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Resumen:

El avance de la tecnologia ha transformado rapidamente a la sociedad, especial-
mente en el ambito de la salud, donde la inteligencia artificial despierta un gran
interés debido a sus diversas aplicaciones. Varias de las areas que utilizan estos
sistemas, incluidas las ciencias de la salud, han considerado indispensable incor-
porar estas herramientas a su campo, es asi que a lo largo de las décadas, la inteli-
gencia artificial se ha utilizado en medicina, desde interpretar electrocardiogramas
hasta analizar grandes conjuntos de datos para diagnosticos, tratamientos y dirigir
politicas publicas. En el campo de las ciencias médicas se identifican dos ramas
principales de aplicacion: una fisica, que apoya al personal médico en la atencion
al paciente, y una virtual, que se centra en la investigacién y salud publica. Aunque
la inteligencia artificial puede aliviar la carga del personal sanitario, plantea riesgos
como la pérdida de contacto directo entre médicos y pacientes, ademas de dile-
mas éticos sobre la privacidad de los datos de salud, por lo que es esencial evaluar
continuamente su implementacién y reflexionar sobre sus implicaciones éticas y
sociales. Aungue se reconocen sus beneficios, es crucial abordar criticamente sus
posibles impactos y preocupaciones éticas.

Palabras clave: inteligencia artificial; ciencias de la salud; informatica médica

The artificial intelligence, a challenge in the field of
health

Abstract

The advancement of technology has rapidly transformed society, especially in the
field of healthcare, where artificial intelligence has aroused great interest due to
its various applications. Several areas, including health sciences, that utilize the-
se systems have considered it essential to incorporate these tools into their field.
Thus, over the decades, artificial intelligence has been used in medicine, from inter-
preting electrocardiograms to analyzing large datasets for diagnoses, treatments,
and guiding public policies. In the field of medical sciences, two main branches of
application are identified: a physical one, which supports medical personnel in pa-
tient care, and a virtual one, which focuses on research and public health. Althou-
gh artificial intelligence can alleviate the burden on healthcare staff, it poses risks
such as the loss of direct contact between doctors and patients, as well as ethical
dilemmas regarding the privacy of health data, making it essential to continuously
evaluate its implementation and reflect on its ethical and social implications. While
its benefits are acknowledged, it is crucial to critically address its potential impacts
and ethical concerns.

Keywords: artificial intelligence; health sciences; medical informatics
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La inteligencia artificial en el campo de la salud

Contexto

El gran avance de la tecnologia durante las Ulti-
mas décadas ha llevado una rapida adaptacion
de la sociedad, dando como resultado la incor-
poracion de sistemas informaticos y equipos a
las actividades relacionadas con la investigacion,
docencia, atencion sanitaria; asi como la adminis-
tracion de las unidades de salud'.

Es asi como las herramientas que brinda la inteli-
gencia artificial provocan un notable interés gracias
a las diversas aplicaciones que estas proporcionan,
ademas de ser uno de los campos de la informati-
ca donde confluyen un gran nimero de ciencias ya
gue tiene como objetivo desarrollar métodos, tec-
nologia y sistemas de implementacion que simulan
y expanden la inteligencia humana'2.

La inteligencia artificial con aprendizaje basado
en algoritmos requiere de una ensefianza humana
inicial a partir de la cual se expande y aprende de
acuerdo a los datos que se ingresan, reconoce
ademas tendencias y patrones para posterior-
mente aplicarlos a una funcién determinada. De-
pende por lo tanto del aprendizaje inicial o de los
datos que recibe, lo que se puede traducir en un
riesgo final, si se aplica para la toma de decisio-
nes que involucran a seres humanos, ya que al
igual que las personas, puede ser discriminatorio
con relacion a etnia, religion, sexo u otras formas
de segregacién?.

Varias de las areas que utilizan estos sistemas,
incluidas las ciencias de la salud, han conside-
rado indispensable incorporar estas herramientas
a su campo, es asi que el concepto del uso de
la inteligencia artificial en la practica y ensefianza
de salud no es nuevo®*, ya que desde los inicios
de la década de los 90 redes neuronales simples
han sido aplicadas en medicina para interpretar
electrocardiogramas diagnosticando infartos car-
diacos y prediciendo el tiempo de estadia en la
unidad de cuidados intensivos después de una
cirugia cardiaca®. De la misma manera la evolu-
cion de la historia clinica del paciente de un for-
mato fisico a electrénico ha permitido el registro
en sistemas de informacion hasta la aplicacion
de inteligencia artificial en grandes repositorios
de datos facilitando la identificacién de patrones
para diagndsticos, tratamientos, aplicaciones far-
macéuticas, entre otras’.

Es por ello que las herramientas basadas en la in-
teligencia artificial en el campo de la salud, se han
diversificacién con el transcurso del tiempo vy el
adelanto tecnolégico, pudiendo dividirlas en dos
ramas: una fisica que proporciona apoyo al perso-
nal de salud durante la atencion de los pacientes
en aspectos como el diagnostico, seguimiento y
eleccién del tratamiento, asi como pueden brindar
soporte al paciente durante el autocuidado®*3,
y una rama virtual mediante la aplicacién de un
software para el andlisis de datos médicos con
herramientas que estan dirigidas al campo de la
investigacion, la salud publica e incluso pueden
ser utilizadas para orientar politicas publicas®.
Permitiendo de esta manera que las ciencias de
la salud evolucionen a gran velocidad gracias a
la creciente informacién nueva con la que cuenta
en bases de datos como por ejemplo MEDLINE
la cual integra aproximadamente 700000 nuevos
archivos al afo, lo que pone en manifiesto lo ina-
barcable de la informacion 2.

Es ahi que la incorporacion de la inteligencia artifi-
cial busca también liberar de cargas innecesarias
a los profesionales sanitarios, quienes han reco-
nocido algunos beneficios como la reduccion del
burnout en el trabajo al reducir el tiempo necesa-
rio para escribir reportes médicos, implementan-
do la administracion de medicamentos a través
de nanorobots y robots de compaiiia, asi como en
la interpretacién de imagenes de radiologia, pato-
logia e histologia*® ayudando asi en la mejora de
las predicciones y tratamiento de enfermedades,
redireccionando ese tiempo y esfuerzo a la rela-
cion directa con los pacientes®.

Por otro lado, se deben reconocer los potencia-
les riesgos que implican estas practicas, como
la pérdida de contacto directo entre el personal
sanitario y los pacientes, la obsolescencia de la
practica sanitaria y la reduccién de la paga perci-
bida, ademas de la falta de habilidad en el proce-
so diagnostico y pensamiento clinico®®.

En cuanto a los pacientes, hay ciertos puntos de
conflicto que previenen la amplia aceptacion de
los procesos de inteligencia artificial, uno de los
principales es la confianza, a pesar de haberse
demostrado que los algoritmos para la toma de
decisiones son superiores a las decisiones toma-
das por humanos, éstas siguen siendo las prefe-
ridas por los pacientes. Otro punto importante es
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la carga de responsabilidad en los errores, ya que,
aunque precisas, las inteligencias artificiales y las
nuevas tecnologias no son infalibles y cae por ello
la responsabilidad de una decision equivocada'™.
Sin embargo, en contradiccion a lo antes mencio-
nado también se han visto grandes beneficiados
por la implementacién de la tecnologia mas desa-
rrollada desde las inteligencias artificiales basadas
en texto en los que han encontrado un aliado para
entender la literatura cientifica al utilizarlas para
procesar dichas publicaciones a un lenguaje mas
sencillo y facil de entender, hasta la implementa-
cion de exoesqueletos que actualmente se esta
probando para devolver la movilidad a pacientes
tetrapléjicos'’, asi como de la implementacién de
interfaz que busca restaurar el control de la vejiga
en pacientes con lesiones medulares'?.

Es importante resaltar que el uso de la inteligencia
artificial puede traer consigo varios dilemas éticos
ya que estos sistemas recopilan una gran canti-
dad de datos, siendo en el campo de la salud in-
formacion altamente sensible, por lo que se debe
analizar el correcto almacenamiento de esta infor-
macion, asi como informar a los pacientes acerca
del manejo de sus datos, tanto en almacenamien-
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to, como en acceso, tomando en cuenta que la
privacidad de no estar exenta de ser vulnerada'.
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Resumen:

Introduccién: La infiltracion leucémica del sistema nervioso central es un factor
negativo en la supervivencia de pacientes con leucemia linfoblastica aguda.
Objetivo: Identificar factores de riesgo asociados con infiltracion por leucemia lin-
foblastica aguda al sistema nervioso central al diagndstico y determinar la super-
vivencia libre de enfermedad y supervivencia global, en nifios con y sin infiltracién
al sistema nervioso central,

Material y métodos: Cohorte retrospectiva, pacientes entre 1y 18 afios, diagnosti-
cados de LLA, mayo 2012 enero 2016, SOLCA-Cuenca, Ecuador. Variables depen-
dientes: infiltracion leucémica, supervivencia libre de enfermedad y supervivencia
global. Variables independientes: edad, glébulos blancos, plaquetas, deshidroge-
nasa lactica, dia primera intratecal, inmunofenotipo, cromosoma Philadelphia, uso
de anestesia general en el procedimiento y glébulos rojos en liquido cefalorraquideo
Resultados: 68 pacientes, 23 (33,8 %) presentaron al diagnostico infiltracién leucé-
mica al Sistema Nervioso Central. El analisis bivariado revel6 que GB>10 000/yL,
plaquetas <41 500/pL y DHL =610U/L tuvieron 3,05; 4,67 y 4,5 respectivamente
mayor riesgo de infiltracién (p<0,05). La supervivencia libre de enfermedad entre
infiltrados y no infiltrados fue 52,6% (error tipico (ET): 0,13) y 68,4% (ET: 0,08) res-
pectivamente (p>0,05). La SG fue 60,9% (ET: 0,1) en los infiltrados y 72,5% (ET:
0,06) en los no infiltrados (p>0,05).

Conclusiones: Los factores de riesgo asociados a infiltracion por Leucemia Linfo-
blastica Aguda al Sistema Nervioso Central fueron GB>10 000/pL, plaquetas <41
500/pL y deshidrogenasa lactica =610 U/L. La supervivencia libre de enfermedad
y supervivencia global fue menor en los pacientes infiltrados que en no infiltrados.
Palabras clave: infiltracion leucémica; leucemia-linfoma linfoblastico de células
precursoras; sistema nervioso central.

Survival and factors associated with infiltration of the Central
Nervous System hy Acute Lymphoblastic Leukemia, in
SOLCA-Cuenca, period 2012 - 2016

Abstract

Introduction: Leukemic infiltration of the central nervous system is a negative fac-
tor in the survival of patients with acute lymphoblastic leukemia.

Objective: To identify risk factors associated with acute lymphoblastic leukemia
infiltration to the central nervous system at diagnosis and determine disease-free
survival and overall survival, in children with and without infiltration to the central
nervous system.

Materials and methods: Retrospective cohort, patients between 1 and 18 years
old, diagnosed with ALL, May 2012 January 2016, SOLCA-Cuenca, Ecuador. De-
pendent variables: leukemic infiltration, disease-free survival and overall survival.
Independent variables: age, white blood cells, platelets, lactic dehydrogenase, day
of first intrathecal, immunophenotype, Philadelphia chromosome, use of general
anesthesia in the procedure and red blood cells in cerebrospinal fluid

Results: 68 patients, 23 (33.8%) presented leukemic infiltration to the Central Ner-
vous System at diagnosis. The bivariate analysis revealed that WBC>10,000/pL, pla-
telets <41,500/pL, and DHL >610U/L had 3.05; 4.67 and 4.5 respectively higher risk
of infiltration (p<0.05). Disease-free survival between infiltrates and non-infiltrates
was 52.6% (standard error (SE): 0.13) and 68.4% (SE: 0.08) respectively (p>0.05).
OS was 60.9% (ET: 0.1) in infiltrates and 72.5% (ET: 0.06) in non-infilirates (p>0.05).
Conclusions: The risk factors associated with infiltration by Acute Lymphoblas-
tic Leukemia into the Central Nervous System were WBC>10,000/uL, platelets
<41,500/pL, and lactic dehydrogenase =610 U/L. Disease-free survival and overall
survival were lower in infiltrated patients than in non-infiltrated patients.
Keywords: leukemic infiltration; precursor cell lymphoblastic leukemia-lymphoma;
Central Nervous System.
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Introduccion

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es el can-
cer mas frecuente de la infancia’. Es causada
por un bloqueo en la maduraciéon de un precur-
sor hematopoyético a nivel de la médula dsea.
La afectacién o infiltracion leucémica al Sistema
Nervioso Central (SNC) se define por la presencia
de células neoplasicas (blastos) en el liquido ce-
falorraquideo (LCR)®. Existen factores que aumen-
tan el riesgo de infiltracién leucémica al momento
del diagnéstico, o que estan presentes antes del
inicio de la terapia, como son: edad menor de 1
afo, raza negra, glébulos blancos (GB) elevados,
plaquetas menores a 100 000/pL cuando se rea-
liza la primera intratecal (IT), niveles elevados de
deshidrogenasa lactica (DHL), dia de la fase de
induccién en que se realiza la primera IT, inmu-
nofenotipo T, presencia de cromosoma Philadel-
phia o translocacion (9;22), ausencia de anes-
tesia general durante los procedimientos de IT,
puncién lumbar traumatica (PLT>10 glébulos rojos
(GR)/uL), puncién lumbar hemorragica (>500 GR/
ulL) y la carencia de un area de procedimientos*®.
La mayoria de estos factores no tienen definidos
puntos de corte a partir de los cuales el riesgo se
incremente. Los pacientes que tienen infiltracion
leucémica al SNC, tienen menos probabilidades
de curacién y de supervivencia con respecto a los
que no tienen esta condicion (68,2 + 9,9% vs 78,2
+ 1,6% respectivamente)®’.

La incidencia de infiltracion leucémica al SNC de-
pendera del tiempo en que tarde en ser exami-
nado el LCR desde su obtencion y de la técnica
que se emplee en su andlisis. Cuando se analiza
con citologia convencional (citomorfologia) la inci-
dencia es de 5a 10% y si se lo hace con citome-
tria de flujo es 45%8. La citomorfologia requiere
un minimo de 5% de células malignas en el LCR,
posee baja sensibilidad (50%) y presenta una tasa
de falsos negativos de entre 20 y 60%°1°. La cito-
metria de flujo del LCR, es la técnica mas sensible
y especifica debido a que puede detectar células
tumorales, incluso cuando éstas se encuentran
en pequenas cantidades (1 blasto de entre 10 000
células normales).

La infiltracion leucémica al SNC, se clasifica, de-
pendiendo de la cantidad de leucocitos por mi-
crolitro y la presencia o ausencia de blastos, en
tres categorias: SNC1 (no blastos), SNC 2 (LCR

<5 GB/uL y blastos o PLT) y SNC 3 (LCR =5 GB/
uL y blastos o pardlisis de un par craneal)'.

Las modalidades terapéuticas dependeran del
estado del SNC. En general, el nimero de IT va-
ria entre 15 a 26 y los farmacos utilizados para la
profilaxis y tratamiento del SNC son: metotrexate,
hidrocortisona, citarabina y dexametasona®. Algu-
nos protocolos, entre ellos el BFM (Berlin-Frank-
furt-Minster), pueden administrar radioterapia al
SNC en contraste con otros que no lo incorporan
(Protocolo Total XV)'213,

En el Instituto de la Sociedad de Lucha Contra el
Cancer (SOLCA), de la ciudad de Cuenca, no se
realizan estudios citomorfoloégicos; los pacientes
son clasificados en positivos o negativos para in-
filtracion leucémica, dependiendo de los resulta-
dos obtenidos del andlisis del LCR, a través de
la técnica de citometria de flujo, realizado dentro
de la primera hora de su obtencion. Igual criterio
se emplea para clasificar la presencia o ausencia
de GR en el LCR. Los pacientes negativos para
infiltracion reciben 18 IT y los positivos para infil-
tracién leucémica o GR reciben 24 IT. En ningun
caso se utiliza radioterapia.

Con estos antecedentes, las preguntas de investi-
gacién que se plantearon fueron: ¢ Cuales son los
factores de riesgo asociados a la infiltracién por
LLA del SNC? y ¢Cuél es la supervivencia entre
pacientes infiltrados y no infiltrados al SNC, de
SOLCA-Cuenca, ¢en el periodo 2012-20167?

Material y métodos

Se trat6é de una cohorte retrospectiva. El universo
incluyé a todos los pacientes de 1 a 18 afos, diag-
nosticados de LLA en el Instituto SOLCA-Cuenca,
en el periodo de mayo del 2012 a enero del 2016.
Se excluyeron aquellos que no tenian informacion
completa. Las variables independientes fueron:
edad, GB>10 000/pL, plaquetas <41 500/uL, DHL
>610U/L, dia de la terapia en que se realizé la pri-
mera IT, inmunofenotipo T, cromosoma Philadel-
phia, uso de anestesia general y GR en LCR. Las
variables dependientes estuvieron conformadas
por: infiltracion leucémica, supervivencia libre de
enfermedad (SLE) y supervivencia global (SG).

La probabilidad de presentar infiltracion leucémi-
ca en relacion con las otras variables se evalud
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con Odds Ratio (OR), usando intervalo de con-
fianza (IC) del 95%; para la significancia estadis-
tica de la asociacion se trabajoé con chi cuadrado
(x2) o Fisher cuando la frecuencia en la celda era
menor a 5; regresion logistica (RL) fue aplicado
en el andlisis multivariado. La normalidad de la
distribucion de las variables cuantitativas se va-
loré con la prueba de Kolmogorov-Smirnov (KS);
curvas ROC (Receiver Operating Characteristic),
se graficaron en cada uno de los posibles puntos.
Seguimiento: La media y mediana de seguimiento
fue 65,8; 44,2 y 61,3 meses respectivamente (ran-
go 171 meses).

Resultados

Se atendieron 71 pacientes, tres de los cuales
fueron excluidos por tener informacién incomple-
ta. Se analizaron 68 pacientes, con una edad pro-
medio de 7,8 afios (+ 4,5; mediana: 6,8; minimo
1,5 y maximo 17 afos), de estos 41 fueron nifios
(60,3%) y 27 nifas (39,7%).

Posterior a ello se observé que 45 pacientes fueron
negativos para infiltracion; de estos, uno presen-

t6 recaida medular. En cuanto a los 23 pacientes
positivos para infiltracién, cuatro presentaron re-
caida; dos tuvieron recaida mixta (médula y SNC)
y uno en médula 6sea y uno en piel. Al 79,4% de
pacientes, se les realizd la primera IT, dentro de
los primeros dos dias de iniciado el tratamiento.
El inmunofenotipo B y la ausencia de cromosoma
Philadelphia fueron los mas frecuentes (95,6% y
91,2% respectivamente). El uso de anestesia ge-
neral, para la ejecucién del procedimiento de IT,
fue ligeramente menor (48,5%). La presencia de
GR en el LCR se hizo evidente en cinco casos,
tres de los cuales fueron positivos para blastos;
dos de estos pacientes recayeron (uno tuvo recai-
da mixta y el otro una recaida medular), como se
observa en la tabla 1.

En los andlisis de asociacion, los puntos de corte,
se establecieron de la siguiente manera. La prue-
ba KS para distribucion de la edad en meses fue
0,11 (p: 0,01), por lo que se tomé a la mediana
(81,5 meses o0 6,8 anos), para establecer el grupo
de mayor edad. En el caso de los GB, unicamen-
te para este calculo, se elimind un valor extremo
(650 200 GB/pL) y la prueba KS fue 0,26 (p: 0,01).

Tabla 1. Infiltracion al SNC y factores de riesgo en 68 nifios con LLA

Variable n %
Infiltracién SNC

Positivo 23 33,8

Negativo 45 66,2
Dia de la primera IT

1-2 54 79,4

3-7 12 17,7

>8 2 2,9
Inmunofenotipo

T 3 4,4

B 65 95,6
Cromosoma Philadelphia

Positivo 6 8,8

Negativo 62 91,2
Uso de anestesia

Si 33 48,5

No 35 51,5
GR en LCR

Positivo 5 7,4

Negativo 63 92,6

SNC: Sistema nervioso central; IT: intratecal; GR: Globulos rojos; LCR: liquido cefalorraquideo.
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En la curva ROC (Figura 1), se escogié como
punto de corte 10 000 GB/uL (sensibilidad 0,77
y 0,72) considerando ademas el hecho de que,
a partir de ese valor, los GB estan elevados™. El
analisis de la variable plaquetas tampoco favore-
ci6 la normalidad (KS: 0,21; p: 0,01). En la curva
ROC, el valor méas cercano al vértice, tuvo una
sensibilidad de 73,9 al que le correspondieron
multiples valores. Igual que con los GB, se tomo
el mas inferior (41 500/uL), que ademas era simi-

100
80
60

40

Sensibilidad

20

lar a la mediana (41 900/uL). Para la DHL, el pro-
cedimiento fue parecido (KS: 0,30; p: 0,01), por lo
que se tomo el punto de corte mas bajo, es decir
>610U/L (sensibilidad: 78,3).

El andlisis bivariado determiné que el recuento
inicial de GB>10 000/uL, plaquetas <41 500/uL y
la DHL =610 U/L se asociaron significativamente
con un riesgo mayor de infiltracion al SNC.

GB
--- Plaquetas
--- DHL

0 20 40 60

Especificidad

80 100

Figura 1. Curva ROC de Gldbulos blancos (GB), plaquetas y Des-

hidrogenasa lactica (DHL)

Para el analisis multivariado, se ingreso las va-
riables dicotomizadas consideradas factores de
riesgo para infiltracién. La independencia de erro-
res fue evaluada con la prueba Durbin-Watson
(2,26). Con respecto a multicolinealidad, ninguno
de los factores de varianza inflada (FIV) estuvieron
por encima de uno; el valor menor fue para pla-
quetas (FIV: 1,15) y el mayor correspondié a GB
(FIV: 1,49). El analisis establecié una probabilidad
0,66 de presentar infiltracién como valor referen-
cial para probar el modelo.

La puntuacién de eficiencia estadistica de ROA,
indicé que hay una mejora significativa en la pre-
diccion de la probabilidad de ocurrencia de in-
filtracion al SNC (x2: 15,22; GL 7; p<0,05). EI R
cuadrado de Nagelkerke, mostré que el modelo
propuesto, explicaba el 0,27 en la variable depen-
diente; la prueba de Hosmer y Lomeshow estipuld
que esta proporcién, no fue estadisticamente sig-
nificativa (x2: 5,95; p>0,65). Ademas, la RL deter-

12

mino que hubo 0,75 de acierto en la prediccién de
la variable dependiente, cuando se conocian las
categorias de las variables independientes, mejo-
rando en un 0,08 en relacion al valor inicial (0,66).

A medida que se ajustaba el modelo, con todas
las variables que se consideraron factores de
riesgo, las que tuvieron una prediccion significa-
tiva fueron plaquetas <41 500/uL (OR: 4,20; IC:
1,32-13,31; p: 0,01) y DHL =610 U/L (OR: 4,02;
IC: 1,21-13,37; p: 0,02).

A los 48 meses de seguimiento, la SLE fue 62%
(ET: 0,07) y la SG 68,4% (ET: 0,67) (Figura 2).
Cuando se compard la SLE entre infiltrados y no
infiltrados (Figura 3), la SLE fue 52,6% (ET: 0,13)
y 68,4% (ET: 0,08) respectivamente (Log Rank:
0,56; p: 0,45). La SG (Figura 4), otorgdé un valor
de 60,9% (ET: 0,1) en los infiltrados y 72,5% (ET:
0,06) en los no infiltrados (Log Rank: 0,76; p: 0,38).
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Tabla 2. Factores de riesgo asociados a infiltracion al SNC en pacientes con LLA

Variables OR IC x? RM

Andlisis bivariado

Edad =>6,8 afos 0,9 0,4-2,6 0,0
GB>10 000/pL** 3,1 1,0-9,2 4,0
Plaquetas <41 500/pL** 4,7 1,5-14,1 7,9
DHL =610U/L** 4.5 1,4-14,2 71
IT primeros 2 dias 0,9 0,3-3,1 0,0
Inmunofenotipo T* 4.2 0,4-48,9 1,5
Cromosoma Philadelphia* 0,9 0,2-5,8 0,0
IT sin anestesia* 0,9 0,4-2,6 0,0
GR en LCR* 3,2 0,5-20,9 1,6

Analisis multivariado

Edad >6.8 afos 0,6 0,1-2,5 15,9
GB>10 000/pL 1,2 0,3-4,7

Plaquetas <41.500/uL™ 4,3 1,2-15,5

DHL =610U/L** 4,3 1,1-16,8

IT primeros 2 dias 0,7 0,1-3,5

Inmunofenotipo T 1,1 0,1-16,0

Cromosoma Philadelphia 2,8 0,3-28,1

IT sin anestesia 0,9 0,3-3,0

GR en LCR 2,9 0,2-35,2

GB>10 000/uL 1,5 0,4-5,4 14,3
Plaquetas <41 500/uL™ 3,9 1,2-12,7

DHL =610U/L 3,5 0,9-12,5

GB>10 000/pL** 3,2 1,1-9,7 4,7
Cromosoma Philadelphia 1,1 0,2-6,7

Plaquetas <41 500/uL™ 4,4 1,4-13,5 8,9
GR en LCR 2,2 0,3-15,9

OR: Odds Ratio; IC: intervalo de confianza; x2: chi cuadrado; RM: resultado del modelo; GB: Glébulos blancos; DHL:
deshidrogenasa lactica; IT: intratecal; GR: Glébulos rojos; LCR: liquido céfalo raquideo. *Se utilizd estadistico exacto de
Fisher por tener una frecuencia <5. **p<0,05.
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Figura 2. Supervivencia libre de enfermedad (SLE) y Supervivencia global
(SG) de 68 nifios con LLA
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Figura 3. Supervivencia libre de enfermedad (SLE) de 68 nifios con y sin infiltra-
cion al Sistema Nervioso Central (SNC)
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Figura 4. Supervivencia global (SG) de 68 nifios con y sin infiltracién al Sistema
Nervioso Central (SNC)
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Discusion

Con la realizaciéon de este estudio se identifica-
ron factores asociados con la infiltracion leucémi-
ca del SNC en pacientes pediatricos con LLA, al
momento de su diagndstico. Si bien, algunos de
estos factores, estan ampliamente descritos en
estudios de paises desarrollados™ ¢, la evidencia
que reporte esta problematica es escasa, en pai-
ses andinos con recursos limitados.

El LCR de los pacientes fue analizado mediante
citometria de flujo y dentro de la primera hora
de su obtenciodn. La frecuencia de infiltracion fue
menor al descrito en otros estudios, que ana-
lizaron el LCR con esta misma técnica'’. Este
resultado podria deberse, a que los factores
considerados asociados se distribuyen de ma-
nera diferente a otras cohortes y que los proce-
dimientos de IT ejecutados en los pacientes de
este estudio fueron realizados por dos expertos,
que habian ejecutado mas de 200 IT cada uno
(menos de 200 IT se considera factor de riesgo
para infiltracion)®.

En los menores de un afio y en los mayores de
edad el riesgo de infiltracion aumenta, aunque
para este Ultimo, no se define un punto de corte.
Quienes tuvieron una edad igual o mayor a la me-
diana o cuando se estratifico en mayores de 10
afos, los resultados mostraron un mayor riesgo
de infiltracion, sin embargo, no se establecio sig-
nificancia estadistica.

Aquellos pacientes con GB>50 000/puL tienen mas
riesgo de presentar infiltracién al SNC?°2, El ana-
lisis con este valor, agrup6 a 17 individuos, los
cuales no presentaron asociacion. Entonces, to-
mamos el valor de leucocitos (GB>10 000/uL) que
coincidia con el punto de corte en la curva ROC, y
los resultados mostraron asociacion significativa.
No obstante, esta condicién se perdié, cuando
se incluyeron todas las variables, pero cuando se
ajustoé con plaquetas <41 500/uL y DHL >=610U/L
el resultado fue significativo (p<0,05). Cabria con-
siderar que el conteo elevado de GB actua en
conjunto con las variables que muestran una ma-
yor significancia.

Los pacientes con plaguetas <100 000/pL (51
casos) tienen mas riesgo de PLT 6 de GR en
LCR y por lo tanto de infiltracién, cuando se

efectla su primera IT con este nivel de plaque-
tas??. En este estudio, no se hallé asociacion,
por lo que se tomé el valor mas inferior en la
curva ROC (que coincidia con la mediana) y se
obtuvo un valor de p<0,05. El andlisis multiva-
riado confirmé la capacidad predictiva de esta
variable, la misma que se incrementé a medida
que se eliminaban variables que no mostraban
significancia estadistica.

La DHL es un indicador inespecifico de actividad
tumoral?®. Cuando se exploro el nivel de esta en-
zima (basado en los resultados de la curva ROC)
y su asociacién con la infiltracion al SNC, se ob-
servé que existia asociacion. Esta condicion, se
mantuvo en todos los analisis.

Cuando la primera IT se lleva a cabo, dentro del
primero o segundo dia de iniciado el tratamien-
to sistémico, la frecuencia de infiltracion aumen-
ta®'?4, Al 79,4% de los pacientes, se les realizé
este procedimiento, dentro de los primeros dos
dias y al resto en un periodo posterior, debido a
que las condiciones clinicas contraindicaron el
procedimiento. Cuando la IT, es realizada en el dia
8 de induccion, la frecuencia de infiltracion dis-
minuye (2,9%)?%>%. De los casos estudiados, dos
fueron realizados en esta fecha y ambos fueron
negativos para infiltracién. Sin embargo, el anali-
sis bivariado y multivariado no mostré significan-
cia estadistica.

El inmunofenotipo T, el cromosoma Philadelphia,
la falta de anestesia general en el procedimiento
de IT y la presencia de GR en el LCR, son facto-
res con mas riesgo de infiltracién'®. Dado la poca
frecuencia de los casos no favorecio la asociacion
y en el analisis multivariado el peso de estas varia-
bles fue adin menor.

La infiltracién al SNC es un factor de riesgo
relacionado con una menor supervivencia®®.
La presencia de blastos en el LCR, repre-
senta una enfermedad avanzada, agresiva,
asociada a translocaciones de mal pronds-
tico, GB elevados, inmunofenotipo T y mala
respuesta al tratamiento?’. En esta cohorte,
la SG y SLE en pacientes con infiltracion leu-
cémica al momento del diagndstico, fue no-
toriamente menor, aunque este valor no haya
sido significativo posiblemente por el nimero
de sujetos estudiados.
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Conclusion

Los factores de riesgo que mostraron asociacién
con infiltracion por Leucemia Linfoblastica Agu-
da al Sistema Nervioso Central fueron el recuento
inicial de GB>10 000/pL, plaquetas<41 500/uL y
DHL =610 U/L. La supervivencia libre de enfer-
medad y supervivencia global fue menor en los
pacientes positivos, que aquellos negativos para
infiltracion leucémica al SNC.

El estudio presento ciertas limitaciones que se re-
lacionaron con el tamano de la muestra, lo cual
impidié en algunos casos, el cruce entre variables
y los sesgos principalmente fueron de memoria e
informacién, que son caracteristicos de este tipo
de disefo. Ademas, al no disponer de datos de la
citomorfologia del LCR, no se pudo comparar y
establecer asociaciones con la citometria de flujo,
como técnicas diagndsticas en la infiltracion leu-
cémica del SNC.
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a la baciloscopia

Resumen:

Introduccidn: La implementacion de un método diagndstico adecuado y eficiente
es crucial para la deteccion temprana de la tuberculosis. Esto no solo permite un
control efectivo de la enfermedad para evitar su transmision y progresién hacia
estadios mas graves, ademas previene el desarrollo de resistencia a los farmacos
en los pacientes.

Objetivo: Evaluar la utilidad de la prueba molecular GeneXpert MTB/RIF en el diag-
néstico de Mycobacterium tuberculosis complex, en comparacién con la bacilos-
copia, utilizando el cultivo como referencia.

Material y Métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional y no expe-
rimental de corte transversal, se incluyeron 253 muestras de pacientes de ambos
sexos y de variados rangos de edad, que fueron evaluadas mediante baciloscopia,
GeneXpert MTB/RIF y cultivo. El estudio se centré en muestras procesadas en un
Hospital publico de la ciudad de Quito durante el periodo de enero de 2021 a mayo
de 2022

Resultados: La prueba molecular GeneXpert MTB/RIF mostré una sensibilidad del
94,7% y una especificidad del 93,9% para el diagnoéstico de Mycobacterium tu-
berculosis complex. Ademas, se identificd un caso de resistencia a la rifampicina.
Conclusion: Este estudio confirma la eficacia de la prueba molecular GeneXpert
MTB/RIF sobre la baciloscopia para el diagnéstico oportuno de Mycobacterium tu-
berculosis complex. Sin embargo, es esencial considerar las diversas condiciones
de las muestras y pacientes para optimizar la precision diagnoéstica.

Palabras clave: tuberculosis; mycobacterium tuberculosis; tuberculosis resistente
a multiples medicamentos; biologia molecular; técnicas de diagnéstico molecular.

Utility of GeneXpert MTB/RIF in the Diagnosis of Tuber-
culosis Compared to Sputum Smear Microscopy

Abstract

Introduction: Implementing an appropriate and efficient diagnostic method is cru-
cial for the early detection of tuberculosis. This not only allows for effective control
of the disease to prevent its transmission and progression to more severe stages
but also prevents the development of drug resistance in patients.

Objective: To evaluate the utility of the GeneXpert MTB/RIF molecular test in diag-
nosing Mycobacterium tuberculosis complex, compared to sputum smear micros-
copy, using culture as the reference.

Material and Methods: A descriptive, observational, and non-experimental
cross-sectional study was conducted, including 253 samples from patients of both
sexes and various age ranges, which were assessed using sputum smear micros-
copy, GeneXpert MTB/RIF, and culture. The study focused on samples processed
at a Quito’s Public Hospital during the period from January 2021 to May 2022.
Results: The GeneXpert MTB/RIF molecular test showed a sensitivity of 94.7%
and a specificity of 93.9% for the diagnosis of Mycobacterium tuberculosis com-
plex. Additionally, a case of resistance to rifampicin was identified.

Conclusion: This study confirms the effectiveness of the GeneXpert MTB/RIF mo-
lecular test over sputum smear microscopy for the timely diagnosis of tuberculosis.
However, it is essential to consider the diverse conditions of the samples and pa-
tients to optimize diagnostic accuracy.

Keywords: tuberculosis; mycobacterium tuberculosis; multidrug-resistant tuber-
culosis; molecular biology; molecular diagnostic techniques.
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Utilidad de GeneXpert MTB/RIF en el diagnostico de tuberculosis frente a la baciloscopia

Introduccion

La tuberculosis (TB), una enfermedad infecciosa,
reconocida por su capacidad de ser prevenida y
tratada, perdura ain como un reto significativo de
salud publica a nivel mundial. Esta situacién es co-
rroborada por el informe mas reciente de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS)', que resalta
la persistencia de la enfermedad como una grave
amenaza sanitaria. A pesar de intensos esfuerzos
desplegados durante los Uultimos afos, agrava-
dos por los impactos negativos de la pandemia
de la COVID-19 en las estrategias de diagndstico,
el afno 2022 marco un punto de inflexién con el
diagnostico de aproximadamente 10,6 millones
de individuos con TB y 1,3 millones de muertes
atribuibles a esta causa. Estas alarmantes cifras
reafirman la posicién de la TB como la segunda
causa de muerte por agentes infecciosos a esca-
la global, Unicamente superada por la COVID-19.
En el contexto de América Latina, la lucha contra
la TB aun enfrenta obstaculos significativos, con
reportes que indican 239987 casos y cerca de
35000 muertes en 20222, De manera particular,
Ecuador revelé un incremento en la tasa de inci-
dencia de casos de TB por cada 100000 habitan-
tes, de 33.6 en 2021 a 38.2 en 20223.

La eleccion de una metodologia diagnostica 6p-
tima es fundamental para garantizar la identifi-
cacién temprana de la enfermedad, establecer
un régimen de tratamiento efectivo y mitigar su
transmision. Histéricamente, la baciloscopia se
ha destacado como el método convencional pre-
dominante, valorado por su simplicidad, rapidez y
coste econémico. Sin embargo, esta técnica de-
manda una considerable habilidad microscépica
y, en comparacion con el cultivo bacteriano -con-
siderado el estandar de oro, muestra una sensibi-
lidad reducida. El tiempo de obtencién de resul-
tados de cultivo, que puede extenderse de 30 y
60 dias, ha incentivado el desarrollo y adopcién
de técnicas moleculares avanzadas para el diag-
nostico de TB. Entre estas, el ensayo GeneXpert
MTB/RIF emerge como una solucién innovadora,
permitiendo la deteccion eficaz de Mycobacte-
rium tuberculosis complex y la identificacion de
la resistencia a la Rifampicina en un lapso apro-
ximado de dos horas. No obstante, la evaluacion
de su rendimiento operativo, en términos de sen-
sibilidad y especificidad, es esencial para validar
su eficacia diagnostica, tal como lo demuestran

investigaciones precedentes que reportan una
sensibilidad y especificidad destacadas*®.

Es importante destacar que la baciloscopia requie-
re la presencia de al menos 5000 a 10000 bacilos
por mililitro de esputo para un resultado positivo
fiable, lo que puede limitar su utilidad en casos
de baja carga bacteriana. Por otro lado, el cultivo
puede identificar la enfermedad con tan solo 10
a 100 bacilos por mililitro de muestra, ofreciendo
una mayor sensibilidad, pero con el inconveniente
de un tiempo de respuesta mas largo, que puede
variar de 2 a 6 semanas®.

El presente trabajo de investigacién tiene como
objetivo evaluar la utilidad de la prueba mole-
cular GeneXpert MTB/RIF en el diagnostico de
Mycobacterium tuberculosis complex, en com-
paracién con la baciloscopia, utilizando el cultivo
como referencia.

Material y Métodos

Esta investigacion fue de disefio descriptivo, ob-
servacional y de corte transversal, sin interven-
cion experimental. La investigacion abarco la to-
talidad de los resultados obtenidos de muestras
pulmonares y extrapulmonares que habian sido
evaluadas mediante las pruebas de baciloscopia,
GeneXpert MTB/RIF y cultivo. Dado este enfo-
que, no se calculé un tamafo de muestra espe-
cifico, ya que se incluyeron todas las muestras
que cumplian con los criterios de inclusion es-
tablecidos. En total, se analizaron 253 registros,
correspondientes a pacientes de ambos géneros,
distribuidos en un 72,7% de hombres (n=184) y
un 27,3% de mujeres (n=69), cubriendo diversos
rangos de edad y sometidos a las tres pruebas
diagnosticas mencionadas.

Las variables de estudio incluyeron el tipo de
muestra, caracteristicas macroscépicas, resul-
tados de las pruebas de baciloscopia, cultivo y
GeneXpert MTB/RIF, asi como la presencia de
resistencia a los medicamentos en las muestras
analizadas. Para el manejo y andlisis de los da-
tos, se utilizdé una matriz estadistica elaborada en
Microsoft Office Excel con informacion anonimi-
zada de los pacientes, la cual posteriormente se
transfirid a IBM SPSS Statistics version 25 para el
analisis estadistico. Las variables cuantitativas se
presentaron mediante promedios y desviaciones
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estandar, mientras que las cualitativas se expre-
saron en frecuencias y porcentajes.

Para evaluar la relacion entre dos variables, en
este caso, la efectividad del ensayo GeneXpert
MTB/RIF con el cultivo como referencia, se em-
plearon tablas de contingencia 2x2. Esto per-
mitié determinar la validez del test GeneXpert
MTB/RIF y su comparacion con la bacilosco-
pia, a través de la sensibilidad y especificidad,
términos que indican la probabilidad de obte-
ner un resultado acertado (positivo o negativo)
en funcién de la verdadera condicién de salud
del paciente respecto a la enfermedad. Adicio-
nalmente, se calcularon los valores predictivos
para complementar la evaluacién clinica de las
pruebas diagnésticas.

Cabe destacar que este estudio se ejecuto tras
recibir la aprobacion del Comité de Etica de In-
vestigacion en Seres Humanos, lo cual permitié

Tabla 1. Edad de la poblacién en estudio

al Hospital otorgar el acceso a los resultados
de las pruebas realizadas entre enero de 2021 y
mayo de 2022.

Resultados

En el presente estudio se analizaron un total de
253 muestras, de las cuales el 72,7% (n=184) co-
rrespondieron a hombres y el 27,3% (n=69) a mu-
jeres, distribuidas a lo largo de diversos rangos
etarios, desde los 10 hasta mas de 65 afos. Sin
embargo, el grupo etario con mayor representa-
cion fue el de adultos de 20 a 64 afios, que igual-
mente comprendié el 72,7% (n=184) del total de
las muestras analizadas.. Estos resultados subra-
yan una mayor incidencia de la tuberculosis en el
grupo de adultos, lo cual coincide con patrones
observados en estudios previos que sugieren una
mayor vulnerabilidad o exposicién de estos gru-
pos demograficos a factores de riesgo asociados
a la enfermedad. Se detalla en la tabla 1.

Variable Frecuencia Porcentaje
Adolescentes 10-19 anos 8 3,2
Adultos 20-64 anos 184 72,7
Adultos mayores >65 afos 61 241
Total 253 100,0
50,0
45,0
40,0 37,6
35,0
30,0
30,0
25,0
20,0
15,0
10,0 83 6.3
0,0
Esputo Salival Esputo Mucosa Esputo Esputo Extrapulmonar

Mucopurulenta Sanguinolenta

Figura 1: Distribucion de la apariencia macroscopica de las muestras pulmonares
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Con respecto al tipo de muestra analizada en
este estudio, se encontré6 que un 30,0% (n=76)
correspondio a muestras extrapulmonares, inclu-
yendo liquidos corporales, biopsias, abscesos y
ganglios linfaticos. Por otro lado, un 70% (n=177)
de las muestras fueron de origen pulmonar, ta-
les como aspirados, lavados bronco-alveolares
y esputos, reflejando una predominancia de las
muestras pulmonares en el estudio, lo cual es
congruente con la naturaleza primariamente pul-
monar de la tuberculosis.

Dentro del analisis de la apariencia macroscépi-
ca de las muestras pulmonares, las muestras con
apariencia mucosa representaron el mayor por-
centaje, constituyendo el 37,6% (n=95) del total,
como se observa en la figura 1.

Este resultado es significativo, ya que la caracteri-
zacion de las muestras por su apariencia macros-
copica puede ofrecer indicios preliminares sobre
la naturaleza de la infeccion y potencialmente
orientar las decisiones diagnésticas y terapéu-
ticas. La distribucion de los tipos de muestras y
sus caracteristicas macroscopicas subrayan la
diversidad de manifestaciones clinicas de la tu-
berculosis, asi como la importancia de utilizar un
enfoque integral en el diagndstico de esta enfer-
medad, que incluya tanto muestras pulmonares
como extrapulmonares. Este enfoque permite no
solo confirmar casos de tuberculosis pulmonar,
sino también identificar formas extrapulmonares
de la enfermedad, que pueden requerir estrate-

Tabla 2. Resultados de las pruebas en estudio

gias diagnosticas y de tratamiento diferenciadas.

Las caracteristicas macroscépicas de las mues-
tras analizadas son cruciales para anticipar los re-
sultados de las diversas pruebas, especialmente
en el caso de GeneXpert MTB/RIF. Este ensayo,
que se enfoca en el analisis del material genéti-
co de Mycobacterium tuberculosis, puede verse
afectado en su sensibilidad y especificidad por la
presencia de sangre y otros factores en la mues-
tra. Esto subraya la importancia de una evalua-
cion detallada de las muestras antes de proceder
con el analisis molecular.

Los resultados obtenidos de las pruebas de baci-
loscopia, GeneXpert MTB/RIF y cultivo, se detalla
la cantidad de resultados positivos y negativos
identificados por cada método como se detalla
en la tabla 2.

Esta distribucién de resultados proporciona una
base sélida para evaluar la eficacia de GeneXpert
MTB/RIF en comparacién con la baciloscopia y
el cultivo. Especificamente, la comparacion del
GeneXpert MTB/RIF con el cultivo, este ultimo
considerado como el estandar de oro, permite
evaluar de manera precisa el desempeno de la
prueba molecular.

El andlisis de la sensibilidad, especificidad y los
valores predictivos del GeneXpert MTB/RIF, utili-
zando las formulas adecuadas, los resultados son
presentados en la tabla 3.

Prueba Positivo Negativo Total
Baciloscopia 33 220 253
GeneXpert MTB/RIF 49 204 253
Cultivo 38 215 253

Tabla 3. Resultado de GeneXpert MTB/RIF en comparacion con el cultivo

Cultivo Positivo Cultivo Negativo Total
GeneXpert MTB/ RIF Positivo 36 (VP) 13 (FP) 49
GeneXpert Negativo 2 (FN) 202 (VN) 204
Total 38 215 253
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Se lograron obtener altos niveles de especifici-
dad (93,5%) y sensibilidad (94,7 %), asi como un
valor predictivo positivo de 73,4% y un valor pre-
dictivo negativo de 99,0%. Estos indicadores de
desempeno destacan la utilidad del GeneXpert
MTB/RIF como una herramienta diagnéstica efi-
caz para la deteccion de Mycobacterium tuber-
culosis complex, proporcionando evidencia soé-
lida de su capacidad para identificar de manera
confiable tanto casos positivos como negativos,
y subrayando su valor en el diagnéstico rapido y
preciso de la enfermedad.

En relacién a los indicadores de desempefio de
la baciloscopia comparada con el cultivo, que sir-
ve como referencia estandar en el diagndstico de
la tuberculosis. Los resultados demostraron una
sensibilidad del 84,2% y una especificidad del
99,5% para la baciloscopia, con valores predic-
tivos positivo y negativo de 96,9% y 97,7%, res-
pectivamente. (Tabla 4)

Estos hallazgos son esenciales para validar la
baciloscopia como una herramienta diagndstica
eficiente y para comprender su relacion y compa-
rabilidad con los resultados obtenidos a través del
ensayo molecular GeneXpert MTB/RIF.

El hallazgo de un caso de resistencia a la rifam-
picina, que representd el 0,3% (n=1) del total
de muestras analizadas, destaca la importan-
cia critica de la deteccion de resistencias a los
medicamentos. La identificacion temprana de
cepas resistentes es fundamental para el ma-
nejo adecuado del paciente afectado y para
prevenir la transmision de cepas resistentes
dentro de la comunidad. Este hallazgo subraya
la utilidad de GeneXpert MTB/RIF no solo en
el diagnostico de Mycobacterium tuberculosis
complex sino también en la identificacion de
resistencia a la rifampicina, lo que contribuye
significativamente a las estrategias de control
y vigilancia de la enfermedad.

Estos resultados evidencian el papel crucial de
las pruebas diagnosticas convencionales y mo-
leculares en la deteccion eficaz de la tuberculo-
sis, asi como en la identificacion de resistencia
a los tratamientos. La complementariedad en-
tre la baciloscopia y el ensayo GeneXpert MTB/
RIF enriquece las herramientas disponibles para
los profesionales de la salud, permitiendo una
aproximacion diagndstica mas completa y efec-
tiva en la lucha contra la tuberculosis.

Tabla 4. Relacién del resultado de la baciloscopia en comparacion con el cultivo.

Cultivo Positivo Cultivo Negativo Total
Baciloscopia Positiva 32 1 33
Baciloscopia Negativa 214 220
Total 38 215 253
Discusion variaciones pueden atribuirse a las diferencias en

El presente estudio subraya la relevancia del en-
sayo GeneXpert MTB/RIF como herramienta diag-
néstica en la deteccién de Mycobacterium tuber-
culosis complex, evidenciando una sensibilidad
del 94,7%. Este resultado se alinea estrechamente
con investigaciones previas, tales como la realiza-
da por Lacayo et al., que report6é una sensibilidad
del 98% en un analisis de 320 pacientes, utilizando
muestras obtenidas mediante fibrobroncoscopia
de origen pulmonar’. De manera similar, el estudio
de Ortiz et al. con 1592 muestras, reveld una sensi-
bilidad del 99,8% en comparacién con la bacilos-
copia®, y Amaya et al. reportaron una sensibilidad
del 80% en un estudio de 1.670 muestras®. Estas

la composicion demografica de las poblaciones
estudiadas, los tipos de muestras analizadas y la
presencia de sintomas entre los participantes.

En cuanto a la especificidad, el valor obtenido en
este estudio fue del 93%, lo que indica una buena
capacidad del ensayo GeneXpert MTB/RIF para
identificar a los pacientes sin la enfermedad. Com-
parativamente, Lacayo et al. reportaron una espe-
cificidad del 96%, mientras que Ortiz et al. men-
cionaron una especificidad del 93,2%"8. Por otro
lado, Amaya et al. obtuvieron una especificidad
del 99,5%, sugiriendo que factores como la con-
dicion clinica de la poblacién, el tipo de muestra y
el grupo etario pueden influir en estos resultados.
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El hallazgo de un caso de resistencia a la rifam-
picina (0,3%) en esta investigacion subraya la
importancia de la deteccién temprana de cepas
resistentes para evitar la transmisién y mejorar
el manejo clinico de la tuberculosis resistente a
farmacos'®'"2, Este aspecto es crucial dado que
la OMS reporté que, en 2022, 410000 individuos
fueron diagnosticados con tuberculosis multirre-
sistente o resistente a la rifampicina (TB-MDR/
RR), y solo un porcentaje limitado tuvo acceso a
tratamiento adecuado’.

Comparando con otras investigaciones, como la
realizada por Pefia et al. en Chile, que detectd
cerca del 2% de casos de tuberculosis con resis-
tencia a la rifampicina en 2018 a partir de mues-
tras de esputo, y el estudio de Zifodya et al., que
encontrd una prevalencia de resistencia del 10%
en una muestra de 1.000 casos, también utilizan-
do esputo, se resalta la efectividad del GeneXpert
MTB/RIF en la identificacidn de resistencia a la ri-
fampicina' 4,

Estos resultados enfatizan la necesidad de con-
tinuar con la investigacién y evaluacion del des-
empefo diagnostico de GeneXpert MTB/RIF, asi
como de las nuevas versiones que se introducen
en el mercado''®', Es vital considerar las va-
riables demograficas, clinicas y microbioldgicas
especificas de poblaciones como la ecuatoriana
para optimizar el uso de herramientas diagnésti-
cas en la lucha contra la tuberculosis, facilitando
asi una deteccidén mas precisa y un manejo ade-
cuado de esta enfermedad a nivel global'81920

Conclusion

Este estudio ha demostrado la notable eficacia
de la prueba molecular GeneXpert MTB/RIF para
el diagnostico del Mycobacterium tuberculosis
complex, comparandola con la tradicional baci-
loscopia. Destaca principalmente por su alta sen-
sibilidad, la cual garantiza una deteccién efectiva
de los pacientes realmente afectados por la enfer-
medad, minimizando asi la incidencia de resulta-
dos falsos negativos. Igualmente, la especificidad
de esta prueba juega un papel crucial al asegu-
rar la identificacién precisa de los individuos no
afectados por la tuberculosis, reduciendo la pro-
babilidad de falsos positivos. La importancia de
estos indicadores radica en su capacidad para
proporcionar diagndsticos precisos, evitando tra-

tamientos innecesarios, pruebas adicionales, los
efectos adversos asociados a los medicamentos,
y el progreso de la enfermedad a etapas mas gra-
ves o incluso mortales.

Ademas, la capacidad de GeneXpert MTB/RIF
para identificar la resistencia a la rifampicina es
fundamental dentro del contexto de la lucha con-
tra la tuberculosis. Esta ventaja ofrece la posibili-
dad de detectar cepas resistentes a la rifampicina
de forma temprana, permitiendo la administracion
de tratamientos adecuados y oportunos que evi-
tan la propagacion de cepas de Mycobacterium
tuberculosis multirresistentes.

El uso de técnicas moleculares, como se eviden-
cia en este estudio, es de inmensa utilidad en el
ambito de la salud publica. Por lo tanto, los ha-
llazgos de esta investigacion abren la puerta a fu-
turos estudios enfocados en evaluar la validez y
eficacia de estas herramientas diagnédsticas, que
estan en constante evolucién con el lanzamien-
to de nuevas versiones. Se alienta a que dichas
investigaciones consideren la variedad de condi-
ciones presentes tanto en los tipos de muestras
como en las poblaciones de pacientes, para asi
obtener resultados aun mas precisos y especifi-
cos, fortaleciendo el arsenal disponible en la de-
teccion y manejo de la tuberculosis. Ademas, es
crucial investigar el impacto econémico de imple-
mentar el GeneXpert MTB/RIF en sistemas de sa-
lud con recursos limitados. Un analisis detallado
de los costos frente a los beneficios, en términos
de reduccién en la transmisién de la enfermedad
y mejora de los resultados del tratamiento, podria
ofrecer una base sélida para su implementacion
mas generalizada.
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Resumen:

Introduccidn: A nivel mundial se planted la vacunacion, como estrategia para dis-
minuir la transmision, complicaciones y muerte por infeccién SARS-CoV-2; Ecua-
dor, al igual que muchos paises, inicié con la inmunizacion, priorizando grupos po-
blacionales estratégicos.

Obijetivo: Identificar la sintomatologia post vacunacién, catalogados como even-
tos supuestamente atribuibles a la inmunizacién contra la COVID-19.

Material y métodos: Estudio observacional analitico, en personal médico inmuniza-
do con dos dosis de BNT162b2 PFIZER contra COVID-19, de un hospital privado
de Quito, entre marzo a mayo de 2021. Se realizd una encuesta online elaborada
por los autores, sobre la sintomatologia post vacunacion.

Resultados: De 118 médicos inmunizados, el 71,8% (n=84) fueron hombres, con
una media de 67,2 afios (Min. 60 — Max. 89). El 93,2% (n=110) fueron > 60 arios.
El 58,5% (n=69) presentaron comorbilidades. El 44,1% (n=15) de mujeres presen-
taron reacciones posteriores a la primera dosis; el 70,2% (n=59) de hombres y el
73,5% (n=25) de mujeres con la segunda dosis. La edad fue el Unico factor aso-
ciado a los efectos locales con la segunda dosis de la vacuna contra la COVID-19.
Discusion: Las reacciones adversas identificadas post vacunacion de la primera
y segunda dosis similares a estudios previos, sin embargo, los signos y sintomas
post vacunacion de la segunda dosis fueron més frecuentes y la sintomatologia
disminuyé con la edad.

Conclusién: La sintomatologia post vacunacién, catalogada como eventos su-
puestamente atribuibles a la inmunizacién contra la COVID-19 los méas predomi-
nantes fueron dolor, edema, eritema, cefalea, fatiga y mialgias.

Palabras clave: COVID-19; virus ARN; vacunacién; pandemia; cuerpo médico.

Adverse reactions after vaccination against COVID-19,
in the medical staff of a basic hospital

Abstract

Introduction: Vaccination was proposed worldwide as a strategy to reduce trans-
mission, complications and death due to SARS-CoV-2 infection; Ecuador, like
many countries, began with immunization, prioritizing strategic population groups.
Objective: Identify post-vaccination symptoms, cataloged as events supposedly
attributable to immunization against COVID-19.

Material and methods: Analytical observational study, in medical personnel im-
munized with two doses of BNT162b2 PFIZER against COVID-19, from a private
hospital in Quito, between March and May 2021. An online survey prepared by the
authors was carried out on the symptoms. post vaccination.

Results: Of 118 immunized doctors, 71.8% (n=84) were men, with an average of
67.2 years (Min. 60 — Max. 89). 93.2% (n=110) were > 60 years old. 58.5% (n=69)
had comorbidities. 44.1% (n=15) of women presented reactions after the first dose;
70.2% (n=59) of men and 73.5% (n=25) of women with the second dose. Age was
the only factor associated with local effects with the second dose of the COVID-19
vaccine.

Discussion: The adverse reactions identified after vaccination of the first and se-
cond doses were similar to previous studies, however, the signs and symptoms
after vaccination of the second dose were more frequent and the symptoms de-
creased with age.

Conclusion: Post-vaccination symptoms, classified as events supposedly attribu-
table to immunization against COVID-19, the most predominant were pain, edema,
erythema, headache, fatigue and myalgia.

Keywords: COVID-19; RNA viruses; vaccination; pandemic; medical staff.
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Eventos supuestamente atribuibles a la vacunacién e inmunizacion contra la COVID-19, en el personal médico de un

hospital basico

Introduccion

La pandemia declarada en la ciudad de Wuhan en
China en el mes de diciembre de 2019, provoca-
da por el coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19), ha
cobrado la vida de 2 862 527 millones de perso-
nas, con 180 869 460 millones de infectados, con-
tabilizados hasta el mes de noviembre de 2022,
Varios expertos, gobiernos, instituciones e inves-
tigadores vieron la necesidad de aportar nuevos
conocimientos cientificos a través de investigacio-
nes de este virus, con el fin de generar politicas
que protejan la salud y evitar la propagacién? 3.

Ante la situacion sanitaria que atravesaba el mun-
do provocado por el coronavirus SARS CoV-2, el
Ministerio de Salud Publica del Ecuador, declard
el estado de emergencia sanitaria el 16 de marzo
de 2020 cuyo decreto culminé el 3 de octubre del
2022, sin embargo se ha mantenido el esquema
de inmunizacién para que la poblacién alcance
las 4 dosis* ®. Es de interés describir los eventos
supuestamente atribuibles a la vacunacion e in-
munizacion provocados por la administracién de
la vacuna BNT162b2 PFIZER en COVID-19, al
personal médico, segun su perfil demogréfico y
morbimortalidad, realizada en un hospital privado
de la ciudad de Quito, como aporte a la comuni-
dad cientifica nacional y mundial®’.

La infeccion por coronavirus del sindrome respi-
ratorio agudo severo (SARS CoV-2) y la enferme-
dad resultante del coronavirus 2019 (COVID-19)
han afectado a decenas de millones de personas
en una pandemia mundial con una alta tasa de
morbilidad y elevada mortalidad'-2. De acuerdo a
la OMS, la cuarta semana del mes de agosto de
2021, existieron alrededor de 67 mil nuevas muer-
tes y 4,4 millones de contagios®.

El rapido desarrollo de las vacunas contra la CO-
VID-19 fue posible gracias a investigaciones pre-
vias llevadas a cabo contra el SARS-CoV de 2002,
ya que ambos coronavirus tienen un alto grado de
similitud genética9. A nivel mundial se planted la
vacunacién como la estrategia mas viable para
frenar la transmisién, complicaciones y muerte
por el contagio de la COVID-19. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) aseverd que las vacu-
nas contra la COVID-19 son inocuas y disminuyen
la aparicién de sintomas graves y la muerte por
esta enfermedad®.

Una vez obtenidas diversas vacunas, su adminis-
tracién a la poblacién puso en evidencia las serias
falencias sanitarias en muchos paises del mun-
do, el Ecuador no fue excepcién, se tomé como
plan de vacunacion priorizar a grupos poblacio-
nales estratégicos, asi como grupos etarios vul-
nerables, sobre todo si presentaban algun tipo de
comorbilidad™.

El ente rector en salud considerd importante re-
forzar la vigilancia de los eventos supuestamente
atribuibles a la vacunacién e inmunizacion (ESAVI);
por lo que la Direccion Nacional de Vigilancia Epi-
demioldgica, emitio lineamientos para la vigilancia
de estos eventos graves y asi estar preparados
ante la presencia de los mismos. Ademas, esta-
blecié los mecanismos idoneos para coordinar
con entidades como universidades e instituciones
de investigacion, con el fin de realizar investiga-
ciones operativas sobre la implementacién, ac-
titudes, conocimientos, practicas, aceptacion vy
rechazo a la vacunacion contra la COVID-19"2 3,

Por gestién de la Federacion Médica Ecuatoriana,
institucién gremial, se inicié la vacunacién con el
personal médico de primera linea (atencion mé-
dica directa) y con el personal esencial (médicos
administrativos y jubilados), hecho inédito en la
historia, y se logré que todos los médicos ecua-
torianos puedan acceder a la vacuna en procura
de incidir de manera proactiva y propositiva en la
politica publica de salud en la vigilancia epidemio-
l6gica del pais.

El objetivo de la presente investigacion fue identi-
ficar la sintomatologia post vacunacién, cataloga-
dos como eventos supuestamente atribuibles a la
inmunizacion contra la COVID-19.

Material y métodos

El disefio del estudio fue observacional analitico
transversal. El universo fue 236 sujetos de inves-
tigacién, que acudieron a un hospital privado de
la ciudad de Quito, de los cuales, se trabajé con
una muestra aleatoria simple de 118 sujetos, los
cuales cumplieron los criterios de inclusion.

Criterios de inclusion: Se incluy6 personal mé-
dico de todas las edades, vacunados con 2 do-
sis de BNT162b2 PFIZER para la COVID- 19 en
el hospital privado de la ciudad de Quito, en el
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periodo del 1 de marzo 2021 hasta el 30 de mayo
2021, y su deseo de participar.

Criterios de exclusion: Personal médico no va-
cunado en el hospital privado de la ciudad de Qui-
to, inmunizados con otras vacunas, participantes
que no autorizaron, no enviaron la encuesta, y/o la
enviaron con respuestas incompletas.

Consideraciones éticas: Se obtuvo el consen-
timiento informado en investigaciéon especifico.
El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
de Investigacion en Seres Humanos del Hospi-
tal General San Francisco - IESS ya que la in-
vestigacion genero riesgo. Se aplicd el método
de encuesta via online, con preguntas cerradas
y abiertas en concordancia con la operacionali-
zacion de variables. El test aplicado fue validado
previamente a través del método Delphi, de mé-
dicos que trataron pacientes con la COVID-19.
Se realizd una prueba piloto con 30 sujetos (15
hombres y 15 mujeres).

Se utilizaron datos anénimos de los sujetos de
investigacién del listado de personal médico
convocados para la inmunizacion con la vacuna
BNT162b2 PFIZER en la COVID-19, proporciona-
do por personal de la Federacion Médica Ecua-
toriana sin nexo con el equipo de investigadores,
con la previa autorizacién para el uso de los da-
tos correspondientes.

La tabulacion y el analisis de los datos se realizé
aplicando los programas Microsoft Office 2021 y
SPSS 22.0, previa una validacién y depuracion in-
terna de datos. Se elaboré el cuadro de operacio-
nalizacion de las variables y se registré cédigos
de participacion internacional. Se calculd la pre-
valencia, se analizaron las variables cuantitativas,
medidas de tendencia central y de dispersion;
como medidas de significacién Chi cuadrado con
correccién de Yates y como medidas de asocia-
cién OR con intervalos de confianza, realizando-
se, ademas, una regresion logistica binaria en el
analisis multivariante.

Resultados

En relacion a las caracteristicas demograficas y
laborales. Se estudio un total de 118 médicos, el
71,8% (n=84) fueron hombres y el 28,8% (n=34)
mujeres. El promedio de edad fue de 67,2 +/- 9,44

afnos, con una mediana de 68 afios y una moda
de 66 anos. La edad minima fue de 60 afios y la
maxima de 89 afos.

Se clasificé la edad de los participantes en adul-
tez (< 60 afos) con el 6,8% (n=8) y adultez poste-
rior (>60 afios) con el 93,2% (n=110).

El 11% (n=13) de los encuestados fueron personal
médico en atencién médica (médicos en atencion
directa a pacientes con la COVID-19 en unidades de
salud, hospital, consulta externa), y el 89% (n=105)
a personal médico esencial (médicos administrati-
vos en unidades de salud, médicos jubilados).

Prevalencia de infeccion por COVID-19 previa a la
vacunacién. Mostro que el 14,3% (n=12) de hom-
bres indicaron haber padecido de la COVID-19
previo a la vacunacion, al igual que el 2,9% (n=1)
de mujeres (p>0,05). El 25% (n=2) de los médicos
contagiados por la COVID-19 previa la vacunacion
eran de edad menor o igual a 60 afos, mientras
que, del total del personal médico de edades su-
periores a 60 anos, el 10% (n=11) se contagiaron
de la COVID-19 (p>0,05); el 6,7% (n=7) de quie-
nes realizaban actividades esenciales tuvieron
como antecedente contagio por la COVID-19, al
igual que el 46,2% (n=6) del personal médico que
realizaban atencion directa a pacientes (p<0,05;
OR=0,083; IC 95% = 0,022-0,316).

La presencia de comorbilidades fue el 58,5% del
personal médico encuestado manifestaron pade-
cer comorbilidades (Figura 1).

El 61,9% (n=52) del personal médico que mani-
festd tener comorbilidades fueron hombres, y el
50% (n=17) mujeres (p>0,05). Ademas, el 61,9%
(n=65) del personal esencial (médicos adminis-
trativos y jubilados) presentaron comorbilidades,
asi como el 30,8% (n=4) de quienes realizan
atencién directa a pacientes (p=0,032; OR=3,65;
IC 95% = 1,05-12,65).

El 46,2% (n=32) del personal médico que tienen
comorbilidades se contagiaron de COVID-19.
Las comorbilidades mas frecuentes fueron las
cardiovasculares en hombres, y las enddcrinas
en mujeres (p<0,05).

Las reacciones postvacunales con la primera dosis
de vacuna en los hombres, el 28,6% (n=24) mani-
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Principales comorbilidades en el personal médico vacunado
en el Hospital Club de Leones Quito

Cardiovascular 42

Endocrinas
Digestivas
Inmunolégicas
Alergias

Renales

Hipertrofia prostatic. ..
Musculoesqueléticas
Oncolégica
Psiquiatricas
Vasculares

Figura 1. Principales comorbilidades del personal médico inmunizado

festaron haber presentado una reaccion postvacunal
con la primera dosis que les fue administrada, al igual
que el 44,1% (n=15) de las mujeres (p>0,05). EI 50%
(n=4) del personal médico menor de 60 afios indica-
ron haber presentado alguna reaccién postvacunal,
asi como el 31,8% (n=35) de quienes tienen mas de
60 anos (p>0,05). El personal de salud que mas re-
porto haber experimentado alguna reaccién postva-
cunal fue el que brinda atencién directa a pacientes,
con un 46,2% (n=6), a diferencia del personal esen-
cial 31,4% (n=33); sin embargo, no se evidenciaron
diferencias estadisticamente significativas.

Tipos de reacciones

Las reacciones locales con la primera dosis fue-
ron el 73,7% (n=87) del personal médico vacuna-
do, indicaron presentar algun tipo de molestias lo-
cales luego de la aplicacién de la primera dosis de
la vacuna. Los principales sintomas y signos que
presentaron fueron: solamente dolor local 89,8%
(n=106), dolor acompanado de edema, eritema o
ambos 10,2% (n=12).

No se encontraron diferencias significativas en la
asociacion entre el tiempo de presentacién de la
reaccién local (inmediata o mediata) y el sexo. En
el 91,4% (n=100) del personal médico con edades
superiores a 60 afos, el dolor fue el principal sin-
toma percibido, en tanto que el dolor fue el prin-
cipal sintoma en el 50% (n=4) de los menores de
60 anos (p<0,05).

Reacciones sistémicas con la primera dosis

Los efectos adversos sistémicos se reportaron en
el 25,4% (n=30) de quienes recibieron la primera
dosis de la vacuna. La cefalea se presento en el
25,81% (n=30), el 22,58% (n=26) presento fatiga,
el 19,35% (n=23) manifestd cefalea acompanada
de mialgias y escalofrios, el 9,68% (n=11) reportd
mialgias y el mismo porcentaje una combinacién
de escalofrios y fatiga, el 3,23% (n=3) urticaria,
asi como el mismo porcentaje presenté diarrea,
de igual forma este porcentaje del personal médi-
co manifesto fiebre con fatiga.

En las mujeres se evidenciaron un mayor nume-
ro de reacciones sistémicas 38,2% (n=13/34) que
en los hombres 20,2% (n=17/84) con diferencias
significativas (p<0,05; OR 0 2,43; IC 95%= 1,09-
5,93). En ellas, los principales sintomas sistémi-
cos postvacunales fueron cefalea, fatiga, fiebre y
mialgias, en tanto que en los hombres fueron ce-
falea, fatiga, escalofrios y mialgias (p>0,05).

Entre el personal médico con antecedentes de co-
morbilidades, los principales sintomas fueron la ce-
falea, fatiga y escalofrios, en tanto que en quienes
indican no tener comorbilidades los sintomas prin-
cipales fueron cefalea, fatiga y mialgias (p>0,05).

Los participantes con mas de 60 afios, presenta-
ron cefalea, fatiga, mialgias, escalofrios y diarrea,
mientras que en menores de esa edad solamente
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presentaron cefalea y fatiga (p>0,05). El 30,8% de
quienes tuvieron la COVID-19 previo a la vacuna
presentaron algun tipo de reaccién sistémica, al
igual que el 24,8% de los no vacunados (p>0,05).
El Unico sintoma que no se evidencid en las per-
sonas que fueron vacunadas luego de haberse
contagiado por la COVID-19 fue la cefalea.

Reacciones locales con la segunda dosis

El dolor en la zona de la vacuna presento el 79,3%
(n=93), dolor asociado a edema, eritema y papula
el 12,6% (n=14), solamente edema el 1,1% (n=1),
igual porcentaje en quienes presentaron edema
junto a prurito y también en los que presentaron
eritema; solamente eritema el 2,3% (n=2), y el
3,4% (n=4) evidencié la presencia de una papula .
El 70,2% (n=59) de los hombres manifestaron te-
ner algun tipo de reaccion local luego de la ad-
ministracion de la segunda dosis, al igual que el
73,5% (n=25) de las mujeres (p>0,05). Todo el per-
sonal médico vacunado con la segunda dosis per-
teneciente a edades menores o iguales de 60 afos
tuvieron algun tipo de reaccion local, a diferencia
del 69,1% (n=76) del personal médico de adultez
posterior (p>0,05). El 92,3% (n=12) de quienes
atienden directamente a pacientes manifiestan
reaccion postvacunal local con la segunda dosis,
al igual que el 68,6% (n=72) del personal esencial
(p>0,05). Ademas, el 72,7% (n=50) de quienes tie-
nen comorbilidades presentaron reacciones loca-
les postvacunales, a diferencia del 68,3% de quie-
nes no tienen comorbilidades (p>0,05).

Reacciones sistémicas con la segunda dosis

Los efectos adversos sistémicos se observaron
en el 26,2% (n=22) en hombres, y en el 23,5%
(n=8) en mujeres (p>0,05). Mas reacciones ad-
versas se observaron en los menores de 60 afios
35,7% (n=2) que en la adultez posterior 24,5%
(n=27) (p>0,05). No se encontraron diferencias
significativas entre la actividad profesional sea
esta de atencion directa a pacientes o personal
esencial y las reacciones adversas sistémicas lue-
go de la vacunacion con la segunda dosis, con la
presencia o ausencia de comorbilidades

Analisis multivariado

Se realiz6 una regresion logistica binaria, evi-
denciando que la edad fue el Unico factor aso-

ciado a la presencia de efectos locales con la
segunda dosis de la vacuna contra la COVID-19
en el presente estudio.

Discusion

El personal de atencién médica permanecio en alto
riesgo de exposicion, a través de interacciones
con pacientes y exposicién comunitaria, en un
estudio prospectivo realizado en personal esencial
y de primeros auxilios en 6 estados de Estados
Unidos de América durante 5 meses se observé
disminucion de la carga de ARN viral, el riesgo de
sintomas febriles y la duracién de la enfermedad’,
por lo tanto, es necesario que un médico activo en
unidades de salud esté vacunado'. Ecuador se
encontrd entre los tres paises de Sudamérica con
mas casos de COVID-19, con 1 564 muertes de
personal de salud registradas por esta causa has-
ta mediados de mayo de 2020. Por lo que se ne-
cesitd con urgencia vacunas seguras y eficaces.
Al 2022 se mantuvo el esquema de inmunizacién
para que la poblacién alcance las 4 dosis™'7.

Se sabe que la administracién de la vacuna no
esta exenta de efectos indeseables; en un estudio
observacional multicéntrico realizado en USA, en
43 548 participantes inoculados con las 2 dosis de
la vacuna BNT162b2 PFIZER, detallé que el dolor
leve a moderado en el lugar de la inyeccion den-
tro de los 7 dias posteriores a la administracion
fue la reaccién local con mayor frecuencia (71%)
después de la primera dosis; 66% después de la
segunda dosis. “Un porcentaje notablemente me-
nor de participantes informo enrojecimiento o hin-
chazén en el lugar de la inyeccion. Las reacciones
locales fueron en su mayoria de intensidad leve a
moderada y se resolvieron en 1 a 2 dias™ '°.

Los eventos sistémicos notificados con mas
frecuencia fueron fatiga y cefalea 59% y 52%,
respectivamente, después de la segunda do-
sis, la frecuencia de cualquier evento sistémi-
co grave después de la primera dosis fue del
0,9% o menos'>18-20,

Segun un estudio de eficacia fundamental multi-
nacional con 43 548 participantes aleatorizados,
21 720 inmunizados con BNT162b2 y de estos 7
971 mayores de 55 afos, hubieron 8 casos de la
COVID-19 con inicio al menos 7 dias después de
la segunda dosis entre los participantes de am-
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bos sexos con la presencia de condiciones coe-
xistentes. Hubo 10 casos de la COVID-19 grave
con inicio después de la primera dosis. Entre los
efectos adversos encontrados se registraron:
dolor leve a moderado a corto plazo en el lugar
de la inyeccidn, fatiga, y dolor de cabeza'. El lote
de la vacuna fue el mismo al igual que la caracte-
rizacién a lo encontrado en las respuestas de los
sujetos encuestados’.

Acorde al estudio de los primeros 99 pacientes
atendidos en el Hospital Wuhan, con neumonia por
la COVID-19, el 49% tenian exposicion y el 51%
tenian enfermedades crénicas. La edad promedio
de estos pacientes fue de 55,5 afios, incluidos 67
hombres y 32 mujeres. Tuvieron manifestaciones
clinicas de fiebre (83%), tos (82%), dificultad para
respirar (31%), dolor muscular (11%), confusion
(9%), dolor de cabeza (8%), dolor de garganta
(5%), rinorrea (4%), dolor en el pecho (2%), dia-
rrea (2%), nauseas y vomitos (1%)2.

Segun un estudio del afio 2020, se evidencio que
los paises como Espafia y Alemania presentaron
una magnitud de la letalidad muy diferente, te-
niendo una proporcién de personas mayores de
65 afos y un tiempo de epidemia similar; esta
evidencia fue concordante con estudios realiza-
dos en Ecuador y en el hospital privado de la ciu-
dad de Quito®.

Segun la nota informativa de la Organizacién In-
ternacional del Trabajo, afirma que, en el Ecuador,
la Autoridad Sanitaria Nacional declard el estado
de emergencia sanitaria el 11 de marzo de 2020
en todos los establecimientos del Sistema Na-
cional de Salud, con una duracién de 60 dias, en
concordancia con el estudio realizado®.

El Comité de Operaciones de Emergencia Nacio-
nal en su informe del 11 de marzo de 2020 men-
ciona que la OMS declaré a la COVID-19 como
pandemia global y mediante el Acuerdo Ministe-
rial anuncio el Estado de Emergencia Sanitaria en
el Sistema Nacional de Salud del Ecuador datos
que se mencionan en el presente articulo™.

Un estudio del ano 2021, detalla que las reac-
ciones adversas mas comunes fueron el dolor
en el lugar de la inyeccién, fatiga o cansancio,
dolor de cabeza, dolor muscular, escalofrios,
dolor de las articulaciones, fiebre e infamacion

en el lugar de la infeccién y en la mayoria de los
casos de intensidad leve o moderada. La reac-
cién adversa mas grave que presenta es la ana-
filaxia (reaccion alérgica grave) pero es la menos
frecuente y no se puede determinar su frecuen-
cia con el ensayo clinico®.

Segun un analisis de regresion lineal multiva-
riante, se encontré que la edad y el sexo feme-
nino, después de la primera vacunacion, fueron
predictores independientes de un mayor grado
de limitacion funcional de mayor deterioro; des-
pués de la segunda dosis, se asocié con una
menor limitacion funcional®®. De acuerdo a un
estudio del ano 2023, los determinantes de la
COVID-19 prolongado entre 30 y 60 dias des-
de el evento primario de la COVID-19 fueron el
sexo femenino y la edad >40 afos?'. Segun un
estudio del afio 2022, la edad media reportada
de los participantes (personal médico) fue de
34,08 + 8,23 afos, el 47% de las personas ha-
bia recibido la vacuna sputnik-V y casi la mitad
de los participantes (48,9%, N=155) informa-
ron antecedentes de resultados positivos de la
prueba de la COVID-1922,

En relacién a los médicos de atencion directa a
pacientes con la COVID-19, asi como los médicos
en funciones administrativas en unidades de sa-
lud y/o jubilados, tuvieron antecedentes de con-
tagio por SARS CoV-2, datos estadisticamente
significativos y en concordancia con resultados
obtenidos de la Clinica las Condes, Chile, donde
el 12,97% del personal sanitario presento infec-
ciones respiratorias confirmadas por PCR%.

Fue caracteristico el predominio en médicos hom-
bres versus mujeres, sobre la presencia de comor-
bilidades, con una p=0,006; datos que concuer-
dan con un estudio realizado en México?*, sobre
el porcentaje mayor de factores de riesgo o ante-
cedentes, en donde todos los médicos enfermos
por COVID-19 eran hombres, con predominio de
enfermedades cardiovasculares

Conclusion

Los signos y sintomas identificados, luego de la
vacunacién, catalogados como eventos supues-
tamente atribuibles a la inmunizacion contra la
COVID-19 fueron dolor, edema, eritema, cefalea,
fatiga y mialgias entre los mas predominantes.

32 Rev Fac Cien Med (Quito) 2024-Vol. 49 Num. 2



Carrasco-Duefias Santiago et,al

Aprobacion y consentimiento informado

La investigacion realizada cumplié con los princi-
pios éticos de la Declaracién de Helsinki. El pre-
sente estudio dispone de la autorizacién por el
Comité de Etica de Investigacién en Seres Huma-
nos del Hospital General San Francisco de Quito
(CEISH-HGSF).

Contribucion de autoria

Cardenas; recopilacion de datos bibliograficos,
redaccion: Santiago Carrasco, Carlos Céardenas,
Gonzalo Lascano, Gloria Arbelaez, , Juan Bar-
zallo, Cecilia Santamaria, Alexandri Chasiguasin,
Marco Garcia, Marcelo Alvarez, Nathaly Pauta;
edicion: Luis Buitrén, Miguel Ochoa Andrade

Conflicto de intereses

Los autores declaramos no tener ningun conflicto

de intereses.
Los autores declaran haber contribuido en dise-
fio del manuscrito: Luis Buitrén, Miguel Ochoa
Andrade; recopilacién de datos de historia clini-
ca: Nancy Lascano, Santiago Carrasco, Carlos

Financiamiento
Se trabajo con recursos propios de los autores.
Referencias

1.Polack FP, Thomas SJ, Kitchin N, et al. Safety and Efficacy of the BNT162b2 mRNA Covid-19 Vac-
cine. New England Journal of Medicine [Internet]. 2020[ Cited Apr 30, 2024];383(27):2603-2615.
Available from: DOI: 10.1056/NEJM0a2034577

2.Palacios Cruz M, et al. COVID-19, a worldwide public health emergency. Revista Clinica Espafola
[Internet]. 2021[ Cited Apr 30, 2024];221(1): 55-61. Available from: DOI: 10.1016/j.rce.2020.03.001.

3.Medeiros de Figueiredo A, Daponte A, Moreira Marculino de Figueiredo DC, Gil-Garcia E, Kalache
A. Letalidad de la COVID-19: ausencia de patron epidemioldgico [Case fatality rate of COVID-19:
absence of epidemiological pattern] Gac Sanit. [Internet]. 2021[ Cited Apr 30, 2024];35(4):355-357.
Available from: DOI: 10.1016/j.gaceta.2020.04.001

4.Mena AC, Casali P. El sistema de salud ecuatoriano y la COVID-19. Peru [Internet] 2021. [Cited Mar
12,2024]. Available from: https://www.ilo.org>publication> wecms_799790

5.Comité de Operaciones de Emergencia Nacional. Informe de Situacién COVID-19 Ecuador. Informe
Situacional. Quito: Ministerio de Salud, COE. Report No. 66 [Internet]. 2020[Cited Mar 12, 2024].
Available from: https://www.gestionderiesgos.gob.ec/wp-content/uploads/2020/12/Informe-de-Si-
tuacion-No066-Casos-Coronavirus-Ecuador-11122020.pdf

6.0rdonez-Ledn A. Resiliencia urbana y COVID19. El caso de Loja — Ecuador. Cienci América [Inter-
net]. 2021[ Cited Apr 30, 2024];10(2): 66-80. Available from: DOI: 10.33210/ca.v10i2.366.

7.Cabezas C. Pandemia de la COVID-19: tormentas y retos. Rev. Perd. med. exp. salud publica [In-
ternet]. 2020[ Cited Apr 30, 2024];37(4):603-604. Available from: http://dx.doi.org/10.17843/rp-
mesp.2020.374.6866

8.World health organization. COVID-19 Weekly Epidemiological Update [Internet] 2021. [Cited Mar 12,
2024]. Available from: https://www.reliefweb.int

9.Pozo-Medina A. Desarrollo de vacunas frente al Covid-19: revisién sobre su presente y futuro. Espana
[Internet] 2021. [Cited Mar 15, 2024]. Available from: https://crea.ujaen.es/bitstream/10953.1/14431/1/
TFGB%20Antonio%20Pozo%20Medina.pdf

10.Thomson MG, Burgess JL, et al. Prevention and Attenuation of Covid-19 with the BNT162b2 and
mRNA-1273 Vaccines. New England Journal of Medicine [Internet]. 2021[ Cited Apr 30, 2024];385:320-
329. Available from: DOI: 10.1056/NEJMoa2107058

11.Ministerio de Salud publica. Plan Nacional de Vacunacién e Inmunizacion contra el COVID - 19.
Informe Situacional. Quito: Directora Nacional de Cambio de Cultura Organizacional, Plan Vacu-
narse Ecuador [Internet]. 2021. [Cited Mar 12, 2024]. Available from: https://www.salud.gob.ec/
wp-content/uploads/2021/05/01-Plan-nacional-de-vacunacion-e-inmuniczacion-contra-el-CO-
VID-19-Ecuador-2021-1.pdf

Rev Fac Cien Med (Quito) 2024-Vol. 49 Num. 2 33



Eventos supuestamente atribuibles a la vacunacién e inmunizacion contra la COVID-19, en el personal médico de un
hospital basico

12.Ministerio de Salud. Comité de Operaciones de Emergencia Nacional. Informe de Situaciéon CO-
VID-19 Ecuador. Informe Situacional. Quito: Report No. 008 [Internet]. 2020[ Cited Apr 30, 2024].
Available from: https://www.gestionderiesgos.gob.ec/wpcontent/uploads/2020/03/Informe-de-Si-
tuaci%C3%B3n-No008-Casos-Coronavirus-Ecuador-16032020-20h00.pdf

13.Agencia Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria. Reporte de Eventos Atribuibles a
la Vacunacién no Inmunizacién (ESAVI) por el Programa ampliado de Inmunizaciones (PAI) al Centro
Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) [Internet] 2017. [Cited Mar 12,2024]. Available from: https://
www.controlsanitario.gob.ec/wp-content/uploads/downloads/2017/08/IE-B.5.1.8-MB  01_externo_
ESAVIS_socializacion.pdf

14.Chico-Sanchez P, Gras-Valenti P, Algado-Sellés N, et al. Efectividad de la vacuna BNT162b2 para
prevenir la COVID-19 en personal sanitario [Effectiveness of BNT162b2 vaccine to preventing CO-
VID-19 in healthcare personnel]. Gac Sanit [Internet]. 2022[Cited Apr 30, 2024]; 36(5):484-487. Avai-
lable from: DOI: 10.1016/j.gaceta.2021.11.003

15.0rganizacion Mundial de la Salud. Efectos secundarios de las vacunas contra el COVID-19 [Inter-
net] 2021 [Cited Mar 12,2024]. Available from: https://www.who.int/es/news-room/feature-stories/
detail/side-effects-of-covid-19-vaccines

16.Peraza C. Salud laboral frente a la pandemia del COVID-19 en Ecuador. Medisur [Internet]. 2020[Ci-
ted Apr 30, 2024];18(3):507-511. Available from: http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttex-
t&pid=S1727-897X2020000300507&Ing=es.

17.Comité de Operaciones de Emergencia Nacional. Informe de Situacién COVID-19 Ecuador. Infor-
me Situacional. Quito: Ministerio de Salud, COE nacional; Report No. 68 [Internet]. 2021 [Cited Mar
12, 2024]. Available from: https://www.gestionderiesgos.gob.ec/wp-content/uploads/2021/01/Infor-
me-de-Situacion-No068-Casos-Coronavirus-Ecuador-15012021.pdf

18.Barda N, Dagan N, Ben-Shlomo Y, et al. Safety of the BNT162b2 mRNA Covid-19 Vaccine in a
Nationwide Setting. N Engl J Med [Internet]. 2021 [Cited Apr 30,2024];385(12):1078-1090. Available
from: DOI: 10.1056/NEJMo0a2110475

19.Shimabukuro T, Nair N. Allergic Reactions Including Anaphylaxis After Receipt of the First Dose of
Pfizer-BioNTech COVID-19 Vaccine. JAMA [Internet]. 2021[Cited Apr 30, 2024];325(8):780-781. Avai-
lable from: DOI: 10.1001/jama.2021.0600

20.Risco-Risco C, Martinez-Urbistondo D, Suarez Del Villar R, et al. Influence of epidemiological and cli-
nical factors in the reactogenicity to Comirnaty vaccine in health care workers of a Spanish university
teaching hospital (COVIVAC study). Rev Esp Quimioter [Internet]. 2023[Cited Apr 30, 2024];36(4):400-
407. Available from: DOI:10.37201/req/017.2023.

21.Cegolon L, Mauro M, Sansone D, et al. A Multi-Center Study Investigating Long COVID-19 in Health-
care Workers from North-Eastern Italy: Prevalence, Risk Factors and the Impact of Pre-Existing Humo-
ral Immunity-ORCHESTRA Project. Vaccines (Basel) [Internet]. 2023[Cited Apr 30, 2024];11(12):1769.
Available from: DOI: 10.3390/vaccines11121769

22.Azimi-Nezhad M, Gholami A, Taghiabadi E, Ghodsi H. Short-term Side Effects of COVID-19 Vac-
cines (Astrazeneca, Sputnik-V, and Sinopharm) in Health Care Workers: A Cross-Sectional Study
in Iran. Med J Islam Repub Iran [Internet]. 2022[Cited Apr 30, 2024]; 36:159. Available from: DOI:
10.47176/mi;iri.36.159.

23.Chomali M, Guell M, Hervé B, Angulo M, Huerta C, Gutiérrez C, et al. Impacto de la primera ola
pandémica de COVID-19 en el personal de salud en un hospital privado. Rev médica Clin Las Con-
des [Internet]. 2021[Cited Apr 30, 2024];32(1):90-104. Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.rm-
clc.2020.12.010

24.Del Carpio-Orantes L, Garcés-Garcia E, Ortiz-Espinoza C, et al. Médicos de primera linea de aten-
cion infectados por COVID-19 durante un brote hospitalario en Veracruz, México. Med Int Mex [Inter-
net]. 2020[Cited Apr 30,2024];36(6):781-788. Available from: https://www.medigraphic.com/cgibin/
new/resumen.cgi?IDARTICULO=96463

34 Rev Fac Cien Med (Quito) 2024-Vol. 49 Num. 2



Articulo Original

Percepciones de anestesiologos sobre prevencion y tratamiento del

Bermejo-Alvarez Angélica

https://orcid.org/0000-0002-1533-8050

Universidad Central del Ecuador, Fa-

cultad de Ciencias Médicas, Posgrado

de Anestesiologia, Quito, Ecuador.

Correspondencia:
Angélica Bermejo

angiebermejoa@yahoo.com

Recibido: 02 de febrero 2024
Aceptado: 19 de marzo de 2024

temblor postoperatorio

Resumen:

Introduccién: El temblor o escalofrio constituye una manifestacién clinica muy
frecuente en el postoperatorio del paciente intervenido bajo anestesia general o
anestesia raquidea, si bien la hipotermia es el principal factor de riesgo para su
presentacién, también se mencionan otros factores como el uso de opioides, dura-
cién de la cirugia, administracion de liquidos intravenosos a temperatura ambiente,
entre otros.

Objetivo: Establecer la correlacién de conocimientos con las actitudes y practicas
de anestesidlogos sobre prevencion y tratamiento del temblor postoperatorio.
Material y métodos: Estudio observacional analitico de correlacion; muestra de
35 profesionales de los principales hospitales de Cuenca, mediante la aplicacién
de un cuestionario elaborado por la autora, se recopilaron los conocimientos, ac-
titudes y practicas, se utilizd el pagquete estadistico SPSS V 25, la investigacion
conto con la autorizacion de viabilidad ética del COIF de la Facultad de Ciencias
Médicas de la UCE.

Resultados: La muestra estuvo caracterizada por ser de sexo femenino (54,3%);
el grupo de edad mas frecuente fue 40,89 afos, el 31,4% cuenta con experiencia
laboral mayor de 10 afios; la mayor parte de profesionales labora en el Hospital
del Seguro Social, 57,1%. En su mayoria, 60%, posee conocimientos regulares, el
51,4% presentaron una calificacién regular en actitudes y, con respecto a las prac-
ticas, el 77,1% manifesté calificaciones regulares. Hubo una correlacién positiva
débil (37%) entre los conocimientos con las actitudes (p:0,028), pero no entre los
conocimientos con las practicas.

Conclusion: Existe una correlacion positiva débil entre los conocimientos con las
actitudes y practicas relacionadas con la prevencion y tratamiento del temblor
postoperatorio.

Palabras clave: temblor, recuperacion postanestésica, hipotermia, anestesia ge-
neral, anestesia regional.

Perceptions of anesthesiologists on prevention and
treatment of postoperative tremor

Abstract

Introduction: Tremor or chills constitute a very common clinical manifestation in
the postoperative period of patients undergoing surgery under general anesthesia
or spinal anesthesia. Although hypothermia is the main risk factor for its presen-
tation, other factors are also mentioned such as the use of opioids, duration of
surgery, administration of intravenous fluids at room temperature, among others.
Objective: Establish the correlation of knowledge with the attitudes and practices
of anesthesiologists regarding prevention and treatment of postoperative tremor.
Material and methods: Observational analytical correlation study; sample of 35
professionals from the main hospitals in Cuenca City, by applying a questionnaire
that compiled the knowledge, attitudes, and practices. The SPSS, V 25 was used,
the research had the ethical feasibility authorization from the COIF of the Faculty of
Medical Sciences of the UCE.

Conclusions: There is a weak positive correlation between knowledge, attitudes
and practices related to the prevention and treatment of postoperative tremor.
Results: The population was characterized by being female (54.3%); The most
frequent age group was 40.89 years old, 31.4% have work experience of more
than 10 years; The majority of professional’s work at the Social Security Hospital,
57.1%. The majority, 60%, have regular knowledge, 51.4% presented a regular
grade in attitudes and, with respect to practices, 77.1% showed regular grades.
There was a weak positive correlation (37%) between knowledge and attitudes
(p:0.028), but not between knowledge and practices.

Keywords: shivering, anesthesia recovery period, hypothermia, anesthesia, gene-
ral, conduction.
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Percepciones de anestesidlogos sobre prevencion y tratamiento del temblor postoperatorio.

Introduccion

En el periodo postoperatorio inmediato se pueden
detectar complicaciones como alteraciones pulmo-
nares, infarto agudo de miocardio, sangrado, insufi-
ciencia cardiaca aguda y delirio’. Asi como temblor
postoperatorio, que, en asociacién con las nauseas,
vomitos y el dolor son las causas mas frecuentes de
insatisfaccién en el paciente posquirtrgico, ademas
de ser los responsables de generar un aumento de la
demanda metabolica?.

El temblor postoperatorio es un movimiento in-
voluntario que afecta a una o varias fibras mus-
culares, generalmente se presenta en la primera
fase de la recuperacion tras anestesia general®.
De acuerdo a datos establecidos la incidencia
fluctia entre 6 y 66%; predomina en género mas-
culino y se ha visto que el tiempo y tipo de cirugia
parecen ser uno de los factores determinantes
para su presentacion®.

La incidencia ha sido documentada en estudios
internacionales del 20 al 70% en anestesia gene-
ral y de 30 al 33% en anestesia neuroaxial® 2. El
temblor postoperatorio puede dar como resulta-
do varios efectos adversos para el paciente, sien-
do el dolor causado por la contraccion muscular
en el sitio quirdrgico, la primera consecuencia
clinica de temblor postoperatorio; el mecanismo
responsable del aumento del consumo de oxige-
no es el escalofrio prolongado de varios grupos
musculares, lo que provoca un aumento en las
demandas metabdlicas® ®.

Un adecuado abordaje postoperatorio aumen-
ta significativamente la supervivencia, asi como
disminuyen las complicaciones, la estancia hos-
pitalaria y admisiones no planeadas a las salas de
terapia intensiva®.

En este contexto se ha realizado la siguiente pre-
gunta de investigacion: ¢Cual es el nivel de co-
nocimientos, actitudes y practicas de anestesio-
logos sobre prevencién y tratamiento del temblor
postoperatorio?, a partir de esta interrogante se
plantea determinar ciertas caracteristicas rela-
cionadas, informacién, cuya recoleccion permiti-
ra conocer la situacion actual de la problematica
en determinados hospitales, en base a ello utili-
zar herramientas para modificar la incidencia de
nuestra problematica.

Por lo antes mencionado el objetivo del presente
estudio fue establecer la correlacion de conoci-
mientos con las actitudes y practicas de aneste-
siélogos sobre prevencion y tratamiento del tem-
blor postoperatorio.

Material y Métodos

El estudio fue observacional, analitico de corre-
lacion, tipo CAP (Conocimientos, Actitudes y
Practicas). La poblacion estuvo conformada por
35 profesionales anestesidlogos, que laboran en
los principales hospitales de Cuenca, 15 anes-
tesiologos del Hospital Vicente Corral Moscoso
(MSP) y 20 anestesidlogos del Hospital José Ca-
rrasco Arteaga (IESS) durante los meses de julio
y agosto del 2023, y debido a la factibilidad de
manejo de toda la poblacion no se estimé una
muestra. Este dato se obtuvo consultando di-
rectamente con los departamentos de recursos
humanos de los hospitales.

Criterios de inclusion: anestesiélogos que labo-
ren en hospitales de Cuenca, que acepten patrtici-
par en el estudio.

Criterios de exclusion: anestesidlogos que no
deseen participar en el estudio.

Variables:

- Caracteristicas generales de la muestra: edad,
sexo, tipo de institucién en la que labora, tiem-
po de experiencia en la especialidad.

- Conocimientos sobre prevencion y tratamiento
del temblor postoperatorio

- Actitudes sobre prevencién y tratamiento del
temblor postoperatorio

- Practicas sobre sobre prevencion y tratamiento
del temblor postoperatorio.

Se utilizé un cuestionario elaborado por la autora,
el mismo estuvo conformado por un total de 21
preguntas: las primeras cuatro indagaron sobre
los datos generales de los profesionales (sexo,
edad, institucion en la que labora, tiempo de ex-
periencia). Las siguientes preguntas fueron de op-
cion multiple, que recopilaron informacién sobre
conocimientos, actitudes y practicas sobre tem-
blor postoperatorio.

Una vez realizada la correspondiente validacion del
cuestionario, se aplico tanto la baremacion, asi como
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Categoria Conocimientos Actitudes Practicas
Malos 14 a2 19,3 7a10 9a12,6

Regulares 19,3 a 24,6 10a 13 12,7 a 16,6
Buenos 24,6 a 30 13a 16 16,4 a 20

el estadistico Alfa de Cronbach para determinar su
confiabilidad el mismo que dio como resultado 0,85,
siendo confiable el cuestionario final planteado.

Para su calificacion se ha tomado como referen-
cia el valor de 1 punto por cada pregunta contes-
tada correctamente y de 0 puntos si es incorrecta,
con los siguientes cortes:

Para el analisis de la informacién se utilizé el pro-
grama estadistico, Statistical Package for the
Social Science, versién 25; para el caso de las
variables cuantitativas se estimé la media y des-
vio estandar, intervalo de confianza 95% y para
el caso de las variables cualitativas frecuencias
absolutas y porcentajes, intervalo de confianza
95% vy se representaron en graficos de barras y
pasteles; ademas, para el andlisis inferencial, se
utilizé el estadistico de correlacion de Spearman,
y se tomé un valor menor a 0,05 para catalogarlo
como estadisticamente significativo con un 95%
de nivel de confianza.

Resultados

Caracterizacion sociodemografica

La poblacién estuvo caracterizada por ser de sexo
femenino, en un 54,3% (n=19); el promedio de

edad fue 40,89 afos (DE + 7,98 anos), el 31,4%
(n=11) cuenta con experiencia laboral mayor de

10 afos; 57,1% (n=20) de profesionales labora en
el Hospital del Seguro Social (IESS).

Conocimientos, Actitudes y Practicas

Con respecto a los niveles de conocimientos,
actitudes y practicas de los participantes invo-
lucrados, se identifica que el 60% (n=21) posee
conocimientos regulares sobre prevencion y tra-
tamiento del temblor postoperatorio. En cuanto a
las actitudes, la mayor parte de participantes, el
51,4% (n=18) presentd una calificacion regular vy,
con respecto a las practicas, el 77,1% (n=27) de
los participantes se encontraron con calificacio-
nes regulares (Tabla 1).

Correlacion de Conocimientos con Actitudes
de Médicos Anestesidlogos

Respecto a los anestesidlogos, existe una correla-
cion positiva débil (37%), entre los conocimientos
con las actitudes sobre prevencién y tratamiento
del temblor postoperatorio, esta correlacion fue
estadisticamente significativa (p=0,028) (Tabla 2).

Correlacion de Conocimientos con Practicas
de Médicos Anestesidlogos.

No existe correlacion (30,5%), entre los conoci-
mientos con las practicas sobre prevencion y tra-
tamiento del temblor postoperatorio (Tabla 3).

Tabla 1. Nivel de los conocimientos, actitudes y practicas de anestesidlogos sobre prevencion y
tratamiento del temblor postoperatorio. Cuenca, 2023

Variable Nivel n=35 %
Conocimientos Buenos 6 17,1
Malos 8 22,9
Regulares 21 60,0
Actitudes Malos 0 0
Buenos 17 48,6
Regulares 18 51,4
Practicas Buenos 2 5,7
Malos 6 17,1
Regulares 27 77,1
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Discusion

Los conocimientos de anestesiélogos sobre pre-
vencion y tratamiento del temblor postoperatorio
guardaron una correlacion débil con las actitu-
des y practicas, estableciendo la necesidad de
implementar una educacién médica continda
relacionada a la realidad local, a fin de adaptar
diferentes medidas para abordar efectivamente
el temblor postoperatorio.

Se ha reportado una incidencia del temblor posto-
peratorio, que oscila entre el 5% y el 65% bajo
anestesia general y el 33% bajo anestesia neu-
roaxial*. La hipotermia perioperatoria es la prin-
cipal causa de temblor postoperatorio debido a
la inhibicién del mecanismo termorregulador’. En
el presente estudio, la mayoria de encuestados,
conocen que la hipotermia es un factor de riesgo
para presentar temblor postoperatorio, de igual
manera todos los participantes conocen que en-
tre las complicaciones que se pueden presentar
si el paciente presente temblor postoperatorio
son: mala cicatrizacion de heridas, mayor estan-
cia hospitalaria, aumento del dolor posquirdrgico
y del consumo de oxigeno. En relacién al conoci-
miento de la escala para valoracion del grado del
temblor postoperatorio, la gran mayoria no cono-
cian de la escala Crossley y Mahajan.

En este sentido, una investigacion ejecutada en
la ciudad de Ambato, en el personal de enferme-
ria, reveld que existe poco conocimiento sobre

la temperatura ambiental de quiréfano asi como
de la temperatura a la que debe encontrarse los
liquidos intravenosos para su administracion a
pacientes postquirdrgicos, con el fin de limitar la
hipotermia, lo que puede reflejar de manera indi-
recta el desconocimiento por parte de los médi-
cos anestesiologos que guian las prescripciones
e indicaciones que las enfermeras deben llevar a
cabo para el cuidado del paciente, por lo que ra-
dica la importancia del trabajo multidisciplinario y
de un mayor conocimiento de los factores de ries-
go del temblor postoperatorio por todo el equipo
de salud que esta en contacto con el paciente,
fundamental para disminuir la incidencia de esta
manifestacion®.

Los métodos farmacoldgicos son eficaces y prac-
ticos para prevenir esta complicacién. La dex-
medetomidina, un receptor a2 central agonista,
reduce la ansiedad y alivia el dolor sin el desa-
rrollo de depresion respiratoria®. Yu, et al., en su
estudio sugirié que la dexmedetomidina tiene una
eficacia similar y un mejor perfil de seguridad en
comparacion con la meperidina para el control de
los temblores, la incidencia de nauseas y vomitos
fue significativamente menor acompafnada de una
presion arterial mas estable’. Resultados simila-
res se reportaron en el estudio de Abdel-Ghaffar
et al., indicando que la dosis alta de dexmedeto-
midina controlé eficazmente los temblores vs el
grupo control (100% vs. 96,7%"". En el presente
estudio se observo que, la mayor parte de aneste-
siélogos conocen que la dexmedetomidina efec-

Tabla 2. Correlacion entre conocimientos y actitudes de anestesidlogos sobre prevencion y trata-

miento del temblor postoperatorio. Cuenca, 2023

Correlaciones Conocimientos Actitudes
Conocimientos Rho Spearman 1 0,370
Valor p 0,028
N 35 35

Tabla 3. Correlacidn entre conocimientos y practicas de anestesidlogos sobre prevencién y trata-

miento del temblor postoperatorio. Cuenca, 2023

Correlaciones Conocimientos Practicas
Conocimientos Rho Spearman 1 0,305
Valor p 0,075
N 35 35
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tivamente tiene un efecto anti temblor, pero en la
practica no ha podido ser utilizada ampliamen-
te, por escasez general de medicamentos en los
hospitales publicos.

En el presente estudio, se identificd que la ma-
yoria de profesionales poseen practicas regula-
res sobre prevencion y tratamiento del temblor
postoperatorio. Entre las preguntas planteadas,
se determind que la mayoria de participantes no
conocian la dosis efectiva de ketamina, dexme-
detomidina y de tramadol para tratar el temblor
postoperatorio. En relacion con estos hallazgos,
Hameed et al., para determinar la efectividad de
los agentes farmacoldgicos administrados in-
traoperatoriamente para tratar los temblores en
pacientes adultos sometidos a cirugia electiva
bajo anestesia regional reporté que, la mayor
parte de anestesiélogos prefirieron utilizar en su
practica cotidiana el tramadol, a dosis de 0.5 mg/kg
y la dexmedetomidina a dosis de 0,5 ug/kg ad-
ministrado por via intravenosa justo después de
la aparicién de los temblores''3; en relacién a su
efectividad, un metaanalisis de ECA menciond
que la dexmedetomidina es superior al trama-
dol para el tratamiento de los temblores, debido
a una mayor tasa efectiva de control, un inicio
de accion mas temprano y una menor recurren-
cia, por lo tanto, se recalca en fomentar la ac-
tualizacion médica continua y de ofrecer en los
servicios de anestesiologia los farmacos e insu-
Mos necesarios, para que dichos conocimientos
puedan materializarse™.

En este estudio, la mayoria de profesionales en-
cuestados, poseen actitudes regulares sobre pre-
vencioén y tratamiento del temblor postoperatorio.
Segun un estudio realizado por Macario et al, los
anestesiologos consideraron al temblor postope-
ratorio en octavo lugar de 33 problemas clinicos
planteados, en relacién a su frecuencia y en el
puesto 21, sobre laimportancia de su prevencion',
en relacion a ello se evidencia que los profesio-
nales de anestesiologia no consideran al temblor
postoperatorio como una relevante manifestacion
clinica, por lo que no es catalogado de importan-
cia, siendo una causa de insatisfaccién de los pa-
cientes sometidos a distintos procedimientos qui-
rurgicos®. En relacion a la pregunta planteada de
si el paciente presenta temblor postoperatorio en
la sala de recuperacion postanestésica previa alta
médica, todos los participaron respondieron que

suspenderian el alta. Por esta razén, es importan-
te fomentar practicas de educacién continua para
que sea considerado como un verdadero proble-
ma médico, ya que se presenta de manera cotidia-
na en el postoperatorio.

En esta investigacion, se evidencia la débil co-
rrelacion positiva entre los conocimientos con las
actitudes y practicas relacionadas con la preven-
cion y tratamiento del temblor postoperatorio, en
concordancia con un estudio efectuado en Arabia
Saudita, el cual hallé que, el 4% de los partici-
pantes tenia un buen nivel de conocimiento so-
bre el temblor, mientras que el 96%, es decir, la
mayoria, tenia un nivel de conocimiento pobre’®.
Asi mismo, una investigacion efectuada en Cuba,
encontré que el personal de anestesiologia po-
see actitudes y conocimientos insuficientes sobre
la medicién, monitorizacién e intervencion de la
hipotermia intraoperatoria'’. Este estudio se ase-
meja a los resultados del presente estudio, ya
que indican que en general, los niveles de cono-
cimientos, actitudes y practicas no son éptimos
y en respuesta a ello se proponen opciones para
mejorar dichos parametros, como el uso de es-
calas de evaluacion de temblor postoperatorio
y la ejecucién de protocolos de practica clinica,
puesto que como evidencié el primer estudio in-
dicado, los profesionales de la salud con titulos
de licenciatura o superiores se asociaron con un
buen nivel del conocimiento.

Conclusion

Se evidencié una correlaciéon positiva débil entre
los conocimientos con las actitudes y practicas
relacionadas con la prevencién y tratamiento del
temblor postoperatorio. Por lo tanto, se destaca la
importancia de la capacitacién médica continua e
inclusive la especializacién en areas especificas,
para fomentar la recuperacion postoperatoria
efectiva en este grupo de pacientes.

Cabe mencionar que la evidencia cientifica exis-
tente es escasa en relacién a los conocimientos,
actitudes y practicas sobre el temblor postopera-
torio por el personal de anestesiologia, siendo por
lo tanto este estudio pionero servira de base, para
iniciar mayor produccion cientifica sobre el tema
en un mayor numero de profesionales de anes-
tesiologia e ir fortaleciendo mediante educacion
médica continua y asi obtener mejores resultados
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en la practica diaria al manejar a pacientes con
estas caracteristicas.

Adicional a lo expuesto, se propone la creacién de
protocolos de manejo del temblor postoperatorio,
exigir a jefatura de los servicios de anestesiologia
la adquisicion de mantas térmicas especialmente
para poblacion pediatrica, adultos mayores y to-
dos aquellos pacientes con mayor riesgo de pre-
sentar temblor postoperatorio y evitar el desarro-
llo de complicaciones mayores.
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Resumen:

Introduccidn: El sindrome de anticuerpos antifosfolipidos es una enfermedad au-
toinmune sistémica poco frecuente, produce hipercoagulabilidad con riesgo de
trombosis. Para el diagnéstico se utilizan los criterios ACR/EULAR APS del 2023.
El tratamiento es anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios.

La enfermedad mixta del tejido conectivo es enfermedad autoinmunitaria sistémica
con la asociacion de manifestaciones clinicas de otras entidades autoinmunes.
Objetivo:Describir la presentacion de dos enfermedades sistémicas autoinmunes
poco frecuentes en conjunto, con el propdsito de contribuir con un enfoque prac-
tico para el diagnéstico y manejo.

Presentacion del caso: Se describe una paciente de 37 afios que presentd un
episodio de tromboembolia pulmonar secundario a sindrome de anticuerpos anti-
fosfolipidos y en los 6 meses previos tuvo sintomas compatibles con enfermedad
mixta del tejido conectivo.

Discusion: La presencia de dos entidades autoinmunes, sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos y enfermedad mixta del tejido conectivo presentadas en conjunto
y cuyo debut de complicaciones fue una tromboembolia pulmonar, encontrando-
se presencia de multiples autoanticuerpos positivos entre estas anticuerpos an-
tifosfolipidicos y anti-U1 snRNP, es un reto diagndstico al diferenciar entre otras
enfermedades del tejido conectivo como lupus eritematoso sistémico, esclerosis
sistémica cutanea, enfermedad mixta del tejido conectivo y artritis reumatoide. El
tratamiento se basé en las caracteristicas del paciente y su condicién clinica al
momento del diagnéstico.

Conclusiones: El sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos conlleva la presencia
de un episodio trombotico, por otro lado, su asociacién con una enfermedad mixta
del tejido conectivo es poco frecuente y puede aumentar su morbimortalidad.
Palabras clave: sindrome antifosfolipidico; enfermedad mixta del tejido conjunti-
vo; embolia pulmonar; lupus eritematoso sistémico; presentacién de caso.

Thromboetic antiphospholipid syndrome in a woman with
mixed connective tissue disease. Case report

Abstract

Introduction: Antiphospholipid antibody syndrome is a rare systemic autoimmu-
ne disease that produces Antiphospholipid antibody syndrome is a rare systemic
autoimmune disease that causes hypercoagulability with risk of thrombosis. For
diagnosis, the ACR/EULAR APS 2023 criteria are used. Treatment is anticoagulants
and antiplatelet agents.

Mixed connective tissue disease is a systemic autoimmune disease with the asso-
ciation of clinical manifestations of other autoimmune entities.

Objective: To describe the presentation of two rare autoimmune systemic diseases toge-
ther, with the purpose of contributing a practical approach to diagnosis and management.
Case presentation: 37-year-old patient with an episode of pulmonary thromboem-
bolism secondary to antiphospholipid antibody syndrome and in the previous 6
months he had symptoms compatible with mixed connective tissue disease.
Discussion: The presence of two autoimmune entities, antiphospholipid antibody
syndrome and mixed connective tissue disease presented together and whose de-
but of complications was a pulmonary thromboembolism, finding the presence of
multiple positive autoantibodies between these antiphospholipid antibodies and an-
ti-U1 snRNP, is a diagnostic challenge in differentiating between other connective
tissue diseases such as systemic lupus erythematosus, cutaneous systemic sclero-
sis, mixed connective tissue disease and rheumatoid arthritis. Treatment was based
on the patient's characteristics and clinical condition at the time of diagnosis.
Conclusions: Antiphospholipid antibody syndrome entails the presence of a
thrombotic episode; on the other hand, its association with a mixed connective
tissue disease is rare and may increase its morbidity and mortality.

Key words: antiphospholipid syndrome; mixed connective tissue disease; pulmo-
nary embolism; systemic lupus erythematosus.

Como citar este articulo: Falconi-Toro D, Bedon-Galarza R, Bedoya-Davila M. Sindrome antifosfolipidico trombdtico en una
mujer con enfermedad mixta del tejido conectivo. Reporte de caso. Rev Fac Cien Med [Internet]. 2024 [citado]; 49(2):42-49.
Disponible en: DOI: 10.29166/rfcmq.v49i2.6426

42

Este articulo esta bajo una licencia de
Creative Commons de tipo Reconoci-
miento - No Comercial - Sin obras deriva-
das 4.0 Intemational Licence



Falconi-Toro Daniel et,al

Introduccion

El sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAF)
es una afeccién autoinmune sistémica caracteri-
zada por provocar un estado de hipercoagulabili-
dad con trombosis mediado por anticuerpos’. Este
sindrome ocurre en un gran porcentaje en muje-
res jovenes en edad fértil, raramente se presenta
en ninos y solo 12% de los pacientes superan los
50 afios al momento del diagnéstico?. También
se pueden observar la presencia de anticuerpos
antifosfolipidicos (APL), considerados no patége-
nos en muchas entidades clinicas sin presencia
de trombofilia®. En un estudio se encontr6é que el
14,7 % de pacientes con enfermedades del tejido
conectivo presentan APL positivos. Ademas, se
detectaron APL positivos en el 73,3% de los pa-
cientes con lupus eritematoso sistémico (LES), el
13,3% de los pacientes con enfermedad mixta del
tejido conectivo (EMCT) y el 13,3% de los pacien-
tes con esclerosis sistémica (ES) por igual. Entre
los trastornos inmunoldgicos asociados tenemos
al LES presente en 25-50 % de los casos, purpura
trombocitopénica idiopatica, enfermedades mix-
tas del tejido conectivo, artritis reumatoidea (AR),
sindrome de Sjogren, polimialgias reumaticas, la
presencia de ES y otras?.

Para el diagnostico de SAF se utilizan los criterios
de clasificaciéon ACR/EULAR APS del 2023, en don-
de se tiene un criterio de entrada que corresponde
a una prueba de APL positiva dentro de los 3 afios
posteriores a la identificacién de un criterio clini-
co, seguido de criterios aditivos que se presentan
en un rango de puntuacion de 1 a 7 puntos cada
uno. Agrupados en criterios de clinica y de labo-
ratorio, la clinica estd conformada por 6 dominios
y los examenes de laboratorio estdn compuestos
por dos dominios (ensayos de coagulacién del an-
ticoagulante lUpico y ensayos para anticardiolipina
IgG/IgM y/o anticuerpos IgG/IgM anti-B 2 -glico-
proteina I). La presencia de 3 puntos en cada uno
de los dominios clinico y de laboratorio, se diag-
nosticaran como SAF®. En cuanto al tratamien-
to se usan dos farmacos para prevenir eventos
trombdticos recurrentes: agentes anticoagulantes
y antiagregantes plaquetarios, cabe sefalar que el
tratamiento varia segun la gravedad y enfermedad
concomitante presente al diagnéstico®.

La enfermedad mixta del tejido conectivo es una
enfermedad reumatica autoinmune sistémica

(ERAS) la cual se caracteriza por la combinacion
de manifestaciones clinicas de otras entidades,
entre ellas el LES, ES y miopatias inflamatorias
(polimiositis-dermatomiositis). Los principales
sintomas de esta entidad son: poliartritis, edema
de manos y dedos, fendmeno de Raynaud, es-
clerodactilia, miositis, hipomotilidad esofagica’.
Entre las manifestaciones pulmonares mas fre-
cuentes estan la enfermedad pulmonar intersti-
cial (EPI), la hipertensién arterial pulmonar (HAP)
y tromboembolia pulmonar (TEP)?. La incidencia y
prevalencia de la enfermedad es baja; por lo que
se le considera una enfermedad rara. En un estu-
dio en la poblacion de Olmsted County, Minneso-
ta, realizada entre los afios 1985 y 2014, la tasa
de incidencia anual en esta serie fue de 1,9 por
100.000 individuos’.

En relacion al diagnédstico estudios recientes indi-
can que los criterios de Kasukawa et al. son in-
cluso més sensibles (75%) en comparacion con
Alarcén-Segovia y Villarreal (73%) y Sharp (42%)
para poder clasificar a los pacientes con EMTC.
Los criterios de Kasukawa para el diagndstico de
EMTC requieren como minimo la presencia de uno
de los 2 sintomas comunes, mas anticuerpos an-
tiU1-RNP positivos obligatoriamente, mas uno o
mas de los sintomas considerados miscelaneos
en al menos 2 de las 3 categorias (manifestacio-
nes lUpicas, esclerodermiformes y miositis)®. Con
respecto al tratamiento, ante la aparicién de mani-
festaciones generales esta indicado glucocorticoi-
des (prednisona a dosis bajas) o antipalludicos (hi-
droxicloroquina), por otro lado, en pacientes con
artritis, esclerodermia y miositis estos son candi-
datos a tratamiento con metotrexato. En los casos
de fendmeno de Raynaud esta indicado los anta-
gonistas de canales de calcio (nifedipina). También
en pacientes con diagnéstico de enfermedad in-
tersticial pulmonar secundaria a esclerodermia se
ha probado que el micofenolato de mofetilo y las
ciclofosfamidas tienen resultados favorables®.

Por ultimo, la prevalencia de SAF con EMTC en la
poblacion es un debate, ya que hasta el momento
no existen estudios epidemiolégicos sélidos en la
literatura™. Por lo antes mencionado el objetivo
del presente estudio es describir la presentacion
de dos enfermedades sistémicas autoinmunes
poco frecuentes en conjunto, con el propdésito de
contribuir con un enfoque practico para el diag-
néstico y manejo.
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Descripcion del caso

Mujer ecuatoriana de 37 afios de edad, sin an-
tecedentes personales, que presenté un cuadro
clinico de 6 meses de evolucién caracterizado por
episodios alternados de palidez y cianosis del ter-
cio distal de los dedos de las manos (fenémeno
de Raynaud), acompafnado de poliartralgias en
mufiecas, carpos y metacarpofalangicas bilatera-
les; ademas de debilidad muscular de brazos y
muslos al realizar sus tareas habituales en casa, la
paciente refiri6 haber tenido visitas médicas pre-
vias con tratamientos no favorables.

La paciente acudio al servicio de emergencias por
un cuadro de dificultad respiratoria de 8 dias de
evolucion con incremento progresivo hacia disnea
de pequenos esfuerzos (Escala de NYHA clase
Il), que se acompana de tos productiva y dolor
pleuritico en hemitérax izquierdo, el examen fisi-
co reveld presion arterial (PA) de 110/70 mmHag,
frecuencia cardiaca (FC) de 112 latidos por minu-
to (LPM), frecuencia respiratoria (RR) de 24 res-
piraciones por minuto (RPM), saturacién de oxi-
geno del 88% aire ambiente, temperatura axilar
de 37.5°C; ademas se evidencid la presencia de
telangiectasias faciales (Figura 1), edema difuso
de manos y dedos (Figura 2), que en varias oca-
siones se acompafa por fenédmeno de Raynaud,

ademas se observa dermatosis maculopapular
eritematosa en regién anterior del térax (signo de
la “V”) (Figurag).

A la exploracién cardiaca y pulmonar no mos-
tré hallazgos de importancia; sin embargo, en el
examen neurologico destacé la presencia de de-
bilidad muscular categorizada en 3 en la escala
de fuerza muscular del MCR (Medical Research
Council) a nivel de brazos y muslos, los reflejos
propioceptivos fueron normales. Por otro lado, en
extremidad inferior derecha se encontrd presen-
cia de edema con févea +/+++ Yy leve eritema, sin
dolor aparente, a la inspeccién no se evidencid
signos de insuficiencia venosa.

En las primeras horas de su ingreso al servicio
de emergencia, se realizd un electrocardiograma
y examenes de laboratorio, los cuales resultaron
sin alteraciones, también se realizé una radiogra-
fia de térax en donde se observé una cardiome-
galia grado 3, ademas de una ecocardiografia
en la cual se evidencio dilatacién del ventriculo
derecho. Posteriormente se tomd una gasome-
tria arterial donde se reportaron hallazgos com-
patibles con hipoxemia, acompafiados de valores
de lactato elevado. Debido al porcentaje bajo de
saturacion de oxigeno se le administré oxigeno
por canula nasal, sin embargo, a después de 2

e

Figura 1. Telangiectasias faciales en el rostro de la paciente y presencia de parches
protectores dérmicos posterior a ventilacién mecéanica no invasiva.
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Figura 2. Edema difuso de manos y dedos de la paciente, aspecto de dedos en salchicha (puffy fingers)

horas continué con mala mecanica ventilatoria y
fue ingresada a la Unidad de Cuidados Intensi-
vos (UCI) para manejo con ventilacion mecanica
no invasiva, donde se procedié con la colocacién
de parches dérmicos protectores para la piel y
monitoreo continuo de signos vitales. Posterior a
ello se realizd un ultrasonido Doppler venoso de
miembros inferiores que reporté trombosis de la
vena poplitea derecha que ocupaba el 80% del
lumen venoso. Una hora después se realizé una
angiotomografia de térax donde se encontrd un
defecto de llenado de la arteria pulmonar izquier-

-

Figura 3. Dermatosis maculopapular eritematosa en region anterior del térax de la paciente (signo de la “V”).

da y crecimiento del ventriculo derecho, lo que
confirmo el diagndstico de embolia pulmonar, por
lo que se inici6 tratamiento con heparina de bajo
peso molecular y antagonistas de la vitamina K,
con lo que después de 3 dias de tratamiento y sin
necesidad de vasopresores se logro la estabiliza-
cion de la paciente, al cuarto dia de tratamiento
se retird la ventilacion mecanica no invasiva y se
mantuvo en observacion por 1 dia adicional.

Después de 5 dias de haber estado en el servicio
de UCI y una vez estabilizada, la paciente fue in-
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gresada al servicio de Medicina Interna para su
seguimiento. Luego de haber transcurrido 8 dias
desde su ingreso al servicio de Medicina Interna,
se recibieron los estudios de autoanticuerpos so-
licitados donde destacd: anticuerpos antinuclea-
res titulo 1:160 patron citoplasmatico granular
fino (normal hasta 1:80), anti-Scl-70: 31,23 EU/
ml (normal hasta 20 EU/ml), anti-DNA de doble
cadena: 99,5 IU/ml (normal hasta 35 IU/ml), an-
ti-do1: 59,42 EU/ml (normal hasta 20 EU/mI), an-
ticoagulante lUpico: 1,55 (normal hasta 1.2), IgG
anticardiolipina: 18.30 GPLU/mI (normal hasta 10
GPLU/mI), 1gG anti-p2 glicoproteina I: 8.90 U/ml
(normal hasta 8 U/ml), anti-U1 snRNP: 21,70 EU/
ml (normal hasta 15 EU/mI), anti-Smith: 3,00 U/
ml (normal hasta 18 U/ml), anti centrémero por
inmunofluorescencia indirecta: 1:80 (normal has-
ta 1:160). No se encontrd elevacion de enzimas
musculares caracteristicas de miopatia inflamato-
ria. También se realizé una radiografia de manos,
en la cual se encontré aumento de volumen de
partes blandas de dedos y manos bilateral. Ade-
mas, se realizé capilaroscopia del lecho ungular
de las manos, la misma que mostro capilares dila-
tados y areas de microhemorragia (Figura 4).

Luego de 13 dias en el servicio de Medicina Inter-
na, la paciente tuvo una mejoria clinica notable y
resolucién de sintomas, por lo que recibi6 el alta
hospitalaria para seguimiento por consulta exter-
na, en donde un nuevo estudio de autoanticuer-
pos realizado a las 12 semanas reveld lo siguien-
te: anti-DNA de doble cadena 73,10 IU/ml (normal
hasta 35 IU/ml) e IgG anticardiolipina 17,4 GPLU/
ml (normal hasta 10 GPLU/m).

El diagndstico final fue de una TEP diagnosticada
secundaria a SAF, para lo cual la paciente presen-
taba los siguientes criterios clinicos: tromboem-
bolismo venoso en extremidad inferior (3 puntos),
trombosis arterial pulmonar (4 puntos), ademas
de los criterios de laboratorio: anticoagulante IU-
pico positivo (1 punto), anticardiolipina IgG per-
sistentemente positiva y anti-B2 glicoproteina IgG
elevada (4 puntos), por lo que se le clasifica como
SAF. En relacién al diagnostico diferencial con
otras enfermedades del tejido conectivo debido
a la presencia de multiples anticuerpos positivos,
la paciente no cumplia criterios para el diagnos-
tico de LES y present6 anticuerpos Anti Sm ne-
gativos. No se diagnosticé esclerosis sistémica
debido a la alta probabilidad de un sindrome de
solapamiento por la presencia de anticuerpos an-
ti-U1 snRNP positivos altamente sensibles para
EMTC que explicaban mejor la condicién de la
paciente y anticuerpos anti centrdmeros nega-
tivos presentes, por lo que se diagnostico una
EMTC mediante los criterios de Kasukawa, en-
contrandose los siguientes criterios: dentro de
los sintomas comunes se encontré (fendmeno
de Raynaud, tumefaccién de dedos y manos), la
presencia anticuerpos anti-U1-RNP (positivo), y
dentro de los hallazgos mixtos presenté las ma-
nifestaciones IUpicas (poliartritis y eritema facial)
y dentro de las manifestaciones de miositis in-
flamatoria (debilidad muscular). La paciente fue
tratada exitosamente con enoxaparina 60 mg por
via subcutanea cada 12 horas, warfarina 5 mg via
oral una vez al dia (una vez alcanzado INR entre
2 — 3 se suspendio heparina y se continuo con
warfarina), nifedipina 10 mg via oral cada 8 horas,

Figura 4. Estudio de capilaroscopia en la paciente, con presencia de capilares dilatados y areas
de microhemorragia.
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hidroxicloroquina 200 mg via oral una vez al dia'y
soporte respiratorio no invasivo. Se evidencié la
remisién del fendmeno de Raynaud, la paciente
refirid ausencia del dolor articular y disminucién
del edema de manos. La paciente continué en
controles periddicos por consulta externa de Me-
dicina Interna con el tratamiento farmacolégico
antes mencionado.

Discusion

El diagnostico de SAF en la paciente se puede rea-
lizar ya que esta basado en los criterios ACR/EU-
LAR APS del 2023, ademas de la presencia de TEP
como compromiso pulmonar secundaria a esta en-
tidad5. Por otro lado, la distincion entre el diagnos-
tico de EMTC, miopatia inflamatoria, ES y LES es
realmente un desafio y hay que basarse en criterios
para su diagnostico. Por un lado, se descart6 LES
debido a que la paciente no cumple con los crite-
rios de clasificacion ACR/EULAR 2019 de LES lle-
gando a un total de 8 puntos de los 10 requeridos
para su diagnostico y ademas los anticuerpos anti
Sm fueron (negativos)''. La ES en esta paciente
por clinica estuvo presente como un sindrome de
superposicion, ya que segun los criterios de clasi-
ficacion ACR/EULAR 2013 de ES que requiere al
menos 9 puntos para el diagnostico, la paciente
cumple al obtener 12 puntos (dedos hinchados,
telangiectasias, capilares ungueales anormales,
fenédmeno de Raynaud y presencia de anticuerpos
anti-Scl-70), pero al tratarse de sintomas inespe-
cificos, anticuerpo Anti centrémero (negativo) mis-
mo el cual tiene una alta especificidad, y no hubo
presencia de calcinosis, disfuncion esofagica o
esclerodactilia que haga sospechar CREST (escle-
rodermia sistémica limitada), se descart6 su diag-
nostico definitivo como entidad Unica'2. Por Ultimo,
se descart6é miopatia inflamatoria pese a la presen-
cia de anticuerpos anti-Jo1 (positivo), debido a la
falta de hallazgos clinicos, examenes de imagen y
laboratorio. Llegandose al diagnéstico diferencial
de EMTC por la presencia de distintas entidades
autoinmunes superpuestas en un mismo paciente
y se procedid segun los criterios de Kasukawa ya
mencionados para su diagnostico®.

En la literatura, se han realizado estudios donde
se ha encontrado que la prevalencia de pacientes
con SAF y una EMTC es de un 12,57% con res-
pecto a pacientes con enfermedades autoinmu-
nes sistémicas en conjunto™.

En la EMTC también debe distinguirse un concep-
to muy importante conocido como el sindrome de
solapamiento; el cual corresponde a la asociacion
de dos enfermedades del tejido conjuntivo cuyos
criterios de clasificacion se cumplen conjunta-
mente en un mismo paciente como en este caso'.

Conclusion

La sospecha de una enfermedad por SAF aso-
ciado a una EMTC, que debuta como emergen-
cia por la presencia de un episodio de TEP, es
un evento poco comun en la practica clinica. Re-
cientes estudios han demostrado que esta aso-
ciacion no estd libre de complicaciones graves,
siendo las mas importantes el desarrollo de HAP,
EPI o TEP, que son la principal causa de morta-
lidad en estos pacientes, por lo cual deriva su
importancia y estudio.

Finalmente, cabe destacar que algunos pacien-
tes, en especial los de mas larga evolucion, pue-
den llegar a cumplir criterios de otras enferme-
dades como LES, miopatia inflamatoria o ES,
siendo aun mas dificil su apreciacién. Con refe-
rencia al diagndstico de EMTC, aunque se han
propuesto diferentes conjuntos de directrices
clinicas, no existe consenso ni guias de practica
clinica sobre cual es el mas preciso, y esto com-
plica el panorama diagndstico, ademas, puede
facilmente diagnosticarse erroneamente por nu-
merosas enfermedades autoinmunes reumati-
cas o los llamados sindromes de solapamiento.
Por lo que es necesario reunir informacién inter-
nacional en investigaciones sobre estos casos
para la posterior elaboracién de guias de practi-
ca clinica apropiadas.
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Resumen:

Introduccidn: El cancer de mama masculino es una patologia infrecuente que re-
presenta menos del 1% de la patologia mamaria maligna, con una edad media de
diagnostico de 67 afios. Tiene un peor pronostico que el cancer de mama femenino
debido a su alto origen genético y baja sospecha, desencadenando diagndsticos
inadecuados y tardios, y disminuyendo la supervivencia a mediano y largo plazo.
Objetivo: Describir el caso clinico de un paciente masculino con diagnéstico de
céancer de mama, abordando la presentacién clinica, los métodos diagndsticos, el
tratamiento oncoespecifico, y la evolucion clinica y quirdrgica.

Presentacion del caso: Se presenta un paciente masculino de 52 afos, con evi-
dencia de lesién exofitica en mama derecha mas ganglio axilar ipsilateral, con diag-
néstico confirmado de patologia de cancer de mama estadio clinico cT4bN1Mx.
Se plantea un manejo multidisciplinario: quimioterapia neoadyuvante y mastecto-
mia radical derecha. Finalmente recibe tratamiento oncoespecifico y radioterapia
con evolucién favorable.

Discusion: El cancer de mama masculino tiene una baja incidencia respecto a
la mujer, por lo que su sospecha diagnédstica se ve limitada. En etapas iniciales
el diagndstico es inespecifico debido a las pocas manifestaciones clinicas, pero
debera respaldarse en métodos imagenoldgicos, andlisis anatomopatoldgico e in-
munohistoquimico para guiar el tratamiento oncoespecifico.

Conclusion: El cancer de mama masculino posee una sospecha diagnoéstica limi-
tada que requiere un manejo multidisciplinario especifico. La correcta estadifica-
cion de la patologia depende del seguimiento clinico y un andlisis inmunohistoqui-
mico oportuno, para un tratamiento adecuado con mejores resultados clinicos y
altas tasas de supervivencia.

Palabras clave: neoplasias mamarias masculinas; hombre; adenopatias; mastec-
tomia radical; oncologia.

Breast cancer in men. Case report
Abstract

Introduction: Male breast cancer is an infrequent pathology; it represents less than
1% of malignant breast pathology, with an average age of diagnosis of 67 years. It
has a worse prognosis than female breast cancer, due to its high genetic origin and
low suspicion, which leads to inadequate and late diagnosis, becoming evident in
advanced stages, decreasing survival in the medium and long term.

Objective: To describe the clinical case of a patient diagnosed with breast cancer,
addressing the clinical presentation, diagnostic methods, oncospecific treatment,
as well as the corresponding clinical and surgical evolution.

Case presentation: We present a 52-year-old male patient, with evidence of
exophytic lesion in right breast plus ipsilateral axillary node, with diagnosis confir-
med by pathology report of breast cancer, clinical stage: cT4bN1Mx. A multidisci-
plinary management is proposed, initially the patient receives neoadjuvant chemo-
therapy, then undergoes a surgical procedure: radical right mastectomy. Finally, she
receives oncospecific treatment in the specialties of clinical oncology and radiothe-
rapy, with favorable evolution.

Discussion: Male breast cancer has a low incidence compared to women, so its
diagnostic suspicion is limited. In initial stages the diagnosis is unspecific due to
the few clinical manifestations, but should be supported by imaging methods and
confirmatory methods, an anatomopathological and immunohistochemical analy-
sis, to guide oncospecific treatment.

Conclusions: Male breast cancer, is an infrequent pathology with limited diagnos-
tic suspicion, which requires specific multidisciplinary management. It is important
to have a continuous medical follow-up of the patient, to achieve at the time of
diagnosis a correct clinical and immunohistochemical staging, which allows to fo-
cus on the appropriate management and treatment, with better clinical outcomes
and better survival rates.

Key words: Male breast neoplasms; male; adenopathies; radical mastectomy; on-
cology
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Introduccion

El cancer de mama (CM) es definido como la pro-
liferacion inadecuada de tejido glandular mamario,
siendo una patologia poco frecuente en el hombre,
lo que representa menos del 1% de todos los cance-
res de la glandula mamaria y alrededor del 0,2% de
todos los tipos de canceres en el sexo masculino’.
En Ecuador se ha estimado una incidencia 0,2% de
los céanceres?, existiendo pocos casos publicados
gue se relacionen con esta patologia.

Respecto a la edad promedio de diagndstico, se
reporta un rango etario entre 60 a 71 afos?, sien-
do superior a la edad media de presentacion en
el sexo femenino. Menos del 1% de los casos se
reportan en hombres menores de 30 afios y tan
solo un 6% en hombres menores 40 afios?“.

La etiologia de esta patologia no es clara, aunque
la bibliografia describe multiples factores de riesgo
relacionados con el cancer de mama masculino, los
que han demostrado asociacion especifica con: la
mutacién de genes predisponentes como BRAC1 y
BRAC 23, siendo en el hombre el de mayor presenta-
cién el BRAC 2. Dicho gen, esta localizado en el cro-
mosoma 13g12-13 y se relaciona ampliamente con
el cancer de mama en hombres hereditario, por lo
que su inactivacion puede ser un evento importante
para la inestabilidad gendémica y tumorigénesis*. El
Sindrome de Klinefelter frecuentemente esta implica-
do en el cancer de mama en hombres, ya que el 4%
de los pacientes masculinos con cancer de mama
tienen este sindrome, por lo que se cree que este
riesgo incrementado se debe a la proliferacion cons-
tante del epitelio ductal, a la estimulacién hormonal
o a la administracion exégena de testosterona, que
es convertida a estrogenos en el tejido adiposo pe-
riférico*®, ademas de estimulos farmacolégicos que
generen hiperprolactinemia, antecedentes familiares
de primer y segundo grado de cancer de mama u
ovario que han demostrado una asociacion impor-
tante con esta patologia, estimando que del 15 al 20
% de hombres con cancer de mama tienen esta pre-
disposicion familiar®, asi también afectaciones he-
paticas, sindrome metabdlico, habitos alcohdlicos,
obesidad, exposicion laboral a agentes quimicos,
sometimiento repetido a fluoroscopias, entre otros3®.

El diagnéstico de CM es igual en ambos sexos,
basandose en las manifestaciones clinicas mas
comunes tales como: tumoracién indolora palpa-

ble, cambios de coloracién y textura de la piel,
adenopatias axilares, entre otras®. Los examenes
complementarios, en especial los imagenoldgicos
(ecografia, mamografia, resonancia magnética,
entre otros.) y la confirmacién anatomopatolé-
gica mediante puncion con ajuga fina, permiten
proporcionar un diagnéstico adecuado, clasificar
su estadiaje, y proveer de un enfoque terapéuti-
co especifico®. El tipo histdlogo mas frecuente de
cancer de mama masculino es el ductal invasor o
infiltrante presente en un 90% de casos, y segun
la clasificacién inmunohistoquimica, el subtipo
mas comun es el Luminal A (RP+, RE+, HER2 -).

El tratamiento del CM masculino es el mismo uti-
lizado en la mujer, siendo la piedra angular la ciru-
gia, la biopsia de ganglio centinela, la radioterapia,
la quimioterapia, la terapia hormonal y en casos de
HER - 2 positivo, se afiadira anticuerpos monoclo-
nales anti Her28. Actualmente se cuenta con tera-
pias de doble bloqueo anti - Her2 (Trastuzubam +
Pertuzumab)®, asi como de inhibidores de tirosina
quinasa (Lapatinib) como terapia dirigida® (Tabla 1).

Si bien el prondstico se consideraria similar en
ambos sexos, hay que tomar en cuenta que la
etiologia CM masculino, es en su mayoria de ori-
gen genético, siendo esto de gran influencia para
la sobrevida del paciente, sin dejar de lado que la
baja sospecha diagnostica y la falta de tamizaje
de esta patologia en el hombre, conllevan a ha-
llazgos tardios y un diagndstico en etapas avan-
zadas, disminuyendo las opciones terapéuticas,
y siendo estos factores influyentes en la menor
supervivencia de los pacientes varones con res-
pecto a las mujeres?®°.

El objetivo de este trabajo es describir el caso cli-
nico de un paciente masculino con diagnostico
de cancer de mama, abordando la presentacién
clinica, los métodos diagnésticos, el tratamiento
oncoespecifico, y la evolucion clinica y quirdrgica.

Presentacion del caso

Paciente de sexo masculino de 52 afos, mestizo,
con antecedentes patolégicos personales de hi-
pertensién arterial y asma en tratamiento, presen-
ta antecedentes patoldgicos familiares de cancer
gastrico en su hermana, no refiere antecedentes
quirdrgicos previos. El paciente acude a consulta
por presentar una lesion exofitica en mama dere-
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cha y un ganglio axilar ipsilateral, con crecimiento
progresivo que producen dolor moderado y ma-
lestar general desde hace varios meses. No se evi-
denciaron otros sintomas o signos acompafantes.

El paciente fue valorado inicialmente por faculta-
tivos de manera externa, antes de ser referido a
esta casa de salud, quienes realizaron varios es-
tudios complementarios especificos, obteniendo
el resultado de biopsia de la lesién en donde se
determina un carcinoma ductal infiltrante, sin re-
porte de marcadores inmunohistoquimicos.

Al examen fisico, se observo una lesion exofitica en
mama derecha de 5 x 6 cm de diametro, que com-
prometia el complejo aréola pezén mas adenopa-
tia axilar ipsilateral de 2 cm aproximadamente. Se
estadifico clinicamente al tumor como cT4bN1Mx.

Se solicitaron algunos examenes complementa-
rios entre los que constaron: estudios de labo-
ratorio, mamografia, eco de mama, tomografia
axial computarizada (TAC) de torax simple y con
contraste intravenoso, tomografia axial computa-
rizada (TAC) de abdomen y pelvis simple y con
contraste oral e intravenoso, y gammagrafia ésea.
En los estudios de laboratorio, se evidencid, valo-
res dentro de parametros normales.

Con respecto a los examenes de imagen se obtu-
vo: en la mamografia lesion radiopaca, en mama
derecha, de bordes espiculados, localizada en la
region retroareolar, que mide 5 x 3.5 cm, con en-
grosamiento de la piel y retraccién del pezén y
con formaciones ganglionares axilares de tama-
fio, morfologia y radio densidad normal y es cata-
logada como BIRADS 5. El eco de mama bilateral

Tabla 1. Tratamiento del cancer de mama masculino y sus caracteristicas

Tratamiento especifico

Caracteristicas

Cirugia

Ganglio Centinela

Radioterapia (Rt)

Hormonoterapia (Ht)

Quimioterapia (Qt)

Terapia Neoadyuvante

Se realiza como mastectomia total o tumorectomia, esta
ultima dependera de la presencia o no de existir multi-
ples tumores, del defecto estético o la imposibilidad de
radioterapia posterior a cirugia®

Consiste en la extirpacion del ganglio principal de la ca-
dena ganglionar, pero su posibilidad dependera de la
presencia de otros ganglios afectados, cirugias previas,
o radioterapia previa®.

Se administrara siempre que se haya realizado tumo-
rectomia o exista una invasion masiva de la mama, en
tumores mayores de 5 mm o margenes menores de 10
mm y esta contraindicada si ha recibido RT previa®.

Se utiliza siempre que haya receptores hormonales po-
sitivos (RE+ o RP+) con inhibidores de la aromatasa y se
realizara por 5 afios®.

Se utiliza en pacientes con expresion de Ki67 elevado,
con tumoracion de gran tamafo, en tumores triple nega-
tivos, y afectacion ganglionar importante. También esta
indicado en casos de HER2 +8.

Tratamiento postquirdrgico en Her2+, con caracteristi-
cas: enfermedad localmente avanzada o tumoracion
mayor de 2 cm o ganglio linfatico positivo o enfermedad
inflamatoria. Tales como: el conjugado anticuerpo-far-
maco trastuzumab emtansina y los inhibidores de tirosi-
na quinasa, como: lapatinib?.

52 Rev Fac Cien Med (Quito) 2024-Vol. 49 Num. 2



Bombon-Caizaluisa Marco Fabricio et,al

identifico: Tumor exofitico-sangrante en mama
derecha, que compromete al pezén de 4 cm apro-
ximadamente. En nivel | axilar derecho se observa
un ganglio con pérdida de su morfologia de 2.22 x
1.60 cm de aspecto infiltrativo. En mama izquier-
da no se visualizan imagenes nodulares sélidas ni
liquidas. La ecografia catalogada como BI-RADS
5, con muy alta sospecha de malignidad, se su-
giere realizar una nueva toma de biopsia de lesion
en mama derecha (Figura 1).

La TAC de térax simple y con contraste intraveno-
so identificé una lesion tumoral de mama derecha
+ adenopatias infiltrativas en axila. Asi como la
TAC de abdomen y pelvis simple y con contras-
te oral e intravenoso, reporté quistes de aspecto
simple en rifidn derecho Bosniak 1, lipomatosis
peritoneal. Sin embargo, la gammagrafia ésea no
evidencié captaciones del radiotrazador que su-
gieran la existencia de metastasis 6seas blasticas.
Con estos resultados se realizdé una puncion con
aguja fina (PAAF) de la axila derecha la cual repor-
td positiva para malignidad.

El paciente es valorado con los resultados de exa-
menes complementarios y al no ser concluyente
la revision de placas de la patologia externa des-
crita, se decide realizar una nueva toma de biopsia
incisional de la lesion exofitica de mama derecha,
incluyendo marcadores inmunohistoquimicos el
cual reportd presencia de carcinoma ductal infil-
trante, grado histoldgico 2. Los hallazgos de la
inmunohistoquimica mencionan: receptores de
estrégeno (+) 100 %, receptores de progesterona
(+) 80%, receptor 2 del factor de crecimiento epi-

TUROR ERDFITICO DE 4 OF APROX SANGRANTE CORPROMETE PEINS ™

dérmico humano- HER2 (+++) y el KI67: (+)15%.

En este contexto, el presente caso fue valorado por
el servicio de Mastologia quien recomend6 valora-
cién de manera prioritaria por el area de oncologia
clinica para determinar la pertinencia del tratamien-
to de quimioterapia neoadyuvante prequirdrgica.
Por lo que, en el area de Oncologia clinica, recibié 7
ciclos de quimioterapia a base de protocolo TRAIN
2 (Paclitaxel, Carboplatino, Pertuzumab, Trastuzu-
mab). Dado que no se observd una respuesta favo-
rable al tratamiento, se remitio el caso nuevamente
al servicio de Mastologia, en donde se evidencié en
el examen fisico de control en mama derecha per-
sistencia de lesion exofitica, sangrante que com-
promete y retrae el complejo aréola pezon (CAP)
de 5 cm aproximadamente y se palpé adenopatia
axilar ipsilateral de 1 cm (Figura 2).

En vista de los hallazgos clinicos, inmunohistoqui-
micos e imagenoldgicos, se decidio realizar como
tratamiento quirdrgico: mastectomia radical dere-
cha para complementar los hallazgos de imagen
descritos previamente y con el objetivo de definir
las caracteristicas morfolégicas y anatémicas de
la lesién, como su relacién con estructuras ad-
yacentes y también para la seleccion de la me-
jor técnica quirdrgica, se solicité una resonancia
magnética de mama (Figura 3).

La resonancia magnética de mama identificd, en
mama derecha en region retroaerolar, lesién que
retrae el complejo aréola pezéon y que mide 52
mm, nédulo circunscrito con contenido liquido
denso, en hora 7— 8AB con signos de actividad

S —

b d—du DERECHA

——

Figura 1. Ecografia mamaria bilateral, con evidencia en mama derecha.
A: Lesion exofitica de 4 cm que compromete complejo aréola pezdn B: Ganglio axilar derecho (redondeado) de

didametro 2.22 x 1.60 cm de aspecto infiltrativo.
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Figura 2. Examen fisico prequirlrgico con evidencia en mama
derecha de lesion exofitica sangrante que compromete el CAP.

Figura 3. Corte axial de RMN de mama con lesion de 52 mm que
retrae el complejo aréola pezén (CAP), con nddulo circunscrito de con-
tenido liquido denso en hora 7 — 8 AB

Fuente: Departamento de Radiologia e Imagenes. Solca — Guayaquil

celular y sospecha de malignidad. Presencia
adenopatias axilares, una en nivel |, que mide
21 mm, otra en nivel Illl que mide 9 mm y otra
adenopatia necrética en regién preesternal de-
recha que mide 23 mm. En mama izquierda no
se identificaron realces tipo masa catalogado
como BIRADS RM 6.

El paciente fue sometido a mastectomia radical de-
recha, sin complicaciones intraoperatorias, para lo
cual se realiz6 una incision Stewart, encontrando en
el intraoperatorio tumoracién en mama derecha de
caracteristicas macroscopicas nodular, de consis-
tencia firme, que mide aproximadamente 4.5 x 4.2
cm. Ademas, durante el acto quirdrgico, se obser-

vO 2 lesiones quisticas, la primera ubicada en cua-
drante superior interno de mama derecha que mide
1.7 x 1.6 x 1 cm de contenido grumoso, blanque-
cino. La segunda lesion sobrellevada en cuadrante
inferior interno dista a 4.5 cm de lesion principal,
mide 3.5 x 3 x 2.5 cm, de aspecto quistico con con-
tenido grumoso blanquecino. Asi también se aisl6
ganglios axilares derechos nivel | y Il (Figura 4).

El reporte de patologia e inmunohistoquimico de
la pieza quirdrgica evidencid: carcinoma ductal
Infiltrante, grado histoldgico 2 con extensién tu-
moral de piel de aréola y pezén, con presencia
de tumor que invade epidermis y la Ulcera focal-
mente. Ademas de invasion vascular, perineural y
vascular dérmica presente.
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Los margenes reportados fueron un borde quirdrgi-
co profundo con tumor que dista a 1.5mm del bor-
de pintado con tinta china el resto de bordes qui-
rurgicos libres de neoplasia distan a mas de 2cm.

Las caracteristicas inmunohistoquimicas fueron:
receptores de estrégeno (+)100%, receptores de
progesterona (+) 20%, HER2 (+++) y el KI67: 25%.
En cuanto al estudio de patologia de los ganglios
axilares resecados, nivel | y Il, reveld un total de 34
ganglios aislados, de los cuales 2 se reportaron
con metastasis, asi como el depdsito metastasico
de mayor tamano que correspondié a 15mm.

El paciente fue dado de alta a las 24 horas del
periodo postquirdrgico, ya que no se presentaron
complicaciones y se evidencié sangrado escaso
por los drenes, los mismos que fueron colocados
durante el procedimiento quirdrgico, uno a nivel
axilar y otro a nivel mamario. En las 2 semanas
posteriores el paciente mantuvo controles sema-
nales en donde se evidencio una evolucion ade-

cuada y se retird los drenes. Finalmente, se cita
a controles posteriores con resultados de pato-
logia, evidenciandose cicatriz quirlrgica sellada,
sin evidencia de recidiva tumoral, ademas de una
evolucion postquirdrgica favorable con resultados
estéticos aceptables (Figura 5).

Por las caracteristicas clinicas e inmunohistoqui-
micas de este tipo de tumor, se refiri6 al al servicio
de Oncologia clinica y posteriormente al area de
radioterapia para recibir tratamiento neoadyuvan-
te oncoldgico especifico.

El paciente fue valorado por el drea de Radioon-
cologia, planteando radioterapia adyuvante so-
bre pared toracica y cadenas linfoportadoras
derechas y una dosis de 45Gy (20 fracciones de
2.25Gy/dia). Actualmente el paciente se encuen-
tra estable, cursando radioterapia, y sin complica-
ciones aparentes. Se mantiene en manejo multi-
disciplinario con exdamenes complementarios que
no evidencian recidiva tumoral.

Figura 4. Mastectomia radical derecha: 1 hilo: borde superior, 2 hilos: borde
inferior, 3 hilos: borde interno, 4 hilos: borde externo.

Figura 5. Resultados postquirlrgicos de mastectomia radical derecha a los

4 meses de evolucion.
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Discusion

El cancer de mama masculino (CMM) es una pa-
tologia poco frecuente, sin embargo, su incidencia
ha incrementado en los uUltimos afios'”, segun da-
tos reportados en Ecuador y Colombia en los Ulti-
mos 10 afos, se calcula una tasa de 0.2 casos por
cada 100 000 hombres y un promedio de 1 caso
por afo®. En el Ecuador, segun el Registro de Tu-
mores de SOLCA en el afio 2015, la incidencia fue
del 0,2 % vy el riesgo de padecer cancer de mama
a lo largo de la vida de un hombre es de 1:10002°.
Siendo el factor de riesgo mas critico una histo-
ria familiar positiva de cancer de mama, ya que
el riesgo se duplica si la historia es positiva para
los familiares de primer grado y se quintuplica si
hay otros familiares de primer grado afectados?®;
en el caso presentado, el paciente no referia ante-
cedentes familiares de cancer de mama u ovario,
aungue si antecedentes de cancer gastrico en su
hermana. Otros factores de riesgo son la adminis-
tracién de estrégenos exdgenos para el tratamien-
to oncolodgico en pacientes con cancer de pros-
tata, obesidad y cirrosis hepatica'®, antecedentes
que el paciente no presentaba.

En etapas iniciales el diagndstico clinico del can-
cer de mama masculino, es inespecifico debido
a la limitada clinica que presentan los pacientes;
por lo tanto, el diagndstico final debera ser clini-
co e imagenolégico, considerando a la ecografia
como primera opcién gracias a sus ventajas en
accesibilidad'", y utilizando como métodos con-
firmatorios un analisis anatomopatolégico e inmu-
nohistoquimico especifico'.

Dentro de los examenes imagenoldgicos com-
plementarios o de extension solicitados, se ne-
cesita realizar, mamografia, ecografia mamaria,
RM mamaria, TAC de térax simple y con con-
traste intravenoso, entre otros; que permitiran di-
ferenciar el cancer de mama masculino de otras
patologias benignas, tales como la ginecomas-
tia, lipomas y abscesos’.

Dentro de los métodos diagndsticos histopato-
l6gicos, existen varias alternativas como la pun-
cion- aspiracion por ajuga fina (PAAF) la cual se
utiliza para lesiones de baja sospecha, la puncion
por ajuga gruesa (PAG) utilizada para lesiones ca-
talogadas como BIRADS 3y 4, debido a su poten-
cial para facilitar el diagnéstico de malignidad, su

clasificacion histoquimica y tipo histologico; tam-
bién se dispone de la biopsia quirlrgica la cual
se realiza con fines diagnésticos y terapéuticos,
teniendo en cuenta que al extraer toda la lesion se
denomina biopsia excisional y en caso de extraer-
se un fragmento de la lesién se llama biopsia inci-
sional'. En este caso se realiz6 con fines diagnds-
ticos una biopsia incisional de la lesién exofitica
de mama derecha y PAAF de la adenopatia axilar
derecha, las cuales resultaron positivas para ma-
lignidad. Dentro de los métodos mencionados se
ha considerado como el estandar de oro la PAAF y
la PAG segun el grado de la lesion?4,

Dentro de la clasificacién histopatoldgica del can-
cer de mama masculino, los casos mas frecuentes
son el carcinoma ductal infiltrante, representando
mas del 90% de todos los casos y con menos
frecuencia el carcinoma medular y lobulillar®. El
carcinoma ductal in situ representa el 5% de los
casos'. El estadiaje dependera de la clasificacion
TNM, siendo de este modo desde Estadio 0 al Ve,

En el CMM, se describe como el subtipo mas co-
mun al Luminal A en un 90% casos?, el siguiente
en frecuencia es Luminal B, triple negativo y Her2,
respectivamente2. En el caso de este paciente,
los hallazgos de la inmunohistoquimica reportan:
subtipo HER2 positivo con receptores de estré-
geno (+)100 %, receptores de progesterona (+)
20%, HER2 (+++) y el KI67: 25%, difiriendo con
los datos de diversas bibliografias descritas, en
particular en un estudio realizado en Peru en el
afno 2012, donde de 27 pacientes estudiados,13
presentaron subtipo Luminal A, 9 Luminal B, 3 Tri-
ple negativo y solo 2 fueron HER2 positivo'. Por
lo tanto, la evidencia consultada demuestra que
este subgrupo de cancer, comprende caracteris-
ticas de mayor agresividad junto con la variante
triple negativo. Se debe considerar la neoadyu-
vancia en enfermedad localmente avanzada con
tumor mayor a 2 cm, ganglio linfatico positivo o
carcinoma inflamatorio, todos con sobreexpre-
sion o amplificacién de HER2'":18,

El enfoque terapéutico de CMM dependera del
estadio en el que se encuentre al momento del
diagndstico, las caracteristicas inmunohistoqui-
micas (IHQ) y la extension de las tumoraciones’.
En el caso descrito, el tratamiento neodyuvante
del cancer de mama HER2 positivo ha ido evolu-
cionando a través del tiempo, con la implementa-
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cion de nuevas estrategias de manejo terapéuti-
co. De esta manera el trastuzumab, un anticuerpo
monoclonal anti-HER2 sigue siendo el tratamiento
estandar en este subtipo de cancer, sin embargo,
se han desarrollado nuevas estrategias de manejo
terapéutico, tales como doble blogueo anti-HER2
con los anticuerpos monoclonales (trastuzumab y
pertuzumab), que han mejorado las tasas de res-
puesta patolégica completa'®.

En relacidon con la evidencia cientifica consultada,
respecto a este caso, el paciente inici6 tratamien-
to neoadyuvante a base de quimioterapia, com-
pletd 7 ciclos propuestos del protocolo TRAIN 2
(Paclitaxel, Carboplatino, Pertuzumab, Trastuzu-
mab), con poca respuesta clinica, posteriormente
se realizd una mastectomia radical derecha, en
base a los hallazgos clinicos, inmunohistoquimi-
cos e imagenoldgicos descritos; para después
continuar con tratamiento oncoespecifico en el
area de Oncologia clinica a base de Trastuzumab
emtansina + letrozole, pues se trata de un céan-
cer de mama Her2 positivo, con enfermedad in-
vasiva residual después de terapia neoadyuvante.
En este contexto la evidencia actual menciona a
varias terapias oncoldgicas, como parte del tra-
tamiento neoadyuvante, como los anticuerpos
monoclonales (Trastuzumab y Pertuzumab), el
conjugado anticuerpo-farmaco trastuzumab em-
tansina (TDMI), y los inhibidores de tirosina qui-
nasa (ITK) como lapatinib, que han prolongado
la supervivencia de pacientes que no respondian
favorablemente a los esquemas de quimioterapia
inducidos previamente'®.

En cuanto a la sobrevida del CMM, se describe un
peor prondstico y mayor mortalidad en hombres
comparado con el sexo femenino, esto relaciona-
do a la etiologia en su mayoria de origen genético
sumado a factores de desequilibrio hormonal, junto
con una baja sospecha en el diagnostico inicial, asi
como el tiempo que demora un paciente en presen-
tar sintomas y acudir a consulta por este motivo, y
por consiguiente un inicio tardio del tratamiento. Es
por ello que el identificar factores de riesgo podria
mejorar el prondstico de pacientes con cancer de
mama'’. De igual forma el prondstico dependera
de las caracteristicas histoquimicas, pues aquellos
casos con receptores hormonales positivos tienen
mayor posibilidad terapéutica, por el contario del
triple negativo con limitadas opciones de trata-
miento y teniendo un peor prondstico'" e,

Conclusion

El CMM es una patologia rara, de muy dificil diag-
néstico. La sintomatologia es inespecifica y la
localizacion variable, el manejo multidisciplina-
rio tanto clinico como quirudrgico, sigue siendo la
piedra angular del tratamiento, dependiendo del
estadiaje, las caracteristicas clinicas e inmunohis-
toquimicas. El prondstico es similar al de la mujer,
pero debido a su etiologia genética, baja sospe-
cha diagndstica y falta de tamizaje en el hombre,
se realiza andlisis tardios, en etapas avanzadas,
con peores resultados que a largo plazo disminu-
yen la supervivencia de los pacientes afectados.

En la actualidad al existir pocos casos descritos
en la literatura, una aproximacion diagnostica y
terapéutica adecuada permitird proponer, eva-
luar y dar seguimiento a futuros casos clinicos
con caracter de estudios multicéntricos, siendo
asi un campo amplio y abierto para futuras inves-
tigaciones médicas.
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importante. Reporte de caso

Resumen:

Introduccidn: La hiponatremia se encuentra asociada aproximadamente con el
10% de los pacientes con traumatismo craneoencefélico, su baja frecuencia y la
intuicion clinica de esta relacién la hace importante en el presente informe de caso.
Objetivo: Describir la asociacién de la hiponatremia con el traumatismo craneoen-
cefalico con la finalidad de mejorar la comprension de esta relacién en el personal
de salud y promover la implementacién de estrategias de diagndstico y manejo
mas efectivas basadas en predicciones bioquimicas y anatémicas actualizadas.
Presentacion del caso: Paciente masculino, adulto joven, con antecedentes de
dos traumatismos craneoencefalicos, con hiponatremia sérica severa y sintomas
persistentes de mareo y cefalea, tratado con diuréticos de asa y cloruro de sodio
via oral, con mejoria posterior al vigésimo dia de hospitalizacién.

Discusion: Ciertas alteraciones neuroldgicas con manifestacién clinica evidente,
se presentan por bajos niveles de sodio sérico, o por causas anatdémicas Yy fisiold-
gicas diferentes. Se ha demostrado una relaciéon causal con mecanismo fisiopato-
I6gico no bien descrito sobre la hiponatremia y el traumatismo craneoencefalico.
Conclusion: Es crucial tener una vigilancia meticulosa en pacientes con hipona-
tremia severa, aunque presenten pocos sintomas clinicos (considerando antece-
dentes como el traumatismo craneoencefalico en la anamnesis inicial y de segui-
miento) como en este caso. Ademas, se destaca la necesidad de investigar las vias
metabdlicas que podrian verse afectadas por traumatismos craneoencefalicos, y
que podrian tener un impacto directo en los niveles de sodio en sangre.

Palabras clave: hiponatremia; traumatismo craneoencefélico; diagnostico clinico;
informe de caso.

Hyponatremia and traumatic brain injury, an important
association. Gase report

Abstract

Introduction: Hyponatremia is found to be associated with approximately 10% of
patients with traumatic brain injury. Despite its low frequency, the clinical intuition
regarding this relationship underscores its significance in this case report.
Objective: Describe the association between hyponatremia and traumatic brain in-
jury, aiming to enhance healthcare professionals' understanding of this correlation
and to advocate for the implementation of more effective diagnostic and manage-
ment strategies based on updated biochemical and anatomical predictions.

Case Presentation: A young adult male patient with a history of two traumatic
brain injuries, severe serum hyponatremia, and persistent symptoms of dizziness
and headache, treated with loop diuretics and oral sodium chloride, exhibited
improvement after twenty days of hospitalization.

Discussion: Certain neurological alterations with evident clinical manifestation are
characterized by low levels of serum sodium, possibly stemming from distinct ana-
tomical and physiological causes. A causal relationship with a poorly described
pathophysiological mechanism between hyponatremia and traumatic brain injury
has been suggested.

Conclusion: Meticulous monitoring is imperative for patients with severe hypona-
tremia, even when clinical symptoms are minimal, as observed in this case. Fur-
thermore, emphasis is placed on the need to investigate metabolic pathways that
may be affected by traumatic brain injuries, potentially exerting a direct impact on
blood sodium levels.

Keywords: hyponatremia; brain injuries, traumatic; clinical diagnosis; case report.
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Introduccion

La hiponatremia es un trastorno hidroelectrolitico
definido como una concentracion sérica de sodio
menor a 135 mEg/L', siendo este electrolito un
elemento esencial dentro de la regulacion de la
homeostasis de los liquidos corporales, asi como
en la funcién nerviosa y muscular; existen varias
formas de clasificar a la hiponatremia; acorde al
nivel plasmatico, en leve (130-135 mEg/L), mode-
rada (125-129 mEqg/L) y severa (<125 mEqg/L)%. En
tres grandes grupos de acuerdo con la tonicidad:
hipotdnica, isotonica e hiperténica. A su vez, por
volumen en hipovolémica, euvolémica e hiper-
volémica, estas tres ultimas siendo atribuibles a
la hiponatremia hipotdnica?. Segun el tiempo de
evolucion en aguda (< 48 horas), y en crénica (>
48 horas), y de acuerdo con su presentacion cli-
nica en sintomatica o asintomatica’.

Segun estadisticas internacionales, este trastorno
se puede encontrar hasta en un 7% de los pacien-
tes de la consulta externa y hasta en un 42% en
pacientes hospitalizados'.

La osmolaridad del cuerpo se define de manera
principal por el sodio, un déficit de este electrolito
altera directamente la osmolaridad en la sangre, la
misma que se justifica debido al mayor peso y sus
alteraciones acorde a la siguiente formula de Os-
molaridad Plasmatica (OP) = 2 * Sodio (Na) + Nitro-
geno Ureico en sangre (BUN) / 2,8 + Glucosa /181.

Las alteraciones electroliticas por sodio son fi-
siolégicas y clinicas, las manifestaciones en
la hiponatremia leve pueden presentarse con
cefalea, déficit de atencion, alteraciones de la
memoria, alteraciones de la marcha, bradipsi-
quia; en la hiponatremia moderada, pueden es-
tar presentes sintomas de la hiponatremia leve
ademas de nausea, vomito, desorientacion,
somnolencia, confusion; en la hiponatremia se-
vera, se pueden presentar los sintomas antes
mencionados y/o estupor, coma, convulsiones
y distrés respiratorio??3.

Sus causas pueden ser muy variadas, pues van
desde la ingesta/excreta inadecuada de liquidos
o sal, hasta problemas en 6rganos fundamenta-
les en la regulacion del sodio como lesiones re-
nales de corta o larga data, incluso en pacientes
que han sufrido un traumatismo craneoencefdlico,

asociandose a una mayor morbimortalidad inclu-
so en los casos mas leves'.

Debido a su variada etiologia, un correcto abor-
daje de los diagnésticos diferenciales es funda-
mental para brindar un adecuado tratamiento.
Pues segun algoritmos actuales debemos solici-
tar varios examenes para ir determinando su ori-
gen y son los siguientes: panel metabdlico basico,
electrolitos de control, osmolaridad urinaria, sodio
urinario y osmolaridad plasmatica“.

Los mecanismos de lesion del traumatismo a nivel
craneoencefélico las peculiaridades anatomicas
hipofisiarias e hipotalamicas, estan relacionadas
con alteraciones post traumaticas endocrinas. De
acuerdo con reportes existentes se desconocen
los mecanismos del sindrome de secrecién inade-
cuada de hormona antidiurética (SIADH) por trau-
matismo craneoencefalico, probablemente, una
pérdida de inhibicion limbica o cortical del hipota-
lamo podria ser una hipotesis de esta asociacién
clinica importante*.

El objetivo del informe de caso fue describir la aso-
ciacion de la hiponatremia con el traumatismo cra-
neoencefélico con la finalidad de mejorar la com-
prension de esta relacién en el personal de salud y
promover la implementacion de estrategias de diag-
ndstico y manejo mas efectivas basadas en predic-
ciones bioquimicas y anatémicas actualizadas.

Presentacion del caso

Se trata de un paciente masculino de 32 afos, re-
sidente en Quito — Ecuador, con ocupacion de ope-
rario de maquinaria, con antecedentes de neumoe-
ncéfalo occipital izquierdo por accidente de moto
en abril del 2023 que no necesitd de intervencion
quirdrgica, niega consumo de alcohol, tabaco y
farmacos, y no refiere otras enfermedades de im-
portancia. En el mes de mayo acudié al servicio
de emergencias de un hospital de segundo nivel,
después de presentar cuadro de lipotimia con nue-
vo traumatismo de baja cinematica en craneo y
hombro izquierdo, ademas refirié cefalea y mareos
gue se acompanian de vomitos de un mes de evo-
lucion aproximadamente y deposiciones liquidas
por 5 dias, al momento de la entrevista manifestd
malestar general. Al examen fisico se encontraba
consciente, y orientado con Glasgow 15/15 y se
evidencié regular estado de hidratacion.
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Se realiz6 una tomografia de encéfalo donde no
se evidencid lesion ocupante de espacio y se des-
cartdé trauma de conducto auditivo, por parte de
Otorrinolaringologia. Ademas, se realiz6 angioto-
mografia de cabeza en donde no se evidencio pa-
tologias. En estudios paraclinicos se evidencié un
trastorno hidroelectrolitico de hiponatremia severa
hipoosmolar (Na+ 106 mEg/L), por lo que se deci-
dié su manejo en la Unidad de Cuidados Intensi-
vos (UCI), en donde se inici6 compensacion con
soluciones hiperténicas, posterior a lo que no pre-
sento signos de trastornos hemodinamicos ni de
fallo renal agudo, y cesaron los vomitos y deposi-
ciones liquidas, sin embargo, el mareo se mantuvo
por lo que fue valorado nuevamente por el servicio
de otorrinolaringologia quienes indicaron adminis-
tracion de betahistina y dimenhidrinato.

Al noveno dia de tratamiento en la unidad de cui-
dados intensivos se reporto el control de sodio en
120 mEg/L, por lo que se sospechd de sindrome
de secrecion insuficiente de ADH (SIADH) versus
cerebro perdedor de sal, en exadmenes de hormo-
nas tiroideas y de cortisol se reportaron parametros

dentro de rangos normales. Se obtuvo el resultado
de laboratorio de sodio urinario en 24 horas que
reporté un valor de 189 mEqg/L lo que descarté que
las pérdidas fueran de origen renal, ademas de la
posibilidad de insuficiencia adrenal primaria.

En su décimo octavo dia, pasé a hospitaliza-
cion clinica en donde los niveles de sodio sérico
subieron hasta valores que oscilaron entre 122
y 128 tras correccion con fluidoterapia, en los
paraclinicos los valores de electrolitos y osmo-
laridad urinarios fueron normales, la biometria
hematica no presentd alteraciones. Al vigésimo
dia se suspendio la fluidoterapia y se indico res-
triccién de liquidos y administracion de diurético
(furosemida) y pastillas de sal 500 mg, 2 tabletas
dia (formula magistral).

Para el vigésimo cuarto dia en el control de elec-
trolitos, el sodio estuvo dentro de parametros
normales, el paciente se encontro sin fallo renal y
hemodinamicamente estable, por lo que es dado
de alta. Durante su estadia, los niveles de sodio
registrados se detallan en la figura 1.

Valor de Sodio (mEq/L)

160
140
120
100
80
60
40
20

1 23 45 6 7 8 9 10111213 141516 17 18 19 20 21 22 23 24

===V alor de Sodio (mEq/L)

Figura 1. Niveles de sodio durante la hospitalizacién del paciente.
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Al alta, el paciente se mantuvo con tratamiento
por consulta externa en el area de Medicina inter-
na, con base a furosemida a dosis bajas y pasti-
llas de sal 500 mg, 2 tabletas dia durante un mes,
con posterior suspension del diurético, y segui-
miento con pastillas de sal con la misma dosis du-
rante cinco meses adicionales. Posterior a los 6
meses luego del alta se ha mantenido con niveles
de sodio sérico dentro de parametros normales,
al momento sin sintomatologia y sin medicacion
necesaria por niveles adecuados de sodio en exa-
menes complementarios de laboratorio.

Discusion

La hiponatremia hipoosmolar puede ser causada
por diversas condiciones, como pérdidas gas-
trointestinales (diarrea o vémitos), pérdidas de ori-
gen renal: debido a diuréticos que generalmente
se asocian con el 8%, 76% y 1%, para diuréticos
de ASA, tiazidicos y ahorradores de potasio res-
pectivamente5, existiendo ademas otras como:
cerebro perdedor de sal, insuficiencia suprarrenal
y pérdidas dérmicas (quemaduras o sudoracion)®.

En este reporte de caso, se describié el manejo
de un paciente con antecedentes de trauma cra-
neoencefalico y sintomas persistentes de mareo
y cefalea inicialmente atribuidos a dicho trauma.
Segun reportes, la hiponatremia, se asocia hasta
en un 10% de los pacientes con traumatismo cra-
neoencefalico'. Se han descrito casos de alteracion
de la natremia sérica con una semana posterior al
traumatismo craneoencefalico leve, con descarte
de varias etiologias que podrian causar esta altera-
cién, con niveles de 117 mEg/L, con recuperacion
de los niveles de sodio dentro de las primeras 48
horas post administracién de tolvaptan (un antago-
nista del receptor de la vasopresina-2)*.

Los resultados de los paraclinicos revelaron una
hiponatremia hipoosmolar severa, inicialmente
atribuida a pérdidas gastrointestinales. Sin em-
bargo, a pesar de la resolucion del cuadro gas-
trointestinal, la hiponatremia persistio, sin entrar
algun dafo renal se inici¢ la compensacion con
soluciones hiperténicas durante veintidds dias,
con controles estrictos de electrolitos para pre-
venir la sobrecompensacién y evitar la mielinoli-
sis pontina. Sin embargo, al no presentar mejo-
ria, se decidid implementar restriccion hidrica y
se afiadié un diurético y pastillas de sal 500mg,

2 tabletas/dia (cloruro de sodio oral) como parte
del tratamiento.

Finalmente, el paciente mostré mejoria y se resol-
vid la hiponatremia. La falta de respuesta a la flui-
doterapia con soluciones hiperténicas y sospecha
de SIADH, es una caracteristica para considerar
terapias de segunda linea, como la combinacion
de diuréticos de asa en dosis bajas y cloruro de
sodio oral?.

El estudio se vio limitado por la dificultad e imposi-
bilidad para realizar pruebas para medir la hormo-
na antidiurética (ADH) en sangre. Para un adecua-
do tratamiento, la determinacion de las pérdidas
de sodio debera ser caracterizada como renales o
extrarrenales. El primer paso es clasificar correc-
tamente el tipo de hiponatremia de acuerdo con
su tonicidad y volumen, brindando hidratacién con
base a soluciones salinas hasta lograr estabilizar
al paciente, teniendo cuidado de no elevar mas de
6 a 10 mEg/L en menos de 24 horas, de acuerdo
con el tipo de paciente?. Una vez estabilizado, se
debe tratar la causa subsecuente, la clase mas fre-
cuente es la hiponatremia Hipoosmolar Euvolémi-
ca con diagnosticos diferenciales principalmente
de SIADH, hipocortisolismo, hipotiroidismo; razén
por la cual debemos afadir también examenes de
funcién tiroidea y cortisol’.

Existe un nimero reducido de casos con hipona-
tremia asintomatica que, posterior al uso de solu-
ciones salinas, son tratados con control estricto
de ingesta de liquidos si no existe probabilidad de
tratar la causa del SIADH, estos pacientes pueden
llegar a tener manifestaciones neuroldgicas suti-
les que alteran la calidad de su vida diaria. Este
cuadro leve llega a ser controlado si revertimos
el sodio a sus valores normales; dentro del trata-
miento para el SIADH, existe la restriccién hidrica
y la terapia farmacoldgica con principal uso de los
vaptanos (tolvaptan, conivaptan), urea, demeclo-
ciclina o diuréticos de asa en dosis bajas (furose-
mida) combinada con tabletas de sal para contro-
lar los niveles de sodio plasmatico®®.

Frecuentemente se subestima su tratamiento, lo
que resulta en una extensién del periodo de re-
cuperacion en pacientes con traumatismo cra-
neoencefalico, lo que a su vez puede incrementar
la tasa de mortalidad hasta 60 veces en la pobla-
cion hospitalizada debido a esta causa'.
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En la practica clinica la diferenciacion entre el
tiempo de evolucion agudo o crénico es comple-
jo, en el caso de no poder clasificarse acorde a
la evolucién de la hiponatremia, se debera consi-
derar crénica a menos que exista razones obvias
para pensar lo contrario, como la existencia de
sintomas severos. En los pacientes con hiponatre-
mia cronica, es preciso, de forma habitual, contra-
rrestar el cambio rapido de la natremia debido al
potencial riesgo de un desequilibrio osmético'" 12,

Es importante mencionar que, el tratamiento para
la hiponatremia es primordial reconocer y tratar
las causas reversibles e identificar la gravedad
de los sintomas que presenta el paciente, porque
esto define la necesidad urgente de una correc-
cion del trastorno, segun su nivel (leve, moderada,
severa)'®'4. Como diagnéstico diferencial, la le-
sidn cerebral traumatica tiene una alta incidencia
de hiponatremia, calculada entre el 13,7 - 51% de
los pacientes durante los primeros tres dias y la
segunda semana luego de la lesién, se ha repor-
tado en pacientes con alto riesgo por este ante-
cedente, por un aumento de la puntuacién en la
escala de Rotterdam™.

En el manejo de la hiponatremia del paciente hos-
pitalizado es fundamental la realizacién de un ade-
cuado diagndstico diferencial, el diagnédstico etio-
l6gico para un eficaz tratamiento individualizado’.

Perspectiva del paciente

Paciente con mejoria de su sintomatologia, esta-
ble, por sus antecedentes de traumatismos cra-
neoencefdlicos posee sensacion de mareo sub-
jetivo ocasional. Es incierta la presentacion de un
nuevo episodio de hiponatremia por sus antece-
dentes, debido a deficiente evidencia cientifica re-
ferente a esta fisiopatologia en este tipo de casos.

Conclusion

La vigilancia meticulosa es crucial en pacientes
con hiponatremia severa, aunque presenten po-
cos sintomas clinicos, considerando la asociacion
con el traumatismo craneoencefélico en la anam-
nesis inicial y de seguimiento. Ademas, se desta-

ca la necesidad de investigar las vias metabdlicas
que podrian verse afectadas por traumatismos
craneoencefalicos, y que podrian tener un impac-
to directo en los niveles de sodio en sangre.

Se requiere la elaboracion, actualizaciéon y es-
tandarizados de protocolos sobre prediccion
bioquimica o anatdmica de la hiponatremia en
el contexto de traumatismo craneoencefdlico. El
presente informe de caso enfatiza la importancia
de que la comunidad médica internacional lleve a
cabo investigaciones en este campo, con el obje-
tivo de establecer métodos diagndsticos precisos
que permitan mejorar la evolucion clinica y el pro-
néstico final de los pacientes afectados.
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La investigacién realizada cumplié con los prin-
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use in Ecuador

Abstract:

This study aims to describe the main tools for integrative geriatric assessment and
their use in Ecuador. We performed a narrative review with a comprehensive and
systematic literature search. 261 original articles were obtained from the primary
search, and after the discrimination by the researchers, 76 articles were included in
the final analysis. Integrative geriatric assessments cover different areas, including
cognitive function, affective function, nutritional status and functionality, and seve-
ral tools that are used worldwide for this purpose. In Ecuador, a deeper analysis of
their use is required to evaluate their diagnostic efficacy and applicability to impro-
ve health outcomes for the elderly population.

Key words: geriatric assessment; frail elderly; geriatrics; primary health care; heal-
th services for the aged population o (elderly)

Evaluacion geriatrica integral. Una revision narrativa de las
escalas y su uso en el Ecuador

Resumen

Este estudio tiene como objetivo describir las principales herramientas de evalua-
cién integral geriatrica y su uso en el Ecuador. Realizamos una revision narrativa
con una busqueda bibliografica exhaustiva y sistematica. De la busqueda primaria
se obtuvieron 261 articulos originales, y luego de la discriminacién por parte de
los investigadores, se incluyeron 76 articulos en el andlisis final. La evaluacion ge-
ridtrica cubre diferentes areas, incluida la funcién cognitiva, la funcién afectiva, el
estado nutricional y la funcionalidad, y se utilizan varias herramientas en todo el
mundo para este propdsito. En Ecuador se requiere un andlisis mas profundo de
su uso para evaluar su eficacia diagnédstica y aplicabilidad con el fin de mejorar los
resultados de salud de la poblacién adulta mayor.

Palabras clave: valoracion geridtrica; fragilidad del adulto mayor; geriatria; aten-
cién primaria de salud; servicios de salud para adultos mayores
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Introduction

Aging, defined by the World Health Organization
(WHO) as the "physiological process that begins at
conception causing changes throughout the life cy-
cle, which produces limitations in the adaptability
of the organism to the environment," is a significant
global phenomena with economic, political, and so-
cial consequences'. Globally, the increase in life ex-
pectancy and the decrease in fertility rates have led
to rapid aging. It is expected that by 2050, the pro-
portion of the population over 60 years of age will
double from 10% to 21%. In developing countries,
the elderly population is expected to increase four-
fold in the next 50 years. In Europe, almost 19% of
the population is currently 65 years or older, a figure
projected to rise to 29% by 2060°. Ecuador showed
a decrease in the fertility rate from 6.7 children per
woman (1960) to 2.4 in 20204, and the life expec-
tancy increased from 53 (1960) up to 77 years old 5
and the population over 60 years grew to 8% ©.

These demographic changes are associated with
increased mortality and differences in morbidity,
resulting in higher rates of chronic non-infectious
pathologies such as hypertension, diabetes me-
llitus, and dyslipidemia, as well as musculoskele-
tal problems. These changes primarily affect glo-
bal public health.2. For this reason, carrying out
a comprehensive geriatric assessment in primary
health care is crucial, to identify alterations in the
functionality of the elderly, and to identify patients
over 60 years of age with difficulty in facing the
process of change due to inadequate levels of
functional adaptability (difficulty performing daily
activities) or personal dissatisfaction’.

The United Nations, through its Sustainable De-
velopment Goal 3, expects to ensure healthy li-
ves and promote well-being for all at all ages by
20308. In response, the WHO released the Global
Strategy and Action Plan on Ageing and Health,
emphasizing the importance of orienting heal-
th systems around the assessment of the intrin-
sic capacity and functional ability of the elderly®.
The WHO highlights the necessity of providing
person-centered integrated care and appropriate
information collection related to the ability and ca-
pacity of older people.

In 2020, the WHO also published the Integrated
Care for Older People (ICOPE): Guidance for Per-
son-centered Assessment and Pathways in Pri-
mary Care as an effort to synthesize the assess-
ment of the key domains of intrinsic capacity in
the elderly 10. These domains are the vitality and
the locomotor, psychological, cognitive, hearing,
and visual capacities.

The ICOPE guideline proposes a screening tool to
assess all these domains, and if any condition that
is associated with a loss in intrinsic capacity is de-
tected, it recommends assessing in greater depth
and managing the problem.

Different instruments and tools could be used
to assess these domains in greater depth; con-
sequently, this review aims to describe the tools
most used in primary care during geriatric com-
prehensive assessment.

Methodology

A comprehensive bibliographic review until March
30, 2023, was carried out through the applica-
tion of the following MESH terms: "Primary health
care", "Surveys and Questionnaires", and "Geria-
tric Assessment" through the use of the boolean
operators “AND” and “OR” adapted for Pubmed,
Web of Science, Scopus, and Cochrane, using a
filter for papers published in the last ten years.

The search yielded 261 primary and secondary ar-
ticles extrapolated to the Rayyan® system to facili-
tate team and dual work. 94 duplicates were iden-
tified and eliminated by the authors, obtaining 167
original articles. The studies were analyzed by eight
trained researchers, who initially evaluated the title
and abstract before reviewing the complete docu-
ment, resulting in a total of 76 valuable articles. Data
extraction was performed manually through a stan-
dardized table in the system. The literature analysis
was performed using Microsoft Word for Windows.

Results and discussion
During the development of this review, various scales

used in the assessment of the elderly have been iden-
tified and were classified by their objectives (Figure 1).
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Figure1. Integral Geriatric Assessment

DRUGS PRESCRIPTION

Thirty percent of hospital admissions in older
adults are associated with adverse drug reactions
(ADR). Therefore, criteria and scales have been
developed to assess inappropriate prescriptions
(IP)'*'6, These tools presented some deficien-
cies such as the inclusion in their lists of medi-
cines that are in disuse or are difficult to access,
the omission of IPs produced by pharmacological
interactions, duplicate prescriptions, or the omis-
sion of the use of appropriate medicines'. As a
consequence the STOPP criteria (Screening Tool
of Older Person's Prescriptions)® and START cri-
teria (Screening Tool of Older Person's Prescrip-
tions) were created.®

Strategy STOPP/START: These criteria allowed
the detection of potentially inappropriate prescrip-
tions and indicated appropriate treatments in ol-
der adults 8. The combination of these criteria has
been evaluated, and a favorable agreement has
been described for a kappa statistic of 0.93 for the
STOPP criteria and 0.85 for the START criteria®.

In Ecuador, Jijon-Vaca determined that 40.7% of
the prescriptions were inappropriate with 81.7%

of the people presenting polypharmacy, and of this
78.6% were antihypertensives with inappropriate
prescriptions due to the use of loop diuretics wi-
thout heart failure?'. Regarding the non-prescrip-
tion of appropriate medications detected through
START, 72% of the participants met at least one
criterion (presenting some clinical characteristic
that requires a prescription), however, 62.5% did
not receive the treatment 2'.

FRAILTY AND SARCOPENIA

Frailty is a state of the elderly related to a decrea-
sed response to stressors. It is considered one of
the most frequent geriatric syndromes with a pre-
valence of 4 to 17%, and a marked predominance
in the female population?? This condition is asso-
ciated with a higher risk of falls, disability, hospitali-
zation, and death in this age group?. Frailty is con-
sidered a reversible state; thus its timely diagnosis
is of vital importance. Therefore, several screening
instruments applied in primary care have been de-
veloped to facilitate the identification of patients at
risk of developing this condition (Pre-frail), thereby
preventing its onset and providing effective early
treatment®. The instruments most used in medical
consultation are described below (Table 1),
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Table 1.- Sensitivity and specificity of the frailty and sarcopenia screening tools.

Tool Author Diagnos- Reference Sensitivity Specificity Population
tic cut-off test (C195%) (C195%)
point
Tilburg Frailty Coelho et >5 Frailty phenotype 0.78 0.59 0.59
Index al. ®
FRAIL Scale Sukkrianget =3 Frailty phenotype 88.0 85.71 85.71
al.% (68.78 - (79.90- (79.90- 90.37)
97.45) 90.37)
Groningen Frail- Cleggetal. =4 Frailty phenotype 0.58 0.72 0.72
ty Indicator 4
PRISMA-7 Sukkrianget =3 Frailty phenotype 76.0 86.24 86.24
al.* (54.87- (80.50- (80.50-90.81)
90.64) 90.81)
GFST Sukkriang et Si/No Frailty phenotype 88 83.6 83.6
al.% (66.78—-  (77.53-  (77.53 - 88.58)
97.45) 88.58)
SOF Index Setoetal. 2 >2 Frailty index -40 17.6 99.5 99.5
SARC-F Scale  Parra-Rodri- >4 IWGS 28.33 83.33 83.33
guez et al. *

GFST: Gerontopole Frailty Screening Tool
IWGS: International Working Group on Sarcopenia

Frailty phenotype: These diagnostic criteria were
standardized by Fried and his team, considering
data from the Cardiovascular Health Study (CHS).
This work team summarized five objectively as-
sessed components: involuntary weight loss, re-
duced energy level, reduced grip strength, slow
walking speed, and low level of physical activity
where the presence of 3 or more indicates frailty
2526 This diagnostic criteria is used in the majority
of the world and is considered the gold standard
for comparison with other instruments 2527,

Frailty index: Consists of a list of 13 to 92 items
that assess different domains related to frailty, in-
cluding, physical components, associated patho-
logies, daily activities, and health problems. These
variables are coded in two ways through the ab-
sence or presence of the characteristic and the
ordinal assessment of the statement (0.25 - 0.50

—0.75-1.00). The score is added and divided by
the number of questions in a case presenting a
value greater than or equal to 0.25 is considered
frailty?228,

Tilburg Frailty Index: It is a self-reported ques-
tionnaire that does not require objective measu-
rements and assesses three domains: psycho-
logical, social, and physical 2%%. It comprises 15
questions valued at 1 point where a score greater
than five diagnoses frailty, and its application lasts
approximately 14 minutes®'-%2,

FRAIL Scale: This tool comprises 5 questions
where the accumulation of functional and biolo-
gical aspects is assessed, such as the presence
of fatigue, muscular resistance, aerobic capaci-
ty, the burden of disease (5 or more associated
pathologies), and weight loss. For the diagnosis,

68 Rev Fac Cien Med (Quito) 2024-Vol. 49 Num. 2



Rivadeneira Josue et,al

each item gives a value of 1 point where 0 points
are equivalent to robust, from 1 to 2 pre-frail, and
more than or equal to 3 fragile points 3334,

Groningen Frailty Indicator: It's a self-reported
questionnaire (which can be self-administered)
made up of 15 questions divided into the following
domains: physical, cognitive, social, and psycholo-
gical. Each question awards one point where a re-
sult greater than or equal to 4 is considered frailty .

PRISMA - 7: Self-administered questionnaire with
a duration of approximately 3 minutes where se-
ven questions are asked, requesting information
regarding age, sex, autonomy or daily activities,
family circle, and ease of ambulation. A score
greater than or equal to 3 is considered an older
adult with frailty®.

Gerontopole Frailty Screening Tool (GFST):
This instrument has eight questions classified into
two segments. The first is a questionnaire where
the objective is to identify signs and symptoms
related to frailty, such as gait speed, mobility, cog-
nitive impairment, and the social component. The
second domain considers the clinical assessment
of the family doctor where the results of the first
domain are confirmed, and the doctor decides the
patient's diagnosis®-’.

SARC-F Scale: This screening instrument for sar-
copenia consists of 5 components that assess
strength, mobility, ability to get up from a chair,
climb stairs, and history of falls. Each item has a
score ranging from 0 to 10 and with a score grea-
ter than or equal to 4, it indicates sarcopenia .

In Ecuador, Astudillo et al. identified that the pre-
valence of frailty is 36.7% in older adults in Azo-
gues through the FRAIL scale *. Similarly, Sar-
miento describes a 55% prevalence of frailty in
communities in Cuenca, increasing its presence
in those over 80 years, polypharmacy, a clinical
history of hospitalizations, and comorbidities “°.
Therefore, screening for this pathology during a
medical consultation is crucial.

MALNUTRITION
A large part of the elderly population suffers from

malnutrition or is at risk of malnutrition*', the pre-
valence of this pathology in Europe is between

30% and 50%. Malnutrition, low body mass index
(BMI), and involuntary weight loss are considered
to be risk factors associated with mortality and
impaired functional status in the elderly popula-
tion *2, considering their evaluation of great medi-
cal relevance. The most used scales are:

Mini Nutritional Assessment (MNA): It consists
of 18 sections, in which questions are asked about
four aspects: a global assessment, an anthropo-
metric assessment, a dietary assessment, and a
subjective assessment. The maximum score is
30 points and according to the results obtained
it can be distinguished into three categories: mal-
nutrition (<17), risk of malnutrition (17-23.5), and
without malnutrition (>24) 4. It is 98% accurate
when compared to comprehensive nutritional as-
sessments. It has a sensitivity of 96%, a specifici-
ty of 98%, and a predictive value of 97% compa-
red to clinical assessment 4.

MNA-SF: This rapid nutrition screening instrument
has six questions and eliminates time-consuming
subjective elements. A screening score of 12 co-
rresponds to a normal nutritional status, between
8 and 11 points participants are considered at risk
of malnutrition, and below 8 points participants
are considered malnourished. For a more in-dep-
th evaluation and participants at risk of malnutri-
tion, it is suggested to continue with the full ver-
sion of the MNA “4. In comparison, the MNA was
classified by 90.7% of the participants correctly
or at least in a "non-damaging" manner. However,
when the screening process is repeated regularly
every three to twelve months, as recommended,
the possibility of misclassification is minimized.
Another strength of this newly revised MNA-SF is
that it allows the use of BMI or calf circumference,
allowing its application in immobile individuals or
in circumstances where weight and height cannot
be measured, such as in low-resource settings .

FUNCTIONALITY

Functionality is defined as the ability to perform
basic activities such as dressing and bathing or
perform (more complex) instrumental activities at
home or in the community 46. This characteristic
decreases with age or for pathologies or conditions
that generate disability, for which it is mandatory to
assess it in the health consultation*’. Various tools
have been developed to assess the functionality of
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individuals. These tests are designed to detect ad-
vanced health problems and medical syndromes
in their early stages, enabling timely interventions
to prevent rapid progression 4647,

Barthel Index: This is a functional assessment
scale that measures the ability of an individual to
perform ten daily activities independently . This
instrument requires an interviewer and a general
medical examination. The functional evaluation is
carried out by evaluating the respondents' basic
activities of daily living (BADL) using the Modified
Barthel Index (MB]) included in the questionnaire.
The highest possible score is 100 points. The hi-
gher the score, the more "independent” the indivi-
dual is. Each patient's score was used to predict
their dependence needs. Scores from 0 to 24 were
classified as totally dependent, 25 to 49 as severe
dependence, 50 to 74 as moderate dependence,
and 75 to 90 and 91 to 99 as mild and minimal
dependence according to the MBI tool 4.

The index consists of 10 items (scored in incre-
ments of 5 points) that relate to activities of dai-
ly living (ADLs) and is calculated by summing the
response value to each of these items: feeding,
bathing, grooming, dressing, bowel control, blad-
der control, toilet use, transfers (bed to chair and
back), and mobility on level surfaces and stairs *°.
Functional independence is defined as the ability
to perform all BADL components using the MBI
without assistance. In contrast, disability was de-
fined as seeking help to complete at least one
BADL component“°,

The sensitivity of the Barthel index is 88% and the
specificity 40%. The positive predictive value is
44% and the negative predictive value 86%. The
positive and negative likelihood ratios are 1.47
and 0.3 respectively, which demonstrates that
most people with recorded changes in their ability
to perform activities of daily living, according to
the Barthel index, also have improved cognitive
function %°.

Lawton and Brody Index: This is a tool develo-
ped in 1960 that assesses a person's ability to
perform activities of daily living (ADLs), such as
grooming, eating, and using the bathroom, as well
as independent instrumental activities of daily li-
ving (IADL) like competence in shopping, cooking,
and managing finance, which are necessary for

independent living. These skills are considered
more complex than basic activities of daily living
measured by the Barthel index “8. IADLs are typi-
cally lost before ADLs, evaluation of IADLs can
identify early decline (physical, cognitive, or both)
in an older adult that might otherwise appear ca-
pable and healthy “.

The Lawton and Brody IADL scale takes 10 to 15
minutes to apply. It contains eight items with three
possible answers: total independence (3 points),
assistance required in this activity (2 points), and
total dependence on other people (1 point), with
a summary score of 0 (low function, dependent)
to 8 (high function, independent) 51. The scoring
range is from 8 to 24 points. The higher the score,
the more capable the person is 52. The level of in-
terobserver reproducibility on this scale is 0.94 53.

Timed get-up and go: This is a fast and easy test
for diagnosing gait and balance disorders **. Pos-
tural control is analyzed with a history of falls in ol-
der adults, through three tests: Functional Reach
Test (TAF), Timed Up and Go test (TUG) and the
Short Physical Performance Battery (SPPB) test®.
In a prospective observational cohort study, the
TUG test was evaluated in older adults and con-
cluded that patients with falls had more difficulties
(it took more seconds) to perform the test®. The
sensitivity of a test that lasts more than 9 seconds
is 82% with a specificity of 34% 57. In Ecuador,
the cut-off time of >12 seconds showed a sensiti-
vity of 75.68% and a specificity of 54.72%°%%.

COGNITIVE

Cognition consists of processes (sensation, per-
ception, attention, and memory) that give the hu-
man being the ability to know, capture, and retain
ideas and information. After 60 years, the brain
shows changes, including losing 2 to 3 g of wei-
ght®°. For this reason, different tools were created
for mental evaluation in primary health care ®. The
most used are described below.

Informant Questionnaire of Eight Elements to
Determine Dementia (AD-8): This questionnaire
consists of eight items that help to detect cogniti-
ve impairment in a short time (average 3 minutes)
60-62_ Each item presents a dichotomous respon-
se (yes or no) and fundamentally assesses four
domains: memory, endurance, execution capa-
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city, and complex functions 61. Galvin JE. et al.
describe an 85% sensitivity, 86% specificity, and
an area under the curve of 90% to discriminate
non-dementia of dementia. It was also shown that
the questionnaire presented a remarkable corre-
lation with the clinical assessment of dementia .

Mini-mental test (MMSE): Standard assistance
tool for cognitive evaluation, used in the diagno-
sis but not to state the severity of dementia 8. It
is an evaluation with 30 questions covering diffe-
rent areas such as attention, orientation, memory,
registration, recall, calculation, language, and the
ability to draw a complex polygon %48, A cut-off
point of 23/24 responses has been used to select
subjects with suspected cognitive impairment or
dementia %, in addition, this tool cannot be used
for people with a low educational level since two
of its items require knowing how to read and write
6. Creavin ST. et al., describe a pooled sensitivity
of 85% and a pooled specificity of 90% with a
cut-off point of 24 points, considering people over
the age of 65 in non-specialist, community, and
primary care settings®’.

Mini-Cog: Developed as a dementia screening
test for community settings . It consists of two
components: a three-word delayed recall test
that assesses memory and clock drawing such
as cognitive function, language, visuomotor skills,
and the executive function assessment, with a
length of 3-5 minutes approximately ®-"'. The sco-
ring system assigns a value from 0 to 3 points for
remembering words to remember correctly, and
the clock drawing test is scored as 'normal' or
‘abnormal’ "', Once the domains are assessed,
it is assigned as a positive test (possible diagnosis
of dementia) if the late word recall score is 0, or
if their late recall score is 1 or 2, and their clock
drawing test is abnormal. A value of 3 in the first
domain or 1 to 2 in the same with a standard clock
pattern is considered a negative test (no dementia
present) %' Tsoi K. et al., reported a pooled sen-
sitivity of 91% (95% Cl, 0.80-0.96) and a pooled
specificity of 86% (95% CI, 0.74-0.96), and con-
cluded that compared with other screening tests.
Mini-cog had a better diagnostic performance for
dementia and is and shorter than the MMSE ©&.

In Ecuador, Espinosa del Pozo et al. determined
a global prevalence of cognitive impairment of
37.5% by the MMSE and 44.4% by the ADS8 in

adults over 65 years in Quito 2. In addition, in a
study carried out by the same author, the MMSE
determined a prevalence of 30% and 43.7% with
the ADS8 test in the Santa Cruz-Galapagos ", de-
monstrating the high prevalence of this pathology
and the importance of its screening.

DEPRESSION

Depression in older adults is a disorder related
to functional, cognitive, physical, and social de-
ficiencies associated with high rates of suicide,
which leads to impaired functioning in daily life
7475 The Center for Disease Control and Preven-
tion (CDC) estimate that depression in older adults
ranges from approximately 1 to 5% but increases
to 13.5% in those who require home health care
and 11.5% in hospitalized patients 7. For this rea-
son, its diagnosis is vital during medical care, and
various instruments have been developed to faci-
litate its screening and diagnosis. Herein, we will
describe the essential scales.

Yesavage Depression Scale: This screening
tool helps to measure affective and behavioral
symptoms of depression, focusing attention
on depressive semiology and quality of life, ru-
ling out symptoms that can be confused with a
somatic illness or dementia ”’. It consists of 30
items with dichotomous responses (yes/no) that
investigate only symptoms of cognitive disor-
ders during a major depressive episode in the
last 15 days, and it typically takes between five
and seven minutes to complete. Recently, a re-
duced version with 15 items was created, where
one point is awarded for each affirmative answer
(questions 2, 3, 4, 6, 8, 9, 10, 12, 14, and 15)
or negative (1, 5, 7, 11, and 13) as appropria-
te. A score below 5 points is considered within
the normal range, 5 to 9 indicates mild depres-
sion, and a score above 10 indicates moderate
to severe depression’. This tool demonstrated
to have a sensitivity of 85.3% and a specificity
of 85.5%, in comparison with the DSM IV ques-
tionnaire of diagnosis of depressive disorder ™°.

Cornell Scale of Depression in Dementia: It is
a way to detect symptoms of depression in elder-
ly with dementia. This scale includes questions
in 5 different areas: mood-related signs, behavior
disorders, physical signs, cyclic functions, and
ideational alterations. Questions are asked se-

Rev Fac Cien Med (Quito) 2024-Vol. 49 Num. 2 71



Integrative geriatric assessment. A narrative review of the scales and their use in Ecuador

parately of the patient and nearby people, if the
answers given by the person being evaluated
and the caregiver do not coincide with whoever
does the test, the doctor will review additional in-
formation &. The interpretation will be based on
each positive answer to the questions: 0 points:
absent, there are no symptoms or observations
for that behavior; 1 point: mild to intermittent, the
behavior or symptoms are occasionally present; 2
points: severe, the behavior or sign is frequent. A
score equal to or greater than 10 indicates proba-
ble major depression and a score greater than 18
indicates definite major depression. The sensitivi-
ty in patients with dementia is 87%, and without
dementia, 82% .

Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9): It is
considered one of the best instruments for scree-
ning for depression in primary care due to its ease
of application, scoring, and interpretation 8'. Con-
sisting of nine items that assess the presence of
depressive symptoms (corresponding to DSM-IV
criteria) present in the last two weeks, each ques-
tion has a severity index corresponding to 0 = "ne-
ver," 1 = "some days," 2 = "more than half the
days," and 3 = "almost every day." According to
the scores obtained on the scale, it will be clas-
sified as follows: a score of 10 points or more re-
flects major depression, and a score of 5 points or
more reflects mild depression ®. This questionnai-
re showed a sensitivity of 88% and a specificity of
92% compared to the Hamilton scale 8.

Patient Health Questionnaire-2 (PHQ-2): This
questionnaire uses the first two questions of the
PHQ-9 to detect symptoms of depression and it’s
a brief alternative for screening for depression.
The two questions are about depressed mood
and anhedonia, considering their frequency du-
ring different periods ("throughout your life") 8. If
the answer is yes to any question this person will
be identified as positive for depression . A study
carried out assessing this test in comparison with
the PHQ-9, identified a sensitivity of 91% (95% CI
0.85-0.94) and a sensitivity of 70% (95% CI 0.64-
0.76) ®e.

REALITY OF ECUADOR
In Ecuador, since 2010, the 'Norms and Protocols

for Integral Health Care of the Elderly' manual has
outlined processes to ensure proper management

of senior citizens, with the aim of improving and
standardizing the quality of care in this age group.
The manual suggests the functional assessment
through the application of the modified Katz index
and the modified Lawton and Brody scale; in the
same way, the psychic-cognitive assessment is
carried out through the modified MMSE test, mo-
dified Pfeiffer and modified Yesavage, requesting
finally the nutritional assessment which is done
through the MNA scale and the anthropometric
assessment’. Despite the progress of research in
the field of geriatrics, the regulations in Ecuador
have not been updated, avoiding the application
of new, faster, or more sensitive scales.

Conclusions

In this review, an overview of various tools and as-
sessments commonly used in healthcare to eva-
luate the health status of elderly individuals is pre-
sented. The assessments cover different domains
that indicate a dysfunction in the intrinsic ability of
the elderly, including cognitive function, depres-
sion, nutritional status, and functionality.

These assessments play a crucial role in identifying
early health problems, pathologies, or conditions
that may lead to disability in elderly individuals. By
detecting these issues early, healthcare providers
can intervene and prevent their rapid evolution,
which can lead to improved health outcomes and
a better quality of life for the elderly population.

It is relevant to remark that the use of these as-
sessments is beneficial not only for the elderly
population but also for healthcare providers. By
detecting these issues early, healthcare providers
can intervene and prevent their rapid evolution, ul-
timately leading to improved health outcomes and
a better quality of life for the elderly population.

In Ecuador, it is essential to conduct a thorough
analysis of these tools to evaluate their diagnos-
tic efficacy and applicability. This effort aims to
enable healthcare providers to gain comprehen-
sive insights into their patients' health status, thus
allowing them to devise more effective and per-
sonalized treatment plans. It is also important to
remark on the crucial role of the interdisciplinary
approach and the importance of timely derivation
when a loss in the intrinsic capacity of these pa-
tients is detected.
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Normas para publicacion de contribuciones en la Revista de la Facultad de Ciencias
Médicas (Quito)

La Revista de la Facultad de Ciencias Médicas (Quito), se publica de forma trianual a partir del 2024,
consta de las siguientes secciones: editoriales, articulos originales (productos de investigaciones primarias
y secundarias), reporte de casos, articulos de reflexion o andlisis filosdficos, éticos o sociales relaciona-
dos con la salud, estadisticas epidemioldgicas con analisis y discusion, estudios cualitativos y revisiones
sistematicas, en el caso de las revisiones tedricas o bibliograficas sélo se publicaran bajo aprobacion o
solicitud del Comité Editorial.

Asi mismo en ocasiones especiales se publicaran articulos relacionados con educacion médica, opinion
meédica, cronicas universitarias e historia de la medicina, que seran consideradas cuando el comité edito-
rial determine su publicacion.

Los articulos publicados en la Revista de la Facultad de Ciencias Médicas (Quito) se encuentran indexados
en:

LILACS

Latindex Catalogo 2.0
AmeliCA

Imbiomed

Google Scholar
Dialnet

REBIUN

1. Envio de manuscritos

Los manuscritos deben remitirse por la pagina web de Revista de la Facultad de Ciencias Médicas (Quito):
https://revistadigital.uce.edu.ec/index.php/CIENCIAS_MEDICAS/login en la cual se debera registrar con
un usuario y contrasena.

Luego de la recepcion del manuscrito, el autor de correspondencia recibira de manera automatica la cons-
tancia del envio del manuscrito y su registro, para el respectivo seguimiento.

El proceso de evaluacion involucra tres etapas: una revision primaria realizada por el editor; la segunda
revision realizada por el/los editores de seccion; la tercera evaluacion por los revisores pares doble ciego,
en estas etapas el manuscrito podra ser calificado como:

Sujeto a cambios lo que implica que, para su aceptacion definitiva, el autor o los autores deberan realizar
modificaciones conforme a sugerencias y/o recomendaciones realizadas por los editores/revisores.

No aceptado, el manuscrito con esta calificacion, puede reiniciar el proceso de aprobacion en la Revista
de la Facultad de Ciencias Médicas (Quito), siempre y cuando se corrijan las deficiencias observadas. La
Revista de la Facultad de Ciencias Médicas (Quito) y su Comité Editorial (Director, Editor Ejecutivo y miem-
bros del Comité) se reserva el derecho de NO aceptar los articulos que se juzguen inapropiados, durante
cualquiera de las etapas del proceso de revision, como a partir de las observaciones y recomendaciones
emitidas por el consejo editorial.

Aceptado, el manuscrito calificado con esta calificacion se considera valido para su publicacion, y podra
iniciar el proceso de maquetacion e impresion digital. Cada manuscrito aceptado sera tratado directamen-
te por el personal de la revista (editores y diagramadores), los cuales podran introducir modificaciones de
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estilo y de formato, asi como modificar y/o acortar los textos cuando se considere pertinente, respetando
los aspectos principales y mas relevantes del documento original.

No se aceptaran trabajos publicados anteriormente o presentados al mismo tiempo en otras revistas de
divulgacion cientifica.

2. Directrices para cada tipo de manuscrito susceptible de ser publicado

2.1 Formato general

Los manuscritos que se presenten deberan encontrarse redactados integramente en castellano, inglés o
portugués, a una sola columna, con un tamano de pagina A4, a doble espacio y margenes de 2 cm a cada
lado, en el formato de archivo Microsoft Word (.doc o .docx). Todos los manuscritos deberan contar con
los acapites enumerados en la seccion final.

Todas las paginas deberan estar numeradas consecutivamente en el angulo inferior derecho. De igual
manera las lineas de cada péagina deberan estar numeradas consecutivamente usando la herramienta
automatica del editor de texto.

El tipo de letra debe ser Arial con tamano de fuente de 12 puntos. Los subtitulos correspondientes a cada
seccién seran escritos en negrita.

Los numeros decimales seran idealmente de un solo decimal y seran separados por una coma, en el caso de
manuscritos redactados en espanol y portugués o por un punto en articulos en inglés.

Ninguna péagina del articulo debe tener caracteristicas propias de un proceso de diagramacion para imprenta.

No se permite el uso de notas al pie de pagina o al final del articulo. Las abreviaturas se introduciran en el
cuerpo del articulo después de redactar por primera vez el término completo.

2.1. Editoriales

Salvo excepciones, su redaccion se hara por encargo del Comité Editorial sobre un tema de actualidad.
Habitualmente tendra una extension de 800-1.500 palabras, se sugiere de 5 a 10 citas bibliograficas.

2.2. Articulos Originales

Son considerados articulos originales los disenos observacionales (cohortes, caso-control y transversa-
les), experimentales (ensayos clinicos) y revisiones sistematicas, los que deberan seguir las normas inter-
nacionales de:

STROBE para los estudios observacionales.

PRISMA para las revisiones sistematicas (puede utilizarse también para revisiones de la literatura o biblio-
graficas). Ademas, las revisiones sistematicas deben ser registradas en la base de datos PROSPERO
(International Prospective Registry of Systematic Reviews) idealmente antes del inicio de los procedimien-
tos para aplicar los criterios de elegibilidad. El nUmero de registro debe aparecer al final del resumen del
articulo y en el apartado de material y métodos.

CONSORT para los ensayos clinicos. En el Ecuador, obligatoriamente debe tener la aprobacion de la
Agencia de Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria (ARCSA) y debe estar registrado en el formulario de
inscripcion de ensayos clinicos del ARCSA. El proceso puede consultarse en la Web de la Direccion de
Inteligencia de la Salud.

STARD y REMARK para los estudios de precision diagnostica y prondstica.
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Ademas, los articulos originales deben contar con un resumen en espanol e inglés redactado en formato
estructurado, diferenciando los segmentos: introduccion, objetivo, material y métodos, resultados, discu-
sion y conclusiones. Su extension sera de un maximo de 250 palabras. Luego del resumen el autor debe
incluir entre 3 a 5 palabras clave las que deben constar dentro de los términos MeSH-DeCS.

El cuerpo del manuscrito debera tener como apartados: introduccion, material y métodos, resultados,
discusion y conclusiones, la extension maxima del cuerpo del manuscrito sera de 5.000 palabras y se
aceptan hasta 6 tablas y 4 figuras, salvo que se encuentre justificado un mayor nimero.

2.3. Articulos de Revision

La extension maxima del texto sera de 5000 palabras sin considerar resumen y referencias. Se aceptaran
hasta 4 tablas y 4 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. Es indispensable incluir el
resumen en estilo narrativo, en espanol e inglés, su extension sera de un maximo de 250 palabras. Luego
del resumen el autor debe incluir entre 3 a 5 palabras clave las que deben constar dentro de los términos
MeSH-DeCS.

2.4. Reportes de caso

Se dara especial prioridad a aquellos casos en los que la forma de presentacion y/o la resolucion del
caso sea poco frecuente o novedosa. La estructura del manuscrito se realiza segun las normas CARE.
La extension maxima sera 3500 palabras. Se aceptaran hasta 4 tablas y 2 figuras. El cuerpo del manus-
crito debera tener como apartados: introduccion, presentacion del caso, discusion y conclusiones. Es
indispensable incluir el resumen en espanol e inglés redactado en formato estructurado, diferenciando los
segmentos: introduccion, objetivo, presentacion del caso, discusion y conclusiones. Su extension sera de
un maximo de 250 palabras. Luego del resumen el autor debe incluir entre 3 a 5 palabras clave las que
deben constar dentro de los términos MeSH-DeCS.

2.5. Articulo de opinion médica.

La extension del texto sera de maximo 1500 palabras, incluyendo las referencias bibliograficas; se aceptan
hasta 2 tablas y 1 figura.

El cuerpo del manuscrito debera tener como apartados: introduccion, conflicto o problema y conclusion.
Es indispensable incluir el resumen en espanol e inglés redactado en formato narrativo, con una extension
de un maximo de 100 palabras. Luego del resumen el autor debe incluir entre 3 a 5 palabras clave las que
deben constar dentro de los términos MeSH-DeCS.

2.6. Cartas al Editor

Esta debe contener ideas interesantes y comentarios apoyados por datos y referencias bibliograficas.
Todas las cartas seran revisadas por el Comité Editorial y, en caso de ser aceptadas, se publicaran. De-
ben tener titulo y detalles de los autores. El contenido estara en un maximo de 1000 palabras, incluyendo
referencias. Se aceptara hasta una tabla y una figura.

3. Preparacion del manuscrito
El envio debe contener los siguientes requisitos indispensables:
1. Carta de presentacion. )
2. Consentimiento informado o carta de aprobacion de un Comité de Etica de Investigacion en
Seres Humanos (CEISH) segun corresponda.

3. El manuscrito debe contar con los diferentes apartados en el formato indicado
4. El manuscrito debe contener los acapites correspondientes a la seccion final.
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3.1. Carta de presentacion
Escriba una carta de presentacion con firma de responsabilidad.
Envie su carta de presentacion en un documento tipo Word diferente al manuscrito.

La carta de presentacion contiene el tipo de articulo que envia, los datos completos de los autores, las
fuentes de financiamiento y conflictos de interés, el formato requerido lo encontrara aqui.

3.2 Aprobacion y Consentimiento informado

Es indispensable adjuntar la carta de aceptacion del CEISH o el consentimiento informado obtenido, se-
gun sea el caso, en formato PDF, con fechas y firmas legibles.

Ademas se incluira la declaracion de obtencion de aprobacion o consentimiento en la seccion material y
meétodos y en el apartado correspondiente de la seccion final.

3.2. Titulo

El titulo debera ser especifico, comprensible y descriptivo para los lectores.

Debe contener 12 a 15 palabras maximo.

Se recomienda buscar un titulo que sea atractivo.

Debe colocarse en espanol o portugues e inglés, o en inglés y espafiol, de acuerdo al idioma original
del articulo.

3.2. Resumen

Este apartado debe tener una extension maxima de 250 palabras o 100 en el caso de articulos de opinion
médica, el formato sera estructurado o narrativo segun corresponda al tipo de articulo.

Debe ser redactado de manera clara con la informacion mas relevante del manuscrito. No debe incluir
abreviaturas, tablas, figuras,referencias o nombres comerciales.

Después del resumen debe incluir 3 a 5 palabras clave que deben estar dentro de los términos MeSH-
DeCS.

Todos los manuscritos deben incluir el resumen y palabras clave en espafiol e inglés.

3.3. Introduccion

Debe ofrecer el contexto adecuado para familiarizar al lector, permitiendo comprender cuél es el problema
gue se aborda, asi como exponiendo la justificacion del estudio realizado. Ha de apoyarse en referencias

bibliograficas bien seleccionadas.

Finalmente, la introduccion debe nombrar, directamente o de forma implicita, el objetivo principal del estu-
dio, y la hipétesis de investigacion si es el caso.

3.4. Material y Métodos

En el parrafo inicial de esta seccion se incluira el tipo y disefo de estudio realizado, fecha de inicio y lugar
y/0 centros participantes.

Se debe detallar los materiales, sujetos y métodos utilizados, tales como poblacion de estudio, conforma-
cion de grupos de estudio, criterios de seleccion (inclusion, exclusion, eliminacion), consentimiento infor-
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mado para participacion de los sujetos, método de muestreo utilizado, nimero de sujetos y asunciones
utilizadas en el calculo, asignacion de la intervencion (para estudios experimentales), desarrollo del estudio
y procedimientos para captura de la informacion, variables principales de evaluacion, mediciones y des-
enlaces, estrategia de andlisis (enfoques, estimadores, pruebas estadisticas, medidas de asociacion, de
impacto, etc.) y si el estudio realizado lo 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.

Ademés incluira de manera explicita la aprobacién obtenida de un Comité de Etica y/o los documentos
que autorizaron su ejecucion.

Este apartado debe poseer detalles suficientes para que el lector comprenda la metodologia utilizada y
juzgue la posible validez de los resultados, asi como para que otros investigadores puedan reproducir el
mismo trabajo.

3.5. Resultados

Este apartado esta destinado para relatar hallazgos y distintos resultados de los andlisis, mas no interpre-
tarlos. Se redactara siguiendo una exposicion ordenada de los hallazgos, en estilo narrativo con apoyo
de tablas y/o figuras relevantes (para condensar la informacion y no duplicarla). Es importante presentar
los datos basicos, flujograma del estudio y/o comparaciones basales de los grupos de estudio. Debe
procurarse la presentacion de intervalos de confianza para los estimadores principales, los niveles de sig-
nificancia estadistica, la informacion sobre respuestas y abandonos (en estudios experimentales) y acon-
tecimientos adversos (en estudios experimentales). Todo esto de acuerdo al objetivo planteado. No deben
mencionarse variables nuevas en esta seccion.

3.6. Discusion

Este apartado esta destinado a la interpretacion de los autores de los resultados principales y no para re-
petir hallazgos. Entre otros puntos, también contendra informacion sobre la comparacion de los hallazgos
del estudio con reportes previos, interpretacion de hallazgos negativos, discusion de posibles limitaciones
y $esgos potenciales, puntos a favor y/o en contra del estudio, discusion de implicaciones para la practica
clinica, aspectos potenciales para futuras investigaciones, identificacion de nuevas ideas y vacios en el
conocimiento, detalle de cualquier resultado inesperado.

Esta seccion no debe contener nuevos resultados 0 datos que no hayan sido incluidos previamente, es-
peculaciones injustificadas o datos tangenciales.

3.7. Conclusiones

Se redactaran de manera clara y concisa en referencia a los hallazgos.

4.Seccion final

Todos los manuscritos deben incluir los siguientes apartados después de las conclusiones:
4.1 Aprobacidon y consentimiento informado

Siguiendo el Reglamento que rige a los Comités de Etica de Investigacion en Seres Humanos publicado
en el Registro Oficial del Ecuador, Acuerdo N° 00005-2022 en agosto/2022:

* Los estudios observacionales y de intervencion, deberan presentar carta de aprobacion por el
Comité de Etica de Investigacion en Seres Humanos (CEISH), en el caso de contar con carta de
exencion emitida por el Presidente del CEISH, debera ser adjunta.
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e | 0s casos clinicos deben incluir el Consentimiento Informado.

Para la autorizacion de ensayos clinicos refiérase a la Agencia Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia
Sanitaria-ARCSA.

4.2 Contribucion de autoria

Los autores deben declarar su participacion en el manuscrito incluyendo sus nombres después de cada rol
segun corresponda a su articulo. Este apartado lo enviaran dentro de la carta de presentacion y sera incluido
en el articulo durante el proceso editorial para mantener la anonimizacion durante el proceso de revision.

4.3 Conflicto de intereses

Para prevenir la ambigUedad, los autores deben declarar explicitamente si existen o no conflictos de inte-
reses, proporcionando detalles adicionales si es necesario en una carta.

Debido a que los conflictos de interés pueden ser frecuentes y casi inevitables muchas veces, esta decla-
racion es orientadora para los editores, pero no es un condicionante de la aceptacion o no aceptacion de
un manuscrito.

4.4 Agradecimientos

Cuando se considere necesario, se mencionara a personas, centros o entidades que colaboraron en la
realizacion y ejecucion del estudio y/o preparacion del manuscrito, pero que su grado de participacion no
implica una autoria.

4.5 Financiamiento

Los autores deben declarar las instituciones, programas, becas 0 subvenciones, que de forma directa o
indirecta apoyan financieramente al estudio o trabajo realizado. En ausencia de estas fuentes, deberan
declarar si el trabajo se realizd con fondos propios de los autores.

5. Referencias
El estilo Vancouver debe ser usado para referenciacion.

e | 0s nombres de las revistas deben abreviarse de acuerdo con el estilo usado en el Index Medicus
de la National Library of Medicine

e Se presentaran, segun el orden de aparicion en el texto, empleando una numeracion consecutiva.

e En el texto, la numeracion de las distintas referencias debe presentarse en formato negrita y supe-
rindice.

¢ No se acepta el empleo de referencias tales como “observaciones no publicadas” y “comunicacion
personal”, ni citaciones del tipo “op cit” o “ibid”. Se prohibe las referencias a pie de pagina.

e | as referencias bibliograficas deben comprobarse por comparacion con los documentos originales,
indicando siempre la pagina inicial y final de la cita.

e Un detalle ampliado sobre la forma de citacion de los distintos tipos de referencias, puede ser con-
sultada en la siguiente direccion electronica:

e http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html

5.1. Estilo de referencia
El formato de las referencias bibliogréficas debe seguir las normas adoptadas por el Comité Internacional
de Editores de Revistas Médicas (ICMJE). Se observara el ordenamiento de los elementos bibliograficos y

el uso de los signos de puntuacion prescritos por el estilo Vancouver. A continuacion, se ofrecen ejemplos
de algunos de los principales casos:
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1. Articulo publicado en revistas con paginacion consecutiva en los distintos ejemplares del
volumen:

Apellido Inicial del Nombre, Apellido Inicial del Nombre. Titulo. Nombre de la revista. Afo; volumen:
pagina inicial-pagina final.

Halpen SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid organ transplantation in HIV infected patients. N Engl J Med.
2002; 347:284-87

2. Articulo publicado en revistas sin paginacion consecutiva en los distintos ejemplares del
volumen:

Apellido Inicial del Nombre, Apellido Inicial del Nombre. Titulo. Nombre de la revista. afio; volumen
(nUmero):pagina inicial-pagina final.

Rios Yuil JM, Rios Castro M. El virus del papiloma humano y su relacion con el cancer cutaneo no
melanoma. Rev Med Cient. 2010; 23(2):33-44

3. Articulos con mas de seis autores:
Similar a la cita anterior, con mencion de los seis primeros autores, seguido de los términos “et al.”
Rose ME, Huerbin MB, Melick J, Marion DW, Palmer AM, Schiding JK, et al. Regulation of intersticial
excitatory amino acid concentrations after cortical contusion injury. Brain Res. 2002; 935:40-46

4. Organizacion como autora:
Nombre de la organizacdn. Titulo. Nombre de la revista. ano; volumen (ndmero):pagina inicial-pa-
gina final.
Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertension, insulin and proinsulin in participants
with impaired glucose tolerance. Hypertension. 2002; 40:679-86

5. Libro y capitulos de libro:
Autor(es) del libro: Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical microbiology. 4th
ed. St Louis: Mosby; 2002.2.
Autor (es) de un capitulo en determinado libro: Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome
alterations in human solid tumors. En: Vogelstein B, Kinzler KW, eds. The genetic basis of human
cancer. New York: McGraw-Hill; 2002: 93-113

6. Tesis:

Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a telephone survey of Hispanic Americans [thesis]. Mount
Pleasant (Ml): Central Michigan University; 2002. 2. CD-ROM: Anderson SC, Paulsen KB. Ander-
son’s electronic atlas of hematology [CD-ROM]. Philadelphia: Lippincott Williams &Wilkins; 2002

7. Articulo de revista publicada en Internet
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 4. 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/6.

6. Tablas

Las tablas condensan informacion, para lo cual se organizan datos en columnas vy filas, facilitando su des-
cripcion y lectura, el formato que deben seguir es:

1. Deben presentarse inmediatamente después del parrafo donde son citadas
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2. Deben estar entre dos lineas horizontales, una superior y otra inferior, no se admiten lineas verti-
cales y horizontales que separan celdas

3. Cada tabla se identifica con un titulo autoexplicativo que indique qué informacion ofrece, de apro-
ximadamente 10 palabras en la parte superior y numeracion consecutiva

4. Si se incluyen abreviaturas, su significado debe detallarse al pie de tabla.

7. Figuras y fotografias
Se considera como tal a cualquier material de ilustracion como fotografias, graficos de datos y esquemas.

1. Deben presentarse inmediatamente después del parrafo donde se las cita

2. Cada unaira en un archivo aparte en formato JPG con una resolucion de 300 dpi.

3. En cuanto a los gréficos estos deberian ser enviados con su tabla original en formato Excel.

4. Cada figura/fotografia debera tener un titulo de aproximadamente 10 palabras, ubicado en la parte
inferior de la figura y numeracion consecutiva

5. Soélo cuando sea necesario, al titulo podra seguirle una explicacion breve del contenido y/o el de-
talle de abreviaturas o marcas utilizadas.

6. En el caso de fotografias de pacientes deberan estar correctamente anonimizadas y, deberan pre-
sentarse con una declaracion de los autores indicando que se obtuvo el consentimiento del paciente
para la publicacion de la misma.

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

Sugerimos seguir:

e (uias de Equator - Network: http://www.equator-network.org
e Recomendaciones del ICMJE https://www.icmje.org/recommendations/

Fecha de actualizacion: Enero 2024
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