or prevents
the patient from going to a specialized medical consultation. Because it is not accompanied by signs of malignancy,
most general practitioners consider it only an aesthetic alteration; however, the easy-to-perform surgical treatment
helps the patient restore self-esteem.
Cases presentation: Case series: During the period February - November 2019, there were 8 cases of gynecomas-
tia, which corresponds to the fourth most frequent cause of surgical procedures at the General Hospital of Quevedo
IESS. The age of the patients was between 17 and 30 years. The surgical treatment of choice was subcutaneous
mastectomy. The mean hospital stay was 1.3 days, the suction drain removal time was between the third and fifth
day, and the most frequent surgical complication (50%) was seroma.
Conclusions: This series of cases demonstrates the importance of gynecomastia diagnosis, subcutaneous surgi-
cal treatment and post-surgical care to achieve bio-psycho-social balance of the individual. Although more eviden-
ce is needed, subcutaneous mastectomies that lack serious surgical complications should be performed whenever
possible.
Keywords: Gynecomastia, mastectomy, surgical wound
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Introduccion

La palabra ginecomastia hace referencia al cre-
cimiento benigno de las mamas en varones [1].
Es la anomalia mamaria mas frecuente en el
sexo masculino, se estima que la prevalencia en
adolescentes es del 3.9% al 64.4% y en adultos
entre el 30% y el 70% [2,3]. En nuestro medio no
existen datos de prevalencia de esta patologia
ni sobre el impacto psicosocial que ocasiona en
el individuo que lo sufre. Posiblemente, esto se
debe a la falta de relevancia que el médico de
atencion primaria da a la ginecomastia al con-
siderarla tan solo como una alteracién estética,
que no intervendra en la salud del paciente, ol-
vidando el bienestar emocional como parte del
concepto de salud integral, lo que retrasa o evi-
ta la valoracién por un especialista.

Clinicamente se caracteriza por la presen-
cia de una masa firme o elastica por detras
y alrededor de la areola. Generalmente es
bilateral, aunque en alrededor del 20% de
los pacientes se presenta en forma unilateral
[4,5]. EI motivo principal de consulta en la
mayoria de los casos es el impacto emocio-
nal de poseer mamas de aspecto femenino,
esto produce un comportamiento de oculta-
cion durante su vida diaria por miedo al es-
tigma social [4,5], y en muchos de los casos
también constituye la causa de demora en el
reconocimiento de su patologia, asi como de
la valoraciéon médica especializada.

La ginecomastia puede ser fisiologica y se
produce por un exceso de estrégeno circulan-
te en relacion con la testosterona, durante tres
periodos de la vida: en el periodo neonatal por
acciéon de los estrogenos placentarios en los
tejidos mamarios neonatales y tiene una pre-
valencia del 60% al 90%; en la adolescencia
se atribuye a un exceso de estradiol circulan-
te relacionado con la testosterona circulante y
presenta una prevalencia del 33% [1,6] y en el
envejecimiento se debe a la disminucion de las
concentraciones circulantes de testosterona.
La prevalencia mas alta se presenta a la edad
de 50 a 80 anos, con el 24% a 65% de hom-
bres afectados [1,6].

La ginecomastia secundaria puede originarse
por medicamentos (digitalicos, estrégenos,
esteroides anabdlicos, diazepam, reserpina,
teofilina, verapamilo, antidepresivos ftriciclicos
y furosemida), enfermedades enddcrinas (hi-
pertiroidismo, hipotiroidismo), enfermedades
hepaticas (cirrosis), tumores de células germi-
nales (seminoma, teratoma, coriocarcinoma), y
alteraciones en la nutricion, entre otros [1,6].

La mayoria de los autores indican que se pue-
de hablar de ginecomastia cuando se palpa
un botén mamario de mas de dos centime-
tros de grosor. Sin embargo, para establecer
un diagndstico es importante tomar en cuenta
los siguientes aspectos: a) en la historia clinica
indagar sobre la duracion de los sintomas, pre-
sencia de dolor o sensibilidad, secrecion por
el pezén o cambios dérmicos, datos de pobre
virilizaciéon y masas o aumento de tamano tes-
ticulares, pérdida reciente de peso, asi como
si existe historia de criptorquidia, paperas, en-
fermedad renal o hepatica, y farmacos utiliza-
dos en los ultimos meses; b) en antecedentes
familiares buscar sindrome hiper-aromatasa,
cancer mama BRCA2 positivo en familiares de
primer grado y la influencia de la patologia en
la autoestima del paciente [7]; c) al realizar el
examen fisico hay que determinar si la gine-
comastia es de predominio glandular o graso
para determinar el tipo de cirugia a realizar; d)
en laboratorio hay que valorar la funcién renal,
hepatica y tiroidea, asi como establecer los va-
lores de testosterona, estradiol, hormona leuti-
nizante que sirven para determinar una insufi-
ciencia testicular primaria o un hipogonadismo
secundario, y por ultimo; e) es importante rea-
lizar mamografia y ecografia para diferenciar
los tejidos mamarios (graso y parenquimatoso)
y descartar signos sospechosos de malignidad
[8]. El diagndstico diferencial se debe realizar
con patologias que asemejen la ginecomastia
como lipomas, hipertrofia del pectoral, neurofi-
bromas y angiomas.

La clasificacion de la ginecomastia se realiza
tomando en cuenta el tamano de la mama, ex-
ceso de piel y ptosis del complejo areola-pe-
z6n [1] (Tabla 1).
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Tabla 1. Clasificacion de la Ginecomastia

Grado Descripcion

I Aumento leve de tamafo sin redundancia de piel.

A Aumento moderado de tamafo sin redundancia de piel.

1B Aumento moderado de tamarfio con redundancia de piel.

Il Aumento notable de tamafo sin redundancia de piel y ptosis.
Fuente: [1].

El tratamiento de la ginecomastia fisiologica
esta pocas veces indicado. La ginecomastia
puberal es transitoria, por lo que se debe rea-
lizar una vigilancia periddica junto con apoyo
psicologico debido a que el 90% de los ca-
sos cedera espontaneamente. El tiempo de
evolucion es un factor principal para decidir si
amerita tratamiento. Si persiste por mas de 24
meses es poco probable que se resuelva es-
pontaneamente. Cuando la ginecomastia se
debe a deficiencia de andrégenos, la adminis-
tracién de testosterona puede causar su regre-
sion. Cuando es causada por medicamentos
se suspenden si es posible. Cuando se debe
a defectos endocrino se trata en forma espe-
cifica. Se considera el tratamiento quirdrgico si
la ginecomastia es progresiva y no responde a
otros tratamientos [1].

Dentro del tratamiento quirdrgico existen va-
rias técnicas y su aplicacion dependera prin-
cipalmente del grado de ginecomastia y de la
distribucién y progresion de sus componentes
graso y glandular.

Las técnicas mas utilizadas son: a) Exére-
sis abierta, que consiste en la extraccion en
bloque de la glandula mamaria de forma sub-
cutanea, existiendo varios tipos de incisiones
para el abordaje quirurgico (surco submama-
rio, linea axilar media, axila, periareolar simple
y periaareolar extendida); esta técnica se reco-
mienda en los casos con aumento mamario de
predominio glandular, b) Liposuccién, que se
inicia con el marcaje, se efectla incisiones de
tres mm en la zona lateral de cada surco sub-
mamario, se infiltra la zona con una solucién de
Klein y a través de las incisiones descritas se
realiza la aspiracion; esta técnica se recomien-
da cuando la ginecomastia es de predominio

graso [9] y, c) Combinaciéon de técnicas que
consiste en la ayuda de las dos anteriores y
se recomienda cuando la hipertrofia glandular
se limita a la zona periareolar y el resto del au-
mento mamario es de caracter graso.

Presentacion de casos

En el Hospital General Quevedo IESS, se reali-
zaron un total 621 cirugias de forma electiva en
el periodo febrero — noviembre del 2019, de las
cuales ocho correspondieron a mastectomias
subcutaneas (1.28%). En esta serie, tres pa-
cientes (37.5%) tuvieron ginecomastia bilateral,
cinco (62.5%) ginecomastia unilateral y todos
con un grado de ginecomastia llA (Figura 1).

Los pacientes provinieron de la zona urbana
y rural de la ciudad de Quevedo, la media de
edad fue de 23 afos (rango 17 a 30 afos).
Ningun paciente refiri6 antecedentes de al-
coholismo, ingesta de medicacion de manera
cronica o familiares de primer grado con can-
cer de mama.

El motivo de consulta de todos los pacientes
fue el aumento del tamano de la glandula ma-
maria e inconformidad por su apariencia fisi-
ca. Refirieron un tiempo de evolucion de su
patologia mayor a un afo. Al examen fisico,
dos pacientes presentaron sobrepeso. Ningun
paciente presentd signos especificos de hipo-
gonadismo o alteraciones fenotipicas.

Una vez realizado el diagnéstico clinico de gi-
necomastia, los examenes complementarios
revelaron que todos los pacientes exhibieron
valores normales de prolactina y, aquellos pa-
cientes con antecedente de sobrepeso tenian
examenes compatibles con dislipidemia. El re-
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porte de imagenologia en el 100% de los pa-
cientes reporté hiperplasia de la glandula ma-
maria compatible con ginecomastia.

Confirmado el diagnéstico clinico — imageno-
I6égico y descartada alguna patologia de tipo
enddcrina se procedié a realizar el tratamiento
quirdrgico mediante una mastectomia subcu-
tanea. El abordaje quirurgico fue periareolar
inferior, con diseccién del complejo areola-pe-
zén dejando un colchén de tejido retroareolar
de un centimetro con el fin de evitar un pos-
terior hundimiento y proporcionar una pro-
yeccion del complejo. Subsiguientemente, se
liberd la piel periareolar manteniendo un plano
de diseccién que proporcione vascularizacién
de la piel, se disecé el plano profundo sobre la
fascia del musculo pectoral mayor y se extirpé
el tejido mamario seguido de hemostasia de
forma cuidadosa y colocacién de un drenaje
aspirativo. Finalmente, se procedié a realizar
una sutura intradérmica Figura 2.

Figura 1. 1A'y 1B pacientes prequirdrgicos con ginecomastia. 1C y 1D pacientes posquirdrgicos con exéresis abierta infra alveolar.

Los pacientes con mastectomia subcutanea bi-
lateral tuvieron una estancia hospitalaria de 48
horas para manejo del dolor y los de mastec-
tomia unilateral una estancia hospitalaria de 24
horas. Todos los pacientes fueron dados de alta
con drenaje aspirativo, el mismo que fue retira-
do entre el tercer y quinto dia teniendo como
indicacion de retiro una produccion serosa <30
mL. Dentro de las complicaciones observamos
que el 50% de los pacientes presentaron seroma
dentro de los primeros 30 dias, que fue resuelto
unicamente con puncion y aspiracion con agu-
ja. Un paciente (antecedente de cicatrices con
queloides) que corresponde al 12.5% present6
cicatriz hipertréfica. Los reportes anatomo-pato-
I6gicos en el 100% resultaron lesiones benignas.

Discusion

La ginecomastia es una enfermedad multifac-
torial con etiologia imprecisa en la mayoria de
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Figura 2. 2A Ginecomastia unilateral. 2B técnica quirlrgica periareolar inferior.

los pacientes, siendo la disminucion de la ac-
tividad androgénica la causa mas frecuente en
hombres de edad avanzada; sin embargo, es
importante evaluar individualmente cada caso
para que la enfermedad no pase inadvertida.

La prevalencia de la ginecomastia reportada
en la literatura médica es variable (3.9 a 70%,
dependiendo de edad) [2,3], lamentablemente
en nuestro pais no se conoce su prevalencia.
En el Hospital Quevedo IESS la ginecomastia
ocupd el cuarto lugar en procedimientos qui-
rdrgicos comunmente realizados, por lo que
es importante tener una actualizacién sobre el
diagnostico y manejo de esta patologia.

Dentro del tipo de cirugia elegido, al 100% de
los pacientes se les realizd exceresis abier-
ta periareolar inferior debido a que con esta
técnica tenemos mas experiencia y ademas
podemos realizar una correcta hemostasia en
contraste con la liposuccién donde existe ma-
yor riesgo de hematomas. El promedio de es-
tancia hospitalaria en nuestra serie fue de 1.3
dias, resultado que coincide con el presentado
en un estudio mexicano con una estancia hos-
pitalaria promedio de un dia [10], lo que signifi-
ca que este tipo de cirugia es de resolucion ra-
pida. Dentro de las complicaciones, el seroma
fue el que se presentd con mayor frecuencia
(50%). Esta frecuencia es mayor a la presen-
tada en estudios similares como el de Calde-
réon W, donde la complicacién por seroma tiene
menos frecuencia, pero presentan otro tipo de

complicaciones como hematomas y equimosis
con el 3.8% [11], que nosotros no observamos.
En conjunto estas complicaciones son consi-
deradas menores y esperables por la naturale-
zay el tipo de cirugia.

Si bien, la ginecomastia es una patologia benigna
clinica e imagenoldgicamente, todas las piezas
quirdrgicas fueron enviadas al laboratorio de pa-
tologia, cuyo resultado concuerda con el diag-
néstico clinico en el 100% de los casos repor-
tados como hiperplasia de la glandula mamaria.
Los limitados estudios de ginecomastia en el
Ecuador no permiten conocer la frecuencia real
de la enfermedad, por lo que es importante ex-
tender los estudios de este problema desde el
primer nivel de atencion, de modo que el Ecua-
dor cuente con datos fidedignos y sobre todo
para brindar el tratamiento adecuado a las per-
sonas que lo necesitan. Existen algunas técni-
cas quirurgicas para el tratamiento de la gine-
comastia, pero la exéresis abierta infraareolar
tiene buenos resultados estéticos y puede
llevarse a cabo en cualquier nivel de atencién
hospitalario. Es importante realizar una buena
educacion sobre el manejo post-quirurgico, el
manejo de drenajes y la colocacion correcta
de la faja para evitar posibles complicaciones
como el seroma y hematoma.
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Establecidas por el Comité Editorial de la Revista

Sobre la Revista

La Revista de la Facultad de Ciencias Médicas [Rev Fac Cien Med (Quito)] es el 6rgano de difu-
sion de la produccion cientifica de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Central del
Ecuador y de con tribuciones cientificas nacionales e internacionales. Mediante la publicacion
de articulos cientificos y comunicaciones sobre aspectos clinicos, educativos, sociales, politicos
y econémicos relacionados con las ciencias médicas, y con la salud en general, la revista busca
contribuir a una mejor practica de la medicina, a la investigacidon biomédica, a la investigacién
epidemiolégica, y al debate en ciencias de la salud.

La Rev Fac Cien Med (Quito) publica manuscritos en idioma espafiol, inglés y portugués; tiene
una periodicidad semestral, y se encuentra indexada en las bases de datos LILACS-BIREME (Li-
teratura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud), LATINDEX (Sistema Regional de
Informacioén en Linea para Revistas Cientificas de América Latina y el Caribe, Espafa y Portugal).
La revista invita a profesionales y estudiantes de la salud y areas relacionadas a presentar ma-
nuscritos y trabajos de investigacién para su posible publicacion.

Secciones
La Rev Fac Cien Med (Quito) consta de las siguientes secciones regulares:

Editorial: Manuscrito que aborda temas especificos de interés general y de actualidad den-
tro de la sociedad y en el campo de la ciencia de la salud. Corresponden a autores invitados
por el Editor y Consejo Editorial. Pueden también ser redactados por cualquier miembro del
Consejo Editorial.

Articulos originales de investigacion: Manuscritos cientificos que corresponden a investiga-
cion primaria (investigacion basica, individual y poblacional), y secundaria (revisiones sistemati-
cas y no sistematicas); son informes de investigacion de estudios finalizados.

Educacion Médica: Manuscritos correspondientes al proceso de ensefanza y formacién profesio-
nal, relacionados con el sistema educativo universitario, particularmente de las Ciencias Médicas.
Opinién Médica: Manuscritos correspondientes a revisiones especificas no sistematicas y co-
municaciones cortas, sobre temas de salud de interés general. Deben contener lo mas avanzado
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del Estado del Arte o presentar una posicion sobre un tema especifico.

Reporte de Casos: Manuscritos correspondientes a reporte de casos clinicos cortos y reporte
de series de casos, cuyo contenido, complejidad metodoldgica y alcance de resultados no justi-
fica un documento de mayor extension.

Cartas al Editor: Incluye opiniones a trabajos previamente publicados, puntos de debate y co-
municaciones cientificas puntuales.

Cuando el Comité Editorial considera pertinente y relevante, la revista también publica otras sec-
ciones no regulares como imagenes en medicina, crénicas de la Facultad de Ciencias Médicas
de la Universidad Central e Historia de la Medicina.

Estructura y normas segun tipo de manuscrito
Estructura general de los manuscritos

La Rev Fac Cien Med (Quito) se adhiere a las recomendaciones de publicacién del Comité Inter-
nacional de Editores de Revistas Biomédicas [http://www.icmje. org].

Los manuscritos deberan estar redactados integramente en castellano, inglés o portugués y ser
enviados en Documento Microsoft Word version 2013 en adelante con las siguientes caracteris-
ticas: escritos a una sola columna, tamano de pagina A4, doble espacio, margenes de 2.5 cm a
cada lado, con numeros de linea continua, y con numeracion consecutiva de paginas en el angulo
inferior derecho. Ninguna pagina debe tener caracteristicas propias de un proceso de diagrama-
cioén para imprenta.

Adicionalmente, tomar en consideracién los siguientes elementos comunes a los distintos tipos
de manuscritos en la siguiente secuencia:

1. Titulo.
2.Nombres de los autores.
3. Afiliacion del autor o autores.
4. Autor para correspondencia.
5.Resumen estructurado.
6.Palabras clave.
7.Resumen en inglés (Abstract), o en otro idioma cuando sea necesario.
8.Palabras clave en inglés (Key words) o en otro idioma cuando necesario.
9.Introduccién.
10.Métodos.
11.Resultados.
12.Discusion.
13.Conflicto de interés.
14.Contribucion de los autores.
15.Financiamiento.
16.Agradecimientos (cuando sea pertinente)
17.Disponibilidad de datos y materiales.
18.Referencias.
19.Tablas, figuras y/o fotografias: acordes al tipo de articulo.
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20.Material suplementario: cuando sea pertinente informacién adicional al documento
principal (en archivo aparte).

Se solicita a los autores verificar el cumplimiento del listado anterior, antes de proceder al envio
del manuscrito.

Detalles de estructura segun tipo de manuscrito

Articulos Originales: Extensién de maxima de 5000 palabras sin incluir resumen y referencias.
Se aceptan hasta seis tablas y cuatro figuras, salvo que se encuentre justificado un mayor nu-
mero. El documento debera ser estructurado con resumen y cuerpo de contenido. El cuerpo
del manuscrito debera incluir: introduccién, métodos, resultados y discusiéon (formato inter-na-
cional IMRD) y podra contener titulos y subtitulos segun sea pertinente en cada acapite, para
facilitar la lectura.

Los estudios observacionales preferentemente deben estar acordes a las recomendaciones
STROBE (Strengthening the Reporting of Observational studies in Epidemiology [www.stro-
be-statement.org/]).

Las revisiones sistematicas deberan seguir las recomendaciones PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses [www.prisma-statement.org]).

Los ensayos clinicos seguiran las recomendaciones CONSORT (Consolidated Standards of Re-
porting Tridis_[www.consort-statement.org/]). Los ensayos clinicos ejecutados en Ecuador, obli-
gatoriamente deben disponer de la aprobacién y registro ministerial conforme normativa del Mi-
nisterio de Salud Publica. El proceso puede consultarse en la Web de la Direccién de Inteligencia
de la Salud [www.salud.gob.ec/ direccion-de-inteligencia-de-la-salud/].

Educaciéon Médica: Extension no mayor a 5.000 palabras, excluyendo resumen vy referencias. Se
aceptaran hasta tres tablas y tres figuras, salvo que se justifique un mayor nimero de las mismas. El
cuerpo del articulo podra contener titulos y subtitulos segun sea pertinente, para facilitar la lectura.

Opinion Médica: Extension no mayor a 1500 palabras, incluyendo referencias bibliograficas. Se
aceptan hasta dos tablas y una figura. EI nUmero maximo de referencias sera limitado (hasta 15).
El documento debera ser estructurado con resumen y cuerpo de contenido. El cuerpo contiene
los apartados, contexto, métodos, resultados y comentario. Las cartas de reportes de caso tie-
nen los apartados, contexto, presentacion del caso y comentario.

Reporte de Caso y series de casos: Extensién maxima de 3000 palabras y hasta cuatro tablas
o cuatro figuras. El documento debera ser estructurado con resumen y cuerpo de contenido.
El cuerpo del manuscrito debera tener como apartados: introduccién, presentacién del caso y
discusion. El Comité Editorial se reserva el derecho de reducir la extension de articulos sobre
reportes de casos puntuales y publicarlos en otra seccion.

Cartas al Editor: Contempla un maximo de 2000 palabras, incluyendo referencias. Se aceptara
hasta una tabla y una figura. Adicionalmente se debera informar el cargo y el titulo académico
del autor o autores.

Detalle para elaborar apartados del articulo
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1. Titulo: Debe ser especifico, conciso y describir adecuadamente el contenido del articulo.
Ademas, deber ser comprensible para lectores externos al campo. Debe evitarse el uso de
acronimos o abreviaturas. Limitado a 100 caracteres incluido espacios. También debe en-
viarse el titulo en inglés.

2. Nombres de los autores: Descrito en la forma en la cual la persona desea ser identifica-
da y posteriormente reconocida durante la citacion de su articulo. Se debera utilizar alguna
de las siguientes modalidades con fines de identificacidon en caso de publicacion: Juan Cas-
tillo / Juan P. Castillo / Juan Patricio Castillo / Juan Patricio Castillo-Recalde.

3. Afiliacion del autor o autores: Para cada uno debera indicarse el lugar de trabajo prin-
cipal al cual esta afiliado. NO debe incluirse ningun titulo académico o cargo institucional.

4. Autor para correspondencia: Nombre del el autor responsable de contacto y el co-
rreo electroénico.

5. Resumen: Para los articulos originales de investigacion, el resumen sera redactado en
formato estructurado que incluye los siguientes segmentos: introduccién, objetivo, méto-
dos, resultados y conclusion. Su extension es de maximo 250 palabras. Para los reportes
de caso y series de caso, el resumen debera tener como segmentos: introduccién, presen-
tacién del caso y conclusion en una extension de maximo 100 palabras.

En los articulos correspondientes a reportes cientificos, educacion médica y otros de tipo
revision, el resumen se redactara en formato narrativo simple, con un maximo de 80 pala-
bras. Las cartas de investigacion y cartas al editor no requieren de resumen.

En general, se recomienda que el resumen sea redactado en términos claros y entendibles,
no debera incluir datos no presentados en el contenido del texto, tablas, figuras, abreviacio-
nes (si es posible), ni citaciones bibliograficas.

6. Palabras clave: Se podra especificar un maximo 5 palabras o frases cortas que identifi-
quen adecuadamente el contenido del trabajo para su registro en bases de datos naciona-
les o internacionales. Se recomiendo utilizar palabras claves que se encuentren enlistadas
en los términos MeSH (Medical Subject Headings) [https://www. ncbi.nlm.nih.gov] o DeSC
(Descriptores en Ciencias de la Salud [decs.bvs.br/E/homepagee.htm]. Para resumen en
espanol los términos MeSH deben ser traducidos.

7. Abstract: Traduccién fiel del resumen.
8. Key words: en términos MeSH o traduccién DESC.

9. Introduccién: Debe ofrecer el contexto adecuado para familiarizar al lector con el tema
y debe incluir por lo menos a) la definicién del problema que se aborda y su importancia, b)
revision de la literatura que sustente la pregunta clave, apoyada en referencias adecuada-
mente seleccionadas c) la justificacion del estudio basada en los vacios del conocimiento
sobre el tema, y d) en forma directa o implicita, el objetivo principal del estudio, y/o la hipé-
tesis de investigacion, o los propésitos.

10. Métodos: Este apartado debe contener detalles suficientes como para que el lector
comprenda y juzgue la posible validez de los resultados, asi como para que otros investiga-

Rev Fac Cien Med (Quito) 2019-Vol. 44 Num. 2 63



Normas de publicacion 2019

dores puedan reproducir el mismo trabajo. Se incluira informacién sobre a) el disefio (acor-
de al objetivo/hipétesis de estudio) y breve descripcion de lo que se hizo en el estudio, b)
descripcioén detallada de la poblacién estudiada (muestra, criterios de inclusion, exclusion,
eliminacién, consentimiento de participacion, c) definicion y medicién de variables, d) cémo
se recolectaron los datos y como se aseguro la exactitud y precisién de los mismos (estan-
darizacién), e) detalle secuencial de todos los procedimientos realizados, f) detalle del o los
andlisis estadisticos aplicados y los programas estadisticos utilizados incluyendo la version,
fabricante, y pais de fabricacion. Si el estudio realizado requiere, debera mencionarse el
manejo de muestras, equipos, pruebas de laboratorio y control de calidad. Cuando deba
referirse a farmacos o productos quimicos, sera necesario identificar el nombre genérico,
dosificacion y via de administracion, y g) Consideraciones Eticas, indique que Comité de
Etica aprob el protocolo y consentimiento, como se obtuvo el consentimiento,

Para mayor detalle visite las recomendaciones STROBE, PRISMA, CONSORT, segun co-
rresponda para el tipo de investigacion realizada.

11. Resultados: Este apartado debera netamente describir los hallazgos del estudio realiza-
do, al igual que los resultados del analisis. No debera incluir interpretacion de los resultados
(estos seran detallados en la discusion). Se redactara siguiendo una exposicion ordenada
y secuencial de los hallazgos, en estilo narrativo con apoyo de tablas y/o figuras relevantes
(para condensar la informacién y no duplicarla). Es fundamental presentar los datos basicos,
y/o comparaciones basales de los grupos de estudio.

12. Discusion: Este apartado debera proporcionar la interpretacion de los resultados prin-
cipales y no para repetir hallazgos. Ademas, contendra informacién sobre la comparacion
de los hallazgos del estudio con reportes previos, interpretacion de hallazgos negativos,
puntos a favor y/o en contra del estudio, discusién de implicaciones para la practica clinica,
aspectos potenciales para futuras investigaciones, identificacion de nuevas ideas y vacios
en el conocimiento. Debera contener las fortalezas y limitaciones del estudio. Finalmente, en
el ultimo parrafo se condensara la (s) principal(es) conclusién (es) que debe estar acorde con
los objetivos del estudio y respaldadas por los datos. Puede establecer nuevas hipétesis y/o
recomendaciones respaldadas con los datos.

13. Conflicto de interés: Los conflictos de interés existen cuando el juicio profesional res-
pecto a un interés primario (tales como los pacientes o la validez de una investigacion)
puede estar influenciado por un segundo interés (tales como apoyos financieros o rivalidad
personal). Estos conflictos pueden alcanzar a los autores de un articulo cuando tienen in-
tereses que pueden influenciar (probablemente de forma inconsciente) en la interpretacion
que dan a sus hallazgos o a los resultados de otros colegas.

Los autores deben declarar sobre cualquier tipo de conflictos de interés con el articulo, y/o
la investigacion realizada.

14. Contribucion de los autores: Describa la contribucién de cada autor (iniciales del autor)
en el estudio: concepcién y desarrollo del protocolo, ejecucion del estudio, colaboracion
con reactivos o materiales esenciales para la investigacion, analisis de datos, contribucio-
nes importantes para la escritura del articulo, participacién en la versién final del manuscrito.
Cuando hay un solo autor establecer que el Unico autor es responsable de todos los seg-
mentos del manuscrito.
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Para mayor informacién consulte el siguiente sitio:
https://journals.plos.org/plosone/s/authorship#loc-author-contributions

15. Financiamiento: Mencionar las instituciones, programas, becas o subvenciones, que
de forma directa o indirecta apoyaron financieramente al estudio o trabajo realizado. En
ausencia de estas fuentes, deberan declarar si el trabajo se realizé con fondos propios del
o los autores.

16. Agradecimientos: Se mencionara a personas, centros o entidades que colaboraron en
la realizacion y ejecucion del estudio y/o preparacién del manuscrito, pero que su grado de
participacion no implica una autoria.

17. Disponibilidad de datos: Se refiere a que todos los autores deberan aceptar que los datos
van a estar disponibles para otros investigadores bajo peticidn directa al autor corresponsal.

18. Referencias: Todas las referencias deben seguir el Estilo Vancouver. Se presentaran, se-
gun el orden de aparicion en el texto, empleando una numeracion consecutiva. En el texto, la
numeracion de las distintas referencias debe presentarse entre corchetes. Los nombres de las
revistas deberan abreviarse conforme el Index Medicus. No se acepta el empleo de referen-
cias tales como “observaciones no publicadas” y “comunicacion personal”, pero éstas pue-
den mencionarse entre paréntesis dentro del texto. Se prohibe las referencias a pie de pagina.

Un detalle ampliado sobre la forma de citacion de los distintos tipos de referencias, puede
ser consultada en la siguiente direccién electronica: http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_
requirements.html

En resumen, el formato para las referencias mas comunes es el siguiente (Traducido desde
National Library of Medicine (NLM)):

Articulos en revistas

Citacién estandar: Liste todos los autores si son hasta seis. Si hay mas de seis autores,
liste los primeros seis, seguido de et al. (Nota: NLM ahora lista todos los autores):

Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ transplantation in HIV-infected patients. N
Engl J Med. 2002 Jul 25;347(4):284-7.

Rose ME, Huerbin MB, Melick J, Marion DW, Palmer AM, Schiding JK, et al. Regulation of
interstitial excitatory amino acid concentrations after cortical contusion injury. Brain Res.
2002;935(1-2):40-6.

Organizacion como autor: Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertension,
insulin and proinsulin in participants with impaired glucose tolerance. Hypertension 2002;
40:679-86.

Articulo sin autor: 21st century heart solution may have a sting in the tail. BMJ.
2002;325(7357):184.

Volumen con suplemento: Geraud G, Spierings EL, Keywood C. Tolerability and safety of
frovatriptan with short- and long-term use for treatment of migraine and in comparison with
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sumatriptan. Headache. 2002;42 Suppl 2:593-9.
Libro y capitulos de libro

Autor(es) del libro: Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical microbio-
logy. 4th ed. St Louis: Mosby; 2002.

Autor (es) de un capitulo en determinado libro: Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chro-
mosome alterations in human solid tumors. En: Vogelstein B, Kinzler KW, eds. The genetic
basis of human can-cer. New York: McGraw-Hill; 2002: 93-113.

Editor(es), compilador(es)como autor: Gilstrap LC 3rd, Cunningham FG, VanDorsten JP,
editors. Operative obstetrics. 2nd ed. New York: McGraw-Hill; 2002

Otras fuentes

Tésis: Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a tele-phone survey of Hispanic Americans
[thesis]. Mount Pleasant (Ml): Central Michigan Universi-ty; 2002.

CD-ROM: Anderson SC, Paulsen KB. Anderson’s electronic atlas of hematology [CD-ROM].
Philadelphia: Lip-pincott Williams &Wilkins; 2002.

Articulo de revista publicada en Internet: Autores del articulo (6 autores maximo, et al).
Titulo del articulo. Abreviatura de la revista [Internet]. Aho [fecha de consulta];Volumen(nu-
mero):paginas. Disponible en: URL del articulo

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts in an advisory role.
Am J Nurs [serial on Internet]. 2002 Jun [cited 2002 Aug 12]; 102(6): [about 3 p.). Available
from: http://www. nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm

Web site: Cancer-Pain.org [homepage on internet]. New York: Association of Cancer Online
Resources, Inc.; C2000-01 [updated 2002 May 16; cited 2002 Jul 9]. Available from: http://
www.cancer-pain.org/

19. Tablas y Figuras Deben ser adjuntados al final del documento. Durante la edicion del
articulo se les colocara en el cuerpo del manuscrito.

Tablas: Las tablas deben ser autoexplicativas y enumeradas de forma ascendente a me-
dida que aparezcan en el manuscrito. Cada tabla debe incluir titulo (de aproximadamente
10 palabras en la parte superior) y numeracion consecutiva (e.j. Tabla 1., Tabla 2.), y ser
mencionada dentro del cuerpo del articulo para guiar adecuadamente al lector. Si se incluye
abreviaturas, su significado debe detallarse al pie de tabla. Llamados para explicaciones al
pie de tabla se hara con letras (a, b, ¢, d, y mas) supra indice. Los nUmeros decimales se
separan con puntos. Un solo decimal de preferencia. Las tablas deben ser realizadas en el
programa Microsoft Word con la aplicacion insertar tabla. Toda tabla debera tener tres lineas
horizontales, dos en la parte superior que delinean los subtitulos de las columnas y una linea
en la parte inferior que indica el final de la tabla.

Figuras: Se considera como figura a cualquier material de ilustracién ya sean diagramas y/o
fotografias. Cada figura debera ser auto explicativa y tener su titulo (de aproximadamente
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10 palabras, ubicado en la parte inferior) y numeracién consecutiva (e.j. Figura 1., Figura 2.),
y ser mencionadas dentro del cuerpo del articulo. Sélo cuando sea necesario, al titulo podra
seguirle una leyenda con la explicacion breve del contenido y/o el detalle de abreviaturas o
marcas utilizadas.

Las figuras deben ser de alta calidad, enviadas en archivos separados tipo PDF, PNG o TIFF,
sin leyendas dentro del grafico. Las leyendas deben ir en el texto. En figuras con ejes, debe
asegurar que los ejes tengan la explicacion correspondiente incluyendo unidades de tamafo
adecuado para que sean leibles.

Las fotografias de pacientes no tendran la identificacion de la persona y deberan presentarse
con una declaracién de los autores indicando que se obtuvo el consentimiento del paciente
para la publicacién de la misma. Deberan contener una marca interna sefalando el detalle que
interesa exponer al lector. Las fotografias se entregaran en formato “JPG” con una resolucion
de pixeles adecuada (mayor a 600x600). Para la publicacién impresa de ilustraciones a color,
la revista podria realizar previamente un acuerdo econdémico con los autores de ser necesario.

Si en un manuscrito se utilizan ilustraciones o tablas procedentes de otra publicacién, los
autores deberan poseer la correspondiente autorizacién y adjuntarla al manuscrito enviado.

Envio de los manuscritos

La recepcidon de manuscritos es permanente durante todo el afio. La revista solicita el envio de
manuscritos en archivo.doc (Word) por correo electrénico a fcm.revista@uce.edu.ec

El manuscrito debe presentarse escrito a un solo cuerpo y sin componentes propios de un pro-
ceso de diagramacion. Ademas, debera acompafarse de una carta de presentacion en la que el
autor solicite la revisién del articulo para su publicacién, con indicacion expresa de no haber sido
publicado o enviado simultdneamente a otra revista biomédica.

La Rev Fac Cien Med (Quito) no acepta manuscritos que han sido previamente publicados por
otros medios a fin de evitar las “publicaciones duplicadas” Sin embargo, acepta algunos arti-
culos que solamente han sido publicados de forma parcial como “resimenes” o han sido pre-
sentados parcialmente como comunicaciones orales y/o péster en eventos cientificos. En estos
ultimos casos, los autores deben informar a la Rev Fac Cien Med (Quito) sobre las publicaciones
y/o comunicaciones parciales efectuadas.

Proceso de revision por pares

Luego de la recepcién del manuscrito, el autor principal recibira una constancia de presentacion
del documento en formato.pdf, en la cual constara el registro asignado, necesario para el segui-
miento y atencién de cualquier consulta relacionada con el documento.

Un manuscrito “presentado” a la revista no implica necesariamente su aceptacion para su ulte-
rior publicacién. El proceso de evaluacion involucra dos momentos: la revision primaria por el/
los editores de manuscritos de la Revista y posteriormente por el/los revisores o referis externos.
La identidad de los profesionales que participan en la revisidon por pares se considera absolu-
tamente confidencial. El tiempo promedio para entregar a los autores las decisiones derivadas
del proceso de revision primaria es de aproximadamente 45 dias. Las resoluciones de la revision
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secundaria podrian tomar un tiempo similar. El autor sera oportunamente informado via correo
electrénico sobre el estado de su manuscrito.

Hasta finalizar el proceso de evaluacion, el manuscrito no debe ser presentado a otra revista
cientifica. No obstante, durante el proceso de revision se puede presentar al Director y/o al
Editor Ejecutivo un pedido escrito y firmado por todos los autores solicitando el retiro definitivo
del manuscrito.

Un manuscrito calificado como “sujeto a cambios”, implica que para su aceptacion definitiva, el
autor o los autores deberan realizar enmiendas conforme a sugerencias y/o recomendaciones
realizadas por los editores/ revisores. El plazo maximo fijado para efectuar y presentar las correc-
ciones es de 30 dias, momento a partir del cual, una falta de respuesta del autor o los autores
conducira a que el manuscrito sea declarado como “no aceptado” y retirado del proceso de
evaluacién. El manuscrito con calificacién de “no aceptado”, puede reiniciar el proceso de apro-
bacion en la Rev Fac Cien Med (Quito), siempre y cuando se optimice su contenido y se corrijan
las deficiencias observadas.

La Rev Fac Cien Med (Quito) y su Comité Editorial (Director, Editor Ejecutivo y miembros del
Comité) se reserva el derecho de NO aceptar los articulos que se juzguen inapropiados, tanto
durante el proceso de revisidn primaria, como a partir de las observaciones y recomendaciones
emitidas por el consejo editorial (referis externos).

El manuscrito calificado definitivamente como “aceptado” se considera valido para su pu-
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