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Abstract

We report the case of a 20-year-old fe-
male patient with systemic lupus erythe-
matosus (SLE) associated with antiphos-
pholipid syndrome in whom, by means of a
transthoracic echocardiogram for thrombus
clearance within the cardiocirculatory sys-
tem, an echodense mass was found in the
right ventricular cavity. By means of a trans-

thoracic echogram the mass could be bet-
ter delimited, leading to the diagnosis sus-
picion of a myxoma and not a thrombus as
initially thought. A ventriculotomy was per-
formed with resection of the tumor, which,
according to histopathological analysis,
corresponded to a myxoma. This case high-
lights the crucial importance of perform-
ing routine echocardiographic evaluations
in patients with concomitant SLE and PSA.
In this context, transesophageal echogram
allows a better delineation of the mass and
may establish the indication for ventricu-
lotomy.

Keywords: antiphospholipid syndrome,
intracardiac, myxoma, systemic lupus ery-
thematosus.

Resumen

Se reporta el caso de una paciente con
Lupus Eritematoso Sistémico (LES) asocia-
do a sindrome antifosfolipido (APS), a quien
por medio de un ecocardiograma transto-
racico de despistaje de trombos dentro del
aparato cardiocirculatorio se encontré una
imagen ecodensa en cavidad ventricular de-
recha, la cual, con la ayuda del ecograma
transtoracico pudo ser mejor delimitada
plantedandose el diagnéstico de un mixoma
y no de un trombo como inicialmente se
considerd. Se practicé una ventriculotomia
con reseccion del tumor, el cual, de acuerdo
al analisis histopatolégico, fue confirmado
como un mixoma. Este caso pone de relieve
la importancia crucial de realizar evaluacio-
nes ecocardiograficas rutinarias en pacien-
tes con LES y APS concomitantes. En este
contexto, el ecograma transesofigico per-
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mite una mejor delimitacion de la masa y
establecer la indicacién para una ventricu-
lotomia.

Palabras clave: sindrome antifosfolipi-
do, intracardiaco, mixoma, lupus eritema-
toso sistémico.

INTRODUCTION

Systemic lupus erythematosus (SLE)
and antiphospholipid syndrome (APS) are
multisystemic autoimmune diseases that
can coexist in up to 25% of patients with
SLE, producing a broad spectrum of multi-
organ involvement (1-3).

The clinical manifestations of SLE and
APS are relatively similar and are often as-
sociated with some severe, acute and life-
threatening complications (4). Atheroscle-
rosis is more prevalent and progresses more
aggressively in patients with SLE and APS
than in the general population (5,6). The-
refore, patients with secondary APS have an
elevated cardiovascular risk. It is estimated
that 30% of mortality attributed to APS is
due to the cardiovascular complications it
causes (7).

The cardiac manifestations of SLE and
APS may vary, but usually include vascular
and valvular discase. The latter consists of
valvular dysfunction induced by non-bacte-
rial endocarditis, intracardiac thrombi, ven-
tricular dysfunction and pulmonary hyper-
tension (8).

The present case is about a 20-year-old
woman diagnosed with SLE and a concur-
rent APS, with a mass in the right ventricle
diagnosed by echocardiography.

Case description

A 20-year-old woman diagnosed with
SLE since she was 13 years old, under treat-
ment with corticosteroids and hydroxychlo-
roquine, came to our medical center with
a history of 5 previous miscarriages during
the first 20 weeks of gestation.

After initial assessment, the patient
was admitted to our health center for poly-
arthritis and pleuritic pain of moderate in-
tensity in the left hemithorax. At the time
of physical examination, we found alopecia,
arthritis in the hands, knees and ankles. The
rest of the physical examination was unre-
markable.

Lab results on admission: Hematocrit
31.2%, Hemoglobin 11.3 g/dL, Leukocytes:
9,440 cells/mm3, Platelets 131,000. Reticulo-
cytes 179,000 (4.8%), no hemolysis. CRP 5.14
mg/dL. Kidney and liver function parameters
within normal. C3: 72.6 mg/dL(90-180), C4:
7.8 mg/dL (10-40), ANA by Elisa: 4.5 U/mL
(positive >1.1), Anti DNA: 138.2 IU/mL (O
-40), anti ku: positive. Lupus anticoagulant:
1.9 (positive >1.1). Ab Anticardiolipin IgM:
500 U/mL (positive >45).

Chest X-ray was normal

The transthoracic echocardiogram re-
vealed an echo dense image in the right ven-
tricular cavity, consequently a transesopha-
geal echocardiogram (TTE) was requested
and thus we were able to confirm the pre-
sence of a single, pedunculated mass loca-
ted in the right ventricle that had not in-
filtrated the surrounding tissue, compatible
with myxoma (Fig. 1). The right ventricle
was of a normal size and systolic function.
PSAP 23mmHg.

TTE shows a 2ecm x 1em mobile mass
in the right ventricle of a heterogeneous
nature, with an irregular surface, pedicled,
adjacent to the septal leaflet of the tricuspid
valve.

The patient received treatment with low-
dose corticosteroids, hydroxychloroquine,
and acetylsalicylic acid, with subsequent
improvement of the clinical symptoms on
admission. The tumor was resected by right
ventriculotomy. Histologically the diagnostic
suspicion of myxoma surrounded by an orga-
nized thrombus could be confirmed (Fig. 2).
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Fig. 1. Right ventricular mass by TTE.

Fig. 2. Intracardiac tumor biopsy.

With hematoxylin and cosin staining,
we observe sparse cells, some elongated and
others star-shaped, immersed in abundant
myxoid stroma; accompanied by organized
thrombus.

DISCUSSION

Antiphospholipid syndrome and sys-
temic lupus erythematosus are two closely
related autoimmune diseases. It is estimated
that 10% of patients with SLE develop APS
and approximately 40% of patients with SLE
present antiphospholipid antibodies (9,10).

The patient attended our Medical Center
with articular, dermatological and hemato-
logical manifestations of APS and SLE, and
a history of 5 previous miscarriages occur-
ring within the first 20 weeks of gestation.
Complementary laboratory tests revealed
elevated levels of lupus anticoagulant, [gM
anticardiolipin antibodies that pointed
to the existence of SLE-associated APS. A
transthoracic echocardiography, performed
as a screening test in the search for thrombi
within the circulatory system, given the ex-
istence of an underlying APS, showed a mass
in the right ventricle. Logically, our first di-
agnostic hypothesis in view of this finding
was intraventricular thrombus.

In a study conducted at the University of
Kentucky Health System, 308 patients with
lupus were evaluated. The results showed
that 6.5% of patients presented cardiovas-
cular complications that varied from ICTUS
(50%), to myocardial infarction (35%) and
peripheral ischemia (20%) (7).

Intracardiac thrombosis is a rare com-
plication of secondary APS and it may be due
to the hypercoagulable state associated with
APS together with the chronic inflammation
caused by SLE (11). In patients with APS it
is estimated that 65% of cases will present
themselves with some sort of cardiovascular
complication. Thus, we should always bear in
mind the usefulness of transthoracic echo-
cardiography offers in such a setting (6). The
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most frequent echocardiographic findings in
this group of patients are: a) an increase in
valve thickness of more than 3 mm, b) thick-
ening of the proximal portion of the valves,
and c¢) irregular nodules on the vascular side
of the aortic valve. All these alterations can
lead to heart failure, valvular insufficiency
and death (2).

Intracavitary thrombi are an infrequent
manifestation of APS, with only a few cases
described in the literature. In 1994, Dumi-
trescu et al. (12) described the case of a pa-
tient with a primary antiphospholipid syn-
drome in whom, in the context of the search
for the primary focus of an embolic cerebro-
vascular event, an intracardiac thrombus
was found that had the appearance of a right
atrial myxoma on TTE.

In our patient, in addition to myxoma,
other diagnostic options such as primary
or secondary intracardiac neoplasia were
considered. On Cardiac tumors can also be
benign or malignant; fortunately, benign tu-
mors such as myxoma are the most frequent
with an estimated prevalence of 0.03% in
the general population (13).

Despite being a benign tumor, myxo-
mas can produce serious complications
(14). In a study conducted in France involv-
ing 112 cases of cardiac myxoma, the two
most frequent clinical manifestations were
intracardiac obstruction (67%), followed by
embolization (29%) (15).

The symptoms presented by patients
depend on the location and size of the myx-
oma. Larger myxomas are associated with
more severe cardiovascular symptoms such
as dyspnea, orthopnea, paroxysmal noc-
turnal dyspnea, pulmonary edema, cough,
hemoptysis, heart failure edema, fatigue,
nonspecific signs such as fever and weight
loss, abnormalities in the first heart sound
or the appearance of pathological heart
sounds such as the third and fourth heart
sounds (12,16). Smaller myxomas may re-
main asymptomatic in some cases and are

only detected incidentally by echocardiogra-
phy (16).

Cardiac myxomas can appear in any
cardiac cavity, although the majority pre-
dominantly occurs in the left atrium (75%),
myxomas in the right atrium occur in 15-
20% of cases and around 3-4% of myxomas.
they are located in the ventricles (15). Only
a small number of primary cardiac tumors
appear in the right cavities, among them:
hemangioma, angiosarcoma, leiomyoma,
and lymphoma (12). Although myxomas
in the right cavities are rare, they are fre-
quently associated with complications like
pulmonary thromboembolism (17).

In 2013, Esteban et al. (18), published
a case of right atrial myxoma in a patient
with persistently positive antiphospholipid
antibodies; In their review of the literature,
they only found 9 confirmed cases of APS
and intracardiac thrombi that simulated a
myxoma. Interestingly, they only found a
single report of a patient with a right ven-
tricular mass in a patient with APS.

As mentioned before transthoracic
echocardiography is an initial screening di-
agnostic test in the presence of APS with a
sensitivity of 73% in valvular lesions and pos-
itive predictive value of 83% (19). Echocar-
diographically, a myxoma is a polypoid mass
attached to the intraatrial septum or atrial
septum by a stalk.

Thrombi, instead are usually attached
directly to the posterior part of the atrium
or atrial appendage (15). Contrast echocar-
diography may be used to enhance echocar-
diography resolution providing real-time
evaluation of the intracardiac blood flow.
However, only the histopathological analy-
sis of the mass, as in our case, can provide
the diagnostic confirmation (20). Myxomas
typically have spindle cells, with vascular
structures and calcified areas (12).

Two 2 years after myxoma removal by
ventriculotomy the patient remains stable
and free from thrombotic events. In the
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mean time she had a successful full-term
pregnancy.

Summing up, in the diagnostic ap-
proach of any patient with a cardiac in-
tracavitary mass, it is crucial to perform
a transesophageal echocardiogram as the
most appropriate diagnostic tool to make
the differential diagnosis between throm-
bus, myxoma and other space-occupying
masses. Echocardiographic visualization of
a pedunculated mass is highly suggestive of
myxoma and may establish, as in this case,
the indication for ventriculotomy or atriot-
omy to resect this otherwise benign tumor.
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Abstract

Fournier’s gangrene (FG) is a necro-
tizing fasciitis affecting the scrotal sac and
genitourinary region. FG is the result of a
rapidly progressive mono- or polymicrobial
infection involving aerobic and facultative or
obligate anaerobic bacteria. GF carries high
morbidity and mortality in elderly patients,
especially in those with comorbidities and/
or predisposing factors. The present report
involves a 77-year-old male patient with de-
compensated type 2 diabetes mellitus, who
attended the emergency department ow-
ing to steadily worsening right hemiscrotal

pain, erythema, and swelling for the last 7
days. The patient was admitted under the
diagnostic suspicion of FG. The extension
of the FG was assessed by CT scanning of
pelvis and immediately a thorough debride-
ment was performed. The patient initially
received empirical broad-spectrum antibi-
otic treatment. In blood cultures Strepto-
coccus hominis was isolated. In addition, E.
coli and S. hemolyticum grew from wound
swabs. Antibiotherapy was then adjusted
according to the results of sensitivity test-
ing and minimum inhibitory concentration
(MIC). On hospital day 23, a nosocomial
multidrug-resistant P aeruginosa was iso-
lated from the wound culture samples. The
response to treatment with Astreonam was
favorable and the superinfection could be
controlled. The skin defect was covered with
a scrotal advancement flap. Definitive repair
of the inguinal hernia was postponed to a
later date. Summing up, early diagnosis of
FG followed by thorough debridement and
aggressive antibiotherapy, and particularly,
the joint work of a multidisciplinary team
was key to successtful FG treatment and im-
proving the patient’s prognosis.

Keywords: Fournier’s gangrene, De-
bridement, Antibiotherapy, Perineal recon-
struction.

Resumen

La gangrena de Fournier (GF) es una
fascitis necrotizante que afecta a la bolsa
escrotal y a la region genitourinaria. La GF
es el resultado de una infeccién mono o po-
limicrobiana rdpidamente progresiva en la
que intervienen bacterias aerobias y anaero-
bias facultativas u obligadas. La GF conlleva
una alta morbilidad y mortalidad en paci-
entes ancianos, especialmente en aquellos
con comorbilidades y/o factores predispo-
nentes. Presentamos el caso de un paciente
varén de 77 afios con diabetes mellitus tipo
2 descompensada, que acudi6 a urgencias
por presentar dolor hemiscrotal derecho, er-
itema e inflamacién que se inici6é 7 dias an-
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tes y empeord progresivamente. El paciente
fue ingresado bajo sospecha diagnéstica de
GF. La extension del area tisular afectada
se evalu6é mediante TAC de pelvis e inmedi-
atamente se realizé6 un desbridamiento ex-
haustivo. La paciente recibié inicialmente
tratamiento antibiotico empirico de amplio
espectro. En los hemocultivos se aislé Strep-
tococcus hominis. Ademas, en los hisopados
de la herida crecieron E. coli y Streptococcus
hemolyticum. La antibioterapia se ajusté en
funcion de los resultados de las pruebas de
sensibilidad y de la concentracién inhibito-
ria minima (CIM). El dia 23° de hospital-
izacion, se aislé una P aeruginosa nosoco-
mial multirresistente en muestras de cultivo
de la herida. La respuesta al tratamiento con
Astreonam fue favorable y se pudo controlar
esta sobreinfeccion. El defecto cutdaneo se
cubri6 con un colgajo de avance escrotal. La
reparacion definitiva de la hernia inguinal se
pospuso a una fecha posterior. En resumen,
el diagnostico precoz de GF seguido de
desbridamiento exhaustivo, antibioterapia
agresiva y, sobre todo, el trabajo conjunto
de un equipo multidisciplinar fueron claves
para el éxito del tratamiento de la GF y la
mejora del pronéstico del paciente del pre-
sente caso.

Palabras clave: Gangrena de Fournier,
Desbridamiento, Antibioterapia, Recon-
struccion perineal.

INTRODUCTION

Fournier’s gangrene (FG) is in princi-
ple a necrotizing fasciitis initially localized
in the genitourinary and perineal region (1)
and is due to a rapidly progressive mono- or
polymicrobial infection, in which both aero-
bic bacteria, mainly staphylococci, strepto-
cocei and enterococci, and anaerobic bac-
teria participate (2,3) either in isolation or
in tandem. The latter can be obligate anaer-
obes such as Bacteroides fragilis or Clostrid-
ium perfringens, or facultative anaerobes,

such as Escherichia coli or Klebsiella pneu-
monia. Cases of GF caused by fungi, such as
Mucor and Rhizopus arrihsus have also been
documented (4).

FG can occur in patients of both gen-
ders, although it preferentially affects males
(5). In the case of males, FG initially in-
volves the scrotal sac and the genitourinary
region and is characterized by necrosis of
the deep tissues and overlying skin as a re-
sult of direct invasion of the vascular wall by
pathogenic bacteria giving rise to septic vas-
culitis with subsequent vascular thrombosis
(6). The ultimate consequence of all these
alterations is a limited vascular supply to
the affected areas with subsequent tissular
hypoxia which favors bacterial overgrowth
and makes it difficult for antibiotics to
reach these areas via the bloodstream (7).
The high mortality of FG is mainly caused by
infectious complications such as sepsis and
multiorgan failure (8).

Apart from advanced age and male sex,
common predisposing factors found in cases
of FG are: diabetes, alcoholism, paraplegia,
chronic renal disease, obesity, neoplasms,
perianal or pararectal abscesses, immuno-
suppression and liver cirrhosis (9-11). How-
ever, the association of FG with inguino-
scrotal hernia as a predisposing factor is
extremely unusual with only 2 reports avail-
able in the literature (12-13).

The present report describes a case of
FG in a patient with non-controlled type 2
diabetes mellitus who presented with a gi-
ant right inguinoscrotal hernia. The clinical
and surgical management is detailed.

Case presentation

The present case concerns a 77-year-
old diabetic patient who had been experi-
encing intense pain in the right scrotal area
for a week, where a non-reducible mass cor-
responding to a voluminous inguinoscrotal
hernia was observed. He had received un-
specified medication despite which the de-
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scribed symptoms persisted and worsened
further, so he was transferred to the emer-
gency department of the Hospital Vicente
Corral Moscoso in Cuenca, Ecuador.

On physical examination, the patient
was in regular condition, alert, oriented, BP
120/70, HR 86/min, temperature 35.9°C,
RR 20/min, BMI 23.9. Capillary refill time
3 sec, spO2 90%. Abdomen not distended,
pain on palpation at the level of the hypo-
gastrium and right iliac fossa. A right in-
guinoscrotal hernia, grade 1V, incarcerated,
was palpated. The overlying scrotum was
erythematous, edematous and friable with
arcas of inactive hemorrhage and granula-
tion tissue involving part of the anogenital
and perineal rhomboid, extending also to
the right genitocrural sulcus. There was no
extension of the skin lesion to the groin or
abdominal wall. The affected areca measured
about 15 x 15 em. A presumptive clinical di-
agnosis of FG was made and the patient was
hospitalized. Possible infectious foci such as
abscesses or perianal fistulas were ruled out.

Laboratory on admission: Leukocytes
17.200, Neutrophils 76.9%. Leukocytes (at
24 hours): 31.900. Hb 12.5 mg/dL, plate-
lets 627.000, glycemia 379 mg/dL, HbA1C
12.11%, ketonuria, proteinuria negative,
bacteriuria negative, glycemia 258.2 mg/
dL, Na+ 128 mmol/L, K+ 3.55 mmol/L,
PT, PTT and INR in normal range, D-dimer
0.5 ng/DL, CRP 28.5 mg/L, Ferritin 0.229
pg/ml. Blood gases: pH 7.42, with PaO2
72.3 mmHg, HCOJ3 20.7 mmol/L, tCO2 de-
creased, AaO2 (capillary alveolar gradient)
10.1 mmHg. Lactate 1.9 mmol/L, procalci-
tonin 0.229 ng/mL. Total PSA 50 ng/mlL,
free PSA 16 ng/mL. Index free/total PSA
34%. Prostatic ultrasound was performed
and grade II prostatic hypertrophy was ob-
served. The PSA value was 50 ng/mL with a
free PSA of 16. EKG without alterations.

Since ultrasound and abdominopelvic
radiography were inconclusive to delimit
the extent of the affected area, computed
tomography of the pelvis was performed, the
results of which can be seen in Fig. 1.

Fig. 1. CT scan showing cross sections of the pelvic region. (A) Small bowel loops (arrows) emerging through
the hernia neck, that is, the external inguinal ring. (B) Bowel loops penetrating the right scrotal sac.
The hernia sac is not distinguishable. The membranous urethra and part of the cavernous urethra
(Ure) are visualized. (C) Confluence of the intestinal loops in the scrotal sac. Note the intestinal gas.
(D) Fundus of the scrotal sac with the presence of small gas bubbles.
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Empirical antibiotherapy with Metro-
nidazole and Ceftriaxone was immediately
started and a complete necrosectomy of the
scrotum and the involved areas of the peri-
anal region was urgently performed. Blood
cultures showed growth of S. hominis sensi-
tive to Linezolid (MIC < 1 pug/ml,) and cul-
ture of the discharge isolated S. hemolyticus,
also sensitive to Linezolid, and E. coli sensi-
tive to Piperacillin/Tazobactam (MIC < 4/4).
Therefore, Ceftriaxone was omitted, Metroni-
dazole was continued, and Linezolid + Piper-
acillin/Tazobactam was added. To control
hyperglycemia, Lyspro was initially adminis-
tered followed by NPH 10 IU in the morning
and 5 IU in the evening subcutaneously.

The patient’s outcome in response to
antibiotic therapy and surgical management
was favorable. A total of 3 debridements ses-
sions were performed until a lesion without
necrotic tissue and in the process of granu-
lation was achieved (Fig. 1A).

The patient remained hemodynamically
stable during his in-hospital evolution with
normalization of white blood count and gly-
cemia. During this period, he complained of
difficulty in urination. Prostatic ultrasound
was performed and grade II prostatic hyper-

Fig. 2A. Debrided skin area showing granu-
lation tissue just before perineal re-
construction.

trophy was observed. The PSA value was 50
ng/mL with a free PSA of 16.

A culture of the scrotal lesion per-
formed on the 23rd day of hospitalization
showed growth of Escherichia coli and car-
bapenem-resistant Pseudomonas aerugino-
sa, only sensitive to Astreonam (MIC 8 ug/
dL). For this reason, Metronidazole and Li-
nezolid were omitted, keeping Piperacillin
plus Tazobactam and including Astreonam
in the new antibiotherapy scheme. In a new
culture of the lesion performed on day 25,
Candida albicans was isolated and Flucon-
azole was added. On day 28 a genitoperineal
reconstruction was performed with a scrotal
advancement flap (Fig. 2A and 2B). Due to
the remission of the signs of infection and in-
flammation and the notorious improvement
of the patient’s general condition, discharge
was decided on day 36 of hospitalization. The
discharge medication was Amoxicillin/Clavu-
lanic Acid for 5 days, Fluconazole for 10 days,
and Omeprazole. Hernioplasty of the ingui-
nal hernias was postponed until the area was
completely healed. The patient was referred
to the outpatient surgery and internal medi-
cine departments for postoperative control
and management of diabetes.

Fig. 2B. Skin defect covered by a scrotal
advancement flap.
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DISCUSSION

In the present case, the association be-
tween FG and inguinal hernia could reason-
ably be explained by the combination of at
least 3 propitiating factors. Firstly, the gigan-
tic hernial sac may have led to an increased
risk of perineal trauma, especially on the scro-
tal skin. Once produced, the skin lesion, in
turn, could have constituted the entry point
for germs that compose the resident or tran-
sient microbiota in this area (14 Roth RR).
Secondly, it does not seem that speculative to
postulate that the mechanical compression
exerted by such a voluminous hernial sac on
the scrotal wall could also have compromise
to a greater or lesser degree the blood irri-
gation of the scrotum. Finally, it should be
remembered that sustained hyperglycemia as
in the present case (HbAle= 11.12%) has a
deleterious effect on immunity due to lack of
cellular adherence, reduced chemotaxis and
phagocytic adherence (15).

The initial clinical course of Fournier
gangrene can be slow or silent, as in the
present case, which often makes carly di-
agnosis of FG difficult (13). Noteworthy,
at the time of diagnosis the patient was on
the brisk of severe sepsis, as he had a white
blood cell count above 12.000, was hypo-
thermic, and delayed capillary refill was ob-
served. However, procalcitonin levels were
in the normal range, as were lactate levels.
There was compensated metabolic acidosis.
PaO2 was 73 mmHg with an alveolocapillary
gradient within the normal range. Elevated
CRP along with thrombocytocytosis and hy-
perferritinemia indicated the presence of
a severe inflammatory process (16). In the
present case, early diagnosis and aggressive
surgical debridement were key to prevent-
ing the spread of necrosis through the fascia
(3). It should always be kept in mind that
the progression of gangrene in these cases
is about 2 - 3 em per hour (7). With the help
of abdominopelvic CT, it has been possible
to delimit the gangrene propagation front

and determine the extent of tissue to be sur-
gically removed (17-19).

The mortality of this pathology is high
and therefore it is important to assess the
risk of mortality in patients with FG using
some indexes. One of the most validated and
utilized indexes is the Fournier’s Gangrene
Severity Index (FGSI) developed by Laor et
al. (20) in 1995. As a predictor of mortality
in FG, the FSGI has been validated by some
authors (21-23). The FSGI was modified
by Yilmazlar et al. (24) who added two ad-
ditional parameters, age and% extension of
Gangrene. From this, the Uludag’s Fourni-
er’s Gangrene Severity Index (UFGSI) was
formulated. The clinical and laboratory pa-
rameters for calculating the risk of mortal-
ity in a patient with FG are shown in Table I.
In the present case FGSI score was 9, which
would mean a mortality risk of 84%. If cal-
culated with the UFGSI score, the mortality
risk was slightly higher.

The association between the extent of
gangrene and patient prognosis has been
questioned in the past by some authors (25)
and supported by others (26). However, it is
generally considered that a patient with <
5% of the body area affected would have a
better chance of survival (27). In the pres-
ent case, the measurement of the affected
area before debridement was about 225
cm?2, which, in proportion to the estimated
body surface area of the patient (1.72 m?),
allowed estimating an area of gangrene dis-
semination of approximately 1.5-2% of the
body surface area.

Apart from thorough surgical debride-
ment, a key aspect in the management of
this case was the bacteriological support
for both identifications of the responsible
germs and selection of the most effective an-
tibiotics based on their sensitivity to antimi-
crobials and determination of the minimum
inhibitory concentration (MIC). The results
of blood cultures and cultures of secretion
from the denuded area were interpreted
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Table I
The Fournier’s gangrene (FG) severity index (FGSI) is determined by summing the scores in panel A.
Parameters within normal range are scored as zero. Uludag’s FG severity index (UFGSI) is obtained
by summing the scores from panels A, B, and C. The range of values in which ecach of the patient’s
biological parameters lies is underlined (Modified from Yimazlar et al. ref. 24).

Normal

Variables Values above normal range Values below normal
A. Physiological Parameters +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Temperature (°C) >41  39-40.9 38.5-389 36-38.4 34-35.9 32-33-9 30-31.9 <299
Heart rate (beats x min) >180 140-179 110-139 70-109 - 55-69 40-54 <39
Breathing rate (resp.x min) >50 35-49 25-34 12-24  10-11 6-9 - <5
K+ / serum (mEq/L) >7 6-6.9 5559 3.5-3.4 334 2529 - <2.5
Na+ / serum (mEq/L) >180 160-179 155-159 150-154 130-149 - 120-129 111-129 <110
Creatinine / serum (mg/dL) >3.5 2-3.4 1.5-1.9 0.6-1.4 - <0.6
Hematocrit (%) >60 - 50-59.9 46-49.9 30-45.9 - 20-29.9 - <20
Leucocytes (cells/mm® x10%)  >40 - 20-39.9 15-199 3-14.9 - 1-2.9 - <1
Bicarbonate/serum (mg/dL)  >52  41-51.9 32-40.9 22-31.9 - 18-21.9 15-17.9 <15

B. Scoring for dissemination:

GF contfined to the urogenital and/

or anorectal region: +1

GF confined to pelvic region: +2

GF extending beyond the pelvic region: +6
FGSI score: Add A parameters only
(Laor et al. ref. 20).

C. Scoring by Age:

= 60 years: +1

< 60 years: 0
UFGSI score: Add parameters A+B+C
(Yimalzlar et al. ref. 24).

according to Clinical and Laboratory Stan-
dards Institute (CLSI) standards (28). The
3 germs identified belong to the resident
microbiota at the perineal level, of which E.
coli is the most frequently isolated in cases
of FG and has a high pathogenicity (29).
The other two germs isolated from wound
secretions or hemocult were two coagulase-
negative staphylococci (CNS), S. hominis
and S. hemolyticum, initially considered as
commensal and mutualistic microbiota. S.
hominis belongs to one of the three species
of CNS that have been most commonly iso-
lated as pathogens in cultures of blood and
wound pus, especially in immunosuppressed
patients (30). It is a known fact that CNS
gain access to the circulation when there is
bacterial overgrowth favored by low oxygen
tension and decreased irrigation of tissues
atfected by vascular microthrombosis.

In-hospital management of these pa-
tients with an exposed skin lesion, espe-
cially due to multiple debridements in the
operating room, can lead to superinfection
by multidrug-resistant nosocomial germs,
as evidenced in the present case, on day
23 of hospitalization, culture of wound se-
cretion showed growth of a carbapenem-
resistant Pseudomona aeruginosa (MIC >
8 ug/dl), with I/R sensitivity to other anti-
biotics such as cefepime, ceftazidime and
piperacillin/sulbactam. The isolated strain
showed sensitivity only to monobactams
(aztreonam) at a MIC of 8 ug/dL. Although
bacteriological findings suggested the
presence of carbapenemases, both CAZ-
IMP synergy (Ceftazidime/imipenem and
phenotypic testing showed a negative re-
sult, thus ruling out the presence of Class
A (GES-Like) and Class B (MBL) carbapen-
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emases, respectively (31). The carbapenem
inactivation test was also negative. Candi-
da albicans was also isolated on subsequent
days for which fluconazole was prescribed.
All of the above highlights the crucial im-
portance of routinely taking serial cultures
in these patients in order to treat nosoco-
mial or opportunistic superinfection in a
timely manner.

In the present case, early diagnosis of
FG, timely exhaustive debridement of the
affected area and adequate antibiotherapy
drastically limited the extent of gangrene
and made possible perineal reconstruction
with a simple technique such as the scro-
tal advancement flap, which also has better
aesthetic results, although it is not appro-
priate for very large defects due to the risk
of producing tension on the edges that may
result in necrosis of the edges (32). Her-
nioplasty of the inguinal hernias was not
performed and this procedure was deferred
for a later date.

In summary, the present case again
highlights the paramount importance of
early diagnosis and treatment of FG. In this
context, the emergence of nosocomial mul-
tidrug-resistant bacterial strains is a major
cause for concern. The teamwork of differ-
ent medical specialties, nursing profession-
als, bioanalysts and nutritionists plays a de-
cisive role in the successful treatment of a
patient with FS.
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Resumen

La Miastenia Gravis (MQG) es una enfer-
medad autoinmune predominante en muje-
res entre los 20 - 40 anos con un patrén fluc-
tuante de debilidad muscular y el principal
anticuerpo involucrado se dirige al receptor
de la acetilcolina. La timectomia es el tra-
tamiento de eleccién para pacientes con ti-
moma y pacientes acetilcolina positivos con
refractariedad al tratamiento farmacoldgi-
co. Entre el 10-20% de pacientes con MG
son seronegativos, quienes han demostrado
mejor respuesta al tratamiento médico que
aquellos pacientes con MG acetilcolina posi-
tivos; sin embargo, terapias de rescate pue-
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den utilizarse para aquellos que presentan
refractariedad al tratamiento. Se presenta
el caso clinico de una paciente femenina de
57 anos de edad con diagnéstico de MG no
timomatosa, seronegativa, quien recibi6 tra-
tamiento inmunosupresor por dos afios con
mala respuesta clinica, llegando a presentar
limitacién de las actividades de la vida diaria
a pesar del tratamiento médico. Se optd por
timectomia por toracoscopia video asistida
uniportal con hallazgo de timo completo, el
cual fue extraido en su totalidad. En el pos-
quirdrgico inmediato la paciente presento
excelente respuesta clinica, la misma que
sostiene en mas de 2 anos de seguimiento.

Palabras clave: Miastenia Gravis, ti-
mectomia, seronegativa.

Abstract

Myasthenia Gravis (MG) is a predomi-
nant autoimmune disease in women between
the ages of 20-40 with a fluctuating pattern of
muscle weakness and the main antibody invol-
ved is the acetylcholine receptor. Thymectomy
is the principal treatment for patients with thy-
moma and acetylcholine-positive patients who
are refractoriness to pharmacology treatment.
Between 10-20% of patients with MG are sero-
negative, who have shown a better response to
drug treatment than those patients with ace-
tylcholine positive MG, however, rescue thera-
pies can be used for those who present refrac-
toriness to treatment. It presents the clinical
case of a 57-year-old woman, with seronegative
non-thymomatous MG, received immunosup-
pressive treatment for 2 years with a poor clini-
cal response, presenting limitation of activities
of daily living. In this case, the pacient received
uniportal video-assisted thoracoscopy thymec-
tomy with the finding of a complete thymus,
which was fully extracted. In the immediate
post-surgical period, the patient presented an
excellent clinical response, that is maintain in
more than 2 years of follow-up.

Keywords: Myasthenia Gravis, thymec-
tomy, seronegative.

INTRODUCCION

La Miastenia Gravis (MG) es una en-
fermedad autoinmune con predominio en
mujeres entre los 20 - 40 anos, que afecta a
la unién neuromuscular y se caracteriza por
un patrén fluctuante de debilidad muscular
(1,2). Los principales anticuerpos involucra-
dos en la enfermedad se dirigen contra los
receptores de acetilecolina (ACh), otros anti-
cuerpos implicados son la quinasa especifi-
ca del musculo (MuSK) o la proteina 4 rela-
cionada con el receptor de lipoproteinas de
baja densidad (LRP4); sin embargo, entre el
10-20% de los pacientes que presentan MG
son seronegativos (2,3). El manejo farmaco-
I6gico de la MG se centra en: inhibidores de
la acetilcolinesterasa (AChEI), corticoides e
inmunosupresores, el enfoque terapéutico
es individualizado segiin la serologia de la
enfermedad (4). En la linea farmacolégica
para MG seronegativa el farmaco de prime-
ra eleccion es la piridostigmina, al no con-
tar con alta efectividad se administra con
corticoides a dosis altas, en pacientes con
escasa respuesta a esteroides se opta por
inmunosupresores (5,6). Los pacientes ACh
negativos responden adecuadamente a los
farmacos, sin embargo, entre el 10-20% son
refractarios en quienes se podria considerar
la timectomia o el uso de biol6égicos como
tratamiento de rescate (7,10).

La timectomia es el tratamiento de
eleccion para pacientes con MG timomato-
sa y una opcién terapéutica para aquellos
que poseen anticuerpos ACh positivos (8.)
Para realizar una timectomia en un paciente
miasténico seropositivo es necesario consi-
derar una edad entre 20 — 60 afios, debilidad
generalizada, el estadio de la enfermedad,
la presencia o no de afeccion timica, ya sea:
timoma, hiperplasia o atrofia (8,9).

El presente trabajo de investigacion
tiene por objeto evidenciar la respuesta fa-
vorable que tuvo una paciente con MG se-
ronegativa, sin timoma, quien luego de mas
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de 2 anos de tratamiento médico no obtu-
vo respuesta clinica favorable, por lo que se
opt6 por la timectomia como tratamiento de
rescate.

Presentacion del caso

Este estudio se realiz6 de acuerdo con
la declaracion de Helsinki. Se obtuvo el con-
sentimiento informado por escrito para pu-
blicar los detalles clinicos y las imagenes del
paciente.

Presentamos el caso de una paciente
femenina de 57 anos de edad, con historial
de 15 anos de episodios de brotes y remi-
sion parcial de debilidad muscular proximal,
cervical, disfagia y disnea siendo tratada
con corticoides de manera esporadica sin
diagnostico esclarecido. En 2017 se realiz6
electromiografia que reportd: compromiso
postsinaptico de la unién neuromuscular,
compatible con miastenia gravis, ademas
de anticuerpos acetilcolinesterasa (ACh)
bloqueadores, fijadores, moduladores y anti
mausculo estriado (MuSK) negativos y tomo-
grafia de térax negativa para la presencia
de masa o restos timicos. Se catalogé como
miastenia gravis seronegativa y se inicio tra-
tamiento con prednisona y piridostigmina,
sin presentar mejoria. Seis meses después
del inicio del tratamiento, la paciente fue
admitida en hospitalizacién por presentar
crisis miasténica mas cetoacidosis diabé-
tica, para lo cual recibié6 inmunoglobulina
IV v se modific6 inmunosupresiéon a mico-
fenolato de mofetilo con mantenimiento
de piridostigmina, con pobre respuesta al
tratamiento, por lo que, se incrementé pro-
gresivamente la dosis del inhibidor de coli-
nesterasa, llegando a utilizar 300 mg al dia.
En el seguimiento de dos anos, la paciente
continuaba con limitacion importante para
las actividades de la vida diaria, siendo ad-
mitida en 3 ocasiones para administracién
de inmunoglobulinas, con lo cual presenta-
ba respuesta favorable durante aproximada-
mente un mes luego de la administracion.
Ante la falta de respuesta a la terapia mé-

dica y sin evidencia de restos timicos por
tomografia, se presento el caso a cirugia de
torax para timectomia como terapia de res-
cate. Cirugia de torax optd por timectomia
por toracoscopia video asistida uniportal,
con hallazgos: presencia del timo comple-
to; no hubo complicaciones en la cirugia.
Reporte de patologia: estructura de timo
mayoritariamente constituido por tejido
adiposo maduro entremezclado con vasos y
tractos fibrosos, aislado ribetes de celulari-
dad linfoidea determinada por linfocitos pe-
quenios y aislados, células epiteliales cubicas
redondas sin atipia, conclusion: involucién
adiposa (Fig. 1).

Fig. 1. Exeresis completa del timo.

DISCUSION

La Miastenia Gravis seronegativa es fre-
cuente en el 10 —20% de pacientes con diag-
nostico de MG y se caracteriza por poseer
anticuerpos ACh y MuSK negativos (3). Va-
rios autores afirman que para pacientes se-
ronegativos el tratamiento de primera linea
es la piridostigmina con corticoesteroides,
con una adherencia del 54,5% (11), si no se
evidencia buena respuesta al tratamiento
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Illa, una opcion viable es la administracion
de inmunosupresores (6), como fue el caso
de la paciente mencionada previamente, a
quien se le administré dosis mantenidas de
micofenolato de mofetilo. Ponseti y cols.
(11), consideran que el uso de inmunosu-
presores es la alternativa mas 6ptima para
la seronegatividad refractaria a la primera
linea de tratamiento.

Ponseti y cols. (11), afirman que los
pacientes seronegativos poseen menos se-
veridad clinica a comparacién de los sero-
positivos, por lo que, se opta por la terapia
farmacolégica excluyendo la timectomia en
este grupo de pacientes. Ademas, una inves-
tigacion realizada por Catanco y cols. (9),
describe que la timectomia es el tratamien-
to quirtrgico de eleccion para pacientes con
timoma; sin embargo, Yang y cols. (12), con-
sideran a la timectomia una opcién terapéu-
tica en pacientes con MG no timomatosa si
tiene entre 18 — 65 afios, una evolucion cli-
nica de 5 anos, anticuerpos seropositivos y
cursan el estadio II-IV segiin MGFA. Los pa-
cientes seronegativos son menos propensos
a padecer MG timomatosa segiin el estudio
realizado por Yamada y cols. (13).

A pesar de lo mencionado, la timec-
tomia y la terapia biol6gica se consideran
terapias de rescate en pacientes con crisis
miasténicas repetitivas y refractarias al tra-
tamiento farmacoldgico, lo cual se eviden-
cia entre el 10-20% de pacientes miasténi-
cos (7). Yuan H. y cols. (8), en su estudio
mencionan que la timectomia tinicamente
se utiliza en la MG seronegativa no timoma-
tosa si el paciente tiene entre 15-60 anos,
inicié del cuadro clinico con debilidad ge-
neralizada y en quienes no responden a la
terapia farmacolOogica con piridostigmina
a dosis altas. Por otra parte, varios autores
consideran que ademas de las consideracio-
nes previas, un criterio de seleccion para ti-
mectomia en pacientes seronegativos es que
deben ser adultos jovenes, asi como no pre-
sentar contraindicaciones quirdrgicas (3,

10-14). En este caso, se opto por la timec-
tomia como terapia de rescate en una pa-
ciente que debut6 con enfermedad genera-
lizada; sin embargo, la paciente al momento
de la cirugia se encontraba en la sexta déca-
da de la vida y cursaba una enfermedad de
aproximadamente 15 afos de evolucion; no
obstante, ante la pobre respuesta al trata-
miento médico se optd por la cirugia como
terapia de rescate.

La remisiéon de la enfermedad en pa-
cientes seronegativos posterior a la cirugia
es de aproximadamente el 21%, segin las in-
vestigaciones de Algarni y cols. (10),y Gui-
llermo y cols. (14), con una tasa de mejoria
clinica que puede alcanzar hasta el 40% y
hasta un 7% de recaida clinica (11, 14).

Las técnicas utilizadas en la extraccion
del timo dependen del grado de invasion
quirdargica. Hess y cols. (15), y Seguel y cols.
(16), indican que el método quirdrgico en
el 57% de casos en pacientes ACh negativos
es la toracoscopia transesternal extendida,
debido a que brinda mayor visualizacion del
timo y las estructuras vasculares, facilitando
la extraccion del tejido timica; sin embar-
go, tiene un alto indice de complicaciones
postquirtrgicas. En 51% de los casos se opta
por la cirugia minimamente invasiva video
asistida (VATS) (16), adicionalmente, Scar-
ci y cols. (17), indican que la VATS puede
utilizar toracoscopia uniportal o biportal.
La timectomia abierta tiene mayor tasa de
remision, con un valor entre 15,8% y 60,9%,
mientras que, para el VATS la tasa oscila en
el 20,4% al 47,6% (16). Por otro lado, la tasa
de mortalidad en una técnica abierta es del
87,5% versus el 12,5% en la cirugia minima-
mente invasiva (18).

La paciente fue sometida a un abordaje
VATS con enfoque uniportal obteniendo un
timo completo, con una respuesta favora-
ble desde el posquirtirgico inmediato, no se
reportaron complicaciones durante el acto
quirdrgico y tras 2 afos de seguimiento la
paciente mantiene una respuesta favorable,
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sin limitacion de las actividades de la vida
diaria y sin crisis de miastenia reportadas.

Conclusiones

La Miastenia Gravis con anticuerpos
ACh y MuSK negativos se da entre el 10-
20% de pacientes diagnosticados de MG y
de acuerdo a la literatura estos pacientes
presentan buena respuesta al tratamiento
inmunosupresor; sin embargo, en el caso
de la paciente presentd pobre respuesta a
las diferentes lineas de tratamiento médico
instauradas. Se eligio la timectomia como
terapia de rescate con el sustento biblio-
grafico de una respuesta en hasta el 40%
de los pacientes; sin embargo, la paciente
presenté una respuesta clinica favorable
sin crisis después de mas de dos anos de se-
guimiento. Si bien, por las caracteristicas
clinicas la paciente no fue elegible de inicio
para intervencién quiridrgica, la adecuada
respuesta que presenté lleva a plantearse
siempre terapias de rescate a fin de obte-
ner el maximo beneficio y la mejor calidad
de vida en los pacientes que padecen enfer-
medades autoinmunes.
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Resumen

El cuidado de enfermeria enfocado a
las personas adultas mayores por el aumen-
to de la esperanza de vida a nivel mundial
requiere de una actualizacion en los planes
de estudio para cubrir las necesidades del
entorno. El objetivo del presente estudio fue
determinar el proceso de ensenanza apren-
dizaje en pregrado de universidades ecuato-
rianas, para cuidar a personas adultas mayo-
res. Se describen los planes de estudio para
caracterizar y discutir la ensefianza del cui-
dado gerontoldgico a partir de las represen-
taciones sociales de autoridades y docentes
involucrados y proponer un disefio concep-
tual que oriente la formacion gerontolégica
en estudiantes de enfermeria. El tratamien-
to de la informacion se desarroll6 a través
del programa ALCESTE, considerando el
enfoque procesual de las Representaciones
sociales de Moscovici y Jodelet, mediante
una entrevista semiestructura a los directi-
vos y docentes que imparten contenidos del
cuidado a las personas adultas mayores. De

acuerdo al analisis por el software en el den-
dograma, se determinaron dos bloques con
6 clases lexicales relevantes que determina-
ron la relacion del conocimiento de los in-
vestigados sobre la ensefianza de enfermeria
para el cuidado al adulto mayor. Los planes
de estudio de las universidades ecuatorianas
de pregrado de Enfermeria, son heterogé-
neos al considerar la ensenanza del cuidado
gerontologico, por lo que, se requiere uni-
ficar criterios de formacion. Autoridades y
docentes son conscientes de que la esperan-
za de vida de la poblacion a nivel mundial va
en aumento, por lo que, se necesita formar
especialistas en el cuidado de personas adul-
tas mayores.

Palabras clave: cuidados de enferme-
ria, ensenanza de enfermeria, geriatria, ge-
rontologia.

Abstract

Nursing care focused on the elderly due
to the increase in life expectancy worldwide
requires an update in the curricula to meet
the needs of the environment. The objective
of the present study was to determine the
teaching-learning process in undergraduate
courses at Ecuadorian universities for the
care of older adults. The study plans are des-
cribed; to characterize and discuss the tea-
ching of gerontological care from the social
representations of authorities and teachers
involved and to propose a conceptual design
to guide the gerontological training of nur-
sing students. The treatment of the informa-
tion was developed through the ALCESTE
program, considering the process approach
of Moscovici and Jodelet’s social represen-
tations, by means of a semi-structured in-
depth interview with the directors and tea-
chers who teach the contents of care for the
elderly. According to the software analysis
in the dendogram, two blocks were determi-
ned with 6 relevant lexical classes that de-
termined the relationship of the knowledge
of those investigated on nursing education
for the care of the elderly. The curricula of
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the Ecuadorian universities of undergradua-
te nursing are heterogeneous when consi-
dering the teaching of gerontological care,
S0 it is necessary to unify training criteria;
authorities and teachers are aware that the
life expectancy of the population worldwide
is increasing, so it is necessary to train spe-
cialists in the care of care focused on the
elderly.

Keywords: nursing care, nursing edu-
cation, geriatrics, gerontology.

INTRODUCCION

El envejecimiento a nivel mundial avan-
za a gran dimension, las personas mayores
de 60 anos representan el 11% del total de
la poblacién global, se proyecta que para el
ano 2050 esta cifra se duplicara al 22%, debi-
do a la mejora del saneamiento, la atencion
oportuna de calidad, la nutricion y el bienes-
tar econémico (1). En 2019, la Unién Euro-
pea (EU) estim6 la proporcion de personas
de 65 anos de edad o mas en el total de su
poblacion; Italia (22,8%), Grecia (22,0%),
Portugal y Finlandia (21,8%) registraron los
porcentajes mas elevados, mientras que Ir-
landa (14,1%) y Luxemburgo (14,4%) regis-
traron los mas bajos (2). En América Latina
y el Caribe (ALC) la tasa de crecimiento del
grupo poblacional de 60 anos y mas en el
periodo 2015-2020 es mayor (3,77%) a la es-
perada a nivel mundial (3%) (3).

Sin embargo, el envejecimiento de la
poblacién en todo el mundo se ha conver-
tido en un fenémeno demografico preocu-
pante en los dltimos tiempos, situacion que
se ha desencadenado por varios factores:
socioeconomicos, grandes desarrollos tec-
nologicos dentro de la salud pablica, situa-
ciones que han ayudado a mitigar la morta-
lidad y la expectativa de vida. Es por ello que
las universidades, por medio de sus grandes
competencias y ocupaciones de indagacion,
presentan un papel relevante para recopilar
y apoyar esta labor, proporcionado el razo-

namiento, la base experimental, resolucio-
nes y creaciones necesarias de acuerdo a la
formacion de profesionales que enfrenten
las necesidades de atencion de los adultos
mayores (4).

En Japén, las enfermeras especialistas
certificadas pueden especializarse en 13
areas en diciembre de 2016; en 2018 habia
263 facultades de enfermeria con una ca-
pacidad de admision de 23.667. El namero
de enfermeras especialistas certificadas au-
menté a 2279 para diciembre de 2018; cien-
to cuarenta y cuatro de esos especialistas se
especializaron en enfermeria gerontoldgica,
mientras que 53 se especializaron en enfer-
meria de atencioén domiciliaria; motivo por
el cual detectaron la necesidad de aumen-
tar el nimero de enfermeras especialistas
en Enfermeria Gerontolégica y Enfermeria
Domiciliaria para implementar y mejorar la
atencion integral comunitaria (3).

En Brasil, en el ano 2018 se realizé una
investigacion con el objeto de describir el
estado actual de la formacion en enferme-
ria sobre el cuidado de los adultos mayores
en las instituciones publicas de educacion
superior, dando como resultado que las 87
universidades seleccionadas ofertaron 154
cursos de graduacion en enfermeria, de los
cuales, el 44,8% eran disciplinas mixtas en
el cuidado al adulto mayor y 34,4% discipli-
nas especificas sobre el estado de salud del
anciano. Es por esto que, la educacion en
enfermeria necesita estar colocada en las
politicas ptblicas y en todos los modelos de
atencion en salud dentro de la nacion, para
que la oferta formativa se encuentre acorde

a las necesidades dentro de la necesidad la-
boral (6).

En el afio 2018 en Colombia se reali-
z6 un estudio que tuvo como propdsito la
conceptualizacion del cuidador institucio-
nal del adulto mayor, dando como resultado
que la mayoria de los cuidadores institucio-
nales poseen una formacioén técnica, pero
no presentan una formacion académica es-
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pecializada en el cuidado del adulto mayor
debido a las escasas ofertas institucionales
en la creacion de programas académicos en
relacion con la gerontologia (7).

En el Ecuador se registran 1.049.824
personas mayores de 65 anos que represen-
tan el 6,5% de la poblacién total y para el
2020 se prevé que este niimero sea del 7%.
Mientras que, en 2054 se espera que la po-
blacion tenga 18 afios, la esperanza de vida
de las mujeres sera mayor con 83,5 afos
frente a los 77,6 anos de los hombres y en
esta etapa de la vida habrda mayores limita-
ciones en las fuentes de sustento y una ma-
yor demanda de cuidados, segiin datos de
Naciones Unidas. Ante el marcado aumento
de la poblaciéon mayor de 65 afos y el au-
mento de la esperanza media de vida al na-
cer en el Ecuador, situacién que ha llamado
especialmente la atencion para este grupo
poblacional, por las caracteristicas tnicas y
necesidades especificas de estas personas,
por lo que se convierten en una poblacion
vulnerable a cualquier cambio familiar, afec-
tivo, social y econémico (8).

La presente investigacion pretende
profundizar el objeto de estudio de la ense-
fianza de la enfermeria para el cuidado ge-
rontologico, en tal sentido, asumiéndolos
como parte del contexto del objeto de estu-
dio se apropia de los lineamientos propues-
tos por las Conferencias Mundiales sobre la
Educacion Superior de la UNESCO, como
el rol de las universidades en el cumpli-
miento de los Objetivos de Desarrollo Sos-
tenible (ODS) y en particular el envejeci-
miento y la agenda 2030 segiin la HelpAge
Internacional. Alineado a estos conceptos,
el presente trabajo respaldara su objeto de
estudio con algunos conceptos de la teo-
ria de la Representacion social, tales como:
objetivacion y anclaje de la enfermeria para
el cuidado gerontolégico, en tal sentido,
asumiéndolos como parte del contexto del
objeto de estudio.

MATERIALES Y METODOS

La presente investigacion orientada en
el enfoque cualitativo, cuya caracteristica
principal es no contar con una metodologia
estructurada a priori. La rigidez del positi-
vismo no puede ser sustituida por una au-
sencia de método, resultante de un relativis-
mo irresponsable. En ese sentido, al definir
quiénes seran los sujetos de investigacion,
no sigue las caracteristicas rigidas del posi-
tivismo. En la investigacién cualitativa, te-
nemos que considerar que, de acuerdo a los
enfoques asumidos, se determina también
las caracteristicas metodoldgicas de los su-
jetos de estudio.

La decision de definir los sujetos de es-
tudio, se baso también no solo en el hecho
de definir las caracteristicas psicosociolOgi-
cas o demograficas de los sujetos, el criterio
mas importante fue que el individuo sea par-
te del grupo social bajo estudio. Visto desde
la teoria de las representaciones sociales. El
grupo social en la investigacion, siempre es
relativo a un objeto de representacion espe-
cifico y a un tiempo y espacio determinado.
Asumiendo estos presupuestos, se definio
como sujetos de la presente investigacion a:
dieciséis Directores y/o Coordinadores Aca-
démicos de las carreras de enfermeria del
Ecuador y dieciséis Docentes que ensefnan
contenidos gerontoldgicos en las universida-
des que formaron parte del estudio.

Se definieron los criterios de inclusion
para los directores: tener como minimo un
ano en calidad de Directora y/o Coordina-
dora de carrera y docentes que tienen como
minimo un afio ensefiando contenidos de
enfermeria gerontoldgica. Y en el caso de
los docentes, los criterios de inclusion fue-
ron: ser docentes estables y/o contratados
por la institucion, sujetos que desean parti-
cipar de la investigacion y firmen el consen-
timiento informado, docentes que imparten
los contenidos micro curriculares de la asig-
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natura de gerontologia, también denomina-
da enfermeria clinica o enfermeria del adul-
to mayor.

Para determinar quiénes dictan dicha
asignatura en las Universidades del Ecuador
se consider0 la pertinencia a través de la
ficha académica, basada en los estudios de
cuarto nivel, en algunas ocasiones también
se consider0 los anos de experiencia en el
servicio hospitalario que brinda el cuidado
enfermero, y en algunas es relevante la pro-
duccion cientifica.

Entre los escenarios de estudio se con-
sideraron las Universidades que forman Li-
cenciados en Enfermeria en el Ecuador, las
mismas que cuentan con un proyecto de Ca-
rrera aprobado, en el que se detalla la malla
curricular, plan de estudios de las asignatu-
ras con un ndmero de créditos que corres-
ponden a la atencién del adulto mayor o
gerontologia. Las Universidades que partici-
paron en la investigaciéon estan localizadas
en diferentes provincias del Ecuador, es por
ello que, podemos identificar la diversidad
partiendo desde los nombres de las asigna-
turas y el contenido de los silabos que de-
pendera del perfil epidemiolégico, las politi-
cas, las normativas y los protocolos. Ademas,
las Universidades del Ecuador forman parte
de la Asociacion Ecuatoriana de Escuelas y
Facultades de Enfermeria, dicha institucién
instaura politicas y apoyo en los disefios y
redisenos de las Carreras, respondiendo al
Reglamento del Régimen Académico.

Instrumentos de recoleccion de da-
tos, una vez que fue decidida la perspectiva
metodolégica adoptada en la presente in-
vestigacion, fue necesario definir los instru-
mentos que serian utilizados coherentes con
dicho enfoque. La eleccion de los métodos y
técnicas apropiados dependié de las caracte-
risticas del objeto de estudio y los objetivos
que se persiguen. De esa forma, definimos
que en la presente investigacion fue nece-
sario emplear como técnica de recoleccion
de datos los siguientes: cuestionario socio-

profesional, la entrevista semiestructurada
dirigida a los sujetos de investigacion, asi
como, una guia de evaluacion de los planes
curriculares de las escuelas en estudio.

La entrevista dirigida a los sujetos de
investigacion, fue considerada el instrumen-
to principal para recoleccién de informa-
cion. Esta investigacion adoptd la entrevis-
ta semiestructurada a profundidad, porque
valora y mantiene la presencia consciente
y activa del investigador, al mismo tiempo,
ofrece todas las posibles perspectivas para
los entrevistados y la espontaneidad necesa-
ria para el enriquecimiento de la investiga-
cion. Por lo tanto, no solo favorecio la des-
cripcion de los fenémenos que construyen
el proceso de ensenanza de enfermeria para
el cuidado gerontolégico, sino también, su
explicacion y la comprension de su totalidad
dentro de la realidad especifica. El guion de
la entrevista fue considerado solo en su fun-
cion de guia, permitiendo, con ello, que los
encuestados tengan una mayor probabilidad
de desarrollar sus discursos con libertad. La
fecha y hora de la entrevista fueron agenda-
dos con previsién y se tuvo en cuenta que no
coincida con las horas de jornada laboral. En
funcion al alineamiento teérico y metodolo-
gico, la investigadora consider6 aplicar a los
sujetos del estudio, un segundo instrumen-
to que fue el cuestionario socioprofesional.
Este cuestionario socioprofesional tomé en
cuenta variables relacionadas con la identi-
ficacion del perfil de los sujetos en estudio;
tales como edad, sexo, grado académico,
tiempo de experiencia en el drea de ensenar
gerontologia y/o al frente de la direcciéon/
coordinacion de enfermeria, entre otras.

Finalmente, para otorgar consistencia
a la cantidad de informacién que precisa-
mos para profundizar el objeto de investi-
gacion, el tercer instrumento que se desa-
rroll6 como técnica complementaria, fue la
guia de evaluacion de los documentos. En
la comprension del analisis documental, que
permite identificar documentos elaborados

Investigacion Clinica 63 (Supl 2): 2022



Jornadas Cientificas Unidad Académica de Salud y Bienestar 39

con anterioridad en referencia con el objeto
de estudio y bajo ¢l contexto, las discusiones
del objeto de estudio permitieron construir
premisas de puntos de partida e ir conso-
lidandolas para elaborar una base tedrica,
hacer relaciones entre trabajos y rastrear
consideraciones originales. En esa coheren-
cia se planeé el rastreo de informacion de
los planes curriculares de las escuelas que
forman parte del presente estudio, con el
objetivo de caracterizar la planificacion del
proceso formativo relacionado con el cuida-
do gerontoldgico.

Procedimiento de recoleccion de da-
tos para la validacion de la entrevista semi
estructurada a profundidad, se realizé por
muestreo piloto y validacion por expertos, lo
que permitié modificar e incrementar algu-
nas preguntas para su mejor comprension.
La recoleccion de informacion fue ejecutada
en dos momentos:

* El primero, comprendi6é la realiza-
cion de las encuestas a las autorida-
des directores o coordinadores de las
Universidades del Ecuador que forman
Licenciados en Enfermeria y docentes
que se dictan contenidos de adulto ma-
yor. Para ello, se aplico el cuestionario
socio profesional y la entrevista semi
estructurada a profundidad; por ser
una informacion recolectada durante
la pandemia, se realiz6 por medio de
un entorno virtual Zoom, previamente
acordando la fecha y hora con cada uno
de los que aceptaron la participacion en
dicha investigacion.

e El segundo, comprendié la evalua-
ciéon de los proyectos curriculares,
la malla curricular y silabos con unas
guias previamente elaboradas y valida-
das, asi mismo, se procedié al anilisis
de los documentos normativos de for-
macion universitaria y formacioén en En-
fermeria del Ecuador.

Procesamiento de los datos con ¢l ob-
jetivo de explorar el objeto de estudio, el re-

sultado de la entrevista fue procesado apli-
cando recursos de estadistica descriptiva y
sometida al analisis lexicografico, por me-
dio del software ALCESTE-2012. Los textos
se procesaron con cdlculo de frecuencia de
concurrencia de palabras resultado de una
organizacion estadistica con distribucion de
las palabras en clases lexicales, establecien-
do relaciones por los contextos semanticos
existentes entre ellas. El texto de cada una
de las entrevistas se denominé unidades de
contexto inicial (UCI) que, después de pro-
cesados, sufrieron una segmentacion en uni-
dades de contexto elemental (UCE), que se
resumen en fragmentos de las entrevistas
que caracterizan a las clases (10).

El conjunto de calculos que realizo el
programa se desenvolvio en tres etapas:

Primera etapa: el programa dividio el
texto, logrando una diferenciacion de pala-
bras principales y suplementares para proce-
der a la reduccion de las raices de las prime-
ras, la cual permiti6 calcular la tabla binaria
con las unidades de contexto elemental
(UCE) en linea de los morfemas Iéxicos en
columna. Este fue el procedimiento de base
para los demas.

Segunda Etapa: s¢ efectué la clasifica-
cién de unidades de contexto en funcion de
similitudes o diferencias de su vocabulario.
Un doble procedimiento de clasificacién
que permitié comprobar la estabilidad de las
clases: una primera clasificacion con la uni-
dad de contexto de determinado tamano en
una segunda con tamano superior. La clase
es estable, esta variacion del tamano del vo-
cabulario de UCE no modifica la estructura
o distribucién de clases, en su contenido.

Tercera etapa: correspondié a la des-
cripciéon de las clases obtenidas con los
procedimientos estadisticos empleados: se-
leccion del vocabulario especifico de cada
clase, seleccion de unidades de contexto re-
presentativas de cada clase, calculo de seg-
mentos repetidos por clase, de formas redu-
cidas en sus terminaciones, analisis factorial
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de correspondencia, clasificacion jerarquica
ascendente de cada clase.

El software ALCESTE capt6 agrupa-
mientos y realizd clasificaciones lexicales
y corresponde al investigador rastrear los
sentidos presentes en esas clases. Los re-
sultados obtenidos fueron dispuestos en
un Dendograma con la Clasificacion Je-
rarquica Descendente (CHD) y posterior-
mente también se optOd por explorar el
analisis a través de la Clasificacion Jerar-
quica Ascendente (CHA), la cual permitio
aprehender las relaciones entre las clases,
de oposicion y similitud, a partir de la dis-
tribucién de su vocabulario; mientras que,
la CHA posibilita comprender las relacio-
nes de las formas lexicales en el interior
de cada clase. De esta forma, ambas apor-
taron para la identificacién de los mundos
lexicales implicados en la constitucion del
objeto de estudio (11).

El cuestionario socioprofesional que
permitié identificar los rasgos de las auto-
ridades y docentes que participaron en el
estudio. Los datos se enriquecieron al en-
trelazarlos con el contexto y presentar en
los resultados la informacién en cuadros es-
tadisticos simples. Y finalmente la guia de
evaluacion de documentos de los planes cu-
rriculares y los contenidos de los silabos, nt-
mero de créditos, horas de clase presencial,
horas auténomas y horas practicas. Esta
técnica permitié seleccionar ideas informa-
tivamente relevantes de los documentos an-
tes citados, a fin de expresar su contenido
sin ambigiiedades. Este analisis se orient6 a
facilitar la cognicion sobre la planificacion
del proceso formativo referido al cuidado
gerontologico en pregrado de las universida-
des que forman parte del estudio. Para ello,
se realizaron cuatro pasos: observacién do-
cumental, presentacion resumida, resumen
analitico y andlisis critico. Se aplic6 la hoja
de codificacion elaborada por la investiga-
dora, que contenia las categorias empiricas
a analizar referidas al curriculo y silabos.

Consideraciones éticas, la investi-
gacion se basé en los principios éticos de
Mons. Elio Sgreccia (12) los cuales se afir-
man en los tres principios de la bioética per-
sonalista:

El primer principio: Valor Fundamen-
tal de la Vida Humana, por lo que, los su-
jetos de la presente investigacién serdan
considerados como personas en su totali-
dad. La investigadora se abstendra de uti-
lizarlos solo como medio para el logro de
sus objetivos. En la fase de exploracion de
conocimientos que proporcionaran los par-
ticipantes, a través de la entrevista semies-
tructuraday el cuestionario socio demogra-
fico, no deteriorara en ningtin momento su
dignidad como personas. Se respetara en
todo momento sus expresiones, tampoco
se usardan como objetos de investigacion, ni
se producira dafio fisico o psicolégico, ni se
le pondra en riesgo ante determinadas cir-
cunstancias. Los discursos y su identidad
se mantendrdn en anonimato, para lo cual
se utilizara un seudénimo, guardandose la
debida confidencialidad.

Segundo principio: Libertad y Respon-
sabilidad, mediante el cual se garantiza la
fluidez del yo libre en cada participante con
la consecuente libre expresion, asi como,
serad capaz de aceptar, de rechazar y de ele-
gir, respetando su parecer. La investigadora
durante el desarrollo de la aplicacion de los
instrumentos respetara la autonomia, el va-
lor de las opiniones y la eleccion de las per-
sonas, absteniéndose de obstruir sus accio-
nes. La participacion de todos los sujetos de
estudio se concretard previo consentimien-
to informado, se informara previamente los
objetivos de la investigacion y de todo lo que
con ella se relaciona, para asi evitar la posi-
bilidad de negarse en conciencia a partici-
par, por parecerle indebida. Por otro lado, la
investigadora mostrara en el desarrollo de la
investigacion la responsabilidad de llevarla
a cabo tal y conforme estuvo estipulada, sin
alterar ninguno de sus momentos (12).
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Tercer principio: Socializacion y sub-
sidiariedad, el que posibilitara a la inves-
tigadora una realizacién auténoma con la
intervenciéon de todos los participantes en
la investigacion, con la biisqueda del bien
del otro. Se procurara extremar los posi-
bles beneficios y minimizar los posibles
riesgos hacia los sujetos de investigacion.
Asi mismo, se respetara la autonomia de
cada uno de ellos, atendiendo a sus nece-
sidades, sin sustituirles en su capacidad
de decidir y actuar. Los resultados a ob-
tener se dardn a conocer primero en la
sustentacion del trabajo de investigacion,
luego, en el escenario donde se desarrolla-
ra y finalmente en congresos nacionales e
internacionales (12).

Criterios de rigor cientifico, toda in-
vestigacion exige la consideracion de expli-
citar el rigor cientifico de la investigacion
cualitativa, por ello en el presente estudio
se consider6 a los principios de confiabili-
dad o reflexividad y el principio de trans-
feribilidad. Bajo el principio de conforta-
bilidad o reflexividad, también Illamado
de neutralidad u objetividad, se garantiza
que los resultados de las entrevistas fueron
conservados en su veracidad, no se alterd
la sustancia de ninguno de sus contenidos,
ni se aplicé sesgo alguno por parte de la
autora. De acuerdo a la confiabilidad, la au-
tora identifico sus alcances y limitaciones y
cuid6 en lo posible de no emitir juicios de
valor con relacion a las respuestas o anali-
sis de las entrevistas. Las preguntas de la
entrevista fueron elaboradas con base en
los objetivos del estudio y el fundamento
epistemol6gico. La credibilidad se logré
con la transcripeion de la informacién y re-
conocimiento de los sujetos de la investiga-
cion, garantizando una real aproximacion a
lo que ellos pensaron y sintieron al momen-
to de la entrevista.

RESULTADOS

Caracterizacion del perfil socio
profesional de los enfermeros:

Tabla 1
Distribuciéon numérica y porcentual de las
autoridades, segtn formacién académica
Ecuador — 2020.

Autoridades , .
. P Numero Porcentaje
Formacién académica
Licenciado/a 0 0
Magister 14 87,5
Doctor 2 12,5
Total 16 100

Segun la distribucion numérica y por-
centual de las autoridades segun la for-
macion académica, se refleja que el 87,5%
corresponden a Magister, mientras que el
12,5% al grado de Doctor; sin embargo, el
Licenciado en Enfermeria sin formacion de
cuarto nivel no se considera para ser autori-
dad en las Universidades.

Tabla II
Distribucién numérica y porcentual de los
docentes, segin formacién académica
Ecuador - 2020.

Edad Numero  Porcentaje
Licenciado/a 0 0
Magister 16 100
Doctor 0 0
Total 16 100

Segun la distribucion numérica y por-
centual de los docentes, segiin la formacion
académica se refleja que el 100% correspon-
den al grado académico de Magister, mien-
tras que el grado de Licenciado en Enfer-
meria sin formacién de cuarto nivel no se
considera como docentes Universitarios.
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Resultados del Anilisis Textual a través
de la aplicacion del Software Alceste

ALCESTE procedi6é a una division del
texto en enunciados o unidades de contexto
elemental (UCE) y exploré la distribucién
del vocabulario en estas UCE, para extraer
del cuerpo las clases lexicales, respetando
su propio vocabulario. El perfil de cada cla-
se corresponde al conjunto de palabras mas
significativamente presentes en ella. El gra-
do de asociacién de una palabra o una varia-
ble a una clase fue calculado por un Chi2 de
asociacion. En lo que se refiere al cdlculo del
diccionario, el corpus estuvo constituido por
32 Unidades de Contexto Inicial (UCI), que
fue repartido en 537 Unidades de Contexto
Elemental (UCE), formado por 20,213 pala-

bras o formas de vocabularios distintos. Pos-
teriormente el programa redujo los vocabu-
larios a sus raices, originando 584 palabras
analizables (sustantivos, adjetivos, verbos)
y 143 palabras suplementares (conjuncio-
nes, articulos, preposiciones). De un total
de 537 UCE, el programa seleccion6 386 de
ellas, lo que corresponde al 72% del corpus
analizado. Las figuras que siguen muestran
también la importancia de cada clase en la
constitucién del cuerpo, asi como el niime-
ro de palabras que las integran.

El tratamiento del software ALCESTE,
determiné seis clases aproximados en dos
bloques: uno con los léxicos que estructu-
ran las clases 3, 4, y otro con las clases 5
y 6 que se encuentran unidos por semejan-

Grifico 1. DENDOGRAMA_ Organizacion de las clases a partir del andlisis lexical de las entrevistas por el

programa ALCESTE.
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za de sus léxicos, pero también se unen a
ellas las clases 2 y 1, que se muestran de
manera independiente. De esta forma, se
puede observar que ambos bloques poseen
significados diferentes. El segundo bloque
asume una conformacién mas compleja, es
decir, las clases 5y 6 poseen significados
en comiun, sin embargo, diferentes entre si,
a pesar de haber una aproximacién entre
los significados, el sentido ¢ ideas de los
elementos que componen la clase 5y 6 son
diferentes a los elementos que componen
las otras dos clases 2 y 1, lo que sirve para
justificar la division realizada por el progra-
ma. Esta aproximacion inicial, es el punto
de partida para sistematizar mejor los re-
sultados, y mas adelante serd descrita la
presentacion a partir de cada bloque emer-
gido por el procesamiento del software AL-
CESTE. Cada bloque fue titulado de acuer-
do al sentido que remitieron las tematicas
referenciales, contenidas en las clases.

En ambos casos se optd por una estruc-
tura, en la cual la descripcion de cada clase
es precedida por un cuadro conteniendo las
palabras caracteristicas y sus respectivos
valores de Chi2 y porcentaje en las clases,
variables asociadas y temas referenciales.
Enseguida se procedi6 a realizar el analisis
descriptivo de tales tematicas referencia-
les, ilustrandolos a través de los parrafos
de las entrevistas tipicas para cada clase
(UCE). En cuanto a la concienciacion de la
problematica del envejecimiento poblacio-
nal y la representacion de las autoridades/
docentes para la ensenanza del cuidado
gerontologico las clases 3 y 4 estan inti-
mamente relacionadas con una temadtica
global, que es el proceso de envejecimiento
poblacional y su relacién con los estilos y
la calidad de vida relacionada a sus conse-
cuencias personales. Al mismo tiempo, las
UCES de la clase 4 complementan informa-
cion relacionada a la representacion de los
directivos y docentes referente a la vejez y
el envejecimiento.

Bloque 1: Concienciacion de la proble-
matica del envejecimiento poblacional y la
representacion de las autoridades/docentes
para la ensenanza del cuidado gerontoldgi-
co. El primer bloque tiene una clara estruc-
tura alrededor de las clases 3 y 4 y remite
prioritariamente a los elementos fuente-re-
ceptor (aumento, vida, mayor, persona, en-
fermedad, mundo, envejecimiento, muerte,
termino, concepcion, ete.) al parecer lleva
a inducir el reconocimiento de una proble-
matica incrementada del envejecimiento
poblacional. La clase 3 y 4 definen la figu-
ra actitudinal de la autoridad y el docente
en torno al contexto que asumen como una
referencia para el proceso de ensenar el cui-
dado gerontoldgico en estudiantes de enfer-
meria. Veamos con mayor claridad las clases
del bloque 1 y sus respectivas UCEs.

Las clases 3 y 4 estdn intimamente re-
lacionadas con una temadtica global, que es
el proceso de envejecimiento poblacional
y su relacion con los estilos y la calidad de
vida, relacionada a sus consecuencias perso-
nales. Al mismo tiempo, las UCEs de la clase
4 complementan informacion relacionada a
la representacion de los directivos y docen-
tes referente a la vejez y envejecimiento. La
clase 3 estuvo formada por 91 UCE y 105
palabras analizables. Se trata de la segunda
clase con mayor significancia estadistica en
términos de presencia de UCE y correspon-
de al 23% del total. Mientras que la clase
4 estuvo conformada por 35 UCE y 82 pa-
labras analizables. Se trata de la clase con
menor significancia estadistica en términos
de presencia de UCE y corresponde solo al
9% del total de UCEs. Asumiendo el por-
centaje de ambas clases, el primer bloque
que se complementa con las clases 3 y 4,
corresponderia el 32% del total. Enseguida
se presenta los cuadros de clasificacion des-
cendente y ascendente que corresponden a
este bloque.

Bloque 2: Calidad en la ensefianza en
pregrado y calidad en el cuidado al adulto
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mayor preparado por profesionales espe-
cialistas en gerontologia. De otro lado, el
segundo bloque construido a través de las
clases 5, 6, 2 y 1, tiene una compleja organi-
zacion. Si bien es cierto, este bloque integra
a 4 clases, pero son la 5y la 6 las que tienen
un claro sentido comun referente a la ausen-

cia de profesionales de enfermeria especia-
listas en el area gerontologica, que repercu-
te en la formacion de los estudiantes. Pero a
la vez, evidencia de manera muy clara, que
en el Ecuador existe una institucion deno-
minada ASEDEFE, que ejerce un liderazgo
para asegurar la calidad en la formacion de

Tabla III

Clases del discurso asociado al bloque 1.

N° clases de discurso

CLASE 3

CLASE 4

Tema general de la clase

Concienciacion del
envejecimiento poblacional

Representacion consensual y
reificado de vejez y envejecimiento

Sub temas

Metéforas

Porcentaje en relacion
al discurso total

Variables asociadas

El mundo experimenta trans-
formacion demografica.

Paises en desarrollo los mas
afectados.

Proximos 30 y 50 anos cambios
drasticos.

Preocupacion por mejorar cali-
dad de vida de PAM.

Estilo de vida actual, negativo
para vejez positiva.

El problema exige incorporar
en plan de estudios (3er nivel).
Incremento de enfermedades
cronicas.

Si los anos adicionales estan
marcados por declive fisico,
mental, sociales, econdémicas
y proteccion social, serd mayor
la implicancia para la sociedad.
Debemos llegar a la vejez con
salud e independencia.

(las) (personas_mayores) pue-
den (vivir) (esos) (anos) (adi-
cionales) (de) (vida) en (bue-
na) (salud) y en un entorno
propicio

23%

Enfermeria, atencion, forma-
cion profesional, cuidado

Envejecimiento inicia con el naci-
miento hasta la muerte.

Fenémeno natural, dificil de ser
aceptado.

Proceso bioldgico, psicoldgico, so-
cial, econémico, cultural, ecoldgi-
co y complejo.

Envejecimiento proceso multidi-
mensional, heterogéneo, intrinseco
e irreversible.

El envejecimiento resultado de pa-
tologias, por factores exogenos, por
agentes fisicos, quimicos, biol6gi-
cos y endégenos como las neopla-
sias.

Los factores marcan la vida positiva
0 negativamente.

Se precisa cambiar concepto de en-
vejecimiento, salud y bienestar.
Paso de los afios ocasiona deterioro
del organismo.

Envejecimiento es un cambio en las
necesidades morfo fisioldgicas.

El desgaste corporal impide desen-
volverse con facilidad.

Ninguno

9%

Enfermeria
Adulto mayor
Profesional
Salud
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enfermeros(as). Por otro lado, las clases 2
y 1, se encuentran de manera indirecta re-
lacionadas con las clases 5 y 6, dado que el
software los ubicé en el mismo bloque, sin
embargo, contienen palabras que asumen
un sentido diferenciador, por ello, se pre-
sentan de manera separada. El sentido de
estas dos clases, se centra en el cuidado de
enfermeria, la importancia que asume en los
planes curriculares y los sentidos que los do-
centes le otorgan en su lenguaje cotidiano,
asumiéndola como: atencion e intervencion;
y su relacion con la formacion y la practica,
vinculada con los niveles de cuidado y la in-
vestigacion. Por otro lado, la clase 1 advierte
que la realidad que se vive con el adulto ma-
yor y en respuesta a las politicas asumidas
por la OMS y la OPS exigen que el gobierno
otorgue las facilidades para capacitar a los
profesionales de enfermeria, de esa forma
mejora la calidad en la formacion, pero tam-
bién la practica asistencial del adulto mayor.

El anélisis realizado hasta este momen-
to es la necesidad de contar con enfermeras
especialistas en gerontologia, lo cual apor-
taria a mejorar la calidad en la formacion de
pregrado y consecuentemente a mejorar la
calidad en los escenarios hospitalarios y los
otros niveles de atencion. Pero es importan-
te resaltar que las clases 5y 6 se presentan
intimamente relacionadas por elementos
que las aproximan en un sentido semantico
y sintdctico. Ademads, la union de 4 clases
en un solo bloque, debe corresponder que a
todos ellos les une un tema que les es trans-
versal.

Re-significando el proceso enseianza de
enfermeria para el cuidado gerontolégico

Segtin la Organizacion Mundial de la
Salud, indica que para el ano 2030 uno de
cada seis personas en el mundo tendra igual
o mas de sesenta afios. La poblacion actual
de adultos mayores a nivel mundial esta
proyectada para el aino 2050 en 2100 millo-
nes en la edad comprendida a sesenta anos,

mientras que las personas de 80 0 mas anos
se triplicara.

La concienciacion de la problematica
del envejecimiento poblacional y la repre-
sentacion de las autoridades/docentes para
la ensefianza del cuidado gerontolégico; las
autoridades y los docentes de las universida-
des ecuatorianas que forman Licenciados en
Enfermeria, conocen que el envejecimiento
poblacional.

El personal de enfermeria debe com-
prender a la persona adulta mayor como el
resultado de multiples cambios: fisicos, psi-
cologicos, espirituales y mentales que con-
lleva al aumento de probabilidades de pre-
sentar patologias y sindromes (13).

Las reformas educativas dentro de la
rama de enfermeria gerontolégica deben
sustentarse en la creacion y aplicacion de
politicas sanitarias que prioricen el cuidado
del adulto mayor, las areas asistencial, do-
cente, investigativa y de gestion, las cuales
se basan asi en la formacion de profesiona-
les con conciencia critica y reflexion sobre
el compromiso con las sociedades para cu-
brir las necesidades de salud de los grupos
vulnerables (14).

Los programas de pregrado de enfer-
meria se guian en la instruccion que brin-
de capacidad de adaptacién a los cambios
de globalizacion, asi como competencias de
actualizacion constante que prioricen una
atencion segura y de calidad, enfatizando el
empleo de planes curriculares por compe-
tencias que contintien titulando a enferme-
ros generales con capacidades de cuidado
en cualquier etapa del ciclo de vida, tanto
en procesos de prevenciéon y promocion de
la salud, asi como, de curacién y rehabilita-
cion. Es asi que esta formacion generalista,
sobre todo, proporciona mayor flexibilidad
de ejercicio profesional y reduce ademas el
riesgo de falta de personal o incapacidad de
adaptacion en areas determinadas a nivel
hospitalario (15).
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Tabla IV
Clases del discurso asociado al bloque 2.
N clases de CLASE 5 CLASE 6 CLASE 2 CLASE 1
discurso
Tema Formacion & Ausen-  Liderazgo de ASEDE-  Cuidado de enfermeria: forma- Profesionales capacitados
general de la  cia de especialistas FE en formacion de cion y practica mejoran calidad de formacion
clase gerontblogas, enfermeros(as) y calidad de atencién PAM
Sub temas No sabemos como ASEDEFE direcciona, Cuidado, atencion, interven- La realidad exige personas
aplicar a la ensenan- asesora y monitorea cion de enfermeria integral. altamente capacitados, moti-
za enfermero. estandares de calidad PAM: usuario. vados, comprometidos.
No hay docentes es- en la formacion enfer- Uso de la NANDA para prevenir OMS/OPS exige garantizar
pecialistas PAM. meros. o retrasas complicaciones. politicas a favor PAM.
La cdtedra la desa- ASEDEFE protagonista Cuidado al adulto mayor y fa- Se debe fomentar en la for-
rrollan en clinico y comprometido con milia, considerando historia de macion, respeto y conciencia
quirtrgico. escueclas para mejorar vida, entorno y recursos. de cuidado para la PAM.
Docente experta por criterios. Envejecimiento debe vivirse Escuelas de enfermeria de-
la practica de mas 5 Oferta laboral aumen- con dignidad. ben formar alianza con siste-
anos cuidando PAM.  ta, precisan formarse PAM subestimado en la forma- ma sanitario y orientar politi-
Ecuador no tiene para lograr perfil. cion. cas publicas.
posgrado, tampoco Falta de empodera- Cuidado de enfermeria respon-  Se precisa formar especialis-
especialidades. miento de la enferme- de a guias y protocolos del mi- tas que garanticen la calidad
Poca  oportunidad ra. nisterio salud. de atenci6n y formacion.
para formarse en ge- Ministerios no hace én- Carrera de Enfermeria asume Se precisa fortalecer la inves-
rontologia. fasis en PAM. como ¢je central sistema de tigacion
Otras especialidades Desinterés de las IEE cuidado de salud del ser hu- Enfermeria debe  liderar
otorgan mayores po- para formar especialis- mano. atencion sanitaria dirigida al
sibilidades de traba- tas. El perfil enfermero exige cono- adulto mayor
jo vy mayor remune- Politicas eccuatorianas cimientos, habilidades, y apti-
racion. influencia malla curri- tudes.
Formacion de enfer- cular. Docentes se¢ tornan expertos
meria en 4to nivel. Mallas curriculares pre- por la préctica.
Personal técnico cui- cisan incorporar mini- Cuidado abarca diferentes ni-
da a la PAM. mo de competencia. veles: primaria, asistencia, in-
vestigacion, gestion.
Curriculo asume contenidos
en enfermeria clinica del adul-
to.
Metéforas La (geriatria) ¢ ha Ninguna Ninguna Ninguna
(visto) como algo
mas secundario mas
prioritario se ha con-
siderado la neonato-
logia
Porcentaje 17% 11% 17% 11%
en relacion
al discurso
total
Variables Vida, atencion, Poblacion, grupo, Politica Parte,
asociadas envejecimiento, personas, cuidado, Persona Ano
mayor, aumento especial Vida Considera
Aumento Un, ya
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De esta forma, se puede aseverar que
el enfoque humanista impulsado durante
la carrera promueve la ética profesional, el
amplio conocimiento y la percepciéon de los
estados de bienestar y enfermedad, y las ap-
titudes esenciales para brindar cuidados ¢
intervenciones en diversos contextos socio-
culturales, en donde intervienen, ademas,
la cualidades de comunicacién y sobre todo
el uso de las tecnologias de la informacién
y comunicacion (TICS) que jugaron un pa-
pel importante sobre todo durante los tl-
timos dos afos, en donde la pandemia por
COVID-19 gener6 un quebrantamiento so-
bre el cumplimiento de controles de salud
(16,17).

El Informe sobre la Situacién de En-
fermeria en el Mundo del 2020, estima la
existencia de un déficit de profesionales de
cerca de los seis millones, en donde pese
a que durante las tltimas décadas los or-
ganismos pertinentes han cumplido con la
solicitud de una mayor inversiéon que per-
mita cubrir dicha carencia, factores como
planificacion inadecuada, inexistencia de
politicas de salud o falta de cumplimiento
de las mismas, liderazgo politico inadecua-
do y la distribucion incorrecta de responsa-
bilidades han contribuido con la crisis de
personal, es asi, que se prevé que dentro de
los préximos afios y en relacion con el enve-
jecimiento poblacional sera evidente la fal-
ta de mas de diez millones de profesionales
de esta rama (18).

La formacién generalista da mayor fle-
xibilidad a los equipos de enfermeria y per-
mite avanzar hacia mejores dotaciones de
enfermeras reduciendo los riesgos asocia-
dos a la falta de personal, en particular en
los ambitos hospitalarios (19). A pesar de
los afios trascurridos solicitando mas inver-
siones en enfermeria, los factores que han
contribuido a la crisis de personal sanitario
han sido: una planificacion de la fuerza labo-
ral histéricamente inadecuada, falta de po-
liticas o una implantacion débil de las mis-

mas, responsabilidades fragmentadas y falta
de liderazgo politico; a causa de la escasez
de enfermeria existente y el envejecimiento
de las poblaciones (20).

Se determina que la existencia del
“efecto COVID” es la principal causa de
la duplicacién de la necesidad de fuerza
laboral actual, en medio de una situacion
cadtica en donde se evidencié el quebran-
tamiento y falta de preparacion de los siste-
mas de salud a nivel mundial, implica ade-
mas el entorpecimiento del cumplimiento
de los Objetivos de Desarrollo Sostenible
y que podria comprometer el bienestar de
las comunidades (20). El Consejo Interna-
cional de Enfermeras (CIE) en su informe
anual del 2020, refiere que la enfermeria
ha constituido una fuerza de impulso para
lograr grandes mejoras en los modelos de
atencioén de salud y politicas laborales, mis-
mos que fueron considerados cruciales des-
de el inicio de la pandemia por COVID-19,
permitiendo palpar de forma directa los pa-
sos agigantados de la profesion en cuanto a
su formacién, pensamiento y razonamiento
critico, sin embargo, pese a los esfuerzos
que permitieron a las diferentes naciones
dar la cara a la emergencia sanitaria mun-
dial, se pudo observar la evidente escasez
de fuerza laboral, cuyos causales han sido
una planificacién inadecuada fragmenta-
cion de responsabilidades y fallas en el lide-
razgo gubernamental (21, 22).

CONCLUSIONES

El mundo estd experimentando una
transformacion demografica, para el dos mil
cincuenta, ¢l namero de personas de mas
de sesenta afos aumentara de seiscientos
millones a casi dos mil millones y se prevé
que el porcentaje de personas de sesenta
anos o mas se duplique, pasando de un diez
por ciento a un veinte y uno por ciento. El
envejecimiento constituye un proceso mul-
tidimensional de los seres humanos que se
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caracteriza por ser heterogéneo, intrinseco
e irreversible, inicia con la concepcion, se
desarrolla durante el curso de vida y termina
con la muerte. Aunque es un fenémeno na-
tural conocido por todos, es dificil aceptar-
lo como una realidad innata a todo ser. Los
cambios que se producen en el organismo
por el envejecimiento son similares a lesio-
nes que ocurren en las patologias. La trama
tisular y las células del organismo debido a
factores exdgenos tales como los agentes
fisicos, los agentes quimicos y los agentes
biol6gicos y, por otra parte, los factores en-
dégenos, neoplasias.

El crecimiento acelerado de la pobla-
cion adulta mayor es importante y también
el asegurar la oportunidad de brindar una
buena salud para que la vida de las perso-
nas adultas mayores sea no solo mas larga,
sino de mejor calidad. Lo ideal es que las
personas tengan un envejecimiento saluda-
ble y al llegar en la edad adulta mayor, ten-
gan independencia; sin embargo, los estilos
de vida en la actualidad, van en contra de
un envejecimiento saludable, porque sabe-
mos que han aumentado en todo el mundo,
las tasas de enfermedades no transmisibles
como la diabetes, hipertension y obesidad,
produciendo al adulto mayor declive de la
capacidad fisica y mental, las implicaciones
para las personas mayores y para la sociedad
son negativas.

El perfil de los profesionales de salud
respecto al cuidado de los adultos mayores,
esta enfocado a la necesidad de una forma-
cion académica tipo postgrado o especiali-
dad para el cuidado gerontoldgico. Pero des-
de el pregrado, no se cuenta con los perfiles
para ensefianza o los métodos y téenicas no
son correctamente aplicados. Otro inconve-
niente en la educacion del tema es la falta
de aplicacion en el curriculo, pues en Ecua-
dor el area esta mezclada con las asignatu-
ras de clinico quirdrgico. En Ecuador exis-
ten, de hecho, pocas oportunidades para la
formacion en el area de la gerontologia, la

geriatria y el cuidado al adulto mayor. Las
politicas de gobierno del Ecuador por medio
de organismos reguladores de la educacion
superior, a través del consejo de educacién
superior son quienes determinan los linea-
mientos que se deben ejecutar en la educa-
cion superior. Agremiaciones como ASEDE-
FE direccionan, asesoran y monitorean la
educacion de enfermeria hacia la excelencia
en pregrado y posgrado, fundamentados en
los estandares de calidad establecidos por el
CACES y otros organismos nacionales e in-
ternacionales.
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Resumen

La motivacion, las expectativas, el inte-
résy la satisfaccion de los alumnos que estu-
dian la Carrera de Enfermeria estan ligados
a factores que pueden interrelacionarse e
influir entre ellos, las decisiones que origi-
nan a las personas a convertirse en enferme-

ros han sido explorados en varios estudios
en los daltimos afnos, y estos tienen influen-
cia en el rendimiento académico que obtie-
nen en las diferentes asignaturas. Objetivo:
Identificar la motivacién de los estudiantes
del sexo masculino para seguir la Carrera de
Enfermeria en Universidades publicas y pri-
vadas Cuenca — 2020. Materiales y métodos:
Estudio cuantitativo, descriptivo de corte
transversal, el universo estuvo constituido
por todos los estudiantes hombres matri-
culados en las Carreras de Enfermeria de la
Universidad Catoélica de Cuenca y Universi-
dad Estatal de Cuenca, la técnica utilizada
fue la encuesta, el instrumento un cuestio-
nario previamente validado, el costo es de
2,250 doélares, la duracion del trabajo de
titulacion es de 11 meses, en el transcurso
de la investigacion se garantizaron los pro-
cesos bioéticos, los datos fueron procesados
en el programa SPSS 15.00. Resultados: Se
obtuvo un 93,3% de una alta consideracion
de motivo de ingreso en altruismo y conoci-
miento, se percibe como parte importante
de ingreso a la carrera de enfermeria. Los fa-
miliares, amigos o conocidos no se identifi-
caron como factores influyentes en la selec-
cién de la profesion a seguir sino mas bien
sus motivos son el de ayudar a otro. Con-
clusiones: Los futuros profesionales tienen
un alto grado de consideracién de motivo de
ingreso por la profesion, las ganas de ayudar
y ser solidario con las demas personas.

Palabras clave: Motivacion, enferme-
ria, estudiantes, masculino, universidades.

Abstract

The motivation, expectations, interest,
and satisfaction of the students who study
the Nursing Degree are linked to factors that
can interrelate and influence each other.
The decisions that cause people to become
nurses have been explored in several studies
in recent years, and these influence the aca-
demic performance they obtain in different
subjects. Objective: To identify the motiva-
tion of male students to follow the Nursing
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Degree in public and private universities
in Cuenca - 2020. Materials and methods:
Quantitative, descriptive study of cross-sec-
tion, the universe was constituted by all the
male students enrolled in the Nursing De-
gree of the Catholic University of Cuenca as
well as the State University of Cuenca; the
technique utilized was the survey; the instru-
ment a previously validated questionnaire;
the cost is 2,250 dollars, the duration of the
degree work is 11 months, in the course of
the investigation the bioethical processes
were guaranteed, the data were processed in
the program SPSS 15.00. Results: 93.3% of
a high consideration of reason for admission
in altruism and knowledge was obtained, it
is perceived as an important part of admis-
sion to the nursing career. Family members,
friends, or acquaintances were not identi-
fied as influential factors in the selection
of the profession to be followed, but rather
their motives were to help others. Conclu-
sions: The future professionals have a high
degree of consideration as a reason for en-
tering the profession, the desire to help and
be in solidarity with others.

Keywords: motivation, nursing, stu-
dents, male, universities.

INTRODUCCION

El proceso de elegir una carrera profe-
sional no es simple, conocer la motivacion
que influye en tomar esta decision con res-
pecto a la profesion que ejercera en el futu-
ro es una garantia dentro de la sociedad y el
contexto en el que se desarrollara como pro-
fesional. Entre las motivaciones que tienen
los estudiantes para seguir la Carrera de
Enfermeria se encuentran: prestigio social,
la tradicion familiar, la época, la vocacion,
los beneficios econémicos, las creencias y la
accesibilidad, entre otros factores internos
y externos. A partir de estos factores se for-
ja el compromiso y la responsabilidad para
el desarrollo personal, econémico, social y

profesional para superar las barreras que
aparecen a lo largo de la vida universitaria
(1). Un factor determinante para lograr el
éxito profesional es conocer ¢Cudl es la mo-
tivacion de los estudiantes para seguir la
carrera de Enfermeria?, dqué siente por la
profesion? y sus incentivos, comprendiendo
que es una disciplina que requiere esfuerzo,
dedicacion, sacrificio, conocimiento y de-
vocion al cuidado de los pacientes, puesto
que ellos permaneceran el mayor ntimero de
horas en contacto directo con ¢l paciente y
su entorno, en instituciones publicas y pri-
vadas para lograr calidad y calidez en el plan
de cuidados enfermeros (2).

En la elaboracion del plan de cuidado
enfermero durante ¢l ¢jercicio se denota la
motivacion del profesional, factor importan-
te en la satisfaccion de los pacientes; para
lograrlo, es necesario el entendimiento cien-
tifico, dedicacion y conexion interpersonal.
El enfermero instaura con el paciente una
relacion terapéutica con calidad y respeto
que permite desarrollar los diagnosticos,
planificacion, ejecucion y evaluacion para el
paciente (3). La enfermeria entendida como
arte del cuidado, se destaca por la atencion
en los aspectos fisioldgicos, psicolégicos y
sociales brindando un cuidado de calidad
que garantizan bienestar y satisfaccion del
paciente durante el periodo de hospitaliza-
cién, comprendiendo que el ejercicio pro-
fesional se desarrolla con total autonomia,
seguridad y responsabilidad (4).

La educacién superior ha tenido modi-
ficaciones importantes en los dltimos afos
a todo nivel: curricular, técenico, metodold-
gicos, en los enfoques de las profesiones,
entre otros. En la Carrera de Enfermeria se
observa un fenémeno social, como lo fue el
ingreso de estudiantes de sexo masculino,
pues desde su nacimiento esta profesion fue
considerada para mujeres; este incremento
fue generado por una motivacion, atin no es-
pecifica entre los varones. Algunos estudios
describen intereses econdémicos, influencias
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sociales y familiares, dejando de lado la voca-
cion como ¢je fundamental de ser enferme-
ro y se plantea el problema de un desempe-
o no eficiente e insatisfaccion por estudiar
algo con una motivacion incorrecta.

La motivacion es un estimulo que im-
pulsa a conseguir un objetivo para realizar
determinadas acciones y demanda mante-
ner el esfuerzo requerido para la culmina-
cion de la Carrera, también estd compuesto
de necesidades como expectativas, esta re-
lacionado con la voluntad y el interés que
constituye un paso previo al aprendizaje, es
decir, que desde el punto de vista de la for-
macion académica un estudiante motivado
realiza esfuerzos para alcanzar las metas
propuestas (5).

La profesion de enfermeria exige dedi-
cacion, disciplina, conocimientos técnicos
y cientificos. Tiene un compromiso con las
personas, familia y comunidades que en ella
interviene; por lo tanto, se requieren profe-
sionales comprometidos con su hacer, des-
de su proceso de formacion. Es importante
que, los estudiantes estén motivados desde
el inicio de la carrera, en el caso especifico
de Enfermeria es elegida en ocasiones como
segunday tercera opcion, los deseos y la mo-
tivacion en estos casos es casi nulo, lo que
interfiere con el desempeno académico de
los estudiantes (6).

En un estudio realizado en Cuba sobre
la motivacion profesional en estudiantes
de enfermeria se obtuvo como resultados
que un 66% de la poblaciéon de estudio eli-
gi6 como primera opcion enfermeria, 28%
como segunda, 4% como tercera y 2% otra
opcién. En el siguiente item de la relaciéon
de los estudiantes segian los motivos para
elegir la carrera, 50% eligié porque garan-
tiza un nivel econémico adecuado, 36% por
vocaciéon profesional, 12% por colaboracién
internacional y 2% por el reconocimiento
social. En el tercer item, 76% cligié porque
tenian conocimiento hacia la profesion, 16%
motivados por los padres y 8% por los profe-

sores. De las personas encuestadas que no
deseaban seguir la Carrera de Enfermeria
respondieron en la cuarta pregunta rela-
cionada con écudl seria el motivo para no
ejercer su profesion? los participantes res-
pondieron el 54% por poco reconocimiento
profesional, 24% por poco reconocimiento
social, 12% por no tener plaza asegurada en
su lugar de residencia y 10% por no gustarle
la profesion. En la quinta pregunta asociada
a ¢qué carrera les gustaria ejercer? los par-
ticipantes que no deseaban ser enfermeros
respondieron: 36% medicina, 30% tecnolo-
gia, 20% turismo y 14% derecho (7).

La motivacion estd presente en la vida
diaria, hace que muchas de las actividades se
orienten hacia metas para lograr resultados
con eficacia, calidad y satisfaccion; ademas,
tiene un papel importante en el campo labo-
ral porque si no existe la motivacion con la
profesion no van a tener rendimiento y buen
desempeiio en el campo laboral (8). Floren-
ce Nigthingale en su filosofia considera que
en el servicio profesional debe comportarse
como intermediario en el plano moral con
relacion a los pacientes, hacer el bien, tener
buenos tratos, cuidados a las personas y no
danar, también se debe considerar las opi-
niones y decisiones de los pacientes, todo
esto posiciona la disciplina como elemento
fundamental de la enfermeria (9).

Actualmente, hay un interés significa-
tivo de los varones por estudiar la carrera
de enfermeria refiriéndose a una masculini-
zacion de la profesion, ya sea por las opor-
tunidades profesionales, los buenos sueldos
y el cardacter humano de la carrera, sumado
a que los profesionales varones en la actua-
lidad tienen una mejor acogida en las insti-
tuciones de salud, por encontrar fortalezas
fisicas favorables para el desempenio profe-
sional (10).

El presente estudio tiene a fin conocer
dcudl es la motivacion de los estudiantes
de sexo masculino para seguir la carrera de
Enfermeria en universidades publicas y pri-
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vadas?; para cumplir con este proposito se
estudiaron las siguientes variables: edad, es-
tado civil, lugar de residencia, procedencia,
religion, cargas familiares, auto solvencia
econdémica, ingreso econémico familiar, ci-
clo de estudio, factores de prestigio y logro,
altruismo-conocimiento, poder, salud, moti-
vacion externa y afiliativa.

MATERIALES Y METODOS

El trabajo de investigacion fue de en-
foque cuantitativo de alcance descriptivo
prospectivo, orientado a describir la motiva-
cion de los estudiantes de sexo masculino
para seguir la carrera de Enfermeria. Con
un diseno no experimental de corte trans-
versal, debido a que, la informacion obteni-
da se realiz6 en un momento determinado y
con una poblacién establecida. Este estudio
se realiz6 en las dos instituciones de educa-
cion superior que ofertan la carrera de En-
fermeria en la ciudad de Cuenca, la Univer-
sidad Catélica y la Universidad de Cuenca,
Ecuador.

Poblacion: estudiantes hombres matri-
culados en las Carreras de Enfermeria de la
Universidad Catolica de Cuenca y la Univer-
sidad de Cuenca, ano 2020. Con una mues-
tra tipo censal debido a que estuvo consti-
tuida por toda la poblacion conformada por
120 hombres. Los criterios de inclusion:
Todos los alumnos matriculados en los ci-
clos académicos de la Carrera de Enferme-
ria; Estudiantes que decidieron participar
de manera libre y voluntaria, que firmen el
consentimiento informado. Exclusion: Estu-
diantes de las universidades publicas y priva-
das que no deseen participar voluntariamen-
te; Estudiantes de las universidades puablicas
y privadas que no asistieron a clases la fecha
que se aplico el cuestionario.

Método Deductivo: esta metodologia
se basa en el pensamiento critico que se va
de lo general a lo particular, exponiendo los
principales conceptos y definiciones, para

la extraccion de conclusiones y consecuen-
cias por lo que, la presente investigacion
ayudoé a identificar la motivacion de los es-
tudiantes de sexo masculino para seguir la
Carrera de Enfermeria. Técnica: Encuesta.
Instrumento: se tomo el cuestionario elabo-
rado por Gamez y Marrero (11) de motivos
de ingreso a las carreras de ciencias de la
salud con un total de 30 reactivos, integra-
dos en seis factores independientes, la esca-
la es de tipo Likert con cinco opciones de
respuesta: Nada, Muy poco, Algo, Bastante
y Mucho (11).

Se aplic6 un instrumento que contiene
dos secciones; la primera recolecto datos so-
ciodemograficos; la segunda cont6 con fac-
tores de prestigio y logro, altruismo y cono-
cimiento, poder, salud, motivacion externay
afiliativa, trabajo con personas.

Datos sociodemogrificos de los estu-
diantes: como la edad, estado civil, lugar de
residencia, procedencia, religion, estructu-
ra familiar, funcionalidad familiar, niimero
de integrantes de la familia, estado civil de
los padres, si posee hijos, cargas familiares,
nivel de instruccion de padre, auto solven-
cia econdémica, ingreso econémico familiar,
ciclo de estudio, tipo de universidad, carre-
ras universitarias previas, situacion ocupa-
cional, ocupacién familiar relacionada a la
salud, tipo de trabajo del jefe de familia del
estudiante. El cuestionario de Gamez y Ma-
rrero (11), esta conformado por 30 items
y seis dimensiones, la primera dimension
consta de nueve preguntas, que se relacio-
nan con el estatus del estudio universitario
y del interés en el propdsito de vida, este fac-
tor se denomina como “Prestigio y logro”, la
segunda dimension est4 integrada por cinco
preguntas de la importancia de ayudar a las
personas y el gusto por el aprendizaje a este
se le denominé ‘“Altruismo y conocimien-
to”, la tercera dimension, esta constituida
por cuatro preguntas sobre el liderazgo,
influencia y control en la toma de decisio-
nes de los demas, titulado factor “Poder”,
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el cuarto esta esta conformado por 4 items
todos ellos relacionados con mejorar o re-
solver los problemas de salud, lo que se le
denominé “Salud”, la quinta dimensién esta
conformado por cinco items de los motivos
de ingreso de emprender nuevas amistades
y de influencias externas como los padres,
amigos y la sexta dimension esta integrado
por 3 items cuya denominacién es “Trabajo
con personas”.

Fiabilidad: Gamez y Marrero (11) rea-
lizaron el analisis de la fiabilidad por medio
del método de consistencia interna alfa de
Crombach, obtuvieron como resultados un
valor oo = 0.834 calificado como aprobado al
considerar los reactivos de la escala en con-
junto, mientras que la consistencia interna
de los factores fue media-baja (11). Indice
de homogeneidad lo realizaron mediante la
prueba de correlacion de Pearson se consta-
t6 que todos los items mantienen un coefi-
ciente >0.42 indicando un indice aceptable,
los resultados encontrados indican que la
validacion de la escala de motivos de ingre-
so a las Carreras de Ciencias de la Salud en
la poblacion estudiada mostré propiedades
psicométricas satisfactorias siendo una me-
dida valida y fiable (12,13). Para explicar los
resultados establecieron una clasificacion
de 3 segmentos ordinales para los prome-
dios en cada dimension en base a la media
teodrica de la escala.

Media de Interpretaciéon: Menor de 2.6
= Factor de baja consideraciéon como moti-
vo de ingreso. Entre 2.6 y 3.4 = Factor de
consideracion media como motivo de ingre-
so. Mayor 3.4 = Factor de alta consideracion
como motivo de ingreso.

Procedimientos de recoleccion de in-
formacion; se solicité el acceso a las univer-
sidades en donde se realiz6 la investigacion.
Los datos se recolectaron en los descansos
o entre clases de forma coordinada con los
docentes. A los alumnos que se encontra-
ron cumpliendo con el internado rotativo se
coordind con el docente responsable para

aplicar ¢l cuestionario en el dia académico
mensual. Se verificé que todas las preguntas
tengan una respuesta, de no ser asi se soli-
cit6 al participante completar el formulario.

Procedimientos para garantizar la ca-
lidad de datos los datos fueron obtenidos
Gnicamente por la autora y para evitar ses-
gos en la recoleccion de la informacion, se
obtuvieron tnicamente de la poblacion de
estudio, para lo cual se tuvo asesoramien-
to técnico metodologico y con la finalidad
de obtener una informacién de calidad se
realizaron revisiones periodicas de la base
de datos para evitar errores en el procesa-
miento de la informacién. Plan de tabula-
cion y analisis de datos para realizar un co-
rrecto procesamiento de los datos se utilizé
el programa SPSS Statistics para Windows
version 15, en el cual se ingresé todos los
datos obtenidos de la poblacién encuestada,
la misma que se encuentra constituida por
frecuencias y porcentajes.

Consideraciones éticas el presente es-
tudio se realiz6 bajo procedimientos norma-
tivos y bioéticos que rigen los trabajos de
investigacion, el presente estudio no evi-
denci6é ningtn riesgo para los estudiantes
que decidieron colaborar en el estudio, la
encuesta que se utilizé fue anénima, tuvie-
ron la privacidad de identidad, respetando
los principios bioéticos de beneficencia, no
maleficencia, autonomia y justicia a mas de
ello, se estructuré un consentimiento infor-
mado, en el cual consta la firma, dejando es-
tablecido que la informacién que se obtuvo
del estudio, fue empleado solo para el uso
exclusivo del estudio académico.

Se present6 el anteproyecto de investi-
gacion al Departamento de Titulacion pos-
terior a su revision y aprobacién, se autori-
z6 el desarrollo del trabajo investigativo. Se
cumpli6 el protocolo de investigacion el cual
fue entregado al Comité de Institucional de
Bioética en Investigacion de la Universidad
Catolica de Cuenca, Ecuador. A través de la
Direccion de Carrera de Enfermeria, se soli-
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cit6 los oficios dirigidos a las instituciones
para la recoleccion de la informacion. Con
la respectiva autorizacion, socializacion del
temay el consentimiento informado de cada
estudiante se procedi6é a la recolecciéon de
informacion en las instituciones ptblicas y
privadas.

RESULTADOS

En los resultados obtenidos de la pobla-
cion de estudio se obtuvo una media de edad
de 22,08 con una edad minima de 18 anosy
una maxima de 33 afos, predominando con
un 60,0% las edades entre 21 a 25 afios, se-
guido de 21,7% de 18 a 20 afos, 14,2% de
26 a 30 anios; el 95% de estado civil soltero,
4,2% casados. En cuanto a lugar de residen-
cia 66,7% provienen de las areas urbanas,
33,3% del area rural. El 86,7% del lugar de
procedencia fue Azuay, 4,2% de Caiar, 2,5%
de Loja y Zamora. En cuanto a la religion un
67,5% eligieron la religion catoélica, 14,2%
cristiana y 12,5% otra religion (Tabla I).

En la dimension prestigio y logro se
observé que 92,5% presentaron una alta
consideracion en su motivacion de ingreso
a la carrera de Enfermeria, el 6,7% con una
media consideracion y 0,8% de baja conside-
racion. En cuanto a la dimension altruismo
y conocimiento 93,3% presentaron una alta
consideracion de motivo de ingreso, a dife-
rencia de la dimension motivacion externa
y afiliativa en donde 23,3% expresaron una
alta consideracion de motivo de ingreso y
55% de baja consideracion (Tabla II).

Mediante la prueba de U de Mann Whit-
ney se compararon cada una de las dimen-
siones entre las universidades ptblica y pri-
vada, encontrando que existe una diferencia
significativa en las dimensiones: altruismo
y conocimiento (P= 0,002), poder (P=
0,003), motivacién externa y afiliativa (P=
0,022), trabajo con personas (P= 0,009).
En cuanto a las dimensiones salud, prestigio
y logro, no se encontraron valores significa-

Tabla I
Distribucioén de estudiantes de sexo masculino
en la ciudad de Cuenca segiin caracteristicas

sociodemogrificas.
Variable Frecuencia Porcentaje
Edad
18-20 anos 26 21,7
21-25 afos 72 60
26-30 afos 17 14,2
> 30 anos 5 4,2
Estado Civil
Soltero 114 95
Casado 5 4,2
Divorciado 1 0,8
Lugar de residencia
Urbano 80 66,7
Rural 40 33,3
Lugar de procedencia
Azuay 104 86,7
Canar 5 4,2
Cotopaxi 2 1,7
El Oro 2 1,7
Loja 3 2,5
o
Zamora 3 2,5
Religion
Catolica 81 67,5
Cristiana 17 14,2
Evangélica 1 0,8
Atco 6 5
Otros 15 12,5

tivos (P>0,05) de diferencia entre las uni-
versidades constatadas (Tabla III).

En los reactivos emitidos por los estu-
diantes en cuanto a la motivacién de ingreso
a la carrera de Enfermeria, en la dimensién
prestigio y logro, el 59,2% expresaron que
su motivacion es porque quieren llegar a ser
independientes en una escala de percepcion
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Tabla II
Distribucion de estudiantes de sexo masculino en la ciudad de Cuenca segin las dimensiones.
Dimension Alta consideracion Media consideracion  Baja Consideracion Total
N (%) N (%) N %)

Prestigio y logro 111 92,5) 8 (6,7) 1 (0,8 120
Altruismo y 112 (93,3) 8 6,7) 0 (0,0) 120
conocimiento
Poder 95 (79,2) 21 (17,5) 3,3) 120
Salud 103 (85,8) 15 (12,5) 2 1,7 120
Motivacién externay -
afiliativa 28 (23,3) 26 (21,7) 66  (55,0) 120
Trabajo con personas 46 (38,3) 38 (31,7) 36  (30,0) 120

N: Frecuencia. (%): Porcentaje.

Tabla III
Comparacion de estudiantes de sexo masculino de las dos universidades de la ciudad de Cuenca.

. . Tipo de Rango U de Mann
Dimension Universidad N promedio Whitney P

Prestigio y logro Pablica 61 64,98 1526,500 0,151
Privada 59 55,87

Altruismo y conocimiento Pablica 61 51,02 1221,500 0,002
Privada 59 70,30

Poder Publica 61 69,66 1240,500 0,003
Privada 59 51,03

Salud Publica 61 56,23 1539,000 0,166
Privada 59 64,92

Motivacion externa vy afiliativa Publica 61 67,63 1364,500 0,022
Privada 59 53,13

Trabajo con personas Publica 61 68,58 1306,500 0,009
Privada 59 52,14

mucho, a diferencia del 0,8% que indicaron
en una menor escala (nada). En el item si-
guiente un 51,7% en la escala de percep-
cion mucho manifestaron porque crees que
el esfuerzo que realices sera productivo, en
cambio un 0,8% dijeron en la escala nada,
un 29,2% en la escala mucho, porque hacer
esta carrera te evitara sentirte fracasado en
la vida a diferencia de un 5,0% dijeron en la
escala muy poco (Tabla IV).

En las preguntas emitidas en la dimen-
sién altruismo y conocimiento, el 62,5% ex-
presaron que su motivacion es porque les
interesa conocer al ser humano, su cuerpo,
sus sistemas y Organos en una escala de per-
cepciéon mucho, asi pues, 0,8% indicaron
en la escala muy poco; 56,7% en una escala
de mucho, determinaron porque les gusta-
ria conocer algun tema general como: las
enfermedades, el funcionamiento del siste-
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Tabla IV
Distribucién de estudiantes de sexo masculino en la ciudad de Cuenca
segun los items de la dimensién de prestigio y logro.
ftem Nada Muy poco Algo Bastante ~ Mucho
N(%) N(%) N(%) N(%) N(%)
Porque quieres tener un nivel social y 0(0) 4(3,3) 23(19,2) 42(35,0) 51(42,5)
econ6mico adecuado
Porque hacer esta carrera te permitira 1(0,8) 0(0,0) 9(7,5) 56(46,7) 54(45,0)
apreciar el resultado de tu esfuerzo.
Porque quieres llegar a ser independiente  1(0,8) 0(0,0) 6(5,0) 42(35,0) 71(59,2)
Porque querrias tener un puesto de 6(5,0) 5(4,2) 22(18,3) 48(40,0) 39(32,5)
trabajo con cierto prestigio social.
Porque has imaginado lo satisfactoria que ~ 1(0,8) 0(0,0) 14(11,7) 46(38,3) 59(49,2)
seria tu vida siendo un profesional de tu
carrera
Porque deseas tener una posicién social 7(5,8) 1(0,8) 24(20,0) 41(34,2) 46(38,3)
mejor que la tienes ahora.
Porque hacer esta carrera te evitara 25(20,8) 6(5,0) 19(15,8) 35(29,2) 35(29,2)
sentirte fracasado/a en la vida
Porque crees que el esfuerzo que realices  1(0,8) 0(0,0) 7(5,8) 50(41,7) 62(51,7)
sera productivo
Porque es una forma de superar un reto 1(0,8) 1(0,8) 8(6,7) 50(41,7)  60(50,0)

N: Frecuencia. (%): Porcentaje.

ma del cuerpo a diferencia de un 6,7% que
indicaron en una escala de algo, un 50,8%
en una escala de mucho indicaron porque
han tenido deseo de ayudar a los demas en
cambio un 0,8% en una escala de muy poco
(Tabla V).

En las preguntas emitidas en la dimen-
sién poder, el 44,2% en la escala bastante
determinaron la opcién porque les gusta
que la gente les pida opiniones para resolver
sus problemas de salud, en comparacion que
un 4,2% expresaron en la escala muy poco.
El 42,5% en la escala bastante manifestaron
porque les gusta ser un lider a si mismo un
0,8% sefialaron en la escala nada, un 25,8%
en la escala mucho senalaron porque les
gusta que la gente les pida opinién para re-
solver sus problemas de salud a diferencia

de un 4,2% que indicaron en la escala nunca
(Tabla V).

En los reactivos emitidos en la dimen-
sién salud, el 50,0% expresaron en la escala
de percepcion bastante, que su motivacion
es porque pueden ayudarles a mejorar y en-
tender su salud, a diferencia del 0,8% que
manifestaron muy poco, el 50,0% dijeron en
la escala mucho, porque pueden ayudar a en-
tender tu salud, en comparacién con el 1,7%
que expresaron en la escala nada, un 27,5%
en la escala mucho eligieron la opcién por-
que tienen padecimientos que la carrera les
puede ayudar a resolver a si mismo un 4,2%
indicaron en la escala muy poco (Tabla VII).

Interpretacion: En los reactivos emiti-
dos en la dimension motivacién externa y
afiliativa, un 40,0% manifestaron en la esca-
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Tabla V
Distribucion de estudiantes de sexo masculino en la ciudad de Cuenca
segun los items de la dimensién de altruismo y conocimiento.

Nunca  Muy poco Algo Bastante ~ Mucho
N(%) N(%) N (%) N(%) N (%)
Porque siempre has tenido deseos de 0(0,0) 1(0,8) 18(15,0) 40(33,3) 61(50,8)
ayudar a los demas

Porque te interesa conocer al ser humano,  0(0,0) 1(0,8) 10(8,3) 34(28,3) 75(62,5)
su cuerpo, sus sistemas y 6rganos

item

Porque crees que puedes ayudar a las 0(0,0) 0(0,0) 13(10,8) 41(34,2) 66(55,0)
personas
Porque te gustaria conocer algin tema 0(0,0) 0(0,0) 8(6,7) 44(36,7)  68(56,7)

general como: Las enfermedades, el

funcionamiento del sistema del cuerpo, etc.

Porque te gustaria llegar a ser una persona  0(0,0) 0(0,0) 9(7,5) 47(39,2) 64(53,3)
solidaria con los otros

N: Frecuencia. (%): Porcentaje.

Tabla VI
Distribucion de estudiantes de sexo masculino en la ciudad de Cuenca
segin los items de la dimension de poder.

Nunca  Muy poco Algo Bastante Mucho

ftem N(%) N(%) N(%) N(%) N(%)

Porque crees que teniendo conocimientos
de tu carrera puedes tener cierta influencia 6(5,0) 7(5,8) 19(15,8) 53(44,2) 35(29,2)
sobre las personas

Porque te gustaria ser un/a lider 1(0,8) 1(0,8) 23(19,2) 51(42,5) 44(36,7)

Porque sabes que para controlar a los demas

. o
primero hay que conocerlos 32,5  13(10,8) 23(19,2) 45(37,5) 36(30,0)

Porque te gusta que la gente te pida tu

opinion para resolver sus problemas de salud S(4.2) S(4,2) 2617 53(44,2) 31(25,8)

N: Frecuencia. (%): Porcentaje.

Tabla VII
Distribucion de estudiantes de sexo masculino en la ciudad de Cuenca
segtin los items de la dimension de salud.

ftem Nunca  Muy poco Algo Bastante Mucho
N(%) N (%) N (%) N(%) N(%)

Porque puede ayudarte a mejorar tu salud ~ 0(0,0) 1(0,8) 17(14,2) 42(35,0) 60(50,0)
Porque puede ayudarte a entender tu 2(1,7) 0(0,0) 17(14,2)  41(34,2) 60(50,0)
salud

Porque tienes padecimientos que tu 8(6,7) 5(4,2) 32(26,7) 42(35,0) 33(27,5)
carrera te puede ayudar a resolver

Porque quieres ser una persona sana 3(2,5) 0(0,0) 19(15,8)  42(35,0) 56(46,7)

N: Frecuencia. (%): Porcentaje.
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la nada de porque pueden ligar con chicas a
comparaciéon de un 10,0% que pusieron en
la escala mucho, el 35,0% expresaron en la
escala de percepcion nada que su motiva-
cién no es porque esta de moda estudiar la
carrera a diferencia del 9,2% que senalaron
en la escala mucho, un 18,3% indicaron en
una escala de nunca porque creen que es
una buena ocasiéon para hacer nuevos ami-
gos a si mismo un 26,7% determinaron en
una escala de algo (Tabla VIII).

En los reactivos emitidos en la dimensién
trabajar con personas, el 41,7% en una esca-
la de bastante en el item porque desean una
mejor comunicacion con otras personas a di-
ferencia de un 2,5% que sefalaron en la escala

de nunca, un 29,2% dijeron en una escala algo,
porque no les gusta pasar mucho tiempo solos
a discrepancia de un 10,0% que eligieron en
una escala de muy poco, un 24,2% en la esca-
la bastante eligieron porque no le gusta pasar
mucho tiempo solo, a diferencia un 10,0% en
la escala muy poco (Tabla IX).

DISCUSION

La presente investigacion fue realiza-
da en estudiantes de sexo masculino de dos
universidades de la ciudad de Cuenca-Ecua-
dor, de acuerdo a los resultados obtenidos
se observd que la variable edad mostro una
media de 22 anos con un rango minimo de

Tabla VIII
Distribucion de estudiantes de sexo masculino en la ciudad de Cuenca
segiin los items de la dimensién de motivacion externa vy afiliativa.

ftem Nada Muy poco Algo Bastante ~ Mucho
N(%) N(%) N(%) N(%) N(%)
Porque esta de moda estudiar tu carrera 42(35,0)  23(19,2) 22(18,3) 22(18,3) 11(9,2)
Porque crees que es una buena ocasion
bara hacer nuevos amigos 22(18,3)  22(18,3) 32(26,7) 22(18,3) 22(18,3)
Porque has conocido a algunas personas -
que han estudiado tu carrera 37(30,8) 18(15,0) 28(23,3) 27(22,5) 10(8,3)
Porque puedes ligar con chicas 48(40,0) 17(14,2) 23(19,2) 20(16,7) 12(10,0)
Porque tus padres y amigos te lo han
aconsejado 40(33,3)  25(20,8) 27(22,5) 20(16,7)  8(6,7)
N: Frecuencia (%): Porcentaje.
Tabla IX
Distribucion de estudiantes de sexo masculino en la ciudad de Cuenca
segun los items de la dimension de trabajo con personas.
ftem Nunca  Muy poco Algo Bastante Mucho
N(%) N(%) N(%) N(%) N(%)

Porque no te gustan las profesiones 30(25,0) 18(15,0) 28(23,3) 32(26,7) 12(10,0)
que impliquen trabajar sin contacto
frecuente con otras personas
Porque deseas una mejor 3(2,5) 11(9,2) 29(24,2) 50(41,7) 27(22,5)
comunicacion con las otras personas
Porque no te gusta pasar mucho 31(25,8) 12(10,0) 35(29,2) 29(24,2) 13(10,8)

tiempo solo

N: Frecuencia (%): Porcentaje.
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18 anos y maximo 33 aiios, en el que pre-
valece el grupo etario de 21 a 25 afios con
un 60,0%, en lo referente al estado civil un
95% de los varones encuestados son jovenes
solteros; estos resultados son similares con
los reportados en el estudio de Moran (14),
en donde el grupo etario que predomino fue
de 20 anos con la categoria de edad de 18 a
42 anos, y un estado civil solteros con 97%
dando como resultado que la gran parte de
los estudiantes que siguen esta profesion
son jovenes.

De acuerdo a los resultados obtenidos
en la variable lugar de residencia un 66,7%,
viven en el drea urbana, similar a los resul-
tados encontrados en el estudio de Flores
(15), en donde encontraron que el 71,3% de
la poblacién provienen de las areas urbanas.
En relacion a la variable estructura familiar,
prevalece un 82,5% la familia nuclear, es
decir los estudiantes viven con su padre y
madre, un 88,3% dijo que no tienen hijos,
en comparacion con el estudio de Gutiérrez
cols. (16), un 75% de la poblacion senald
que provienen de una familia nuclear y un
92,8% no posee hijos, es decir que la mayo-
ria de los encuestados viven con sus padres.

En el presente estudio de la motivacion
de los estudiantes de sexo masculino de las
dos universidades se encontr6 en la dimen-
sion de prestigio y logro que un 92,5% de la
poblacién presenté una alta consideracion
de motivo de ingreso a la carrera, es decir
que los estudiantes ingresan porque les gus-
ta conocer sobre el funcionamiento del cuer-
po, las enfermedades, asi mismo contrasta
con Kim y cols. (16), donde la variable moti-
vacion de logro fue la mas relevante y juega
un papel fundamental para el estudiante asi
como ser solidario con las personas.

Respecto a la dimensién de altruismo
y conocimiento, el 93,3% posee una alta
consideracion de motivo de ingreso, la ma-
yoria de los estudiantes eligieron la carrera
porque les gustaria conocer al ser humano,
su cuerpo, sus sistemas, ayudar a las perso-

nas y ser generoso, en relacion al estudio
de Troncoso y cols. (17), se evidencio que
el 74% de los encuestados respondieron que
el principal motivo de ingreso a la carrera
de Enfermeria es porque les gusta ayudar en
momentos oportunos cuando se presenta al-
guna enfermedad y les gusta conocer el fun-
cionamiento del cuerpo humano.

Por otro lado, en la dimensién poder,
se obtuvo como resultado que 79,2% de los
estudiantes poseen una alta consideracién
de motivo de ingreso, les motiva ser lide-
res y poseer conocimientos en salud ya que
pueden tener influencia sobre las personas,
estos datos coinciden con el estudio de Mo-
rany cols. (14), respecto al factor poder eli-
gieron porque les gustaria ser unos buenos
lideres a futuro y brindar a las personas con-
sejos, asi tener predominio en las personas.

En cuanto a la dimensién de motivacion
externa y afiliativa, el 55,0% de los estudian-
tes no identificaron como factor motivacio-
nal a sus padres o amigos en la eleccion de
su futura profesion, para ellos no es impor-
tante lo que consideren sus familiares o los
companeros ya que ellos sienten una motiva-
cién interna, estos resultados son similares
con los reportados por Troncoso y cols. (17),
en los cuales se evidencio que los estudian-
tes identificaron que su familia y conocidos
no tenian nada que ver con su decision final,
estos fueron reconocidos como un apoyo.

CONCLUSIONES

La mayoria de alumnos de las universi-
dades publicas y privadas que ingresan a la
carrera Enfermeria son adultos jévenes, sin
hijos, provenientes de zonas urbanas, con
una familia nuclear de padres casados, con
nivel de instruccion secundaria, en cuanto
al ingreso econémico familiar predomina
el sueldo basico unificado, la poblacién de
este estudio se dedica solo a estudiar, no
tienen familiares relacionados con la salud,
debido al tipo de trabajo de la familia son
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empleados privados. La mayor parte de la
poblacion segin la clasificacion del instru-
mento Motivos de Ingreso Carreras Salud
tienen una “consideracion alta de motiva-
cion” de ingreso en la carrera de Enferme-
ria, en las diferentes dimensiones los resul-
tados se centran en aspectos de altruismo
y conocimiento, es importante considerar
que, los futuros profesionales tienen interés
por la profesion, conocer el funcionamiento
del cuerpo, sus sistemas, las ganas de ayu-
dar y ser solidario con las demdas personas;
con respecto a la de menor puntaje fue la
dimension de motivacion externa y afiliati-
va, esto indica que los estudiantes no ingre-
san porque esta de moda la carrera o por el
consejo de sus padres o amigos, sino porque
sienten motivacion hacia la profesion. Al
comparar los resultados de las universidades
se obtuvo que hay diferencias en las dimen-
siones de altruismo y conocimiento, poder,
motivacion externa vy afiliativa, trabajo con
personas, en la poblacion de la universidad
publica tuvo mayor prevalencia la dimension
“poder” mientras que la privada obtuvo un
alto puntaje en la dimensién de altruismo y
conocimiento. Ademas, en la dimension de
“prestigio ylogro” y “salud” no se encontra-
ron diferencia entre las dos universidades.
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Resumen

Actualmente, las enfermedades car-
diovasculares son una de las mayores preo-
cupaciones en salud a nivel mundial debido
a su alta prevalencia y elevados costos. Tras
la enfermedad coronaria y cerebro vascular,
se ubica la enfermedad tromboembdlica
venosa, que en Europa causo alrededor de
370000 muertes, de ellas el tromboembo-
lismo pulmonar tiene una incidencia de 39
a 115 por cada 100.000 habitantes. El de-
terioro hemodinamico est4 presente en un
3 a 5% de estos eventos, y el 50% de estos
pacientes fallecen en un plazo de 90 dias a
partir del diagndstico, por lo que la trom-
bolisis y anticoagulantes reducen la morta-
lidad en situaciones mas criticas. La actua-
cion de enfermeria es fundamental durante
el tratamiento, en este contexto, el obje-
tivo del presente estudio de caso es expo-
ner la aplicacion del “Proceso de atencion
de enfermeria en trombdlisis por trombo
embolismo pulmonar”, en paciente que in-
gresa a la sala de hemodinamica por dolor
toracico de gran intensidad, y disnea con
hipoxemia, la aplicacion del modelo de Vir-
ginia Henderson, permitio brindar cuidado
continuo, basado en principios cientificos
acorde a la realidad del paciente, determi-
nando necesidades humanas alteradas, y
actuaciones de enfermeria especializados
como: Cuidados del embolismo pulmonar,
Terapia intravenosa (trombolitico), valora-
dos segtn indicadores de expresion verbal
de dolor, Escala de EVA 8/10 que al ingreso
en la escala de Likert estan en sustancial-
mente comprometido y tras la intervencion
progresa a sin compromiso, de esta manera
mejora el estado de salud de los pacientes,
y se evidencia el profesionalismo en ¢l cui-
dado enfermero.

Palabras clave: Tromboembolismo
pulmonar, trombdlisis, enfermeria cardio-
vascular.

Abstract

Currently, cardiovascular disecases are
one of the greatest health concerns world-
wide due to their high prevalence and high
costs. After coronary and cerebrovascular
disease, comes venous thromboembolic
disease, which in Europe caused around
370,000 deaths, of which pulmonary throm-
boembolism has an incidence of 39 to 115
per 100,000 inhabitants. Hemodynamic de-
terioration is present in 3 to 5% of these
events, and 50% of these patients die within
90 days of diagnosis, so thrombolysis and
anticoagulants reduce mortality in more
critical situations. Nursing performance
is essential during treatment, in this con-
text, the objective of this case study is to
expose the application of the “Nursing care
process in thrombolysis due to thrombopul-
monary embolism”, in a patient who enters
the hemodynamics room for intense chest
pain, and dyspnea with hypoxemia, the ap-
plication of Virginia Henderson’s model, al-
lowed to provide continuous care, based on
scientific principles according to the reality
of the patient, determining altered human
needs, and specialized nursing actions such
as: Embolism care pulmonary, Intravenous
therapy (thrombolytic), assessed according
to indicators of verbal expression of pain,
VAS scale 8/10 that upon admission to the
Likert scale are substantially compromised
and after the intervention progresses to
without compromise, thus improving the
state health of our patient, and profession-
alism in nursing care is evidenced.

Keywords: Pulmonary thromboembo-
lism, thrombolysis, cardiovascular nursing.

INTRODUCCION

Actualmente, las enfermedades cardio-
vasculares son una de las mayores preocupa-
ciones en salud a nivel mundial debido a su
alta prevalencia y elevados costos (1). Tras
la enfermedad coronaria y cerebro vascular
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(2), se ubica la enfermedad tromboembdlica
venosa (ETV), que en Europa causo alrede-
dor de 370000 muertes, de las que el 34%
fueron por eventos agudos, esta involucra
a la trombosis venosa profunda (TVP) y al
tromboembolismo pulmonar (TEP), que re-
flejan una incidencia de 39 a 115 por cada
100.000 habitantes y aumenta el 1% en
edad mayor a 75 afos. A pesar de esto, mas
del 50% de los casos no se diagnostican de-
bido a manifestaciones inespecificas (3). La
enfermedad se produce por la migracion de
un trombo que, entre 90 a 95% de los casos
viene de la region ileo femoral y obstruye las
arterias pulmonares. Esto ocasiona bloqueo
del flujo sanguineo con graves alteracio-
nes hemodindamicas, como: disminucion de
la presion arterial sistolica a menos de 90
mmHg, o mas de 40 mmHg en relacion a la
presion sistélica inicial representando ries-
go inmediato a la vida (4). El deterioro he-
modindmico estd presente en un 3 a 5% de
eventos de embolismo pulmonar. EI 50% de
estos pacientes fallecen en un plazo de 90
dias a partir del diagnéstico. La trombolisis
y los anticoagulantes reducen la mortalidad
y riesgo de otro embolismo pulmonar en las
situaciones mas criticas (1).

El diagndstico empieza por el analisis
clinico de factores de riesgo, como: episo-
dios previos de ETV, cancer, edad mayor a
70 afios, dafio neurolégico, cirugia reciente,
viajes prolongados, inmovilidad secundaria
a trauma, embarazo, anticonceptivos, ca-
téter intravenoso, trombofilia, insuficien-
cia cardiaca. La manifestacion clinica mas
frecuente es la disnea brusca e inexplicable
que en mas del 90% se acompaiia de dolor
toracico pleuritico y taquipnea. El sincope
es raro, pero importante para indicar reper-
cusion hemodinamica grave. En casos mas
graves se acompana de shock e hipotension,
y hemoptisis (5). Entre las secuelas esta la
discapacidad e involucra el sindrome pos-
trombético en el 20 al 50% de los casos, y de
manera crénica la hipertension pulmonar
tromboembdlica entre 1y 4%. Finalmente,

el 20% de pacientes fallecen antes del diag-
nostico sobre todo al estar asociada a ines-
tabilidad hemodinamica (6).

La valoracion de enfermeria es funda-
mental durante el tratamiento, con cuidado
directo a través de la monitorizacién cons-
tante y la valoracién continua del estado he-
modinamico del paciente (5). Los métodos
no invasivos y el ultrasonido se convierten en
parte fundamental, asi el electrocardiograma
(ECG) refleja sobrecarga del ventriculo dere-
cho, bloqueos, region anteroseptal con onda
T invertida e infra o supradesnivel del ST. En
la angiotomografia pulmonar, un valor de
menos a 0,9 en la razén ventriculo derecho
para izquierdo indica mayor riesgo de mor-
talidad temprana. En la ecografia la dilata-
cion del ventriculo derecho, septum aplana-
do, motilidad alterada, HTP, indicarian TEP
(5). Ademas, la utilidad de los biomarcado-
res radica en que su positividad se beneficia
de trombolisis ante disfuncion de ventriculo
derecho (7). Finalmente, la trombdlisis es el
tratamiento mas frecuente y eficaz para esta
condicién. Sin embargo, el uso de farmacos
tromboliticos implica prever contraindica-
ciones, como: accidente cerebro vascular is-
quémico en los seis meses previos, hemorra-
gico o no conocido, presencia de tumor en
sistema nervioso central, cirugia previa, trau-
ma mayor y trauma craneo encefalico en las
tres semanas previas. Tras 2 horas de inicio
de la terapia trombolitica reduce la presion
pulmonar, ayudado por la acciéon tromboliti-
co selectivo del alteplase en dosis de 100 mg
en 2 horas 0 0,6 mg/kg en 15 minutos como
alternativa, y sus reacciones adversas son to-
lerables. En pacientes inestables reducen la
mortalidad alrededor de 19% (8).

En este contexto, el objetivo del pre-
sente estudio de caso es exponer la aplica-
cion del “Proceso de atencion de enferme-
ria en trombdlisis por trombo embolismo
pulmonar”, favoreciendo la recuperacién
de la salud y la prevencion de efectos ad-
Versos.
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Analisis del Caso

Paciente masculino de 31 afios que in-
gresa a la sala de emergencia por dolor to-
racico de gran intensidad, de una hora de
evolucion. Los familiares refieren pérdida de
conciencia seguida de lipotimia con recupe-
racion a los 5 minutos. Al momento refiere
disnea en hipoxemia, por lo que se inicia ad-
ministracion de oxigeno por canula nasal a
Fi O2 32%, tras realizar ECG y ecocardiogra-
ma se diagnostica Embolia Pulmonar Bilate-
ral. Antecedentes de tendinorerafia de talén
de Aquiles izquierdo, después de cirugia pre-
senta dolor precordial que se intensifica con
el pasar de los dias.

Exploracion:

Constantes vitales: PA 90/60 mmHg,
FC 114 Ipm, FR 22 pm, Sat 90%.

Antropometria: Peso 98 Kg, Talla 178
cm, IMC 30,9.

Fosas Nasales: oxigeno por canula na-
sal a Fi 02 32%.

Térax: dolor precordial de moderada a
gran intensidad.

Extremidad inferior izquierda: con
vendaje por reconstruccion de tendon de
Aquiles.

El tromboembolismo pulmonar con
inestabilidad hemodinamica requiere inter-
vencién inmediata para lo que se administré
farmaco trombolitico (Tabla I) (Figs. 1y 2).

Pruebas complementarias:
* ECG: normal.

* Ecocardiograma: Ecocardiograma
con dilatacién del ventriculo derecho y
aplanamiento septal.

* Angiotomografia de térax: trombo-
sis pulmonar bilateral en area de infar-
to l6bulo superior derecho.

Tratamiento con:

* Alteplase: 100 mg intravenoso inme-
diatamente, pasar en 2 horas.

* Paracetamol: 1000 mg intravenoso
cada 8 horas.

* Emeprazol: 40 mg intravenoso cada

dia.

* Enoxaparina: 80 UI seis horas des-
pués de administrado alteplace.

Plan de cuidados

La valoracion de enfermeria aplicando
el modelo de Virginia Henderson, permitio
brindar un cuidado continuo, basado en
principios cientificos, acorde a la realidad
del paciente determinando las siguientes
necesidades humanas alteradas:

* Respirar normalmente: fosas nasales
permeables, con administracién de oxi-
geno por canula nasal a FiO2 de 36%
sat 90%, y frecuencia respiratoria de 25
por minuto.

* Kvitar peligros ambientales y evi-
tar lesiones a otras personas: paciente
consciente, ansioso, agitado, refiere do-
lor toracico en gran intensidad.

El procedimiento administracion de
farmaco trombolitico requiere participa-
cion activa de enfermeria y conocimiento
altamente cientifico, por ser complejo. Ade-
mas, conlleva el riesgo de graves eventos ad-
versos. Finalmente, se estabiliza al pacien-
te con cuidados enfermeros especializados
como: Cuidados de enfermeria al ingreso,
Cuidados del embolismo pulmonar, Terapia
intravenosa (trombolitico). Esto es eviden-
ciado a través de los indicadores: Expresion
verbal de dolor, e inestabilidad hemodinami-
ca que al ingreso segiin la escala de Likert
estan en sustancialmente comprometido y
tras la intervencion se progresa a sin com-
promiso.

DISCUSION

La trombdlisis aplicada contribuye de
manera decisiva a mejorar ¢l estado de sa-
lud del paciente, evidenciando profesiona-
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Tabla I

Datos de laboratorio

Fecha de Registro 22/12/2021 PRE TROMBOLISIS POST TROMBOLISIS
PAO2T 161,1mmHg,
AaDO2t 94,6mmHg,
a/AO2t 41,3%
RIt 142%
Beact 7mmol/L
P/F 184,9mmHg
nica 1,22
AG 29,4
MCHC 33,3%
Osm 288
Lactato 2,25mmol/L
COAGULACION
TP 129seg
TP% 85,500%
INR 1,140
Tiempo parcial de tromboplastina 23,80seg
Fibrin6geno 575mg/dL
BIOQUIMICA SERICA
Glucosa sérica en ayunas 115,6mg/dL
Creatinina sérica 1,32mg/dL
Acido tirico sérico 8,1mg/dL
TGO 90,3U/L 37,4U/L
TGP 99,6U/L 69,2U/L
GGT 214U/L 169U/L
Fosfatasa alcalina 170U/L 142U/L
LDH 394U/L 373U/L
Dimero D 8,4ug/mL 6,5ug/mL
Calcio Sérico 9,6mg-dL
HORMONAS
CK-MB 12,6ng/mL
MIOGLOBINA 56,22ng/mL
FERRITINA 334,80ng/mL
TROPONINA T 105,1pg/mL 60,6pg/mL
PROCALCITONINA (PCT) 0,075ng/mL 0,122ng/mL

Fuente: Historia clinica del paciente.
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Fig. 1. Ecocardiograma con dilatacion del ventricu-
lo derecho y aplanamiento septal.

Fig. 2. Ecocardiograma Post trombolisis.

lismo en el cuidado enfermero. En primer
lugar, se logro disolver el trombo a nivel de
arterias pulmonares, con lo que se recupe-
ra ¢l flujo sanguino y el estado hemodina-
mico. En segundo lugar, el paciente no pre-
senta complicaciones como sangrado en
mucosas o evento cerebro vascular, dismi-
nuyendo el dolor pasando de 8/10 a 0/10
en la escala de EVA. Ademads, con Cuidados

cardiacos agudos se logré la estabilizacion
hemodinamica del paciente. Finalmente, la
evaluacién de los indicadores a través de la
escala de Likert refleja evoluciéon favorable
representado por estado sin compromiso.

La literatura cientifica revisada ofrece
aportes importantes en relaciéon al trata-
miento del trombo embolismo pulmonar.
Asi, el desempeno del profesional de enfer-
meria en el cuidado directo de pacientes
con esta patologia antes, durante y después
de la administracién de un farmaco trom-
bolitico influy6 de manera positiva logrando
estabilizar su estado de salud.

Segiin Wilches y cols. (10), en el estu-
dio de una gran cohorte de pacientes con
TEP de alto riesgo tras la trombosis fallecio
un 15% en contra al 47% que no recibi6 este
tratamiento.

La sobrecarga aguda del ventriculo
derecho es senal clara de TEP, por lo que
se debe iniciar heparina y considerar tra-
tamiento trombolitico, incluso identificar
trombos en cavidades derechas justifica el
tratamiento agresivo (9).

El estudio MOPETT evidencia que de
121 pacientes con TEP tras utilizar alte-
plase versus anticoagulante, la terapia con
fibrinolitico demostr6 superioridad con p<
0,001.

Ante la falta de estudios sélidos que
comparen trombolisis sistémica versus guia-
da por catéter en paciente de alto riesgo o
TEP masivo se debe seguir las guias clinicas
salvo contraindicacion absoluta (9).

En pacientes con TEP mas inestabili-
dad hemodindamica con presién arterial me-
dia menor a 65 mmHg la trombolisis es el
tratamiento de primera eleccion (3).

Fava y cols. (6) tras administracion
trombolitica se evidenci6 disminucion en la
resistencia y presion de la arteria pulmonar,
al tiempo que mejoro el gasto cardiaco y la
presion sistémica.
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CONCLUSION

Los eventos cardiovasculares emergen-
tes, como ¢l tromboembolismo pulmonar
exige la preparacion continua del profesio-
nal de enfermeria, ya que la trombdlisis por
ser un tratamiento complejo puede conver-
tirse en un arma de doble filo, al no ser ad-
ministrado de manera adecuada y con valo-
racion hemodinamica continua del paciente
provocaria efectos adversos que van desde
leves como sangrado de mucosas hasta gra-
ves como evento cerebro vascular.
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Resumen

Segiin la OMS el cuidado a tiempo, de
forma periddica e integral de una gestan-
te, disminuye el riesgo de complicaciones y
muerte tanto materna como perinatal, ade-
mas una adecuada atencién del parto asegu-
ra condiciones favorables de salud para las
madres y sus hijos, he aqui la intervencion
del personal de enfermeria como un inter-
mediario para educar a las madres acerca
de los cuidados durante estas tres etapas.
Se realizé una investigacion bibliografica,
donde se desarroll6 la biisqueda de articulos
cientificos encontrados en las bases de datos

PubMed, Proquest, Scopus, Scielo, Elsevier
y Redalye, con 158 estudios en la primera
btsqueda de los cuales 54 fueron los selec-
cionados para el respectivo desarrollo del
tema. Los resultados obtenidos permitie-
ron establecer que, el modelo de Dorothea
Orem ofrece todos los fundamentos necesa-
rios para las etapas del autocuidado en las
gestantes. Al aplicar este modelo, como el
rol de enfermeria consiste en ayudar a reali-
zar acciones que la persona no puede llevar
a cabo en un momento de su vida, se gene-
ran acciones que preservan la vida, fomen-
tando ambas el autocuidado por parte de la
persona. El modelo de Dorothea Elizabeth
Orem proporciona una misién y establece
una serie de metaparadigmas y definiciones
llevando a cabo su misién de educacion y
atencion que en si es el gran objetivo de esta
profesion, resaltando lo relacionado con los
cuidados de la persona, por lo que se consi-
dera debe aceptarse para el desarrollo y for-
talecimiento de la enfermeria.

Palabras clave: complicaciones en el
trabajo de parto, edad gestacional, autocui-
dado, atencion prenatal, periodo posparto.

Abstract

For the WHO, proper, regular, and in-
tegral care of a pregnant woman on time
minimizes the risk of maternal or perinatal
complications and death. In addition, ade-
quate delivery attention ensures healthy
conditions for mothers and their children.
This is why nurses play an essential role in
instructing mothers to take care of their ba-
bies during the first three stages of pregnan-
cy. A bibliographical research was carried
out, which involved a search of scientific
articles obtained in databases such as Pub-
Med, ProQuest, Scopus, SciELO, Elsevier,
and Redalye, including 158 studies in a first
search, of which 54 were selected for the
development of the topic in question. The
results showed that Dorothea Orem’s model
offers all the necessary basis for self-care
stages in pregnant women. Therefore, when

Vol. 63(Supl 2): 1 - 647, 2022



70

Trabajos Libres

applying this model and the role of nursing
is to help carry out actions that an indivi-
dual cannot accomplish at a given moment
in their life, actions that safeguard life, pro-
moting self-care by the patient. Dorothea
Elizabeth Orem’s model provides a vision,
establishes a series of meta-paradigms and
definitions, carrying out its educational and
care task, which is the main purpose of this
occupation, highlighting what is related to
the care of individuals, which is why it is
considered that it should be recognized for
nursing’s development and enhancement.

Keywords: Labor complications, ma-
ternal age, self-care, prenatal care, postpar-
tum period.

INTRODUCCION

El proceso de gestacion en el ser hu-
mano implica una serie de cambios, tanto
fisiol6gicos como psiquicos, que cuando
evolucionan favorablemente mantienen la
unidad materna fetal dentro de los limites
de la normalidad y con esto se refiere al
buen desarrollo de la etapa gestacional (1).

El area de enfermeria al encontrarse
especializado se convierte en el colaborador
mas cercano a la mujer a lo largo del desa-
rrollo gestacional, ya que, por medio del co-
nocimiento cientifico se les podra brindar
informacién sobre tales cambios, para tra-
tar de convertirlos en un elemento positivo
en la evolucion del embarazo.

La Organizacion Mundial de Salud
(OMS) (2) recomienda al menos la realiza-
cion de ocho visitas de control del embarazo
durante el pre parto, para asi garantizar que
los cambios durante este periodo no con-
duzcan a complicaciones que puedan poner
en peligro tanto a la madre como al nuevo
ser que lleva en su vientre. Si se toma en
cuenta los preceptos de la OMS en relaciéon
con las gestantes, se deduce que su gran ob-
jetivo es crear un marco donde la etapa pre-
natal, etapa gestacional y la etapa posnatal

sean los mas acordes a la atencién maxima
para promover ¢l buen estado de salud de la
unidad materno fetal, y a la vez, aprovechar
estos momentos para promover el buen es-
tado de salud de la mujer (3).

Si se tienen en cuenta las cifras de mor-
talidad de América Latina, habria que ultimar
que no se estan cumpliendo las normas, segiin
Ortiz y cols. (4) senalan que la tasa de mor-
talidad materna es bastante heterogénea, con
tasas de 1 caso por cadal00.000 nacidos vivos
en los paises en desarrollo, es por eso que, su-
gieren medidas serias en todos los niveles de
atencion de la salud donde se les brinde una
buena calidad de atencion obstétrica.

Por otro lado, segiin Mota y cols. (5)
exponen que es fundamental y necesario
promover la educacién mediante campanas,
redes sociales y medios realizando charlas
educativas en los centros de salud sobre los
cuidados que como profesionales se les pue-
de brindar y el autocuidado que constituye
en toda accion que el ser humano realiza a
través de sus valores, creencias, entre otros.

La atencion prenatal estd disenada para
promover el autocuidado durante el emba-
razo tratando de reducir en menor medida
las complicaciones de este. Sin duda, exis-
ten normas educativas que sirven de guia
en la ensefianza de estos mandamientos de
autocuidado (6). Estos estandares, a su vez,
se basan en teorias probadas en el campo de
la enfermeria; varias hipdtesis incluyeron la
teoria propuesta por Dorothea Orem, quien
describié “el autocuidado como una serie
de acciones conscientes mediante las cua-
les una persona controla factores externos
o internos que afectan de alguna manera su
vida diaria” (7,8). Asi mismo, coincide con
lo mencionado por Orem, pues la persona
debe ser atendida holisticamente desde el
punto de vista biol6gico, psicoldgico y social
por lo que, corresponde a la necesidad de
ayudar a las personas cuando estas no asu-
man la capacidad de tener un cuidado sufi-
ciente de si mismas (7,8).
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Para aplicar ¢l Modelo de Dorothea
Orem, se debe definir los conceptos de los
siguientes términos: persona, salud, entor-
no y enfermeria donde el hombre se defi-
ne como un organismo pensante, racional
y bioldgico (8); por los procedimientos se
ha de entender que el tratamiento involu-
cra una serie de actuaciones entre las que
se puede distinguir el cuidado que brinda el
profesional de la salud y el proceso de auto-
cuidado que debe tener el paciente y de esta
forma combatir los factores que afecten el
bienestar de la persona, ya sean estos fac-
tores fisicos, ambientales o humanos, todo
ello bajo la concepcion de que la salud es un
estado significativo en la vida e integridad
del individuo o sociedad (9).

En Espafa, se realizé el desarrollo de
modelos y teorias en enfermeria (10), donde
sefala que la eficacia de la teoria de Dorothea
Orem, permite establecer mecanismos de ac-
cion para que el profesional de la salud y en es-
pecifico el enfermero/a tenga el conocimiento
necesario para abordar desde su especificidad,
las estrategias necesarias para alcanzar el co-
rrecto bienestar fisico - mental y social de las
mujeres en estado gestacional. Segtin Monte-
rrosa 'y cols. (11) en su estudio dan a conocer
que el apoyo del personal de enfermeria cum-
ple varios pilares fundamentales, entre uno de
ellos esta el autocuidado, mismo que por me-
dio de los diferentes grupos de salud brindan
aquellas personas educindoles e informando-
les, con la finalidad de abordar de manera inte-
gral todos los cuidados que deben desarrollar-
se en el embarazo (12).

Se realizé una investigacion bibliogra-
fica analizando desde la perspectiva de va-
rios autores referente a complicaciones en
el trabajo de parto, la edad gestacional, el
autocuidado, la atencién prenatal, el perio-
do posparto de enfermeria, que influyen en
el proceso de gestacion, para poder conse-
guir el objetivo de esta revision se genera-
ron las siguientes interrogantes, las cuales
se centran en: ¢Cudl es la tasa de natalidad?,

dCudles son las complicaciones durante la
gestacion?, dComo se aplica el modelo de
Dorothea Orem durante la etapa prenatal?,
¢Coémo se aplica el modelo de Dorothea Orem
durante el parto? y ;Coémo se aplica el modelo de
Dorothea Orem durante la etapa posparto? Por
consiguiente, el presente trabajo de investi-
gacion tiene como objetivo aplicar el Mode-
lo de Dorothea Orem en el proceso de gesta-
ci6én, mediante acciones de autocuidado que
debe partir de las necesidades e intereses
propias del paciente promoviendo el buen
estado de salud de la unidad materno fetal.

MATERIAL Y METODOS

Criterios para la seleccion utilizados
para limitar la basqueda

La presente investigacion, se desarro-
116 mediante la biisqueda de articulos cien-
tificos que se encuentra en la base de datos
de la Universidad Catoélica de Cuenca, cuyo
tema central se basa en el tema antes ex-
puesto aportando criterios y conocimiento
actualizados que permitan acercarse a una
realidad en el area de la salud, incluyendo
en este sentido una amplia seleccion de la
bibliografia en donde se evidencia un area
tematica sobre la salud gestacional, lo cual
coadyuva a realizar la bisqueda teérica cien-
tifica desde el mes de mayo del 2022 hasta
el mes de septiembre del mismo ano, obser-
vandose una elaboracion de ecuaciones de
busqueda mediante la selecciéon de descrip-
tores MeSH, recalcando que se encuentran
unidos por operadores booleanos.

Criterios de inclusion: Dentro de los
criterios se encuentra la publicacion, en
donde se puede distinguir la realizacion de
ensayos clinicos que pueden ser aleatoriza-
dos o controlados, ademas de estudios que
permiten realizar observaciones de corte de
tipo longitudinal o de tipo transversal, y por
altimo los reconocimientos sistematicos.
Dentro de este apartado también se encuen-
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tra un tipo de intervencionismo que se basa
en el estudio completo de los seres huma-
nos, lo cual con la ayuda de la publicaciones
de anos anteriores permitié recolectar un
mayor grado de informacion perteneciente a
los afios 2018-2022 misma que es cataloga-
da de calidad, todo este tipo de informacion
se encuentra recabada en varios idiomas
como inglés, portugués, y espanol para que
sea mas comprensivo, pudiendo convertirse
en una tema de conocimiento general en el
area de la salud para contar con un resumen
que permita acerca al lector a la realidad del
argumento del texto completo en el caso de
ser requerido de esta tltima forma.

Criterios de exclusion: Para la extrac-
cién de los datos de los articulos de investi-
gacion encontrados, se analizaron y fueron
excluidos los siguientes: editoriales, estu-
dios de casos, tesis, monografias e informes
de experiencia.

Procesos y procedimientos llevados a
cabo para la recoleccion de datos: Las bases
de datos seleccionadas para esta investigacion
fueron: PubMed, Redalye, Scielo, Scopus, Else-
vier y Proquest, con apoyo en el motor de bis-
queda de la base de datos cientificas de la Uni-
versidad Catdlica de Cuenca y la literatura de
Google Scholar. En la base de datos Pubmed
se utilizaron como criterio de bisqueda; “ges-
tations process AND complications AND care”.
Por otro lado, en cuanto a la base Redalye, se
aplic6 como criterio de bisqueda “gestation
process AND complicactions AND care”, “ges-
tation process AND Dorothea Orem”. Por otro
lado, el utilizar Scielo, se aplicé como criterios
de biisqueda; “gestations process AND compli-
cations AND care”. Asimismo, para Scopus, se
utiliz6, “gestations procesos AND care”. Para
Elsevier “gestions procesos OR proceso gesta-
cional” AND “care” OR “complications”. Fi-
nalmente, para Proquest, se aplicé como ope-
radores y criterios “Proceso gestacional AND
complications”.

Resultados de la biasqueda y seleccion
de documentos: Los resultados obtenidos a

partir de la aplicacion de los procedimientos
para recoleccion de datos en las diferentes
bases y buscadores permitieron establecer
que, en PubMed se identificaron 35 estudios
de los cuales se seleccionaron 8. Por otro
lado, dentro del portal de Proquest se iden-
tificaron 7 estudios y se seleccionaron 3. En
el portal de Scopus se identificaron 26 estu-
dios y se utilizaron 8 investigaciones. Ade-
mas, se identificaron 56 articulos de Scielo
y se incluyeron 19. Por tltimo, se analizaron
13 articulos de Elsevier y se seleccionaron 8,
y finalmente de Redalyc se observaron 31 in-
vestigaciones y se seleccionaron 8, teniendo
en total 54 articulos que conforman la revi-
siéon documental. El proceso 16gico o algo-
ritmo de revision bibliografica se observa en
la Fig 1. El proceso de seleccion de los docu-
mentos se realizo a partir de la biisqueda a
la interrogante principal del estudio, la cual
corresponde a “AComo se aplica el modelo
de Dorothea Orem en el proceso de gesta-
cién? De igual manera, se comprobé que el
documento sea original tenga una estructu-
ra IMRYD, es decir, un formato de articulos
que contengan, desde la introduccion hasta
los resultados y conclusiones.

Dentro de las investigaciones analizadas,
12 documentos de interés fueron utilizados
para la introduccién, de acuerdo con cada
pregunta realizada, se obtuvo que, para res-
ponder a la interrogante ¢Cudl es la tasa de
natalidad? Se analizaron 8 estudios. Por otro
lado, para responder a la interrogante ¢Cudles
son las complicaciones durante la gestacion?
se analizaron 10 estudios. De igual manera,
para dar respuesta a la interrogante ACOmo se
aplica el modelo de Dorothea Orem durante
la etapa prenatal? Se analiz6 8 estudios, para
la siguiente interrogante ¢Cémo se aplica el
modelo de Dorothea Orem durante el parto?
Se analiz6 8 estudios y finalmente para la si-
guiente interrogante ¢COMo se aplica el modelo
de Dorothea Orem durante la etapa posparto? se
analiz6 8 estudios, teniendo una totalidad de 54
investigaciones.
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Fig. 1. Diagrama de Flujo de la Revision Bibliografica.

RESULTADOS Y DISCUSION

Tasa de natalidad

En Colombia, Salazar y cols. (13), en
su informe de la situacién de salud en el ano
2013 reporté una tasa de 60.66 por cada
100.000 nacidos vivos ya que, es una situa-
cion preocupante que presenta una razon
de 144,9 por cada 100.000 nacidos vivos re-
flejando desigualdades en el acceso de los
servicios de salud, manifestando la brecha
entre ricos y pobres, asi mismo, consideran-
do que el estado nutricional materno es un
factor importante dentro de un embarazo
con ¢éxito, mientras que en otros paises de
Latino América sobresalen las estadisticas
cuyas tasas no superan las 10 muertes por
cada 100.000 nacidos vivos demostrando
que no todas las gestantes asisten al control
prenatal (12,13).

Por otro lado, en estudios realizado en
Perti (14,15), se registr6 un total de 8582
nacidos entre el 2015 y 2019, de los cua-
les se distribuyeron aleatoriamente 1.000
recién nacidos pre términos y 1.000 recién
nacidos a término, de esta manera consi-
guiendo determinar y reconocer criterios
de alerta para asegurar la viabilidad del feto
hasta el momento del nacimiento; aconse-
jando que la madre debe tener al menos de 6
a 14 controles prenatales durante el proceso
de embarazo.

Por otra parte, en México, Soltero y
cols. (16), en el ano 2019 exponen que la
cuarta parte de la tasa de natalidad en los
paises de Latino América son hijos de ma-
dres adolescentes, en este contexto México
ocupa el primer lugar de embarazos en ado-
lescentes con una tasa de 77 nacimientos
por cada mil jévenes de 15 a 19 anos cen-
trando este estudio en los determinantes
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sociales de salud que estdn presentes para
un mayor riesgo de un embarazo a tempra-
na edad e identificando el nivel de conoci-
miento sobre las infecciones de trasmision
sexual. Adicionalmente en el estudio reali-
zado por Monterrosa y cols. (17), la tasa de
natalidad en América Latina estima que en
el ano 2012 fue el 72% de adolescentes, y
los paises que ocuparon los primeros 5 luga-
res fueron: Nicaragua 100%, Republica Do-
minicana 100%, Guatemala 97%, Honduras
84% y Colombia que ocupo el décimo cuarto
lugar con el 69%. Como se puede observar
las cifras en los diferentes paises de Latino
América, estos valores han sido elevados
perjudicando de esta manera al sistema de
salud publica de la nacién, aumentando la
tasa de natalidad con embarazos adolescen-
tes en su mayoria. De acuerdo a las estadis-
ticas de Ecuador en los dltimos 5 anos la
tasa global de fecundidad es de mujeres de
15 a 49 anos de edad teniendo un promedio
de 2.2 hijos en su vida reproductiva (18,19).

En paises como Colombia y Per, las es-
tadisticas son muy semejantes en cuanto a
las deficiencias de las madres en el proceso
de gestacion, donde exponen que no todas
las gestantes asisten a los controles prena-
tales entre los afos 2013 y 2019, mientras
que, en otros estudios que hacen referen-
cia al resto de los paises de Latino América
tiene una similitud en cuento a un mayor
porcentaje de embarazo en adolescentes, lo
cual perjudica al sistema de salud ptblica,
por otra parte, como personal de enfermeria
es muy importante educar acerca de la im-
portancia de los controles durante la etapa
del embarazo y asi evitar que en el proceso
o al final del parto se presenten complica-
ciones y que estas repercutan tanto en la
madre como el nifio. También hay que hacer
énfasis en los adolescentes acerca del riesgo
que ocurre al embarazarse a temprana edad,
para aquello se debe informar e instruir a
los jovenes desde casa y los establecimientos
de educacion y salud.

Complicaciones durante la Gestacion

En la investigacion realizada por Bajana
y cols. (20), determiné que la preeclampsia
durante la gestacion es una de las complica-
ciones que se da con mayor frecuencia afec-
tando entre el 3% y 8% de todos los embara-
zos. De igual manera, se pueden desarrollar
complicaciones como hipertension gesta-
cional y ruptura prematura de membranas,
pero estas en menor frecuencia. Por otro
lado, segiin Bicocca y cols. (21), en el estu-
dio dan a conocer un aproximado de 5,9%
de las pacientes, concluyendo que entre las
principales complicaciones se encuentra la
hipertension gestacional, sobre todo en pa-
cientes con algun tipo de obesidad, mien-
tras que Kumar Yy cols. (22), manifiestan
que dentro de las complicaciones que se
pueden desarrollar durante el proceso de
gestacion, se encuentra la diabetes mellitus
gestacional, la hipertension gestacional y en
algunos casos preeclampsia y muerte fetal
(23-27). Algo semejante ocurre en el estu-
dio expuesto por Fuchs y cols. (23), donde
explica las principales complicaciones que
se desarrollan durante el embarazo como:
crisis hipertensiva crénica, diabetes preges-
tacional y placenta previa (28-30).

De acuerdo a los estudios antes men-
cionados se puede ver que las complicacio-
nes mas relevantes en estos tres paises son
la hipertension arterial, seguido de la pree-
clampsia y la diabetes gestacional; por ello,
como personal de enfermeria debemos enfa-
tizar en los cuidados respectivos y la educa-
cion para evitar que las madres sufran estas
complicaciones, todo esto concuerda con
los controles que se deben realizar duran-
te el embarazo, ademas, la nutricion juega
un papel importante que se debe informar
y hacer un seguimiento, asi como evaluar si
la gestante estd cumpliendo con estos para-
metros que son basicos para llevar a cabo un
resultado beneficioso para él bebé, la madre
y la familia.
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Aplicacion del modelo de Dorothea Orem
durante la etapa prenatal

Por su parte, LA OMS considera que
establecer una comunicacién efectiva con
las mujeres embarazadas, sobre todo en
cuestiones fisiologicas, conductuales y so-
cioculturales, permite establecer un apoyo
efectivo orientando a las madres en la im-
portancia del cuidado prenatal abordando
el tema de la nutricion en la gestante (31).
Por lo tanto, segtin Del Risco y cols. (32)
en su estudio reconoce que este tema es
de vital importancia y es reconocido por to-
dos los especialistas del area; la nutricion
adecuada de la gestante permitira un em-
barazo normal y el desarrollo de un produc-
to dentro de los parametros de salud. Este
aspecto es ademds importante en las otras
etapas del embarazo, es decir, durante el
parto y el puerperio.

Segiin Jimeno y cols. (33), tiene una
gran importancia la integracion de los ele-
mentos psicosociales y las redes de apoyo
teniendo una mirada intencional al contex-
to familiar, laboral y emocional logrando
la comprensiéon de complejidades dentro
de la etapa de gestacion, es por eso que,
se requiere un abordaje multidisciplinario
dentro de los centros de salud, la cual pue-
de ser brindada por los profesionales de en-
fermeria ya que, es reconocido por todos
los ministerios de salud o sanidad en La-
tinoamérica, quienes planifican programas
acordes a las instituciones internacionales
para lograr la mejora de la salud nutricio-
nal y psicosocial de las gestantes a través
del autocuidado y la educacion brindada
por enfermeria (34-36).

Segtin Hernandez-Vasquez y cols. (37),
el déficit de la disposicion en la atencién
que existen en las comunidades rurales al
no recibir un control prenatal de calidad,
mientras que las mujeres que viven en zonas
urbanas tienen una mayor comodidad de re-
cibir controles prenatales durante la etapa
gestacional.

Aplicacion del modelo de Dorothea Orem
durante el parto

Segun Espaia vy cols. (38), los cuidados
de enfermeria enfocados durante la etapa
del parto son dependientes para la madre,
de alli la necesidad de ensenarles y expli-
carles el proceso que conlleva este periodo,
procurando mantener un reposo absoluto;
e independiente manteniendo un equilibrio
hidrico, alimentacién adecuada, tratando
el estrefiimiento, prevencién de infeccion y
manejo de la ansiedad que puede repercutir
en el sueno y la comodidad. La constancia
de los cuidados de enfermeria logra una res-
puesta positiva, al prologar la etapa de ges-
tacion hasta una maduracién fetal factible
para la vida.

En otro estudio Amaya y cols. (39), in-
dicaron que es muy importante comunicar
a las madres gestantes el valor significativo
que tiene la toma de decisiones en ¢l mo-
mento y lugar en el que surja un parto in-
minente, en el ambito extrahospitalario en
su fase expulsiva. También manifestando el
proceso y las maniobras mas adecuadas para
realizarlo de forma que se garantice en todo
momento, en la mayor medida posible, la sa-
lud tanto de la madre como del recién naci-
do (40). Por otro lado, Carrién y cols. (41),
detallan que en la valoracién de enfermeria
se establecio6 los siguientes diagndsticos en-
fermeros: privacion del sueno manifestado
por ansiedad, inquietud, malestar relaciona-
do con la incomodidad y régimen terapéu-
tico, con su intervencion mejorar el sueno;
conocimientos deficientes relacionado con
la falta de informacién con su intervencion
de preparaciéon al parto; ansiedad manifes-
tada por incertidumbre, preocupacion e in-
quictud relacionada con crisis situacional y
con su intervencion en la disminucién de la
ansiedad; el riesgo de infeccion relacionado
con la ruptura prematura de la membrana
amniética con sus intervenciones protec-
cion contra las infecciones y administra-
cion de medicacion intravenosa; el dolor de
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parto manifestado por conducta expresiva,
contraccion uterina, expresion facial del do-
lor relacionado con la dilatacion cervical y
con su intervencion en el manejo del dolor.
También Aveiga y col. (42), refieren que el
personal de enfermeria se presenta y se da
a conocer de acuerdo con la participacion
que va a tener en el cuidado del paciente,
familiarizarse es parte del acercamiento con
que se da inicio a las interacciones del cui-
dado; la expresion verbal en el tono de voz
de la enfermera tiene el poder de ayudar a
la recuperacion, calmar en la enfermedad y
tranquilizar a los pacientes.

Finalmente, esta claro que los diagnos-
ticos de enfermeria en embarazadas, sobre
todo en las gestantes en riesgo, se pueden
identificar tomando como referencia la teo-
ria de Dorothea Orem, planteando déficits
de autocuidado y diagnosticos tales como:
precocidad del embarazo, nivel social de la
poblacion a la cual pertenece y enfermeda-
des asociadas al embarazo (43-45).

Aplicacion del modelo de Dorothea Orem
durante la etapa posparto

Castiblanco y cols. (46), senalan que
existe un cumplimiento parcial de los cui-
dados de enfermeria, con énfasis en el puer-
perio inmediato. Se recomienda realizar
seguimiento y control al cumplimiento de
los cuidados en todas las etapas de recupe-
racion de la puérpera, especialmente en el
puerperio. Lo que queda claro, en la revision
llevada a cabo por Saus C. (47), estrategias
como la evaluacion con la escala LATCH,
continuando con el apoyo de madres que
amamantan a través de cambios de turnos
de trabajo y la promocion del contacto piel
con piel, demostraron ser eficaz.

Por otro lado, Olarte y cols. (48), de-
ducen que el personal de enfermeria debe
asistir a la gestante de manera integral en-
senandole que el autocuidado es parte esen-
cial en su etapa del embarazo; destacando
a su vez, que es necesario conocer sobre la

teoria del autocuidado y asi poder interve-
nir como personal de enfermeria con planes
educativos que ayudaran a que la embara-
zada conozca y aplique técnicas de autocui-
dado propio y de su recién nacido, recono-
ciendo cuales son los signos de alarma; con
ello, se busca evitar o disminuir las compli-
caciones de salud materno-fetal durante to-
das las etapas de la gestacion. Segun Vaca
y Jiménez (49), en su estudio rol de enfer-
meria en el cuidado y atencién del parto
humanizado, indica que es muy importante
mantener un ambiente tranquilo, coémodo y
sin complicaciones, es por esto que se han
disenado varias estrategias que permitan re-
ducir el nivel de ansiedad y dolor. Para ello,
se han descrito los siguientes metaparadig-
mas generados por Dorothea Orem siendo
los siguientes:

Persona: concibe al ser humano como
un organismo bioldgico, racional y pensan-
te.

Salud: es un estado que para la perso-
na significa integridad fisica, estructural y
funcional; por tanto, lo considera como la
percepcion del bienestar que tiene una per-
sona.

Enfermeria: servicio humano, que se
presta cuando la persona no puede cuidar-
se por si misma para mantener la salud, la
vida y el bienestar, proporcionando a las
personas y grupos de asistencia directa en
su autocuidado. De esta manera se estaria
cumpliendo el objetivo de enfermeria segiin
Dorothea Orem: “ayudar al individuo a man-
tenerse por si mismo con acciones de auto-
cuidado” (50).

Segun Acosta y cols. (51), los estudios
concuerdan con la informacién referente al
autocuidado durante la etapa del posparto,
en relacion a la alimentacion, higiene gene-
ral, cuidados de las mamas y la herida, activi-
dad fisica, actividad sexual y reconocimiento
oportuno de los signos de alarma, siendo de
utilidad para colaborar en el planteamiento
de instancias de capacitacién preparto, di-
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fundir técnicas y medidas de autocuidado,
tanto para las embarazadas, como para el
personal de salud que posee un rol funda-
mental como educador, en modo de fortale-
cer las estrategias sanitarias. Todo ello, con
el propésito final de alcanzar en esta pobla-
cion un nivel de conocimiento 6ptimo en lo
que respecta al autocuidado (52,53).

CONCLUSIONES

La tasa de natalidad varia de acuerdo
con la edad, sin embargo, los diferentes
estudios analizados determinaron que du-
rante la adolescencia es donde su valor au-
menta en un gran porcentaje, perjudicando
de esta manera al sistema de salud ptblica
de la América Latina. Mientras que, dentro
de las principales complicaciones que se
pueden desarrollar durante el embarazo, se
encuentran; la preeclampsia, hipertension
gestacional, sobre todo en pacientes con al-
gun tipo de obesidad, ruptura prematura de
membranas, diabetes mellitus gestacional,
crisis hipertensiva cronica, placenta previa
y muerte fetal. Existe una amplia fundamen-
tacion tedrica e investigativa de la aplicabili-
dad del Modelo de Dorothea Orem en el pro-
ceso de gestacion, permitiendo que se lleve
a cabo todas las etapas del autocuidado en
las embarazadas. El cabal cumplimiento de
medidas de autocuidado permitira alcanzar
resultados satisfactorios en todas las etapas
del embarazo aprovechandose la gran opor-
tunidad para llevar salud integral a la mujer.
Por ello, al aplicar este modelo de Dorothea
Orem durante el parto, el profesional de
enfermeria es la persona llamada a llevar a
cabo todo este proceso, para lo cual es ne-
cesario conocer los modelos de atencion del
paciente en cualquier situacién fisioldgica
o patoldgica en que se encuentre, ya que
le permitira brindar mejores cuidados con
mayores beneficios tanto para la paciente
como para la sociedad en total.

En cuanto al desarrollo del modelo de
Dorothea Orem en la etapa prenatal, se de-

terminé que, la nutricion adecuada de la
gestante permitirda un embarazo normal y
un buen desarrollo del feto, la cual puede
ser brindada por los profesionales de enfer-
meria. En cuanto a la etapa posnatal, las me-
didas, de acuerdo a Dorothea Orem se basan
en el autocuidado, en donde el personal de
enfermeria debe intervenir con planes edu-
cativos que ayudaran a que la embarazada
conozca vy aplique técnicas de autocuidado
propio y de su recién nacido.
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Resumen

La tripanosomiasis americana o enfer-
medad de Chagas es una de las enfermeda-
des que permanece desatendida en América
Latina, donde compromete la salud de 6 mi-
llones de personas. Trypanosoma crusi es el
agente causante de esta dolencia que cuen-
ta con apenas un escaso numero de farma-
cos disponibles para su tratamiento. Intere-
santemente, las proteinas de este parasito
tienen baja homologia de secuencia con las
de otros eucariotas, lo que les convierte en
dianas atractivas para la biisqueda de nue-
vos tratamientos. En el presente trabajo se
evaluaron mediante herramientas computa-
cionales 2.596 antraquinonas como poten-
ciales inhibidores de la enzima transialidasa
de T. cruzi. Los resultados de acoplamiento
y dindmica molecular, asi como los de criba-
do reverso presentan a una nueva antraqui-
nona con potencial de inhibir a esta enzima,
resultados prometedores para futuros estu-
dios dirigidos al desarrollo de farmacos para
la enfermedad de Chagas.

Palabras clave: Trypanosoma crusi;
Transialidasa; acoplamiento  molecular;
TeTS; Antraquinonas.

Abstract

American trypanosomiasis or Chagas
disease is one of the diseases that remains
neglected in Latin America, where it com-
promises the health of 6 million people.
Trypanosoma crusi is the causative agent of
this illness for which only a small number
of drugs are available for treatment. Inter-
estingly, the proteins of this parasite have
low sequence homology with those of other
eukaryotes, which makes them attractive
targets for the search for new treatments.
In the present work, 2,596 anthraquinones
were evaluated by computational tools as
potential inhibitors of the T. crusi transia-
lidase enzyme. The results of docking and
molecular dynamics, as well as those of re-
verse screening present a new anthraquino-

ne with the potential to inhibit this enzyme,
promising results for future studies aimed
at the development of drugs for Chagas di-
sease.

Keywords: Trypanosoma crusi; Tran-
sialidase; Molecular docking; TcTS; Anthra-
quinones.

INTRODUCCION

La tripanosomiasis americana o enfer-
medad de Chagas es una infecciéon que ac-
tualmente afecta a 6 millones de personas,
principalmente en Latino América, donde es
considerada como endémica (1). El parasito
flagelado Trypanosoma crusi (T. crusi) es el
agente etiologico de la enfermedad, capaz
de desarrollar su ciclo vital en dos huéspe-
des diferentes, uno invertebrado y otro ver-
tebrado (2). Este ciclo de vida es complejo,
con formas de vida replicativas e infecciosas
altamente especializadas (3-5). El parasito
se transmite al ser humano por varias vias
como la mucosa bucal, los ojos y también
a través de las heridas de la piel. Otras vias
de transmisién menos comunes son la trans-
fusion de sangre, la via congénita por una
madre chagasica y también la transmision
accidental en los laboratorios (6). La enfer-
medad tiene dos fases distintas, una llamada
aguda, con sintomas caracteristicos como
fiebre, hinchazon en el lugar de la picadura
del insecto y malestar general del cuerpo.
La segunda es la fase cronica, cuando la en-
fermedad ya estd instalada y compromete
organos como el corazon, el bazo y el higado
y permanece durante el resto de la vida del
paciente (2).

El parasito T. crusi pertenece a un
grupo muy antiguo de ecucariotas y por
ello no comparte una alta homologia de
secuencias proteicas con otros eucariotas,
como los humanos (7,8), lo que hace que
la biisqueda de dianas farmacoldgicas es-
pecificas sea posible. Entre las proteinas
del parasito que se han estudiado como
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dianas de farmacos (9,10) y también en
el desarrollo de vacunas esta la transiali-
dasa (TS) (11). Esta enzima esta ancla-
da a la superficie de T. crusi y se expresa
principalmente en las formas evolutivas
amastigote y tripomastigote, presentes
en los tejidos de los mamiferos (10,12).
Las TS se encargan de aprovechar la dis-
ponibilidad del acido sidlico presente en
los tejidos de los mamiferos y de trans-
ferir esta molécula a otras proteinas de
superficie, como las mucinas (9,10). Este
proceso tiene una funcién importante en
el reconocimiento del parasito-huésped y
desempenia un papel clave en el proceso
infeccioso (12).

Los productos naturales estdn entre las
moléculas que han recibido amplia atencion
por parte de la comunidad cientifica por su
capacidad de interactuar con importantes
dianas terapéuticas de distintos organismos
(13-17). Estas moléculas, ademas han sido
modificadas con grupos funcionales poco
frecuentes en la naturaleza, lo que ha permi-
tido incluso mejorar sus efectos bioldgicos
(18-20). Una de las familias de fitoquimi-
cos con conocidos efectos terapéuticos es
la de las antraquinonas (21). Este grupo de
moléculas se caracteriza por la presencia de
un sistema triciclico con grupos carbonilos
en las posiciones 9 y 10 (21,22). Entre las
diversas actividades bioldgicas reportadas
se encuentran la antitumoral, laxante, an-
tiproliferativa y antibacteriana (21, 23,24).
Interesantemente, antraquinonas como el
glucosido de biantrona ha mostrado poten-
cial actividad tripanocida actuando sobre la
enzima gliceraldehido 3-fosfato deshidroge-
nasa (25). Con estos antecedentes, 2.596
estructuras de antraquinonas, obtenidas
del banco de datos PubChem, se evaluaron
con métodos in silico en el presente traba-
jo para determinar su potencial de actuar
como inhibidores del sitio de sializacion de
la TS de T. cruxi.

MATERIALES Y METODOS

Preparacion de la diana y del ligando

Para desarrollar ¢l presente trabajo
fueron obtenidas del banco de datos Pub-
Chem las estructuras quimicas de las 2.596
antraquinonas en mayo de 2022. Para la
preparacion de estas estructuras, se les
asignaron protones a pH 7.4, seguido de pa-
sos de minimizacién con el campo de fuer-
za MMFF94 (26) utilizando el algoritmo
steepest descent. Como ultimo paso, los li-
gandos preparados se transformaron en for-
mato PDBQT utilizando el software Open
Babel-3.1.1 (27).

La estructura tridimensional de difrac-
ciéon de rayos X de T. cruszi seleccionada para
el estudio fue 1S0J co-cristalizada con acido
metilumbeliferil sialico (MUS) (12), descar-
gada en mayo de 2022. Esta estructura fue
computacionalmente editada para corregir
la mutacion de ALAS9 por ASP59. El cambio
aminoacidico y también la preparacion del
cristal para los siguientes andlisis se reali-
z6 con la herramienta UCSF Chimera-1.15
(28) utilizando los parametros por defecto,
luego se convirtié al formato PDBQT utili-
zando Auto-DockTools-1.5.6 (29).

Experimentos de acoplamiento molecular

Antes de iniciar los andlisis de cribado
virtual con las antraquinonas seleccionadas,
se validé la capacidad del software Auto-
Dock Vina-1.1.2 (30) para reproducir la pose
cristalografica de MUS en el sitio de sializa-
cién de la enzima TeTS. Se utilizé el servidor
web DockRMSD (31) para realizar los cal-
culos de los valores RMSD. Estos analisis se
realizaron considerando las coordenadas del
sitio activo en el cristal: -7,8, 19,8y 9,5 (ejes
X, v, z, respectivamente), con dimensiones
de caja de 30 x 30 x 30 A y aplicando una
exhaustividad de 8.
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Experimentos de cribado reverso

Para identificar potenciales dianas hu-
manas para las moléculas mas prometedo-
ras del estudio se realiz6 un cribado reverso
usando el servidor Swiss Target Prediction
(32). Para este analisis la molécula seleccio-
nada fue convertida en c6édigo SMILES usan-
do Discovery Studio Visualizer -2021.

Analisis de dindmica molecular

La simulacion de dinamica molecular
del complejo 1S0J-BS1 se realiz6 con el
software GROMACS-2021.1 (33), utilizan-
do ¢l campo de fuerza CHARMM 36 (34)
para todos los atomos y la solvatacién con
el sistema TIP3P. A continuacién, se neutra-
liz6 el sistema incorporando Na+ y CI, y
se realizaron 50.000 pasos de minimizacién
de energia utilizando el algoritmo steepest
descent para eliminar los choques estéri-
cos iniciales. Posteriormente, el sistema se
equilibré a 100 y 250 ps a 310 Ky 1 bar de
presion en las matrices NVT y NPT, respec-
tivamente, y las producciones se realizaron
durante 10 ns. Todos los procedimientos se
realizaron utilizando el algoritmo Leap-frog
y el acoplamiento Berendsen para el control
de la presion y temperatura (35). Se utili-
z6 el algoritmo Particle Mesh Ewald (PME)
para analizar las interacciones electrostati-

cas de largo alcance (36) y la implementa-
cion del algoritmo LINCS para regular los
enlaces covalentes (37).

Calculo de la energia libre de unién

Para complementar los anélisis de aco-
plamiento molecular y dinamica molecular
se realizaron calculos de energia libre entre
TeTS y BS-1 seleccionados en una tnica tra-
yectoria basados en el método MMPBSA (38)
usando el programa gmx-mmpbsa 1.5.2 (39).
Para realizar los calculos se extrajeron los re-
sultados de la dinamica molecular de los lti-
mos 10 ns de las ejecuciones. Los parametros
que se utilizaron para calcular las energias
libres fueron inp=1, istrng=0.15, ¢ indi=2,
los demas parametros se mantuvieron segin
las recomendaciones del programa.

RESULTADOS

Redocking del co-cristal
y las interacciones con 1S0J

Para el inicio de la presente investiga-
cién se valido el protocolo de acoplamiento
molecular mediante la evaluaciéon de la ca-
pacidad del programa Auto-Dock Vina para
reproducir la pose cristalografica de MUS en
la propia enzima (redocking).

Figs. 1lay 1b. La fig. 1a muestra que tanto la pose cristalografica, asi como la mejor pose encontrada por el
programa presentan alta coincidencia lo que se demuestra por el valor de RMSD (root-mean-square
deviation) de 1,017 A. Este resultado indica que Auto-Dock Vina es adecuado para el posterior andlisis
de cribado virtual. Para el estudio mas detallado del modo de unién del MUS a la TeTS y para identifi-
car sus interacciones con los aminodcidos del sitio activo se realizé el andlisis de interaccion, en dos
y tres dimensiones. La fig. 1b muestra que el centro activo de TeTS exhibe varios grupos que pueden
formar puentes de hidrégeno, actuando tanto como donadores, asi como aceptores.
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Figs. 2a y 2b. La fig. 2a muestra que MUS forma varias interacciones de tipos polares, asi como no polares
en este sitio activo. Un andlisis individualizado de los aminoacidos que interacttan con MUS (fig.
2b), revela la formacion de puentes de hidrogeno con ARG53, ASP96, ARG245, ARG35 y ARG314,
asi como interacciones electrostaticas con ASP59 y también con ARG245, ARG35 y ARG314. Por
otro lado, las interacciones de tipo no polares, como Pi-sigma y apilamiento Pi-Pi, se establecen entre
el anillo cumarina y TRP312. Es importante destacar que también es detectada una interacciéon no

favorable con TRP120.

Cribado virtual de antraquinonas
en el centro activo de 1S0J

En la siguiente etapa se realizé el cri-
bado virtual basado en Auto-Dock Vina de
las 2.596 antraquinonas. Los resultados de
estos andlisis senalan que la antraquinona
con mejor afinidad de unién con TceTS es la
dibenzo [de, gr]naftaceno-9,14-diona (Pub-
Chem ID: 15204558), molécula que fue se-
leccionada para los siguientes andlisis.

Adicionalmente, existe una gran con-
tribucién del sistema policiclico para la
formacion de interacciones del tipo apila-
mientos pi-pi con TRP312 y TYR119. Final-
mente, otra interaccion de este mismo tipo
se forma entre uno de los anillos aromaticos
del esqueleto antraquinona y TYR342. Estos
resultados colectivamente muestran que,
comparado con MUS que interactaa con la
enzima principalmente mediante interac-
ciones polares, en el caso de BS-1 predomi-
nan interacciones de tipo no polar, favoreci-
das por la presencia del sistema policiclico.

Cribado virtual reverso para BS-1

Inicialmente se realiz6 la biisqueda de
efectos biologicos de BS-1 que hayan sido
reportados en la literatura usando las bases
de datos PubChem y ChEMBL y en ellas no

se encontré antecedentes sobre esta antra-
quinona. Por este motivo, el siguiente ana-
lisis fue el cribado virtual reverso usando
el servidor Swiss Target Prediction (STP)
para identificar posibles dianas farmacold-
gicas humanas. Los resultados de la Tabla
I muestran que BS-1 presenta una afinidad
relativamente baja para las dianas incluidas
en el analisis de STP. Entre las 10 primeras
con mayor probabilidad la tiene la fosfata-
sa de especificidad dual Cde25B, mientras
que en el caso de las restantes nueve dia-
nas que le siguen, la probabilidad es incluso
menor. Adicionalmente, el canal de potasio
hERG, que juega un papel clave en la repo-
larizacion cardiaca, se encuentra entre estas
dianas con baja probabilidad de ser afecta-
das por BS-1. Colectivamente, estos analisis
muestran que BS-1 podria generar escasos
efectos adversos derivados de la interaccion
con dianas humanas, resultados que debe-
ran ser confirmados experimentalmente.

Analisis de dinidmica molecular y calculos
de energia libre

Para evaluar la estabilidad del complejo
formado entre BS-1 y TeTS se realizo el cal-
culo de RMSD, Rg y SASA, parametros que
revelan estabilidad del sistema en caso de
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Figs. 3a y 3b. El resultado en 3D presentado en la Fig. 3a revela que esta antraquinona (de aqui en adelante
llamada BS-1) forma varias interacciones de tipos polares y no polares. La Fig. 3b muestra la forma-
cion de puentes de hidrégeno entre uno de los carbonilos del anillo quinona y los aminoacidos ARG35
vy ARG314. Las atracciones electrostaticas se forman con la contribucion de los anillos aromaticos del
sistema triciclico y son del tipo pi-anién (con ASP59 y GLU230) y pi-cation (con ARG245).

Tabla I
Andlisis del acoplamiento reverso utilizando
el servidor Swiss Target Prediction.

Anilisis de acoplamiento reverso Probabilidad

Fosfatasa de doble especificidad

Cdce25B 0.23
11-beta-hidroxiesteroide

deshidrogenasa 1 0.11
HERG 0.11
Regulador de apoptpsis Bel-2 0.11
Caspase-3 0.11
Receptor esgingosina fosfato

Edg-3 0.11
Receptor de melanocortina 4 0.11
Receptor GABA-A, alfa-3/beta-3/

gama-2 0.11
Receptor GABA-A, alfa-1/beta-3/

gama-2 0.11
Receptor GABA-A, alfa-5/beta-3/

gama-2 0.11
Receptor GABA-A, alfa-2/beta-3/

gama-2 0.11

no presentar variaciones importantes du-
rante el analisis.

El siguiente analisis fue el calculo de
la energia libre de unién a partir de la dina-
mica molecular con la finalidad de evaluar
la energia libre de unién entre BS-1 y TeTS.

DISCUSION

Las antraquinonas son moléculas que
han encontrado varias aplicaciones indus-
triales y ademas destacan por sus efectos
terapéuticos (40,41). Entre éstos, algunas
antraquinonas han sido reportadas como
sustancias activas contra tripanosomas,
antecedentes que motivaron la presente
investigacion. De hecho, entre algunos de
los inhibidores competitivos de la TeTS que
han sido evaluados, la antraquinona acido
6-cloro-9,10-dihidro-4,5,7-trihidroxi-9,10-
dioxo-2-antracenocarboxilico es uno de los
mas potentes que han sido reportados pre-
sentando una CISO = 0.58 uM (42).

Como primer paso en este estudio,
se realizo la validacion del programa Auto-
Dock-Vina para su empleo en los siguientes
analisis. El resultado obtenido del redocking
del ligando co-cristalizado mostré un RMSD
inferior al limite convencionalmente esta-
blecido de 2.0 A, resultado que se conside-
ra aceptable para estudios de acoplamiento
molecular (43). Una vez realizado el criba-
do virtual, la molécula con mayor afinidad
para esta enzima resulté ser BS-1, la cual es
una antraquinona con un ntcleo fenantreno
fusionado a uno de los anillos del sistema
triciclico de la antraquinona. Interesante-
mente, este voluminoso conjunto de anillos
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Figs. 4a, 4b y 4c. El resultado mostrado en la fig. 4a
revela que durante el tiempo de andlisis el
complejo muestra estabilidad, sin la separa-
cion del ligando de la enzima. Esto se deduce
a parir de que a lo largo de la corrida el valor
promedio de RMSD fue inferior a 0,2 nm, con
solo ligeras fluctuaciones que alcanzan un
valor maximo de 0,35 nm que se producen
en 1y 7.3 ns, aproximadamente. Un perfil
similar lo muestran los graficos de Rg (Fig.
4b) y SASA (Fig. 4¢) que exhiben pocas fluc-
tuaciones a lo largo del tiempo de anélisis.

aromaticos exhibe solamente dos grupos po-
lares lo que le convierten una molécula con
caracteristicas lipdfilas, propiedad adecua-
da para atravesar la membrana de parasitos
como T. crusi (44).

Al estudiar las interacciones entre BS-1
y TeTS se observa que en la formacion de
puentes de hidrégeno participan los aminoa-
cidos ARG35 y ARG314. Interesantemen-

Figs. 5a, 5by 5c. Los resultados de la Fig. 5a mues-
tran un valor de AG total de -24.8 keal/mol.
Esos resultados confirman que el ligando
permanece unido a la enzima durante todo
el analisis, lo que se deduce de observar que
la energia total nunca alcanz6 un valor de 0
keal/mol. Ademas, se confirma que las inte-
racciones mas importantes para estabilizar
en complejo son las interacciones de Van
der Waals con -31.9 keal/mol, Fig. 5b, como
constatado en los resultados de acoplamien-
to molecular, Las interacciones electrostati-
cas y polares no aportaran de manera favo-
rable para la estabilizacion del sistema con
valores medios de 1.2, Fig. 5c, v 9.4 kecal/
mol, Fig. 5d, respectivamente.

te, estos residuos también forman puentes
de hidrégeno con MUS, y son aminoacidos
claves para la enzima. De hecho, junto a
ARG245, forman un motivo de triada de ar-
gininas que son parte del sitio de unién al
acido sidlico (45). Ademas, se forma un en-
lace por atraccion electrostatica con ASP59,
residuo que participa directamente en la ca-
talisis (46). Estos resultados son relevantes
considerando que éstas son interacciones
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con aminodcidos claves, los cuales, en caso
de mutaciones, no solo provocarian la dis-
minucion de la afinidad por BS-1, sino que
también afectaria la funcion de la propia en-
zima (40).

Al no existir informacién sobre activi-
dades biolégicas de BS-1, se decidi6 realizar
un cribado virtual reverso con la intencién
de reconocer potenciales efectos adversos
de esta molécula a partir de identificar po-
tenciales dianas humanas. Los resultados
mostraron que BS-1 tiene bajas probabili-
dades de encontrar dianas humanas, lo cual
constituye un resultado prometedor. Dentro
de estas dianas, la de mayor probabilidad es
la fosfatasa de especificidad dual Cdc25B,
enzima que esta involucrada en el control
de etapas criticas del ciclo celular (47).
Es destacable también que hERG (human
ether-a-go-go related gene) presenta una baja
probabilidad de ser diana de BS-1. Este es
un tipo de canal de potasio cuya inhibicion
se ha asociado a alteraciones de la frecuen-
cia cardiaca e inclusive con evidencias de
desenlaces fatales (48). Esto resulta rele-
vante tomando en cuenta que estos efectos
han llevado a que varios farmacos aprobados
sean retirados del mercado (49) y ademas
considerando las complicaciones cardiacas
de la fase crénica de la propia enfermedad
de Chagas (50).

Finalmente, los estudios de dinamica
molecular muestran que BS-1 es capaz de
formar un complejo estable con TeTS duran-
te el tiempo de andlisis realizado. Adicional-
mente, el cdlculo de energia libre total mos-
tro que el valor mas bajo alcanzado durante
el analisis corresponde a un AG= de -17,5
keal/mol, muy por encima de 0 kcal/mol,
valor que representa separacion del ligando
de la enzima.

En conjunto, todos los resultados aqui
presentados revelan una nueva antraquino-
na, de la que no existen reportes de activi-
dades bioldgicas en la literatura, como un
potencial agente con actividad contra T.

crugi. Estos resultados son prometedores
y requeriran futuramente la comprobacion
experimental de estos hallazgos.
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Resumen

La enfermedad de Chagas es en la ac-
tualidad considerada una de las dolencias
desatendidas que mas impacta en Latino
América. Sus opciones de tratamiento se
limitan a la fase aguda de la enfermedad y
actualmente no hay ninguna vacuna dispo-
nible para su prevencién. En este estudio
empleamos el enfoque de cribado virtual
de 619 flavonas para estudiar su potencial
para actuar como inhibidores de la enzima
transialidasa, una importante diana tera-
péutica en su agente causal, Trypanosoma
crugi. Los resultados muestran que la fla-
vona llamada (2-(3-(3,4-bis(benzoxi)fenil)-
3-hidroxi-4H-cromen-4-ona), con el cédigo
(GSSB00102589299, de la que no existe
informacién previa en la literatura, presen-
ta alta estabilidad con el sitio activo de la
transialidasa de este parasito. Ademas, sus
perfiles farmacocinético y toxicol6gico son
adecuados para avanzar a una siguiente eta-
pa de experimentos in vitro e in vivo.

Palabras clave: Trypanosoma crusi;
Transialidasa; Acoplamiento molecular;
TeTS; Flavonas.

Abstract

Chagas disease is currently considered
one of the most impactful neglected diseases
in Latin America. Its treatment options are
limited to the acute phase of the disease and
there is currently no vaccine available for its
prevention. In this study we employed the
virtual screening approach of 619 flavones
to study their potential to act as inhibitors of
the enzyme transialidase, an important the-
rapeutic target in its causative agent, Trypa-
nosoma crusi. The results show that the
flavone named (2-(3-(3-(3,4-bis(benzoxy)
phenyl)-3-hydroxy-4H-chromen-4-one) with
the ID CSSB00102589299, for which there
is no previous information in the literature,
presents high stability with the active site of
transialidase of this parasite. In addition, its
pharmacokinetic and toxicological profiles
are suitable for advancing to the next stage
of in vitro and in vivo experiments.

Keywords: Trypanosoma crusi; Transia-
lidase; Molecular docking; TeTS; Flavones.

INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas es un impor-
tante problema de salud piiblica mundial
que no dispone de tratamiento de la fase
créonica (1,2) ni ha existido éxito en el de-
sarrollo de vacunas (3,4). Su agente causal
es el parasito Trypanosoma crusi (T. crusi),
que tiene una compleja estrategia de dife-
renciacion para evadir los mecanismos de
defensa de sus huéspedes (5-7). Entre las
estrategias para completar su ciclo de vida
se destaca una etapa de desarrollo en vec-
tores invertebrados para la posterior trans-
mision a huéspedes vertebrados (8). Los
vectores invertebrados son insectos hema-
tofagos, que posteriormente transmiten el
parasito a vertebrados, principalmente a los
humanos, donde son capaces de desarrollar

Investigacion Clinica 63 (Supl 2): 2022



Jornadas Cientificas Unidad Académica de Salud y Bienestar 93

la enfermedad de Chagas (9). El mecanismo
de transmisién se produce por contacto de
heces y orina contaminados de los insectos
hematofagos que se alimentan de la sangre
humana, seguido de la deposicion en el lu-
gar de la herida (10). La infeccion se ve fa-
cilitada por la penetracion del parasito en la
herida generada (9,10).

T. crugi pertenece a un grupo muy dis-
tintivo de eucariotas, cuyas proteinas tie-
nen poca o ninguna homologia de secuen-
cias con las de eucariotas de otros grupos
(11,12). Una proteina peculiar pertenecien-
te a T crusi es la enzima transialidasa, que
no tiene homoélogo en humanos (13,14).
Esta enzima es una sialidasa modificada,
nombrada transialidasa, que permite al pa-
rasito aprovechar el acido sidlico presente
en las células del huésped, molécula que el
parasito es incapaz de sintetizar, transfirién-
dola a aceptores de grupos beta-galactosil
en la superficie del parasito como las mu-
cinas (13,15). Las transialidasas de T. crusi
(TeTS) representan, por lo tanto, una diana
prometedora para el desarrollo de medica-
mentos para combatir la infeccion causada
por T. crugi (13,14). Estructuralmente, esta
enzima tiene como principal aminoacido en
su sitio catalitico al ASP59, que se encuen-
tra en el bucle correspondiente a las regio-
nes que lo integran los aminodacidos de se-
cuencia 54-62 (16).

Aunque la TeTS representa una diana
prometedora para combatir la infeccion
por T. crusi, el nimero de estudios para
descubrir inhibidores de esta enzima es li-
mitado. Uno de los estudios mas recientes
evalu6 computacionalmente toda la base de
datos de la FDA y posteriormente seleccio-
né 38 compuestos con las mejores energias
de unién con la enzima para ser estudia-
dos in vitro. Los principales resultados in-
dicaron que el antihipertensivo doxazosyn
y el antihistaminico terfenadina tuvieron
los mejores resultados, con CIS0 de 12.5
y 4.5 ug/mL, respectivamente (17). Entre

los compuestos que han recibido atencion
como inhibidores de importantes dianas
terapéuticas se encuentran los productos
naturales de diversas fuentes (18-21), asi
como sus derivados quimicos, tanto libres o
en formulaciones que mejoran su potencial
terapéutico (22-24). Las flavonas son un im-
portante grupo de fitoquimicos de la familia
de los flavonoides y que poseen una amplia
variedad de efectos terapéuticos incluso so-
bre algunas especies de tripanosoma (25).
En este contexto, se seleccionaron 619 fla-
vonas de la base de datos ChemSpace para
evaluar computacionalmente su potencial
de como inhibidores del sitio de sializacién
de la TeTS.

MATERIALES Y METODOS

Preparacion de la diana y del ligando

Las estructuras quimicas de las 619 fla-
vonas se obtuvieron de la base de datos de
moléculas pequeiias ChemSpace en abril de
2022. Posteriormente, se asignaron hidroé-
genos a las estructuras a pH 7,4, seguidos
de pasos de minimizacién de estas estruc-
turas con el campo de fuerza MMFF94 (26)
utilizando el algoritmo steepest descent, y
luego los ligandos se transtormaron en for-
mato PDBQT utilizando el software Open
Babel-3.1.1 (27).

La estructura de difraccion de rayos
X de la enzima TcTS seleccionada fue 1S0J
co-cristalizada con el ligando llamado acido
metilumbeliferil sidlico (MUS) (16), des-
cargada en abril de 2022. En vista de que
este cristal porta una mutacién, se reali-
z6 computacionalmente la sustitucion de
ALAS59 a ASP59 para revertirla. El cambio
aminoacidico y también la preparacién del
cristal se realizé con la herramienta UCSF
Chimera-1.15 (28) utilizando los parame-
tros por defecto, luego se convirtié al forma-
to PDBQT utilizando la versién Auto-Doc-
kTools-1.5.6 (29).
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Experimentos de acoplamiento molecular

Antes de iniciar los analisis de criba-
do virtual con las flavonas seleccionadas,
se valido la capacidad del software Auto-
Dock Vina-1.1.2 (30) para reproducir la
pose cristalografica de MUS en el sitio
de sializacion de la enzima TeTS. Se uti-
liz6 el servidor web DockRMSD (31) para
realizar los cdlculos de los valores RMSD.
Estos anadlisis se realizaron considerando
las coordenadas del cristal -7,8, 19,8y 9,5
(ejes x, Y, z, respectivamente), con dimen-
siones de caja de 30 x 30 x 30 A, exhaus-
tividad de ocho, que corresponden al sitio
de sializacion de la enzima.

Analisis de dindmica molecular

La simulacién de dinamica molecular
del complejo 1S0J-BS1 se realizé con el
software GROMACS-2021.1 (32), utilizan-
do el campo de fuerza CHARMM 36 para
todos los atomos y la solvataciéon con el
sistema TIP3P. A continuacién, se neutra-
liz6 el sistema introduciendo iones Na+ y
CI” y se realizaron 50.000 pasos de mini-
mizacion de energia utilizando el algorit-
mo de steepest descent para eliminar los
choques estéricos iniciales. Posteriormen-
te, el sistema se equilibr6é a 100 y 250 ps
a 310 Ky 1 bar de presion en las matrices
NVT y NPT, respectivamente, y las produc-
ciones se realizaron durante 10 ns. Todos
los procedimientos se realizaron utilizan-
do el algoritmo Leap-frog y el acoplamien-
to Berendsen para controlar la presion y la
temperatura (33). Se utilizé el algoritmo
Particle Mesh Ewald (PME) para analizar
las interacciones electrostaticas de largo
alcance (34) y la implementacion del al-
goritmo LINCS para regular los enlaces
covalentes (35).

Analisis toxicologico
y de farmacocinética

El perfil de hepatotoxicidad, carcino-
genicidad, inmunotoxicidad, mutagenici-
dad y citotoxicidad se analiz6 mediante el
servidor web ProTox-II (36). Para obtener
informacion sobre las propiedades farma-
cocinéticas de las moléculas mas prome-
tedoras y también de los compuestos de
referencia, se realizaron predicciones uti-
lizando el servidor Swiss-ADME (37).

RESULTADOS

Analisis del sitio activo de TeTs
y de las interacciones con MUS

Los estudios asistidos por computa-
dora en el ambito del descubrimiento de
fairmacos representan una alternativa ven-
tajosa para la selecciéon y optimizacion de
las moléculas mas prometedoras (38). Ac-
tualmente, muchas enfermedades estian
siendo eficientemente abordadas median-
te la aplicacion de estos enfoques para el
descubrimiento de inhibidores de dianas
especificas (39,40). De hecho, muchos
estudios que llegaron a generar farmacos
aprobados en la actualidad comenzaron
con estudios in silico (41).

Resultados de cribado virtual

El cribado virtual fue realizado con un
total de 619 moléculas y empleando el pro-
grama Auto-Dock vina.

Resultados del analisis toxicolégico
y farmacocinético de BS-1

Debido a la ausencia de informacion
previa sobre potenciales efectos toxicos de
BS-1 se realiz6 un analisis de prediccion
usando la herramienta ProTox-1I y los com-
paramos con los valores de la apigenina.
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a b

Figs. 1a, 1b, 1c y 1d. La Fig. 1a muestra la representacion en tres dimensiones de la TcTS revelando su li-
gando co-cristalizado en un entorno con varios grupos donantes y aceptores de puentes de hidrégeno
en su superficie (Fig. 1b). Los analisis de las interacciones en tres y dos dimensiones (Figs. 1e y 1d)
muestran interacciones de MUS con los aminodacidos del sitio activo, incluyen puentes de hidrégeno
(con: ARG35, ASP96, ARG245 y ARG314), atracciones pi-anioén (con: ASP59), apilamiento pi-pi (con:
TRP312) y enlace pi-sigma (con: TRP312). Interesantemente, varios de estos aminodcidos, tales como
ASP59, son claves para la actividad catalitica de la enzima o para generar entornos adecuados en el
sitio activo para que ocurran ciertas reacciones (42).

Figs. 2a y 2b. La fig. 2a muestra la superposicion de las cinco flavonas con mejor energia de unién revelando
que GSSB00102589299 (de aqui en adelante se denominara BS-1), gracias a sus dos grupos benciloxi
unidos al anillo B es capaz de solaparse parcialmente con las diferentes orientaciones que adoptan las
otras cuatro flavonas en el sitio activo. Inclusive, la Fig. 2b muestra que BS-1 y el ligando co-cristali-
zado, MUS, se orientan de una manera similar y, de hecho, se superponen en sus anillos cromen-4-ona
y cumarina, respectivamente. Por este motivo, para los siguientes analisis se seleccioné a BS-1 por
sobre BS-2 usando como criterio su conveniente modo de unién en el sitio activo de TeTS que abarca
las diferentes orientaciones de los otros ligandos.
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Figs. 3a, 3b, 3¢, 3d, 3e y 3f. El anilisis de la estructura del sitio activo de la Fig. 3a, muestra que predominan
grupos donadores y aceptores de puentes de hidrégeno y ademas existe, en términos generales, baja
exposicion de aminoacidos que le aporten hidrofobicidad (Fig. 3b). Las representaciones de las super-
ficies con grupos ionizables Fig. 3¢ y de los cargados eléctricamente Fig. 3d reflejan principalmente
la exposicion de los grupos R de aminoacidos como ARG35 y ARG314 que también participan en la
formacion de puentes de hidrogeno con BS-1. Ademas, la Fig. 3e destaca la presencia de una region
con sistemas aromaticos que corresponde a la presencia del aminoacido TRP312 con su anillo ben-
cénico orientado de forma paralela al sistema de anillos aromatico de BS-1. Esta orientacién permite
la formacion de interacciones por apilamiento pi-pi. Ademads, como se observa en la Fig. 3f, el centro
activo de la enzima presenta un importe region accesible al solvente. La descripcion de los dtomos
involucrados en estos enlaces esta presentada en la Tabla Iy II.
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Tabla I
Estructura quimica y energia de unién
de las cinco flavonas mejor clasificadas.

Energia
FLAVONA de union
(keal/mol)
11.0
BS-1
-11.0
BS-2
Figs. 4a y 4b. El diagrama de interacciones de BS-1
muestra la formacién de puentes hidrogeno
-10.9 involucrando su carbonilo y el hidroxilo de
la posicidn 3, asi como el oxigeno del enlace
BS-3 éter que une al anillo B al 4-bencilo.
Ademas, BS-1 presenta bajo potencial
109 de actividad hepatotdxica, inmunotdxica
o citotoxica. Sin embargo, sus resultados
BS-4 son menos concluyentes para los efectos
carcinogénico y mutagénico (probabilidad
<0.8). Por otro lado, la apigenina presen-
ta un perfil semejante, con la excepcion de
su potencial hepatotoxico que muestra una
menor probabilidad de ser inactivo (0,68 vs
-10.9 0.8). Sin embargo, todos estos resultados
deberan ser confirmados con experimentos
BS-5 n Vitro ¢ in Vivo.
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Tabla 11
Descripcion de las interacciones generadas entre BS-1 y TeTS
Aminoécido BS-1

Tipo de interaccion Secuencia Grupo Grupo
Puente de hidrégeno TRP120 H del amino indol Oxigeno (Eter)
Puente de hidrégeno ARG35 H del guanidino Oxigeno (Carbonilo)
Puente de hidrégeno ARG314 H del guanidino Oxigeno (Carbonilo)
Apilamiento pi-pi TRP312 Biciclo (indol) Cromen-4-ona
Interaccion Pi-alquilo VAL203 Isopropilo Fenilo
Interaccion Pi-alquilo VAL95 Isopropilo Fenilo

Figs. 5 y 6. Exactitud de prediccion. Los resultados de la Fig. 5 muestran para BS-1 una exactitud de pre-
dicciéon de 69,26% a partir de un porcentaje de similitud del 76,6% con moléculas empleadas para la
construccion del modelo de prediccion, valores muy préximos a los de la apigenina, Fig. 6. Importan-
temente, la DL50 de la apigenina corresponde a un valor de 2500mg/kg, mientras que para BS-1 ese
valor es de 5000mg/kg, lo que sugicre un menor riesgo potencial de este tiltimo compuesto.
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Fig. 7. Los analisis realizados con SwissADME
muestran que BS-1 tiene una alta absorcion
gastrointestinal, atraviesa la membrana
hematoencefilica y es substrato de la gli-
coproteina P (pg-P). Por otro lado, de los
5 citocromos analizados, esta molécula se-
ria capaz de inhibir a CYP2C19 y CYP2CO9.
Finalmente, ¢l analisis muestra que esta
molécula cumple con la regla de los 5 de
Lipinski, que indica que podria ser adminis-
trada por via oral.

Analisis de dinamica molecular

Para evaluar la estabilidad del complejo
formado entre TeTS y BS-1 se realizé el ana-
lisis de dindmica molecular.
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DISCUSION

Las flavonas son moléculas promete-
doras para el desarrollo de potenciales far-
macos para el tratamiento de diversas enfer-
medades (43), incluyendo la enfermedad de
Chagas. Interesantemente, estudios in vitro
de relacion estructura-actividad de flavonas
han reportado que una caracteristica mini-
ma para la actividad inhibitoria sobre TeTS
lo tiene la flavona apigenina en su hidroxilo
de la posicion 4 del anillo B (44). Interesan-
temente, en el caso de BS-1, el oxigeno loca-
lizado justamente en esta posicion, permite
la formacion de un puente de hidréogeno con
TRP120. Es destacable que este triptofa-
no, asi como el TRP312, ademds de formar
puentes de hidrogeno con BS-1, son aminoa-
cidos que dotan al centro activo de un en-
torno hidrofébico adecuado para la reaccién
de transglicosilacion (42). Adicionalmente,
la apigenina posee dos grupos polares, hi-
droxilos, en las posiciones 5y 7 del anillo
A, posiciones que, como muestran nuestros
andlisis, en el caso de BS-1 estan expuestas
hacia el solvente. Con relacion al carbonilo
en el anillo C de la apigenina, se conoce que
reviste importancia para su efecto inhibito-
rio, ya que el flavan 3-ol que carece de este

Tiempo (ns)

Figs. 8ay 8b. El primer resultado en la Fig. 8a muestra el cambio del valor de RMSD en funcién del tiempo, el
cual permite evaluar la estabilidad del complejo. El resultado muestra que el RMSD alcanza 0,24 nm
en un tiempo de 0,2 ns, aproximadamente, pero posteriormente se estabiliza hasta el final del analisis,
presentando pequenos aumentos especialmente entre 4 y 6,8 ns, pero sin exceder un RMSD de 0,36
nm. Finalmente, el andlisis de interacciones por puentes de hidrégeno entre la flavona y la enzima
muestran que durante la mayor parte del andlisis se forman entre uno y dos enlaces, pero esporadica-
mente alcanzando hasta un maximo de tres (Fig. 8b).
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grupo, ha mostrado reducida actividad (44).
Interesantemente, BS-1 gracias a este mis-
mo carbonilo forma puentes de hidrégeno
con los aminoacidos ARG35 y ARG314, los
cuales son parte de una triada de argininas
cataliticas (42). Todos estos resultados su-
gieren que BS-1 podria adoptar una posi-
cion similar a la de la apigenina en el sitio
activo de la TeTS. Ademas, revelan interac-
ciones de BS-1 con aminoacidos claves para
la funcién de la enzima, lo que se considera
una ventaja para farmacos que acttian sobre
dianas que podrian mutar y reducir su acti-
vidad (20). Sin embargo, experimentos que
determinen la estructura del compelo entre
BS-1 y TeTS deberan ser realizados poste-
riormente para confirmar esta hipétesis.
Por otro lado, a pesar de que varios tla-
vonoides son reconocidos por su ausencia
de efectos toxicos en las concentraciones en
los que son consumidos en la alimentacion
(45), algunos estudios han mostrado cierto
riesgo mutagénico de flavonoides como la
apigenina (46). Nuestros resultados obte-
nidos con ProTox-II muestran un aumento
del doble de la DL50 de BS-1 frente a la de
la apigenina, lo que indica que la potencial
toxicidad de BS-1 es significativamente me-
nor. En el caso particular de la mutagenici-
dad, se observa solo una ligera reduccion de
esta probabilidad para BS-1 en relacion a la
apigenina (0,68 vs 0,57, respectivamente).
Sin embargo, los resultados de los ana-
lisis de prediccion de las propiedades ADME
realizado con el servidor SwissADME mues-
tran que BS-1 tiene una alta absorcion gas-
trointestinal, pasa por la barrera hematoen-
cefalica (BHE) y ademas es sustrato de P-gp.
En términos generales, estas propiedades
son interesantes para un firmaco que debe
actuar a nivel sistémico, y que, ademas, al
no pasar a través de la BHE presenta menos
posibilidades de generar efectos adversos a
nivel del sistema nervioso central (47).

Ademas, el andlisis muestra que BS-1
no actuaria como inhibidor de CYP1A2,

CYP2C9 y CYP2D6, sin embargo, tanto
CYP2C19, asi como CYP3A4 podrian ser
inhibidos por BS-1. Conociendo la impor-
tancia de estos citocromos en el metabo-
lismo de una amplia variedad de firmacos
(48,49), deberia tomarse en consideracion
esta informacion en caso de una posible ad-
ministracion conjunta con fairmacos sustra-
tos de estas enzimas. El analisis de las pro-
piedades de BS-1 muestra que esta molécula
cumple con la regla de los cinco de Lipinski
(50), por lo que no tendria dificultades para
llevar a cabo su efecto al ser administrada
por via oral.

Los analisis de dinamica molecular
muestran que BS-1 forma un complejo esta-
ble con la enzima durante el tiempo de ana-
lisis, lo que se deduce del perfil del RMSD,
en el que apenas fue sobrepasado el valor
de 0,3 nm. En relacion a los puentes de hi-
drégeno, se puede observar que durante el
andlisis son predominantes uno y dos puen-
tes de hidrogeno y escasamente se forman
hasta tres. Estos resultados estdan en concor-
dancia con los de acoplamiento molecular
y en conjunto explican la afinidad de este
ligando por la enzima TcTS.

Los resultados de esta investigacion
presentan una nueva flavona, BS-1, que no
posee antecedentes terapéuticos, como una
molécula prometedora para actuar como
inhibidor de la enzima transialidasa de T
crugi. Los resultados de acoplamiento y de
dinamica molecular demuestran la afinidad
de BS-1 con TeTS y que se explica por inte-
racciones con varios aminoacidos del sitio
activo, incluyendo algunos que son claves
para la actividad enzimatica. Los analisis de
prediccion toxicol6gicos indican que cum-
ple con caracteristicas minimas para conti-
nuar con futuras evaluaciones, mientras que
el analisis ADME muestra que posee pro-
piedades adecuadas para su administracion
oral. Finalmente, aunque potenciales inte-
racciones con otras drogas metabolizas por
CYP2C19 y CYP3A4 deben ser consideradas,
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sobre todo en ensayos in vivo, los restantes
analisis revelan que BS-1 es una nueva molé-
cula prometedora contra T. crusi.
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Resumen

Los episodios de resistencia bacteria-
na a los antibidticos son una de las mayo-
res amenazas para la salud puablica en todo
el mundo. Entre los mecanismos mas estu-
diados se encuentran las betalactamasas de
enterobacterias como Escherichia coli (E.
coli). Estas enzimas se han vuelto resisten-
tes a numerosos betalactamicos de primera
generacion y son seguidas por eventos de
mutacion. Estos acontecimientos facilitan
la aparicion de nuevos miembros de las fa-
milias existentes de estas betalactamasas.
Entre las familias mas estudiadas esta la
TEM-1, que pertenece a las serino-enzimas
de clase A. Aunque se trata de una familia
de enzimas salvajes, los numerosos even-
tos de mutaciéon en el sitio activo la hacen
muy interesante como modelo de estudio.
En este sentido, el presente trabajo estudio
287 catequinas y evalu6 su potencial para
interactuar con el sitio activo de TEM-1 en
E. coli. La catequina con la mayor puntua-
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cion de acoplamiento molecular fue CHEM-
BL129482 ((+)-Epicatechin). Los resul-
tados de dindmica molecular, cdlculo de
energia y predicciones toxicolégicas mues-
tran un potencial prometedor para una po-
sible evaluacion in vitro.

Palabras clave: Escherichia coli; Beta-
lactamasa; Catequinas; Acoplamiento mole-
cular; TEM-1.

Abstract

Episodes of bacterial resistance to an-
tibiotics are one of the greatest threats to
public health worldwide. Among the main
resistance mechanisms identified is the
expression of beta-lactamase enzymes in
enterobacteria such as Escherichia coli.
These enzymes cause resistance to many
first-generation beta-lactams and there is a
risk of the emergence of new types of beta-
lactamases. Some beta-lactam antibiotics
have been successfully introduced on the
market in formulations that associate them
with inhibitors of these enzymes to prevent
their inactivation. Despite the success of
this strategy, there are increasing reports
of beta-lactamases resistant to these inhibi-
tors. On the other hand, plant-derived me-
tabolites, such as catechins, exhibit several
biological actions, including their ability to
modulate various bacterial enzymatic ac-
tivities and generally exhibit low toxicity to
humans. Considering the above, the pres-
ent work evaluated 287 catechins to select
the most promising molecules with the po-
tential to inhibit the TEM-1 enzyme of E.
coli. The catechin with the highest affinity
for TEM-1 according to molecular docking
analyses was CHEMBL129482 ((+)-Epicat-
echin). The results of molecular dynamics,
free energy calculation and toxicological
predictions show that this molecule pres-
ents a promising profile for a next stage of
in vitro evaluation.

Keywords: Escherichia coli; Beta-lacta-
mase; Catechins; Molecular docking; TEM-1.

INTRODUCCION

Las infecciones por bacterias resisten-
tes a antibiéticos constituyen una gran ame-
naza para la calidad de vida de la poblacion
mundial (1). De hecho, existe un creciente
nimero de eventos de resistencia y multi-
resistencia de muchas especies bacteriana
como Escherichia coli (2). Esta bacteria
coloniza normalmente el intestino grueso
formando parte de la microbiota humana,
sin embargo, adquiere resistencia a los an-
timicrobianos principalmente por la incor-
poracion de plasmidos que codifican pro-
teinas mediadoras de resistencia (3). Entre
los antibiéticos que han sido mas utilizados
para combatir los cuadros de infeccion por
E. coli se destacan los beta-lactamicos (2,3).
En este grupo de farmacos estan incluidos
las penicilinas, las cefalosporinas, los car-
bapenémicos y los monobactamicos (4,5).
Los beta-lactamicos acttian inhibiendo la
tercera y ultima etapa de la sintesis de la
pared celular bacteriana mediante la unién
a determinadas proteinas de la pared celular
(2). De hecho, uno de los mecanismos de re-
sistencia bastante extendida a los beta-lac-
tamicos es la expresion de beta-lactamasas
(2,3,0).

Las beta-lactamasas se caracterizan por
hidrolizar el enlace amida del anillo betalac-
tamico y fueron primeramente clasificadas
de acuerdo a su mecanismo de hidrolisis en
dos grandes grupos denominados de metalo
o serino-enzimas (6). Posteriormente, esos
dos grupos fueron divididos en clases A, B,
C y D de acuerdo a homologia de sequencia
de esas enzimas (6). Las metalo-enzimas,
pertenecientes a la clase B, contienen una
o dos moléculas de zinc que estan asociadas
al sitio activo de la enzima (7). Las serino-
enzimas son responsables por mediar la
hidrolisis del carbono carbonilo del grupo
amida de beta-lactamicos por la formacion
reversible de una acil-enzima intermedia
(8). La formacion del estado intermedio de
la enzima es el resultado del mecanismo de
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catalisis de una serina en el sitio activo de
ese grupo de enzimas (7). Las serino-enzi-
mas son el grupo mas amplio y difundido re-
presentado por las clases A, Cy D (9). Entre
las principales clases de beta-lactamasas de
clase A se han descrito varias familias, las
mas prevalentes son las CTX-M, KPC, SHV y
TEM (10). Entre las familias de beta-lacta-
masas TEM-1 fue la primara transmitida por
plasmidos identificada en bacterias Gram-
negativas como las enterobacterias y consi-
derada de tipo salvaje (11). Por ese motivo,
es una de las representantes mas estudiadas
como modelo para comprender la dinamica
de ligacion de diferentes inibidores.

Los principales residuos de TEM-1 res-
ponsables por la hidrélisis de los antibi6ticos
beta-lactamicos son principalmente Ser70,
el residuo catalitico clave, y también los resi-
duos Lys73 y Glul66 (12). El residuo Lys73
es responsable de la activacion de Ser70 y a
partir de esta activacion este se asocia cova-
lentemente con el anillo beta-lactamico. El
Glul166 tiene la funcién de activar el agua
catalitica y esta serie de reacciones escinde
el anillo beta-lactamico (11). Una vez que
TEM-1 es de tipo salvaje las penicilinas son
empleadas con 4cido clavulanico que es el
inhibidor empleado de forma aun eficiente
(13). Sin embargo, para ampliar el conoci-
miento acerca de los mecanismos de aso-
ciacion de potenciales inhibidores del sitio
activo de TEM-1 nuevas moléculas necesitan
ser exploradas. Entre las diversas moléculas
estudiadas como potenciales terapéuticos
(14-18) se encuentran productos natura-
les de diversas fuentes (19-25). Un grupo
diverso de productos naturales que poseen
muchas funciones son las catequinas, de las
que podemos destacar la actividad antioxi-
dante en las células sanas y también diferen-
tes actividades antitumorales, en ensayos
incluso clinicos (26). Considerando estos
antecedentes, en el presente se compard el
potencial de inhibir de 287 catequinas en
relacion al sitio activo de TEM-1 de E. coli
(EcTEM-1).

MATERIALES Y METODOS

Preparacion de la diana y de los ligandos

Para ¢l presente trabajo se utilizé el
cristal 1JTD depositado en la plataforma
PDB del RCSB. El cristal se preparé utilizan-
do el moédulo Dock Prep de UCSF Chimera
1.15 (27) y luego se procesé con la herra-
mienta SPORES 1.3 utilizando los parame-
tros por defecto y se guardé en formato
MOL2. Para corroborar el sitio activo de la
enzima se utilizé ademas de datos de la lite-
ratura, el mapeamiento del centro activo del
cristal 1AXB con el co-cristal FOS (28).

Las 287 estructuras quimicas de las
catequinas utilizadas en el trabajo se obtu-
vieron de la base de datos ZINC20 (29) en
marzo de 2021. A continuacién, se prepa-
raron las estructuras con la asignacion de
hidrégeno a pH 7,4, seguido de pasos para
minimizar estas estructuras con el campo
de fuerza MMFF94 (30) utilizando el algorit-
mo steepest descent, y luego los ligandos se
transformaron en formato MOL2 utilizando
el software Open Babel-3.1.1 (31).

Experimentos de acoplamiento molecular

Los analisis de cribado virtual basados
en el acoplamiento molecular se realizaron
utilizando el software Protein-Ligand ANT
System-1.2 (PLANTS-1.2) (32). Un radio de
20 A centrando las coordenadas del bolsi-
llo de unién de 1JTD se establecié en x=
26,86, y= -27,11,y z= 17,77. La velocidad
de busqueda se fij6é en uno y la funciéon de
puntuacion se seleccioné como ChemPLP.
El RMSD de agrupacion se fijé en 2,0 A y
todas las puntuaciones de acoplamiento se
calcularon con la funcién de puntuacién por
defecto.

Dindmica molecular

La simulacion de dinamica molecular
del complejo 1S0J-BS1 se realiz6 con el
software GROMACS-2021.1 (33), utilizando
el campo de fuerza CHARMM 36 (34) para
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todos los atomos y la solvatacion con el sis- RESULTADOS
tema TIP3P. A continuacién, se neutralizo el
sistema introduciendo iones Na* y CI, y se
realizaron 50.000 pasos de minimizacion de
energia utilizando el algoritmo de descen-

Analisis de interaccion entre las
catequinas y la enzima TEM-1

so mds pronunciado para eliminar los cho- La estrategia para encontrar el sitio
ques estéricos iniciales. Posteriormente, el activo de la enzima se basé en la literatura
sistema se equilibré a 100 y 250 ps a 310 (11,28) y también en el mapeamiento del
Ky 1 bar de presion en las matrices NVT y centro activo del cristal 1AXB co-cristalizado
NPT, respectivamente, y las producciones se con FOS (28). A continuacion, se procedio a
realizaron durante 10 ns. Todos los procedi- cvaluar la capacidad de 287 catequistas para
mientos se realizaron utilizando el algorit- integrarse como centro activo de EcTEM-1.
mo Leap-frog v el acoplamiento Berendsen La molécula con mayor afinidad por la enzi-
para controlar la presion y la temperatura ma fue CHEMBL129482 (Epicatequina), se-

(35). Se utiliz6 el algoritmo Particle Mesh guido por las catequinas CHEMBL1951403,
Ewald (PME) para analizar las interacciones CHEMBL200715, CHEMBL264167 y CHEM-

electrostaticas de largo alcance (36) y la im- BL1337190 con valores de score del progra-
plementacion del algoritmo LINCS para re- ma PLANTS (_13 -84.0, -83.2, -81.2, -80.6 y
gular los enlaces covalentes (37). -80.3, respectivamente.

Figs. 1a y 1b. La catequina mejor ranqueada, CHEMBL129482, una catequina tetrahidroxilada fue se-
leccionada para los analisis posteriores. Se observé que la misma posee grupos polares capaces
de establecer puentes de hidrégeno (PH), como muestra el diagrama de interaccion de la fig. 1a,
destacados en verde. El primero grupo PH involucra al grupo hidroxilo del carbono 7 con la Ala
237 a una distancia de 1.71 A. Otros 3 PH se forman entre el grupo hidroxilo del carbono 5, uno
de ellos se forma con la Lys73 a una distancia de 2.39 &, otro con la Ser70 a una distancia de
2.40 A, dos de los residuos mas importantes para el mecanismo de accion de la enzima (12). La
interaccion con Ser130 con una distancia de 1.78 A. El quinto PH surge de la interaccion entre
el grupo hidroxilo de la posicion 3 del bencilo con la Ser130 a una distancia de 2.44 A y el otro
con la Ser235 a una distancia de 2.01 A. Los dos altimos PH se forman entre ¢l grupo hidroxilo
del carbono 4 del anillo B con la Val216 a una distancia de 2.27 Ay con la Arg243 a una distancia
de 5.73 &, fig. 1b. Ademas, formé 5 interacciones no polares, 1 enlace alquilo entre el anillo Ay
la Ala237, asi como 4 enlaces pi-alquilo formados entre el anillo B con la Ala 237 y la Val 216 y
entre el anillo A con Tyr 105 y Ala 237 fig. 1b.

Vol. 63(Supl 2): 1 - 647, 2022



108 Trabajos Libres

Figs. 2a y 2b. Este clevado ntimero de interacciones se explican por las caracteristicas del centro activo
presentado en la fig. 2a, en la cual se observa que éste posee varios grupos donadores y aceptores de
puentes de hidrogeno y también una amplia drea accesible al solvente, fig. 2b. Para comprender mejor
las interacciones de este ligando mejor ranqueado, nombrado best-score 1 (BS-1) con la enzima TEM-
1, fueran conducidas analices de dindamica molecular del complexo.

Dinimica molecular del complejo TEM-
1-BS1

Las analisis de estabilidad y flexibilidad
del complejo fueron realizados por la extrac-
cion de dados de dindmica molecular.

Figs. 3a y 3b. El primer andlisis fue de RMSD del complejo, lo cual permite observar que pasado el 1 ns el
complejo se estabilizo con aproximadamente 0.25 nm por los restantes 9 ns de simulacién, con una
baja oscilacion de los 7-10 ns, fig. 3a. El andlisis de fluctuacion por residuo de aminodcido demostré
los mayores valores en los residuos 52-54 y 174-176, los cuales pertenecen a dos loops lejanos al cen-
tro activo de la enzima. Sin embargo, la triade activadora-catalitica Ser70, Lys73 y Glu166 permane-
cen con bajas fluctuaciones por la estabilizacion TEM-1-BS1, fig. 3b.
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Figs. 4a y 4b. En cuanto a la compactibilidad del complejo TEM-1-BS1 se observa que el sistema se mantuvo
constante con Rg de 1,75 durante todo el tiempo de simulacién, confirmando la estabilidad entre
proteina-ligando, fig. 4a. En cuanto a la identificacion del PH en las ¢jecuciones de dindmica molecu-
lar, se observa una corroboracion de los resultados del docking molecular. Durante el tiempo de ejecu-
cion se establecieron hasta cinco PH, manteniéndose una media de dos interacciones practicamente
durante toda la simulacion fig. 4b.

Calculo de energia libre TEM-1-BS1

Figs. 5a y 5b. La descomposicion de energia libre
basados en los resultados de la simulacién de
la dindmica del sistema TEM-1-BS-1 nos per-
mitié confirmar que la mayor contribucion
se debe a las interacciones de Van der Waals,
con energia media de -27.3 keal/mol, fig. Sa.
Este tipo de interaccion es mas favorable en
comparacion con las interacciones electros-
taticas, con media de -7.5 keal/mol, fig. 5b.

Figs. 6ay 6b. Las interacciones polares, que
contribuyen respectivamente con
18.0 keal/mol, fig. 6a. La energia li-
bre total del sistema mantuvo un va-
lor medio de -17.2 keal/mol, fig. 6b.
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Toxicidad de BS-1

Fig. 7. El analisis del potencial de toxicidad del ligando BS-1 permite observar que los pertiles de hepatotoxi-
cidad, asi como de carcinogenicidad, inmunotoxicidad, mutagenicidad y citotoxicidad son inactivos.

DISCUSION

Las beta-lactamasas de clase A siguen
como uno de los principales mecanismos de
resistencia y multirresistencia a los beta-lac-
tamicos en la actualidad, especialmente en
enterobacterias como E. coli (9,38). Uno de
los principales miembros de esta clase es la
familia TEM-1, clasificada como de tipo sal-
vaje, que ha adquirido gran relevancia para
los estudios de sus mecanismos de mutacion
(11,28). La incidencia de diferentes tipos de
mutacion ha generado isoformas capaces de
resistir a los inhibidores de beta-lactamasas
disponibles (3,39). Por ello, es de extrema
importancia ampliar el conocimiento de los
diferentes tipos de interaccion que se esta-
blecen entre varias clases de moléculas con
la TEM-1.

En el presente trabajo, tras analizar la
capacidad de 287 catequinas para interac-
tuar con el sitio activo de EcTEM-1 vy clasi-
ficar todos los resultados en funciéon de la
mayor afinidad, los esfuerzos se centraron
en el mecanismo de acciéon de la catequina

con mejores resultados de todo en conjun-
to de datos. Para evaluar la clasificacion, se
utilizo el programa PLANTS, que se basa en
basqueda de ant colony optimisation que
permite explorar de forma mas eficiente los
patrones de libertad de los ligandos y par-
cialmente la flexibilidad de la proteina (32).
Con la capacidad de prediccion de este pro-
grama, la molécula mejor clasificada fue
CHEMBL129482 (epicatequina, denomina-
da BS-1).

La epicatequina es una molécula am-
pliamente estudiada, y algunas de sus acti-
vidades descritas son el efecto antioxidante
(40), el efecto antiagregante plaquetario en
modelo murino y humano (41,42). Otras ac-
tividades son la elevacion de la sensibilidad
y la disminucion de la resistencia a la insu-
lina (43,44) vy, por tanto, la prevencion de la
diabetes tipo 2 y de algunas enfermedades
cardiovasculares (45). Ademas de estas ac-
tividades, también se ha informado del po-
tencial de las catequinas para inhibir la pro-
liferacion de las células cancerosas de forma
dependiente de la dosis. Entre los tipos celu-
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lares estudiados estan el modelo de cancer
de cuello de atero Hela (46-48) y el MKN-45
(49), que son células de adenocarcinoma
gastrico, ademas también demuestran acti-
vidad contra de células cancerigenas de la
vejiga (50).

BS-1 demostré la capacidad de interac-
tuar con los aminoacidos clave del proceso
de catalisis y activacion, Ser70, Lys73 y tam-
bién Glul66. Los dos primeros por puentes
de hidrogeno y el ultimo por interaccion de
Van der Waals. Los analisis de dinamica mo-
lecular demuestran que el complejo TEM-1-
BS-1 es estable, con valores de RMSD que se
mantienen a lo largo del andlisis. Los anali-
sis RMSF de los residuos que componen el
sitio catalitico indican una menor flexibi-
lidad (Ser70, Lys73 y Glul66), en compa-
racion con los residuos que componen las
vueltas que estan distantes del centro activo
de la enzima, como 52-54 y 174-176. Ade-
mas, se observé que el complejo mantiene
su compactividad a lo largo del tiempo de
corrida con valores de Rg constantes. Los
puentes de hidrégeno son interacciones re-
presentativas del complejo analizado, con
hasta cinco interacciones totales, de estas
2-3 son las mas representativas a lo largo del
tiempo analizado.

Ademas de corroborar los resultados de
la dindmica molecular, los calculos de ener-
gia libre indican que el ligando no abandona
el centro activo, ya que se encontr6 que los
altos valores de energia libre total a lo largo
del tiempo de ejecucion nunca llegan a cero.
También con respecto al andlisis de la ener-
gia libre, se puede confirmar que las interac-
ciones que mas contribuyen al mantenimien-
to del complejo son las de Van der Waals. El
analisis de toxicidad también permitié com-
probar que el BS-1 presenta una baja proba-
bilidad de ser hepatotdxico, carcinogénico,
inmunotéxico, mutagénico y citotoxico.

Todas estas caracteristicas toxicoldgi-

cas particulares de la molécula y también la
estabilidad del complejo y la capacidad de

interactuar con los residuos clave de la enzi-
ma EcTEM-1, indican que posiblemente esta
molécula puede ser prometedora en estudios
posteriores que incluyan ensayos in vitro.
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Resumen

El siguiente reporte se enfoca en el uso
del método de ADN fetal libre de células en
sangre materna ante la sospecha de sindro-
me de Down. En las actuales recomenda-
ciones se indica que se debe solicitar esta
prueba tras obtener una translucencia nucal
superior al percentil 95, lo cual solo esta dis-
ponible mediante medios particulares fuera
de Ecuador, por lo que se debe analizar la
importancia de esta prueba en las gestantes,
en las que se considere pertinente, tomando
en cuenta su sensibilidad y especificidad. La
importancia de este reporte radica en argu-
mentar el siguiente paso para la deteccion
del sindrome de Down. Describimos el caso
de una gestante a la que se le realizé una
ecografia de control a las trece semanas de
embarazo, en la que hubo una translucen-
cia nucal sobre el percentil 95, por lo que
se realizé una prueba de ADN fetal libre de
células en sangre materna que dio resultado
negativo. Este es un estudio de reporte de
caso en base de historia clinica del Hospital
Monte Sinai, se detall6 aspectos relevantes,
evolucion de la gestacion, cuidados médicos
y resultados de examenes realizados a la re-
cién nacida. La informacién se obtuvo pre-
vio a la firma de consentimiento informado,
donde se explican las medidas para garanti-
zar los derechos de la paciente manteniendo
la autonomia y confidencialidad. La trans-

luscencia nucal es un indicador que, orienta
el diagnoéstico y permite dar a los progeni-
tores la seguridad necesaria y la estabilidad
psicolégica para estar tranquilos mientras
esperan el nacimiento del feto.

Palabras clave: ADN, diagnostico,
mano, sensibilidad y especificidad, sindro-
me de Down.

Abstract

The following report focuses on the
use of the cell-free fetal DNA method in
maternal blood when Down syndrome is
suspected. The current recommendations
imply that this test should be requested af-
ter obtaining a nuchal translucency greater
than the 95th percentile, it is only available
through private means outside of Ecuador,
so the importance of this test in pregnant
women in whom it is considered should
be analyzed. relevant, taking into account
sensitivity and specificity. The importance
of this report lies in arguing the next step
in the detection of Down syndrome. We de-
scribe the case of a pregnant patient who
underwent a control ultrasound at thirteen
weeks of pregnancy, in which there was nu-
chal translucency above the 95th percentile,
for which a cell-free fetal DNA test was per-
formed. in maternal blood that gave a nega-
tive result. This is a case report study based
on the clinical history of the Monte Sinai
Hospital, relevant aspects, evolution of the
pregnancy, medical care and results of ex-
aminations performed on the newborn were
detailed. The information was obtained af-
ter signing the informed consent, which ex-
plains the measures to guarantee the rights
of the patient while maintaining autonomy
and confidentiality. Nuchal translucency is
an indicator that guides the diagnosis and
gives parents the necessary security and psy-
chological stability to be calm while waiting
for the birth of the fetus.

Keywords: DNA, diagnosis, hand, sensi-
tivity and specificity, Down syndrome.
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INTRODUCCION

La trisomia 21 o sindrome de Down
(SD) es un trastorno genético causado por
una aneuploidia en el cromosoma huma-
no 21 (HSA21), ya sea un fragmento o un
cromosoma completo. Es una alteracion
genética frecuente, descrita clinicamente
por primera vez en 1866 por John Langdon
Down, luego de casi un siglo Jerome Leje-
une lo relaciono al cromosoma 21 (1). Se
puede manifestar con discapacidad intelec-
tual, que puede ser moderada hasta severa,
retraso en el crecimiento, rasgos faciales
caracteristicos, defectos cardiacos, anor-
malidades del tracto gastrointestinal, des-
ordenes hematologicos, endocrinolégicos,
musculo esqueléticos, oftalmoldgicos, oto-
rrinolaringoldgicos, entre otros (1,2). Ocu-
rre en uno de cada ochocientos nacimientos
a nivel mundial, en Estados Unidos quinien-
tos nacidos vivos al afio son diagnosticados
con SD y doscientos mil pacientes viven con
el sindrome en la actualidad (2).

Para su deteccion prenatal existen va-
rios métodos, principalmente se utiliza la
ecografia entre las 11-13 semanas + seis
dias de gestacion, que permite observar la
translucencia nucal (NT) (3), es el marca-
dor sonografico mas utilizado en el cribado
prenatal de SD. Tiene una tasa de deteccion
entre un 70-80%, sensibilidad del 55% y tasa
de falsos positivos del 5% (4). La NT mayor
o igual a 3,3 mm - sobre el percentil 95,
es un fuerte indicativo de una trisomia (5).
Los valores de NT varian entre distintos pai-
ses, los valores que se calculan igual o sobre
el percentil 95 tienen mayor probabilidad
de detectar alteraciones cromosOmicas en
el primer trimestre de gestacion (6). En la
actualidad se estan introduciendo nuevos
métodos invasivos y no invasivos para poder
detectar posibles alteraciones cromosémi-
cas tempranamente en la gestacion: cffDNA
(7); persistencia del ductus arterioso (8);
regurgitacion tricuspidea (9); identificacion
de huesos nasales (10); marcadores bioqui-

micos en sangre — inhibina (11), gonadotro-
pina corionica humaba — beta (5-hCG), pro-
teina A placentaria (12-14) y amniocentesis
de vellosidades coriales (14, 15).

El ADN fetal libre de células en san-
gre materna (cffDNA) fue descubierto por
primera vez por Dennis Lo en 1997, lo que
abri6 las puertas al cribado prenatal, y cam-
bi6 el protocolo previo de cribado del primer
trimestre, que se basaba en un ultrasonido,
edad materna y biomarcadores en sangre.
Los estudios que lo validaron se desarrolla-
ron en ¢l 2011 y se empezd a comercializar
desde el 2012, desde entonces su uso ha
crecido exponencialmente. En el ano 2015
Suiza fue el primer pais en introducir los
métodos de diagndsticos no invasivos como
un instrumento esencial para la deteccion
del SD (16). El cffDNA viene de la placenta
y se elimina después del parto, es ttil para
el diagnoéstico de miltiples patologias (17),
puede realizarse desde las nueve semanas de
gestacion (18) y por lo tanto es una fuente
valiosa de material genético para el diag-
nostico prenatal temprano. En un inicio se
trataba de separar el cffDNA al detectar la
fraccion heredada del padre, sin embargo,
en la actualidad existen nuevas técnicas de
secuenciacion de ADN para poder diferen-
ciarlo de manera precisa (17).

En 1999 se comprob6 que los embara-
zos en los que el feto tiene SD hay una gran
concentracion de cffDNA fetal en sangre,
circulando en la sangre de la madre (17).
En el afio 2021 se public6 un caso de la pro-
vincia de Cotopaxi — Ecuador, en el cual, se
describe a un paciente con una NT'y pliegue
nucal aumentado y un recién nacido feno-
tipicamente normal. Esto expresa la impor-
tancia de que a pesar de tener marcadores
ecograficos positivos se debe realizar un se-
guimiento o confirmacién con pruebas no
invasivas de mayor especificidad (19). Se-
gun el Colegio Americano de Ginecélogos y
Obstetras la combinacion de un ultrasonido
mas un método diagndstico no invasivo, es
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el método mas efectivo para detectar el SD
en ctapa prenatal. Hay datos sugestivos de
que solo un 25-30% de embarazos con SD
son detectables mediante ultrasonidos. Ade-
mas, los embarazos que son afectados tie-
nen una probabilidad tres veces mayor de
tener factores de riesgo, en ello radica la
importancia de realizar una deteccion eficaz
en ctapas tempranas. Segtin Hussam y cols.
(20), a las mujeres a quienes se les realizaba
un ultrasonido mas una prueba de serologia
hubo una sensibilidad de deteccion de hasta
un 93%. También, el Colegio Americano de
Ginecologos y Obstetras junto con la Socie-
dad de Medicina Materna — Fetal manifies-
tan que a todas las mujeres embrazadas se
les debe ofrecer varias opciones de cribado
o diagnoéstico prenatal para anormalida-
des genéticas. En un estudio realizado por
Grossman y cols. (20), el cffDNA pudo llegar
a identificar aneuploidias aun en casos en
los que habia NT levemente anormal.

El objetivo del cribado prenatal es
evaluar el riesgo para las aneuploidias mas
comunes a los padres, hay suficiente evi-
dencia que demuestra que el cffDNA es un
buen método de cribado para la trisomia
21 que en términos de costo — beneficio es
una herramienta que se debe integrar a los
métodos de deteccion prenatal previos. La
inclusion de este método en la practica mé-
dica diaria ha mejorado las posibilidades de
cribado prenatal, por lo que, la combinacién
del ultrasonido y el cffDNA es un reto para
los paises en los cuales ¢l sistema de salud
no tiene disponible esta opcién, lo cual no
permite actualizarse en nuevas propuestas
de protocolos utilizados en otros paises. De
alli que, no se debe perder la oportunidad
de realizar una deteccion temprana, y dar
a los padres un falso resultado positivo, so-
bre todo, considerando que el riesgo de ano-
malias congénitas aumenta dependiendo de
ciertas caracteristicas y comorbilidades de
los progenitores (16).

Luego de realizar la ecografia diagnos-
tica, existen varios métodos para confirmar
el SD, invasivos como la amniocentesis de
vellosidades coriales, como no invasivos que
son los marcadores en sangre e imagenol6-
gicos para identificar los huesos nasales, ¢l
ductus arterioso y la regurgitacion tricus-
pidea (7-15). La amniocentesis corial tiene
una tasa de deteccion del 100%, sin embar-
80, al ser un método invasivo supone un ries-
go de aborto, para lo cual segtin un estudio
de Soto y cols. (15), se reduce hasta un 0%
mediante la prueba de ¢ffDNA que tiene una
sensibilidad y especificidad de 99%, ademas
representa un menor costo econdémico y es
una herramienta que evita la realizacion de
técnicas invasivas ante un falso positivo ob-
tenido en la NT.

En cuanto a métodos no invasivos en
sangre materna, la inhibina tGnicamente
puede detectarse a partir del segundo tri-
mestre de gestacion, por lo que, impide la
deteccion temprana del SD (11), la 5-hCG
junto con la proteina A placentaria solo de-
tectan entre un 80-90% de los casos de SD
entre las 11-13 semanas de gestacion (12,
13). La persistencia del ductus arterioso
ocurre en uno de cada 2.000 nacimientos,
asi como en varios sindromes genéticos
como el SD, Char, Carpenter, Holt-Oram y
la incontinencia pigmentaria, por lo que no
es especifico para la deteccion tinica de SD
(8). La ultrasonografia de los huesos nasales
por si sola tiene una sensibilidad del 20% y
combinada con la NT tinicamente llega a un
60%, por lo que no es suficiente para con-
firmar o descartar el SD en etapa prenatal.
Por dltimo, la regurgitacién tricuspidea por
si sola tiene una tasa de deteccion entre
15-20% (4) entre las 16-23 semanas de ges-
tacién por lo que no es un buen marcador
sonografico (21).

Por si sola, la NT llega a detectar entre
un 70-80% de los casos de SD en etapa pre-
natal (4), combinada con el plasma libre
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en sangre llega a tener una tasa de detec-
cion del 90% y una tasa de falsos positivos
del 5%. El algoritmo tradicional para su
diagnéstico prenatal se revolucioné con la
llegada del cffDNA, detecta de manera su-
perior la mayoria de anecuploidias con una
tasa minima de falsos positivos, ademas de
ser un método no invasivo. En un estudio
realizado por Lichtenbelt y cols. (22), de-
mostré que 85 de 225 casos con un cribado
positivo en la NT del primer trimestre fue-
ron falsos positivos, lo que lleva a la rea-
lizacion de pruebas innecesarias, ansiedad
para los padres e incluso abortos, por lo
que la realizacion de la prueba de cffDNA
posterior a la obtencién NT superior al per-
centil 95 agiliza la deteccion.

La deficiencia radial longitudinal
(RLD) se refiere las deformaciones congé-
nitas de la mano o del antebrazo, ya sea
una hipoplasia radial leve o una agenesia
del radio (17, 23-28). Tiene una inciden-
cia de 0,5 por cada 10.000 nacidos vivos, y
una prevalencia asociada a las deficiencias
radiales en la formacion longitudinal de 1
en cada 5.000 nacidos vivos. Se disminuye
la longitud del antebrazo y también suele
apreciarse una desviacion Osea en la arti-
culacién radiocarpiana denominada: mano
zamba, puede haber agenesia del dedo pul-
gar. Su penetrancia se puede clasificar de
acuerdo al grado de hipoplasia o en su de-
fecto, agenesia radial, por lo que se usa la
clasificacion de Bayne y Klug. Su aparicion
obliga al médico a descartar sindromes con-
génitos, se calcula que hasta un tercio de los
pacientes con RLD presentan malformacio-
nes vasculares, alteraciones hematoldgicas,
malformaciones a nivel renal y alteraciones
gastrointestinales (23).

La mano zamba o meromelia es una
alteracion en la que hay una desviacion en
sentido radial del brazo ya sea por hipopla-
sia o la agenesia completa del hueso. Se pre-
senta como un acortamiento de la longitud
del miembro que puede ser leve hasta una

ausencia completa del radio junto con una
disminucién y encorvamiento del cubito
que produce un acortamiento en la longitud
del antebrazo (alrededor de la mitad de la
longitud normal), el grado de acortamiento
esta directamente relacionado con el grado
de aplasia (24, 27). Su ctiologia es variada,
algunos casos se deben a alteraciones cro-
mosomicas, sindromes como el sindrome
de trombocitopenia con ausencia del radio,
asociacion VACTERL, sindrome de Holt-
Oram y anemia de Fanconi (25, 26, 29); he-
rencia mendeliana, medicamentos teratogé-
nicos, interrupciones vasculares, causas que
no son identificables (29) y la compresion
uterina, ocurre entre las primeras cuatro a
siete semanas de gestacion (24). Ocurre en
0,000014% de los nacimientos con recién
nacidos vivos. Se debe investigar acerca de
antecedentes de familiares que hayan teni-
do malformaciones similares, exposiciones a
teratogénicos como el misoprostol o talido-
mida, se debe realizar los exdmenes necesa-
rios para descartar la presencia de cualquier
sindrome (29).

En cuanto a la clinica, puede haber
abolicion de la flexion activa de la articula-
cion del codo, aplasia o hipoplasia del esca-
foides y diferentes huesos del carpo. Siem-
pre hay afectacion del dedo pulgar y una
disminucion de la movilidad del resto de los
dedos y que va en progresion desde el lado
radial al cubital. La anatomia neurovascular
radial puede ser anormal e incluso en oca-
siones hay ausencia de estructuras masculo
tendinosas. Frecuentemente, hay una banda
fibrosa que une la muneca con la mano y
hace que se haya una posiciéon angular ra-
dial. Por todas estas alteraciones estructu-
rales la mano se alinea con el antebrazo en
un angulo casi de 90 grados, por lo que, luce
acortado, antiestético y limita la funcionali-
dad de los miembros superiores (24).

Segin Bayne y Klug, en ¢l afio 1987 se
clasifican en IV tipos segun el aspecto radio-
I6gico que tiene el radio, en 1999 James, la
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ampli6 para saber las deficiencias de los la-
dos radiales que limitan al carpo y al pulgar,
en la actualidad Goldfarb y asociados inclu-
yeron el tipo V (26, 28).

* Tipo N: radio y carpo normales, defi-
ciencias en ¢l pulgar.

* Tipo 0: el radio presenta una longi-
tud normal, escafoides y otros huesos
radiales del carpo son hipoplasicos o
ausentes, no siempre muestran angula-
cién radial, pulgar hipoplasico.

* Tipo I: porcién distal del radio 2 mm
mas corta que la porcién distal del cu-
bito, porcién proximal radial normal,
pero puede tener sinostosis radiocubi-
tal o una dislocacién de la cabeza del
radio.

* Tipo II: radio hipoplasico y se asocia
frecuentemente a una inclinacién seve-
ra del cabito.

* Tipo III: parte radial distal esta au-
sente.

* Tipo IV: radio ausente.

* Tipo V: glenoides anormal y ausencia
de la porcion proximal del himero.

Para el tratamiento se usan métodos
conservadores y quirargicos (24, 30), atn
no existen guias definitivas establecidas
para un tratamiento especifico, por lo que
hay varias opciones (31). El método con-
servador esta enfocado en evitar las defor-
midades y las contracciones de los tejidos
blandos, hasta los seis y ocho afos de edad.
Las correcciones se realizan mediante un
mini fijador externo. En diferente tiempo
quirtrgico se puede realizar un alargamien-
to Gseo y corregir la deformidad angular, ya
que puede quedar arqueado y acortado de
manera residual. El tratamiento tradicional
se basa en posicionar el carpo en el cubito,
esta centralizacion junto con la distraccion

de tejidos blandos facilité el reposiciona-
miento del carpo, solucionando la deficien-
cia de piel al momento de realizar la ciru-
gia (24, 26, 32, 33). Estas modificaciones
restablecen la alineacién de la mano, pero
usualmente se compromete la funcion de la
mano y una recurrencia de la deformidad,
por lo que, el objetivo de la cirugia es tener
un conjunto antebrazo-mano alineado (24,
26, 32).

En el siguiente estudio de caso presen-
tamos la gestacién de una paciente que se
realiz6 una ecografia de control a las trece
semanas de embarazo, donde se evidenci6
una NT sobre el percentil 95 compatible con
DS, se tomé una muestra de sangre materna
para realizar una prueba de cffDNA proce-
sada en el extranjero que dio un resultado
negativo, se realizé una cesarea por restric-
cion de crecimiento intrauterino a las 37
semanas, obteniendo una recién nacida de
sexo femenino, pequena para la edad gesta-
cional, con una RLD tipo IV bilateral, mero-
melia y mano zamba; por lo que planteamos
el tema: Uso de ADN fetal en la confirma-
cion de diagndstico de Sindrome de Down:
caso clinico.

REPORTE DE CASO

Paciente de sexo femenino de 30 anos
de edad, profesion empleada particular, et-
nia mestiza, residencia en Cuenca-Ecuador,
procedente de Venezuela, con un embarazo
de 13 semanas por fecha de tltima mens-
truacién acude a la consulta con un diagnos-
tico ecogratico de NT de 3,3 mm percentil
+ 99 y posible agenesia de ductus arterio-
so por ecografia a las 13 semanas (hallazgo
ecografico) (Fig. 1). No manifiesta antece-
dentes patoldgicos personales, quirdrgicos,
familiares, genéticos y psicosociales de rele-
vancia. Presenta gesta que incluyen el emba-
razo actual, partos, hijos vivos, abortos.
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Los hallazgos mas relevantes al exa-
men fisico mostraron los siguientes resulta-
dos: signos vitales estables, tension arterial
120/70 mmHg, peso 70 kg, latido cardiaco
fetal (LCF) 132/min. Al examen fisico pre-
sento signos vitales estables, examen neuro-
l6gico elemental normal, torax normal, exa-
men ginecologico — altura de fondo uterino:
lem sobre sinfisis de pubis, latido cardiaco
fetal con doppler: 128/min, peso: 73 kg, po-
sicion indiferente, movimientos fetales acti-
vos, region inguino genital normal, extremi-
dades normales.

Se solicité -HCG cuantitativa en san-
gre: 27.461 mUI/mlL, alfa-fetoproteina (AFP):
24,7 TU/mL, se repitio ecografia transvaginal
alas 14 semanas (Fig. 2) en la que se observa
embarazo en curso acorde con FUR, huesos
nasales normales, regurgitacion tricuspidea
negativa, ductus arterioso normal y presen-
cia de pliegue nucal engrosado con didmetro
de 4 mm, debido a lo cual se solicit6 tamizaje
prenatal no invasivo procesado en el extran-

Fig. 1. Ecografia de 13 semanas con translucencia jero (Fig. 3) con resultados negativos para
nucal de 3,3 mm percentil + 99. trisomias: 21, 18 y 13 con un valor predicti-

Fig. 2. Ecografia de primer trimestre, se evidencia pliegue nucal engrosado con didmetro de 4 mm — ausencia
nucal prominente.
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vo negativo de 99.9%, asi también resultados
negativos para sindromes por microdelecio-
nes: sindrome de delecion 1p36, Wolf-Hirs-
chhorn, Cri-du-chat, Prader-Willi/Angelman
y de delecion 22q11.2; se mantuvo conducta
expectante. A las 35 semanas de gestacion se
realiz6 ecografia — flujometria Doppler fetal
que reporto restriceion de crecimiento intra-
uterino percentil 10, doppler de cerebral me-
dia normal y arteria umbilical AUM: IP 0.67
(percentil 7) IR 0.51 (percentil 10), en pre-
sentacion podalica dorso derecho.

La paciente obtuvo un diagnéstico pre-
suntivo en el primer nivel de posible gesta-
cion con SD por NT aumentada. Por este
motivo, se decidié confirmar la sospecha
mediante la realizacién de cffDNA procesa-
da en el extranjero, que dio un resultado ne-
gativo para estas y miltiples sindromes de
origen genético. Uno de los mayores retos al
realizar esta prueba, fue el hecho de que no
es una prueba que esté disponible en el pais,
sin embargo, por la importancia radica en

realizar un cribado prenatal temprano, para
lo cual se tomaron medios particulares para
obtener la muestra de sangre de la madre y
enviarla al extranjero. Al recibir el resultado
negativo se mantuvo una conducta expec-
tante con 11 controles en toda la gestacion.

A la semana 37 se realiz6 valoracion
en consulta, se solicité examenes comple-
mentarios de ecogratia Doppler (Fig. 4) de-
bido a AFU (29). Al analizar los resultados
de los estudios de imagen complementa-
rios se encuentra una ecografia con RCIU
percentil 10 con una edad gestacional de
35 semanas 2 dias, Doppler de cerebral me-
dia normal y arteria umbilical con valores
de pulsatilidad y resistencia en el limite in-
ferior — AUM: IP 0.67 (percentil 7) IR 0.51
(percentil 10). En funcién al diagndstico
de RCIU y valoracién Doppler se decidi6
terminar el embarazo mediante cesarea
electiva por posicion podalica. Se procedi6
por via abdominal con una incisiéon tipo
Pfannestiel (Fig. 5y 6). A las 37 semanas se

Fig. 3. Resultados cribado prenatal no invasivo (NIPS) — cromosomas 13, 18, 21, Aneuploidias de cromoso-
mas sexuales adicionales (sexo fetal), sindromes de microdelecion complementarios: Prader-Willi/
Angelman, delecion 1p36, delecion 22q11.2 — DiGeorge, Wolf-Hirschhorn, Cri-du-chat; realizado en

San Francisco, California en abril del 2022.
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Fig. 4. Ultrasonido obstétrico y flujometria Doppler fetal.

Fig. 5. Apertura del tejido subcutianeo que se rea-
liz6 mediante disecciéon roma previa a inci-
sion transversa de la fascia en la zona media
con electro bisturi y ampliacion.

Fig. 6. Extraccion de la RN, se observa deformidad
en los extremos distales de miembros supe-
riores.
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obtuvo una recién nacida (RN) tnica viva
de sexo femenino con un peso de 2040 g
— pequena para la edad gestacional (PEG),
talla: 44 c¢m, perimetro cefalico (PC): 33
cm, Capurro 39 — prematura leve, APGAR
8/10, cordén umbilical con presencia de
dos arterias y una vena, y ano perforado. Al
examen fisico (Fig. 7) presenta mano vara
bilateral, no se observaron caracteristicas
fisionémicas asociables a SD. Con mano
zamba bilateral (meromelia radial), no se
observo alteraciones fenotipicas sugestivas
de SD - pendiente cariotipo, en valoracion
con traumatologia.

En el puerperio inmediato no se evi-
denci6é alteracion en signos vitales, ni en
el estado de conciencia, apariencia gene-
ral buena, alojamiento conjunto con la RN,
alimentacion mediante formula, evolucion
normal, se solicité interconsulta con trau-
matologia pediatrica que al realizar examen
fisico solicito la realizacion de radiografias
de miembros superiores en proyecciones
antero-posterior (AP) y lateral (LT); y de la
zona lumbar en proyecciones AP y LT. Al se-
gundo dia de nacida se toman las imagenes
radiograficas. Tanto en las radiografias de
miembros superiores derecho e izquierdo
(Fig. 8) (Fig. 9) se observo agenesia del ra-
dio en su totalidad y probable hipoplasia de
los elementos del carpo, que no pudieron ser
evaluables a causa de la edad 6sea. Se detec-
t6 luxacion de la articulacion de la muieca
con rotacién medial de la mano. Por tltimo,
se evidencio acortamiento e incurvacion del
cubito en ambos miembros. Se diagnostico
meromelia con una RLD tipo IV. En la radio-
grafia lumbar se observé una rectificacion
de las curvaturas posteriores, alineacion del
eje posterior vertebral conservada, morfolo-
gia de cuerpos vertebrales conservada, no
se observan discopatias (Fig. 10). Debido a
la edad de la RN, se decidi6 optar por un
tratamiento conservador hasta los 6 anos de
edad en donde se pueda realizar correccion
quirdrgica mediante fijadores, segiin la evo-
lucién de la paciente, manteniendo un con-

Fig. 7. Recepcion de recién nacida, examen fisico
en el que se diagnostica mano vara bilateral.

Fig. 8. Radiografia de miembro superior derecho.

Fig. 9. Radiogratia de miembro superior izquierdo.
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Fig. 10. Radiografia lumbar.

trol continuo para evitar la traccion de teji-
dos y partes blandas. Tanto la madre como
la RN fueron dadas de alta al segundo dia de
hospitalizacion. Sigue pendiente la realiza-
ciéon de cariotipo.

DISCUSION

El SD es un trastorno genoémico fre-
cuente que afecta las actividades intelectua-
les de los pacientes que lo padecen. Se debe
a una trisomia en el HSA 21, se asocia a dis-
funciones en mualtiples sistemas (34- 36) y
fenotipicamente se manifiesta con estatura
baja comparada con los estandares norma-
les, hipotonia muscular, inestabilidad de
tipo atlantoaxial, densidad neuronal dismi-
nuida, hipoplasia a nivel cerebelar, discapa-
cidad de tipo intelectual y defectos cardia-
cos, en especial defectos atrioventriculares
septales, También existe una probabilidad
mayor de desarrollo de hipotiroidismo, en-
fermedades de tipo autoinmunes, apnea del
suefo, trastornos epilépticos, problemas vi-
suales, problemas auditivos, enfermedades

hematoldgicas, infecciones a repeticion,
trastornos de ansiedad y Alzheimer a edad
temprana (34). Las alteraciones congénitas
(sobretodo asociada a alteraciones cromoso-
micas) son la principal causa de morbilidad
y mortalidad perinatal (37). Las fortalezas
de este caso radican en el grado de translus-
cencia nucal, el valor predictivo positivo del
resultado de cffDNA y en los pasos que se to-
maron para llegar al diagnéstico, tomando
en cuenta las recomendaciones de articulos
y guias internacionales.

En este caso se recibié a la gestante
en consulta con un diagndstico ecografico
sugestivo de SD a las 13 semanas, se proce-
di6 a repetir la misma en donde se observo
una NT de 4 mm. El diagnéstico prenatal
en paises desarrollados se ofrece un cribado
prenatal de rutina. Nos permite identificar
embarazos en riesgo y por lo tanto dismi-
nuye el riesgo de abortos iatrogénicos por
procedimientos diagnésticos. Ademas, exis-
te un riesgo de aborto espontaneo en el se-
gundo trimestre en fetos con SD, por lo que,
es importante tener un resultado confiable
en la etapa prenatal para que las pacientes
puedan tomar las medidas de cuidado ade-
cuadas. Segun Antonarakis y cols. (34) y
Alberry y cols. (37), los valores predictivos
positivos al combinar la NT con la cuanti-
ficacion en suero materno de analisis bio-
quimicos son bajos (3-5%), v es ahi donde
el cffDNA se vuelve una herramienta clinica
de gran importancia. Antonarakis et al. 34 y
Carbone y cols. (38), coinciden que en esta
prueba se realiza secuenciacion paralela ma-
siva, se hace un conteo de los fragmentos
de ADN y se mapean zonas especificas del
genoma, comparandolos con un valor de re-
ferencia, si hay un excesivo nimero de frag-
mentos, se considera un dato sugestivo de
SD (34-38). El promedio de la fraccion fetal
del ADN es 10%, en un rango entre 6-20%,
puede variar debido a la edad gestacional,
peso de la madre, gestas multiples, etnia
y aneuploidias fetales (37). En los Estados
Unidos, esta prueba se ofrece para pacientes
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que tengan signos sonograficos sugestivos
de SD como cribado primario, en Europa se
usa como test posterior a un cribado posi-
tivo, en Holanda y Bélgica se ofrece como
cribado primario con o sin factores de ries-
80 (34). Seguin las guias de el Colegio Ame-
ricano de Obstetras y Ginecologos (ACOG),
el cribado y métodos diagndsticos deben
discutirse y ofrecerse a todas las gestantes,
en la primera visita ginecoldgica, explicarles
los beneficios y los riesgos relacionados con
cada uno; también recomienda que las mu-
jeres que han recibido un método de criba-
do en el primer trimestre, pueden realizarse
directamente una prueba de cffDNA para
tener una mayor tasa de deteccién. Debido
a la marcada NT se procedié a indicar a la
paciente acerca de la posibilidad de la rea-
lizacion de la prueba de cffDNA para tener
seguridad en el cribado prenatal, la limita-
cion mas fuerte fue la dificultad para la rea-
lizacion de la prueba de cffDNA, ya que en
Ecuador esta prueba no esta disponible, por
lo que, la paciente tuvo que acceder a esta
mediante medios particulares. Aqui, hay
que tomar en cuenta el impacto psicologi-
co para las pacientes, ya que segun algunos
estudios al realizar esta prueba se reduce la
ansiedad materna y por consiguiente previe-
ne muerte fetal (37). Esta prueba tiene un
valor predictivo positivo muy alto, por lo que
disminuye la necesidad de la realizacion de
pruebas de diagndstico invasivas (35).

Se obtuvo un resultado negativo para
SD, asi como para otras anecuploidias fre-
cuentes y algunos sindromes por microde-
leciones. Segin la ACOG las pacientes que
tienen una NT sobre el percentil 95 en el
primer trimestre, a pesar recibir un resulta-
do negativo en una prueba de deteccion de
aneuploidia o cromosomas fetales normales,
se debe ofrecer un examen de ultrasonido y
un ecocardiograma fetal, ya que estos fetos
tienen un riesgo aumentado de sufrir ano-
malias no cromosémicas: defectos cardiacos
congénitos y sindromes genéticos (35). De-
bido a este resultado contrario a la expecta-

tiva, se mantuvo un control muy seguido con
visitas ginecoldgicas y controles ecograficos
durante toda la gestacion, con un total de
11 controles perinatolégicos, ya que existe
un riesgo de aborto después de las 12 sema-
nas de gestacion del 30%. En los monitoreos
se realizaron ecografias seriadas hasta las
37 semanas de gestacion ya que Sociedad
Internacional de Ultrasonido en Obstetricia
y Ginecologia recomienda la combinacién
de los dos métodos para la deteccion de
otras alteraciones (39), siendo un hallazgo
relevante una RCIU, ademas de resistencia
y pulsatilidad en limites inferiores. En estos
casos se recomienda un abordaje expectante
(34), sin embargo, al tener una disminucion
de AFU y feto en posicion podalica se optd
por realizar una cesarea.

Al momento del nacimiento se puede
hacer una valoracion fenotipica para descar-
tar la posibilidad de SD. Segin la revision
publicada por Bull en el 2020 (2) el examen
fisico que realiza ¢l pediatra al momento de
la recepcion del RN es la evaluacion diag-
néstica mas exacta inicialmente, se puede
reconocer el biotipo y fisionomia, que fre-
cuentemente se acompana de hipotonia.
Dentro de estas caracteristicas tenemos:
puente nasal aplanado, fisuras palpebrales
inclinadas en direccion hacia arriba, un solo
pliegue de flexion palmar, clinodactilia en el
5to dedo, hipotonia y pliecgues nucales. Si la
sospecha es alta, se recomienda. La realiza-
cion de un cariotipo, para poder brindar ase-
soramiento genético. Si la confirmacion del
diagnostico se requiere de manera emergen-
te (yva sea por la necesidad de tomar deci-
siones para un manejo clinico adecuado) la
hibridacion con fluorescencia in situ (FISH)
del HSA21. Sea o no de urgencia, se debe
realizar el cariotipo para determinar si la
alteracion genética se debe a una transloca-
cion o una no disyuncion (2, 35) (presente
en el 95% de los casos). Para la evaluacion
perinatal del SD podemos realizar ¢l cario-
tipo de las muestras de amniocentesis o de
las vellosidades cori6nica, un hemograma
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completo con diferencial, niveles de tirotro-
pina en suero sanguineo, ecocardiograma y
por dltimo se debe evaluar la probabilidad
de anormalidades gastrointestinales (2).

Al momento de la recepcién no se nota-
ron alteraciones fenotipicas caracteristicas
de SD, por lo que la realizacién del carioti-
po atin se mantiene pendiente con una con-
ducta expectante. No obstante, al momento
del nacimiento se observé acortamiento y
deformidad en ambos extremos distales de
miembros superiores derecho e izquierdo.
Al colocar a la RN en el serbo cuna se realiz6
una impresion diagndéstica de mano vara bi-
lateral. Posteriormente, al realizar la consul-
ta con traumatologia y con la obtencion de
radiografias se observé una agenesia radial
bilateral, incurvacién cubital bilateral junto
con una luxacién en ambas articulaciones
de la muneca. A esto debemos anadir que
debido a la edad 6sea no se puedo evaluar
imagenol6gicamente la posible agenesia de
piezas Oseas del carpo. Se diagnostic6 como
una RLD tipo IV (40) con meromelia y mano
zamba (24, 29).

Ante la presencia de estas alteraciones
Oseas y articulares sugestivas de meromelia,
se debe indagar principalmente acerca de
antecedentes familiares con la misma afec-
tacion, exposiciones a teratégenos y descar-
tar sindromes asociados. Para la evaluacion,
como ya se menciond en el caso, se debe
solicitar principalmente una radiografia
que permita apreciar los dafios estructura-
les observados fenotipicamente. Se sugiere,
también descartar alteraciones genéticas
como sindrome de Edwards (SE) o sindro-
me de Pautau (SP), alteraciones cardiacas,
intestinales entre otras. Una vez que se
identifican las alteraciones se puede tomar
una decisiéon en cuanto al tratamiento (29).
En un estudio publicado por Fortis-Olmedo
y cols. (24), el 93% de pacientes con mano
zamba presentaron algan sindrome asocia-
do. En el tratamiento conservador se man-
tiene dentro de la primera década de vida

siempre que no haya danos a tejidos blandos
cuando existe mano zamba. Las correccio-
nes con un fijador externo, al tratarse de
una paciente que presentaba un incurva-
miento cubital se puede considerar la reali-
zacion de un alargamiento 6seco, para poder
lograr una alineacion de antebrazo y mano
(24). En este caso, cabe recalcar que ante
la agenesia radial el primer método quirar-
gico de correccion debe ser la radializacion
con osteotomia del manguito cubital. Este
es un procedimiento en el que se alinea el
antebrazo con el hueso metacarpiano del
dedo indice y, por lo tanto, abordé el des-
equilibrio entre los brazos de momento, la
osteotomia supera la atadura radial tensa
con el acortamiento del cibito, para rela-
jar las estructuras durante el crecimiento,
disminuyendo la tasa la recurrencia, el des-
equilibrio entre los brazos, dano a epifisis y
huesos del carpo, rigidez y enlentecimiento
del crecimiento (41).

Por dltimo, se destaca las resoluciones
del caso clinico que se analizd, porque se
constituyé una contribucién en la ciencia,
la gineco-obstetricia y el campo del médico
general, puesto que se entrega un investi-
gacion profunda del SD, RLD, meromelia y
mano zamba para que médicos de atencion
primaria y especialistas obtengan un caso
con bases actualizadas sobre nuevos méto-
dos diagnosticos y manejo de las distintas
patologias que presentd la paciente, ya que
implica maltiples alteraciones en salud fisi-
ca y mental. Las limitaciones mas importan-
tes fueron: la falta de la implementacién de
cffDNA en el Ecuador, el seguimiento de la
paciente, tanto madre como RN, post cesa-
reay el acceso a bases de datos actualizadas.

CONCLUSIONES

El Sindrome de Down es una altera-
cion genética que, a pesar de su frecuencia,
su importancia radica en evitar complica-
ciones, abortos espontdneos y tener un ma-

Investigacion Clinica 63 (Supl 2): 2022



Jornadas Cientificas Unidad Académica de Salud y Bienestar 127

nejo adecuado al momento del nacimiento.
Por esto, debemos tener métodos de criba-
do seguros. La transluscencia nucal es un
indicador que, aunque orienta al diagnds-
tico, no permite dar a los progenitores la
seguridad necesaria y la estabilidad psico-
logica para estar tranquilos mientras espe-
ran el nacimiento del feto. Al momento del
nacimiento es importante la evaluacion y
descarte de sindromes genéticos asociados
si durante el embarazo se tuvo alteracio-
nes ecograficas, y si al nacimiento obser-
vamos alteraciones 0seas que generalmen-
te pueden acompanarse de sindromes que
comprometen organos vitales y por tanto
la salud de las pacientes. Debemos realizar
las correcciones necesarias para que los pa-
cientes puedan tener en un futuro funcio-
nalidad normal en los casos de alteraciones
Oseas congénitas como la deficiencia radial
longitudinal, la meromelia y la mano zam-
ba. Por tltimo, es fundamental la asesoria a
los progenitores acerca de los métodos de
cribado y métodos diagndsticos, sus benefi-
cios y sus riesgos.
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Resumen

El virus de inmunodeficiencia huma-
na (VIH), es un virus que ataca al sistema
inmune y puede avanzar al sindrome de in-
munodeficiencia adquirida (SIDA). Actual-
mente existen alrededor de 38 millones de
personas con VIH y 15 millones son mujeres
gestantes. El principal enfoque de la tera-
pia antirretroviral es reducir la carga viral
de la madre y garantizar la seguridad ma-
terna y del nino. El objetivo es exponer la
terapia antirretroviral en el tratamiento del
VIH y sus complicaciones en la madre y en
el nifno, asi como, la incidencia de efectos
teratogénicos o malformaciones en el feto.
Se ha efectuado un andlisis descriptivo de
corte transversal, centrado en la temdtica
del VIH en mujeres gestantes, mediante una
revision sistematica. Para la bisqueda de
informacion se tomé en consideracion las
bases de datos tales como: Scopus, Web of
Science, PubMed. La biisqueda de informa-
cion se limit6 a los tltimos 5 anos, ademas,
se utilizaron los descriptores: VIH, mujeres
gestantes seropositivas, tratamiento, tera-
pia antirretroviral, junto con el uso de los
operadores booleanos: AND, NOT, OR. Se
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encontro que: el dolutegravir tiene una ma-
yor eficacia virolégica en comparacion con
otros medicamentos al momento del parto
y que el cabotegravir + rilpivirina de accién
prolongada aporta un valor al manecjo del
VIH. Se concluye que la eleccion de una te-
rapia antirretroviral se puede determinar en
base a la resistencia basal, la adhesion del
farmaco o al nivel de teratogenicidad.

Palabras clave: VIH; tratamiento; em-
barazo; terapia antirretroviral.

Abstract

HIV is a virus that attacks the immune
system and can advance to AIDS. There are
about 38 million people with HIV and 15
million pregnant women. The main focus
of antiretroviral therapy is to reduce the
mother’s viral load and ensure maternal
and child safety. The objective is to expose
antiretroviral therapy in the treatment of
HIV and its complications in mother and
child as well as, the incidence to produce
teratogenic effects or malformations in the
fetus. A cross-sectional descriptive analy-
sis, focusing on the issue of HIV in preg-
nant women, has been carried out through
a systematic review. For the search of in-
formation, databases such as: Scopus, Web
of Science, PubMed were taken into con-
sideration. The search for information was
limited to the last 5 years, in addition, the
descriptors were used: HIV, HIV-positive
pregnant women, treatment, antiretroviral
therapy, along with the use of Boolean op-
erators: AND, NOT, OR. Dolutegravir was
found to have greater virological efficacy
compared to other drugs at parturition
that long-acting cabotegravir + rilpivirine
adds value to HIV management. It is con-
cluded that the choice of an ART can be
determined based on bascline resistance
and drug adherence or the level of terato-
genicity.

Keywords: HIV; treatment; pregnancy;
antiretroviral therapy.

INTRODUCCION

El VIH o virus de inmunodeficiencia hu-
mana ha sido una tragedia mundial durante
40 anos, afecta a 38 millones de personas y
es el principal responsable de aproximada-
mente 34 millones de muertes desde 1981
(1,2). Debido a su alta incidencia, es uno de
los objetivos de desarrollo sostenibles para
el 2030 por parte de la ONU (3).

Este virus ataca al sistema inmune al
destruir las c¢élulas inmunitarias y en su es-
tado avanzado se conoce como sindrome de
inmunodeficiencia humana (SIDA). Cuando
una persona contrae esta enfermedad, los
sintomas generalmente tardan en aparecer,
algunos estudios demuestran que su natura-
leza es similar y puede confundirse con los
de la influenza; sin embargo, el indice de pa-
cientes asintomaticos es elevado, es por ello
que, el tnico método confirmado para ase-
gurar la condicion es la realizacién de una
prueba de VIH (2).

Se describen cinco vias de transmision:
contacto sexual (cominmente por relacio-
nes sexuales) en donde intervienen factores
como el namero de parejas sexuales, enfer-
medades de transmision sexual e incluso la
viremia de la pareja; transmision perinatal;
accidente biol6gico; uso de jeringas conta-
minadas por uso de drogas intravenosas, se
presume que esta poblacion estd expuesta
a factores de riesgo al tener un incremento
en su vida sexual y estar relacionada con el
hecho de compartir jeringas contaminadas
con el virus del VIH; y por tdltimo, transfu-
sion sanguinea (3). Entre la poblacion de
riesgo, se describen: trabajadoras sexuales,
personas transgénero, jovenes, hombres que
mantienen relaciones sexuales con hom-
bres, personas con adicciones a drogas y
personas privadas de libertad y maltiples
parejas sexuales (1,4-6). El contagio se pro-
duce cuando existe un intercambio de liqui-
dos corporales especificos de un individuo
infectado a uno sano, es decir, por medio de
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sangre, semen, leche materna y secreciones
vaginales (6).

Su incidencia es mayor en hombres que
en mujeres y en el afio 2017 se determiné
que 21.000 mujeres seropositivas fueron
diagnosticadas, y solo el 72,9% fue tratada
(3). Para el 2018, se reportaron 37,9 millo-
nes de personas con VIH, cifra de la cual el
79% fueron conscientes de que poseian la
enfermedad, contrastando con cerca de 8,1
millones de personas que desconocian su es-
tado de salud (1). El acceso a terapia antirre-
troviral (TAR) estuvo limitado cerca de 23,3
millones de personas a nivel mundial (1).
Cada ano en Latinoamérica, s¢ presentan
cerca de 100.000 nuevos casos (2). En el ano
2019, en el Ecuador, se encontr6 una cifra de
aproximadamente 47.200 personas contagia-
das (2). El Ecuador ha sido uno de los prin-
cipales paises latinoamericanos enfocados en
reducir la transmision vertical durante los 10
altimos afios hasta un 5% (3,4).

Hasta el afio 2022 se ha registrado una
cifra de 15 millones de mujeres en estado
de gestacion que se encuentran contagiadas
con VIH y cerca del 76% cuentan con acceso
a la TAR (2). En mujeres gestantes la edad
gestacional y la carga viral materna duran-
te el parto conforman el riesgo primordial,
ademas de que la transmision puede ocurrir
durante el embarazo a través de la placenta
con un riesgo del 5-6%, en el parto con un
13-18% o durante la lactancia materna con
un 12-14% (3). La transmision vertical se
produce en el 35% de casos (4).

El diagndstico se realiza por un examen
de lesiones herpéticas en la regién genital
o un analisis de anticuerpos por extraccion
de sangre (5). Una vez que se confirma el
diagnoéstico del VIH en una mujer embara-
zada se recomienda realizar una evaluacion
exhaustiva en cuanto a antecedentes de in-
fecciones de transmision sexual, esquema
de vacunacién, medicamentos de rutina y
resistencia basal enfocada a determinar si
existe o no resistencia a integrasas (6).

Como medida de control del VIH, se ha
implementado una norma que permite en el
primer control prenatal la realizacion de una
prueba de deteccion del VIH, con repeticion
en la semana 32 de gestacion y se debe ini-
ciar la TAR de forma inmediata en la semana
20 de gestacion o en la semana 14 si existen
casos de carga virica elevada (7). Es reco-
mendable valorar la cantidad de linfocitos
T CDS8, CD4 y viremia cada tres meses con
el fin de detectar nuevas infecciones (3,7).
Se indica que la via de parto de eleccion es
la cesdrea puesto que reduce activamente el
riesgo de infeccion en el nifio (3). Un trata-
miento eficaz ¢ inmediato es capaz de redu-
cir la transmision vertical de VIH a un 1% y
disminuir el avance a SIDA, asi mismo, evita
partos prematuros, muerte fetal secundaria
a una hemorragia postparto o riesgo a de-
sarrollar diabetes o hipertransaminasemia
transitoria en la madre (1,6,8). El principal
esquema de tratamiento es tenofovir o em-
tricitabina junto con raltegravir (6,7).

A pesar de los anos que han pasado y
los descubrimientos que se han dado, en el
presente no existe una cura definitiva para
el VIH, sin embargo, una persona que con-
trae esta enfermedad puede recibir la aten-
cion médica necesaria y llevar un control en
su condicion (8,10). Si una persona tiene el
tratamiento completo y toma las medidas
preventivas correspondientes, es capaz de
llevar una vida sin complicaciones y prote-
giendo a sus seres queridos (1,4,8,9,11).

El objetivo de esta revision es exponer
la terapia antirretroviral en el tratamiento
del VIH y sus complicaciones en la madre y
en el nino, asi como la incidencia de efectos
teratogénicos o malformaciones en el feto.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un analisis descriptivo, de
corte transversal, centrado en la tematica
del tratamiento del VIH en mujeres gestan-
tes, mediante una revision sistematica. Los
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articulos que se incluyeron en esta revision
son de caricter cuantitativo, donde la pobla-
cion se basé en mujeres embarazadas que
padecen de VIH con TAR. Para la basqueda
de informacion se tomé en consideracion
tres bases de datos: Scopus, Web of Scien-
ce, PubMed, debido a, que permiten obtener
articulos con un contenido de calidad y con
resultados en inglés y espanol. La basque-
da de informacion en las bases de datos se
limit6 a los altimos 5 anos, ademas, se utili-
zaron los siguientes descriptores: VIH, mu-
jeres gestantes seropositivas, tratamiento,
terapia antirretroviral, junto con el uso de
los operadores booleanos: AND, NOT, OR.
Después de una recoleccion y revision bi-
bliogrifica se procedio con el cribado, selec-
cion e inclusion de articulos de diferentes
bases de datos para la revision sistematica.
Posteriormente, se seleccionaron las revis-
tas que publicaron los articulos y segun el
JCR (Journal Citation Reports), se clasifica-
ron segun el indice de impacto.

RESULTADOS

Se realizé un cribado por titulos, resi-
menes, resultados y poblacién seleccionada,
quedando por tdltimo 17 articulos para la

revision, que permite tener unos resultados
con relacion al tema escogido. Para esta re-
vision se obtuvieron diferentes estudios en
mujeres gestantes que inician o estdn con
tratamiento para VIH. La mayoria de los ar-
ticulos seleccionados son cuantitativos, don-
de se observa que la mayoria de estos fueron
analizados de diferentes bases de datos que
nos permitié un estudio retrospectivo. Cabe
destacar que, se anadieron estudios de corte
longitudinal, transversal, de casos y contro-
les.

De los articulos seleccionados, se cla-
sificaron segin el Jowrnal Citation Reports
y se encontraron que 4 articulos pertene-
cen al cuarto cuartil, 4 articulos al tercer
cuartil, 3 al segundo cuartil, 4 asignados al
primer cuartil y 3 articulos sin determinar,
como se puede evidenciar en la Tabla II.

Los resultados mas destacados en esta
revision ratifican la importancia de un diag-
nostico temprano y tratamiento antirretro-
viral adecuado para mejorar la salud en las
mujeres gestantes, asi como evitar efectos
adversos en el infante (3). La mayoria de los
articulos mantienen que los controles pre-
natales combinados con los tratamientos
antirretrovirales disminuyen notablemente
el riesgo de transmision vertical (3). Entre

Fig.1. Diagrama de flujo del proceso de biasqueda realizado.
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Tabla I

Principales articulos utilizados para evaluar los tratamientos empleados
en mujeres gestantes seropositivas.

AUTORES DISENO OBJETIVO MUESTRA RESULTADOS/
(ANO) CONCLUSIONES
LUGAR
Callejay cols.  Criterios cuan- Analizar el valor de cabo- 35 expertos parti- Se observé una mejora con
(2022) titativos y cua- tegravir + rilpivirina, ¢l ciparon en el estu- cabotegravir + rilpivirina de
Barcelona litativos MCDA primer tratamiento an- dio. accion prolongada en los re-
(Espana) (2) reflexiva EVI- tirretroviral inyectable, sultados reportados por los
DEM utilizando metodologia pacientes. El beneficio tera-
de anilisis de decision péutico se consider6 modera-
multicriterio. do-alto. Cabotegravir + rilpi-
virina de acciéon prolongada
aporta un valor anadido en el
manejo del virus de la inmuno-
deficiencia humana 1 en Espa-
fa en comparacion con los re-
gimenes de comprimido tinico
utilizados actualmente.
Ochanda y Transversal Se compard el cambio en 203 mujeres em- No existieron diferencias im-
cols. (2022) la CVRS de las mujeres barazadas con una portantes en los resultados de
Kampala que iniciaron la terapia edad media de 28 CVRS entre las mujeres sero-
(Uganda) (14) basada en dolutegravir afos positivas con dolutegravir en
frente a la basada en efa- comparacion con efavirenz al
virenz antes y después final del embarazo.
del parto.
Caro y cols. Cohorte re- Analizar las caracteris- América Latina y En las PWH con supresion viro-
(2022) trospectivo ticas de la epidemia de el Caribe. l6gica, el aumento del tiempo
ciudad de VIH y la atencién clinica de vida con inmunosupresién
México en América Latina y el severa tuvo un
(México) (10) Caribe. mayor riesgo de muerte y
EDA/SNADE en esta cohorte
latinoamericana, independien-
temente del tiempo de actua-
lizacion del recuento de CD4.
Patel y cols. Cohorte  re- Determinar la asociaciéon Pacientes de 15 a Las tasas de embarazo son mas

(2021)
Washington
(EEUU) (17)

trospectivo de
un estudio lon-
gitudinal.

del uso de anticoncepti-
vos, regimenes de TAR y
embarazo.

45 anos de edad,
desde el 1 de ene-
ro de 2011 al 31
de diciembre de
2015.

altas cuando los implantes an-
ticonceptivos se usan con TAR
que contienen efavirenz, aun-
que las tasas fueron similares
a los principales métodos anti-
conceptivos alternativos como
el DMPA.
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Tabla 1. CONTINUACION

AUTORES DISENO OBJETIVO MUESTRA RESULTADOS/
(ANO) CONCLUSIONES
LUGAR
Hernanzy cols. Retrospectivo, Describir los nuevos ca- Nuevos casos de El tiempo transcurrido entre
(2022) multicéntrico sos de TMI en hospitales TMI diagnostica- el parto y el diagnéstico ma-
Guayaquil y descriptivo de referencia latinoame- dos, en 13 hospi- terno se correlacioné con la

(Ecuador) (3)

Naicker y cols.
(2022) Sud-
frica (16)

pectivo.

Estudio
caso

Lamucene y
cols. (2021)
Santiago

(Chile) (4)

Dheay cols. In vitro
(2021)

Surabaya

(Indonesia)

©)

Johorte pros-

de

ricanos.

La comprension del sub-
tipo C del VIH-1.

Comprender las pers-
pectivas de las mujeres
embarazadas y puérperas
que viven con ¢l VIH en
Sofala, Mozambique, con
respecto a las barreras
y los facilitadores para
seguir las recomendacio-
nes de prevencién de la
transmisiéon maternoin-
fantil (PTMI).

Identificar el mecanismo
triple inhibidor en las
catequinas del té contra
las tres enzimas del VIH-
1 y los agonistas de la
apoptosis a través de un
enfoque in silico como
una innovacion en el ma-
nejo de la infeccion por
VIH-1.

tales de referencia
de 8 paises latinoa-
mericanos

Se evaluaron mu-

jeres embarazadas

entre 2004 y 2019.

15
una edad media de

mujeres  con

30 anos.

Los  compuestos
utilizados cate-
quina, galato de
catequina, galoca-
tequina, galato de
barbilla

gallocate.

con el uso de soft-

Junto

wares como Pub-
Chem, OpenBabel,
PyRx

edad de los nifios al diagnosti-
co, la TMI en América Latina
ha disminuido en los dltimos
anos, nuestra serie muestra
que atin existen casos que indi-
can algunas fallas en la preven-
cion, siendo un punto critico
para mejorar un diagndstico
mas temprano de las mujeres
embarazadas.

De los nacimientos se pudo de-
terminar que, al seguir con el
tratamiento, los nifios que lle-
gaban a presentar VIH, presen-
taban una carga viral menor.
El VIH en embarazadas puede
ser controlado con TAR.

Los resultados de este estudio
dan una amplia comprension
de la experiencia de las mu-
jeres que viven con el VIH en
esta provincia, lo que permi-
te enfocar las estrategias en
la mejora de la atencién a las
mujeres en los programas de
PTMH.

Los compuestos de catequina
del té tienen el potencial de
actuar como antivirales contra
el VIH-1. H-1 mediante meca-
nismos agonistas de apoptosis
y triple inhibidor. La apoptosis
ocurre debido a la interaccion
de las catequinas del té con
proteinas proapoptdticas en
las células y el compuesto de
galato de epigalocatequina
(EGCG), por tanto, permite
que el EGCG acttie como un
triple inhibidor en la infeccion
por VIH-1.
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Tabla 1. CONTINUACION

AUTORES DISENO OBJETIVO MUESTRA RESULTADOS/
(ANO) CONCLUSIONES
LUGAR
Lockman y Multicéntrico, Se comparé la seguri- 810 mujeres em- Se encontré que, al iniciar en
cols. (2021) abierto, alea- dad y la eficacia de tres barazadas fuecron el embarazo, los regimenes

Boston
(USA) (9)

torio y contro-
lado

Molas y cols.
(2021)
Barcelona
(Espana) (11)

Descriptivo
transversal.

Garciay cols.  Cohorte pros-

(2021) pectiva
Barcelona

(Espana) (1)

Mlan vy cols. Cohortes, re-

(2020) trospectivo,
Madrid multicéntrico,
(Espana) (6) observacional

regimenes antirretro-

virales iniciados en el
embarazo: dolutegravir,
emtricitabina y tenofovir
alafenamida  fumarato;
dolutegravir, emtricita-
bina y tenofovir disopro-
xil fumarato; y efavirenz,
emtricitabina y tenofovir

disoproxil fumarato.

Evaluar el grado de

aceptabi-
lidad y limitaciones de
la implementaciéon del
TARFC, en contexto de
pandemia,
entorno.

satisfaccion,

€n nuestro

Evaluar el patrén pos-
natal de remodelacion
cardiovascular asociado
con la exposicién intra-
uterina al VIH materno
y al tratamiento antirre-

troviral

Revisar la experiencia
con inhibidores de inte-
grasa (INI) en la Cohorte
de Madrid de madres-

ninos.

evaluadas para su
elegibilidad.

533 pacientes VI
adherentes al TAR.

34 lactantes ex-

puestos al VIH y

53 lactantes no ex-
puestos.

1.423
infeccion por VIH-
1

con

que contienen dolutegravir
tienen una eficacia viroldgica
superior en el momento del
parto en comparacién con el
régimen de efavirenz, emtri-
citabina y tenofovir disoproxil
fumarato. El régimen de do-
lutegravir, emtricitabina y te-
nofovir alafenamida fumarato
tuvo la menor frecuencia de
resultados adversos compues-
tos del embarazo y de muertes
neonatales.

El modelo TARFC ha resultado
eficiente con un elevado grado
de satisfaccion por parte de los
pacientes.

Los regimenes de TARV du-
rante el embarazo incluyeron
2 inhibidores nucleésidos de
la transcriptasa inversa, a los
6 meses de edad, los lactantes
no infectados expuestos al VIH
mostraron paredes miocardi-
cas mas gruesas. Se observd
insuficiencia cardiaca subcli-
nica junto con presion arterial
mas alta y cIMT mas grueso
en bebés expuestos al VIH a
los 6 meses de edad. La mitad
de ellos presentaban hiperten-
sion.

Se encontré que no hubo casos
de TV, ademais se evidencio que
43 mujeres embarazadas estan
con tratamiento antirretrovi-
ral previo a la gestacion y el
65% con INI preconcepcional.
Los INT parecen seguros y efi-
caces como prevencion de TV.
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Tabla 1. CONTINUACION

AUTORES DISENO OBJETIVO MUESTRA RESULTADOS/
(ANO) CONCLUSIONES
LUGAR
AIDS Study Cohorte, re- Es dar a conocer el esta- integrado por cli- La administracion de TAR a
Group (GE- trospectivo. do actual nicos expertos en todos los pacientes con infec-

SIDA) of the
Spanish Socie-
ty of Infectious
Diseases and
Clinical Micro-
biology and
the National
AIDS Plan
(2019)
Espana (7)
annappagariy Cohorte pros-
cols. (2019)
Paris
(Francia)
(12)

pectivo

Cohorte,
Retrospectivo

Bornhede y
cols. (2018)

®)

Chetty y cols.  Cohorte
(2018)

Mtubatuba

(Sudafrica)

1s)

del conocimiento sobre
el TAR a los profesiona-
les que tratan a adul-
tos con infeccién por el
VIH-1 y proporcionarles
recomendaciones  que
puedan guiar sus

decisiones terapéuticas.

Se evalu6 los resultados
fetales y neonatales tras
el uso de dolutegravir
por parte de la madre
durante el embarazo.

Los efectos sobre la far-
macocinética de dolute-
gravir en mujeres emba-
razadas y los tiempos de
lavado en lactantes no se
conocen por completo.

Supresion de la carga vi-
ral durante el embarazo
y el posparto es funda-
mental para prevenir la
transmision del VIH de
madre a hijo.

la infeccién por
el VIH-1 y el TAR
designados por la
Junta Directiva de
GeSIDA y el PNS.

265 embarazos no-
tificados al Regis-
tro de Embarazos
Antirretrovirales.

36
mujeres con emba-

Participaron

razos tnicos.

1425 mujeres em-
barazadas infecta-
das por el VIH que
recibian  terapia
antirretroviral

cion por el VIH-1 para evitar la
progresion de la enfermedad,
disminuir la transmisién del vi-
rus. El TAR debe instaurarse lo
mds precozmente posible una
vez confirmado el diagndstico.

La exposicion al dolutegravir
antes o después del primer
trimestre va a tener unas res-
puesta muy significativa en los
embarazados y al momento de
los nacimientos, aunque los
hallazgos son tranquilizadores
respecto al tratamiento con
dolutegravir de la infeccion
por VIH durante el embarazo,
pero siguen siendo inconclu-
yentes debido al pequeiio ta-
mafo de las muestras.

El dolutegravir es el trata-
miento mas utilizado pues
mantiene las condiciones en-
zimaticas mas adecuadas y
favorece un mejor resultado
en evitar las cargas virales en
ninos. No pudimos encontrar
ninguna desventaja con dolu-
tegravir durante el embarazo.
Se identificaron un mayor ries-
go de viremia durante el em-
barazo, por lo que el control
rutinario con supresion virol6-
gica es crucial para minimizar
la transmisién de VIH en el
embarazo y la lactancia. Las
mujeres embarazadas necesi-
tan de un apoyo adicional para
garantizar un control viral.
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Tabla I. CONTINUACION
AUTORES DISENO OBJETIVO MUESTRA RESULTADOS/
(ANO) CONCLUSIONES
LUGAR

Grayhack y
cols. (2018)

Cohorte retros-
pectivo multi-

Se describen las tenden- 66 mujeres utiliza-
cias de uso de DTG de las  ron DTG.

Las mujeres que siguieron un
tratamiento con DTG, no pro-

Filadelphia céntrico mujeres embarazadas de dujeron ningtn caso de trans-

(USA) dos clinicas urbanas, asi mision de VIH a sus hijos, por lo

(13) como los resultados ma- que los resultados sugieren que

ternos y neonatales. el uso del DTG puede ser un tra-

tamiento eficaz contra el VIH.
) Tabla II
Indices de impacto JCR de los articulos escogidos para la revision.

AUTORES ANO  REVISTA CUARTIL
Hernanz-Lobo y cols.(3) 2022 BMC Infectious Diseases Q2
Caro y cols.(10) 2022 The Lancet Regional Health — Americas Q1
Molas y cols. (11) 2022 Revista Espanola de Quimioterapia Q3
Lamucene y cols.(4) 2022 Revista da Escola de Enfermagem Q3
Ochanda y cols.(14) 2022 AIDS Research and Therapy Q2
Naicker y cols.(16) 2022 BMC Pregnancy and Childbirth Q1
Calleja y cols.(2) 2022 Farmacia Hospitalaria Q4
Dheay cols. (5) 2021 Journal of Pharmacy and Pharmacognosy Resecarch Q2
Patel y cols.(17) 2021 BMC Medicine Q1
Garcia y cols.(1) 2021 Clinical Infectious Diseases Q1
Lockman y cols.(9) 2021 The Lancet Q1
[llan y cols. (6) 2020 Medicina Clinica Q3
Vannappagari y cols.(12) 2019 Journal of acquired immune deficiency syndromes Q1
GESIDA (7) 2019 Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica Q4
Bornhede y cols.(8) 2018 Europe‘an Journal of Clinical Microbiology 01

and Inf Diseases

Chetty y cols.(15) 2018 Tropical Medicine and International Health Q2
Grayhack y cols.(13) 2018 AIDS Q1

otros articulos que se revisaron, el dolute-
gravir tiene una mayor eficacia en compa-
racion a otros medicamentos durante el
parto, pues es el medicamento con menos
incidencia a producir efectos adversos en el
embarazo y muertes neonatales. Por tltimo,
se ha observado que medicamentos como el
cabotegravir + rilpivirina de accién prolon-
gada aporta un valor al manejo del VIH.

DISCUSION

En un estudio realizado por Bornhede
y cols. (8), en una muestra de 36 mujeres
que recibian terapia antirretroviral con do-
lutegravir se demostré que el medicamento
empleado no refleja un riesgo considerable
de toxicidad fetal, sin embargo, se asocia a
un aumento de los niveles de enzimas hepa-
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ticas, por otro lado, se evidenciaron casos de
partos prematuros ¢ insuficiencia renal, no
obstante, no existe relacion de los eventos
suscitados con el tratamiento empleado. En
general, no se detectaron malformaciones
reafirmando el escaso indice de teratogeni-
cidad. Por ello, a pesar de ser comtnmente
administrado durante el embarazo, los resul-
tados obtenidos en el estudio de Bornhede
y cols. (8), sugieren el uso de dolutegravir
como tratamiento complementario previo
a la gestacion. Ochanda (14), demuestra
que las mujeres tratadas con dolutegravir
presentan un perfil de seguridad mayor, aso-
ciado directamente a una mejor tolerancia y
adherencia al medicamento.

El analisis de Vannappagari (12), con-
trapone el uso del dolutegravir, segtn su in-
vestigacion, el medicamento se relaciona con
abortos inducidos y espontaneos durante el
primer trimestre de embarazo junto con de-
fectos del tubo neural. Grayhack y cols. (13),
reafirman que el dolutegravir funciona como
un farmaco inhibidor de la transferencia de
la cadena de integrasa del VIH capaz de atra-
vesar la placenta y la leche materna siendo
capaz de prevenir la transmisién perinatal
del virus, no obstante, refleja un alto riesgo
de producir defectos en el tubo neural en fe-
tos durante la concepcion.

Tras un estudio observacional realizado
por Illan y cols. (6), se analiz6 la interaccion
de dolutegravir con emtricitabina y tenofo-
vir alafenamida fumarato en mujeres ges-
tantes, el régimen aplicado presenté ausen-
cia de anomalias congénitas, y contrario a lo
que la literatura menciona, no se detectaron
defectos en el tubo neural, no obstante, las
pacientes desarrollaron hipertransaminase-
mia transitoria como efecto adverso. De esta
manera, se concluye que los firmacos inhi-
bidores de integrasas (INI) son tratamientos
eficaces en la reduccion de viremia y debe-
rian ser usados con mayor frecuencia en ges-
tantes diagnosticadas. Lockman y cols. (9),
mencionan que el indice de muerte infantil

y efectos adversos tanto en la madre como
en el hijo, se reduce considerablemente al
administrar un combinado de dolutegravir,
tenofovir y emtricitabina, al contrario de la
poblacion estudiada tratada con tenofovir
disoporxil fumarato, emtricitabina y efavi-
renz. Segun Lockman y cols. (9), los esque-
mas con dolutegravir disminuyen la carga
viral durante el parto en menos tiempo que
los otros medicamentos administrados. En
este sentido, se menciona que el régimen de
dolutegravir, tenofovir alafenamida fumara-
to y emtricitabina es el mas seguro en com-
paracion al régimen con dolutegravir, teno-
fovir disoproxil fumarato y emtricitabina o
efavirenz, emtricitabina y tenofovir disopro-
xil fumarato. Illan y cols. (6), determiné que
el raltegravir es el medicamento inhibidor
de integrasa de primera linea y presenta una
mayor eficacia en reducir la carga viral en el
parto al contrastar con medicamentos como
ritonavir y lopinavir, asi mismo el raltegra-
vir no refleja efectos adversos en la madre
o en el nifio. GESIDA (7), recomienda una
terapia antirretroviral con raltegravir o da-
runavir, tenofovir o abacavir junto con lami-
vudina, emtricitabina junto a lopinavir y por
altimo el atazanavir. En el caso de que no
exista respuesta al tratamiento, se sugiere
administrar via intravenosa zidovudina inde-
pendientemente de cualquier tipo de tera-
pia antirretroviral previa.

Garcia y cols. (1), demuestran la in-
cidencia de hipertension e hipertrofia car-
diaca fetal en las paredes del miocardio en
fetos expuestos a tratamiento con zidovudi-
na, asi como, una notable reduccién de la
masa del ventriculo izquierdo y aumento de
la contractilidad, no obstante, en el caso de
infantes lactantes que no se encontraban
infectados por VIH y se sometieron a TAR
con zidovudina se evidencié hipertrofia asi-
métrica con engrosamiento en las paredes
ventriculares izquierda y derecha junto con
alteraciéon de la presion diastdlica. Los au-
tores concluyen que este firmaco esta aso-
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ciado a enfermedades congénitas y defectos
cardiacos.

Lockman y cols. (9), mencionan que
los grupos expuestos a terapia con efavi-
renz presentan un mayor indice de eventos
en comparacion a poblaciones expuestas a
terapia con dolutegravir. Pérez y GESIDA
(7,14), plantean que un tratamiento con
efavirenz esta contraindicado durante el pri-
mer trimestre de embarazo y en la gestacion
en general debido al alto riesgo que puede
ocasionar durante el parto. Por su parte,
Calleja y cols. (2), proponen la terapia anti-
rretroviral con cabotegravir + rilpivirina de
accion prolongada como un régimen inyec-
table de predileccion, expone una mejora en
cuanto a la adherencia al tratamiento, sin
embargo, debido a su administracion, pue-
de producir efectos adversos en el lugar de
inyeccion, estas reacciones son leves y no
representan un riesgo mayor.

Por dltimo, Dhea y cols. (5), realizaron
un estudio sobre los compuestos de catequi-
na del té y su funcién como agente antire-
troviral en el VIH, los resultados obtenidos
exponen que los compuestos del té inducen
la apoptosis debido a la interaccion entre la
catequina del té y diversas proteinas proa-
poptéticas, asi mismo actiian como un inhi-
bidor de la accion viral en la infeccion por
VIH, de esta manera evita el impacto negati-
vo que distintos firmacos como la nevipari-
nay darunavir implican.

La TAR abarca el empleo de firmacos
enfocados en reducir la carga viral de la ma-
dre. El objetivo radica en evitar infecciones o
eventos adversos en el nino, mejorar la salud
materna y reducir el indice de transmision
maternoinfantil (12,15,17). En la primera
linea de accién, destaca el Dolutegravir, no
obstante, no existe suficiente evidencia so-
bre los efectos en recién nacidos, ademads
de estar asociado a defectos de cierre de
tubo neural y aumento de enzimas hepati-
cas (9,13,15). Los farmacos inhibidores de
integrasas o INI, es un tipo de tratamiento

sugerido en recién nacidos que se emplea en
situaciones de riesgo, uno de los principa-
les INI aplicados es el Raltegravir que actaa
como uno de los medicamentos de eleccion
en el tratamiento de VIH en adultos puesto
que es fundamental en la supresion virologi-
ca previa al parto (6).

CONCLUSION

El tratamiento contra la carga viral en
mujeres gestantes consiste en la utilizacion
de farmacos como TAR o INI, los efectos
que ejercen permiten reducir o controlar la
carga viral en las madres y en consecuencia
sus hijos, pero estos farmacos pueden llegar
a provocar efectos secundarios algunos de
ellos son: hipertransaminasemia, hemorra-
gias postparto, cierre del tubo neural o au-
mento enzimatico. Por tal motivo en base al
andlisis bibliografico se determiné algunos
de los farmacos mas adecuados en mujeres
embarazadas. El raltegravir es un farmaco
de primera linea, permitiendo reducir la
carga viral en el parto sin causar efectos ad-
versos, otros medicamentos administrados
son dolutegravir, tenofovir y emtricitabina
reducen el indice de muerte infantil y efec-
tos secundarios. El dolutegravir es un anti-
rretroviral mas usado contra el VIH. Algunas
recomendaciones refieren que la prevencion
materno-infantil es uno de los aspectos mas
importantes, ya que un tratamiento retrovi-
ral permite disminuir la incidencia del VIH
en el infante y reducir las complicaciones
que se puedan producir, si el TAR se aplica
de manera inmediata permite disminuir la
carga viral evitando la transmision. La elec-
ci6én de un TAR se puede determinar en base
a la resistencia basal y la adhesion del farma-
co o al nivel de teratogenicidad.
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Resumen

La preeclampsia es una complicacion
grave que se puede presentar durante el em-
barazo, y esta asociada a una considerable
morbimortalidad materna y fetal, por ello
las pruebas de laboratorio que permitan su
prediccion son sin duda de gran apoyo en la
practica obstétrica. El objetivo de este es-
tudio fue determinar la validez del volumen
plaquetario medio como predictor de severi-
dad de preeclampsia en pacientes atendidas
en el Hospital Vicente Corral Moscoso, Ecua-
dor, en el periodo 2019. Se trata de un es-
tudio de validacion de pruebas diagnoésticas.
Se incluyé a 387 gestantes que cumplieron
los criterios de inclusion. Para el diagnosti-
co de severidad de preeclampsia se aplico el
indice proteina/creatinina, para determinar
la validez del volumen plaquetario medio en
severidad se usé el punto de corte para esta
poblacién de >11,65 tl, obtenido mediante
el Indice de Youden. Se aplic6 estadistica
descriptiva y sensibilidad, especificidad, va-
lores predictivos, curva ROC y nanograma
de Fagan. El volumen plaquetario medio no
mostrd ser una pruecba con una Optima ca-
pacidad predictiva de severidad de cuadros
preeclampticos pues el valor del area bajo la
curva fue de 0,44 (IC 95% = 0,38-0.50), sin
embargo, la proporcién de mujeres confirma-
das como pre eclampticas leves por el resul-
tado negativo del test (< 11,65 fL) fue de
87,92% (IC 95% = 82,35 - 93,49). La proba-

bilidad pre prueba corresponde a la prevalen-
cia de preeclampsia severa del 61% con una
razon de verosimilitud de 1,89, sin embargo,
con un resultado positivo de VPM (>11,65),
la frecuencia de presentacion de preeclamp-
sia severa se increment6 a un 75%.

Palabras clave: Preeclampsia, diagnos-
tico, complicaciones del embarazo, hiper-
tension inducida en el embarazo.

Abstract

Preeclampsia is a serious complica-
tion that can occur during pregnancy, and
is associated with considerable maternal
and fetal morbidity and mortality. Therefo-
re, laboratory tests that allow its prediction
are undoubtedly of great support in obs-
tetric practice. The objective of this study
was to determine the validity of the mean
platelet volume as a predictor of the seve-
rity of preeclampsia in patients treated at
the Vicente Corral Moscoso Hospital, in the
period 2019. This is a diagnostic test valida-
tion study. 387 pregnant women who met
the inclusion criteria were included. For the
diagnosis of severity of preeclampsia, the
protein/creatinine index was applied. To
determine the validity of the mean platelet
volume in severity, the cut-off point for this
population of >11.65 fl was used, obtained
using the Youden Index. Descriptive statis-
tics and sensitivity, specificity, predictive va-
lues, ROC curve and Fagan’s nanogram were
applied. Mean platelet volume did not prove
to be a test with optimal predictive capacity
for the severity of preeclamptic symptoms,
since the value of the area under the cur-
ve was 0.44 (95% CI = 0.38-0.50), however,
the proportion of women confirmed as mild
preeclamptic by the negative result of the
test (= 11.65 fL) was 87.92% (95% CI =
82.35 — 93.49). The pre-test probability co-
rresponds to the prevalence of severe pree-
clampsia of 61% with a likelihood ratio of
1.89, however, with a positive result of MPV
(>11.65), the frequency of presentation of
severe preeclampsia increased to 75%.

Vol. 63(Supl 2): 1 - 647, 2022



144

Trabajos Libres

Keywords: Preeclampsia, diagnosis,
pregnancy complications, pregnancy-indu-
ced hypertension.

INTRODUCCION

La preeclampsia (PE) ha sido recono-
cida a nivel mundial como un importante
problema de salud, pues es una de las princi-
pales causas de morbi-mortalidad materna y
neonatal (1). Esta patologia obstétrica afecta
alrededor del 3 al 5% de embarazos en todo el
mundo (2, 3), y produce distuncion de 6rga-
nos diana, principalmente del rinén, higado,
placenta y otros. Ademas, esta condicién pa-
tolégica es parte de la triada letal del emba-
razo junto a la hemorragia y la infeccion (4).

Esta patologia obstétrica se define
como “la aparicion de presion arterial sisto-
lica (PAS)>140 mm Hg o una presion dias-
tolica (PAD)> 90 mm Hg, confirmada en dos
ocasiones entre 4 horas de diferencia, luego
de las 20 semanas de gestacion en pacientes
previamente normotensas, acompaiado o
no de proteinuria significativa (5). Se con-
sidera que una gestante con hipertension,
sin proteinuria tiene PE cuando presenta
cualquiera de las siguientes caracteristicas:
trombocitopenia, enzimas hepaticas eleva-
das, epigastralgia, insuficiencia renal, ede-
ma pulmonar, epigastralgia y cefalea intensa
y persistente que no sede con analgésicos y
no obedece a otros diagnésticos (6). A pesar
del conocimiento de su fisiopatologia sub-
yacente, la PE es un trastorno que atin en
la actualidad presenta diversos interrogan-
tes pese a la multiplicidad de avances médi-
cos y/o tecnoldgicos, pues su apariciéon no
se puede predecir de forma fiable. A esto se
suma que la etiologia de la PE es compleja
y se ha asociado a una variedad de determi-
nantes biol6gicos y genéticos maternos, fe-
tales y/o paternos, étnicos, entornos socio-
culturales entre otros (7-10).

El volumen plaquetario medio (VPM)
es un indicador de la actividad plaqueta-

ria, considerandose un factor prondstico
atil que podria emplearse como un marca-
dor que interviene en los mecanismos de la
inflamacién y de la respuesta alterada del
endotelio vascular, sobre todo en las enfer-
medades con un sustrato protrombdético e
inflamatorio (11). En este contexto, el VPM
es un parametro sanguineo asociado a per-
turbaciones hipertensivas del embarazo y su
aumento podria reflejar severidad y grave-
dad de PE, ya que son secundarios a dano
endotelial y afeccién de la circulacién tatero-
placentaria (12).

La evidencia cientifica ha mostrado
que la medicion del VPM tiene una aplica-
cion diagnostica como marcador de riesgo
cardiovascular; sin embargo, muchos clini-
cos no usan este parametro debido a las di-
ficultades asociadas con su exactitud y pre-
cision (11). Concretamente el sustento del
VPM se respalda en el papel que desempe-
nan las plaquetas en la fisiopatologia de los
trastornos hipertensivos, siendo crucial en
la compresion de los dafios, igualmente para
facilitar el diagnostico en aquellos casos en
los cuales falla el cuadro clinico y/o pruebas
de laboratorio (13).

Actualmente, la PE se presenta como
una causa importante de mortalidad y mor-
bilidad materna (14), esta patologia afecta
aproximadamente al 4,6% de todos los em-
barazos en todo ¢l mundo (4); se conside-
ra que por cada mujer que fallece por esta
condicién veinte presentan secuelas a largo
plazo y/o discapacidad severa (14,15). A
nivel de Latinoamérica, alrededor del 26%
de mujeres fallecen por PE, catalogandose
como una de las principales causas de mor-
talidad materna (MM), no obstante, en los
altimos anos se ha observado una reduccion
considerable de las tasas de mortalidad en
gestantes por PE (16).

En Ecuador, en lo que va del 2022,
se han producido 58 muertes maternas, el
70,69% fueron catalogadas como resulta-
do de complicaciones obstétricas durante
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el embarazo, parto o puerperio, o aquellas
omisiones, tratamientos incorrectos o una
combinacion de estos eventos. En este con-
texto, 16 fallecimientos se han atribuido a
trastornos hipertensivos de la gestacion,
la mayoria de estas defunciones acontecie-
ron durante el embarazo. En Azuay, se han
reportado hasta el momento la muerte de
una mujer durante su gravidez, lo cual se
traduce en una tasa de MM de 0,5 por cada
100.000 embarazadas (17).

La muerte de una mujer por causas
atribuidas al embarazo, parto y puerperio,
es sin duda un acontecimiento inadmisible y
un grave problema de salud que afecta prin-
cipalmente a paises con bajos recursos eco-
némicos, con gran impacto no solo en los
indicadores de calidad de atencién de salud,
sino que ademas muestra serias repercusio-
nes a nivel individual, familiar y econémico.
Por lo que, resulta prioritaria la atenciéon a
las gestantes y la instauracion de acciones
preventivas, diagnostico y manejo oportuno
de cualquier patologia obstétrica, y mas de
la PE que es una de las principales causas de
MM (18,19).

Actualmente, la fisiopatologia de la PE
atn tiene diversas interrogantes, es proba-
ble que esté relacionada con el proceso in-
flamatorio asociado a la hiperactivacion de
las células inflamatorias, asi como las res-
puestas inmunoldgicas de los neutrofilos y
los linfocitos se producen mediante la libe-
racion de citocinas y auto-anticuerpos que
resultan en la disfunciéon endotelial genera-
lizada (20), la cual genera vasoconstriccion
e isquemia de 6rganos terminales (21,22).
Concomitantemente en la PE hay una dismi-
nucién en el recuento de plaquetas y su vida
atil y aumento del VPM (23).

Al presente no existen pruebas fiables
y rentables para el diagndstico de PE, que
puedan ser recomendadas para su aplicabi-
lidad clinica (24). Se ha sugerido varias op-
ciones diagndésticas para la deteccion tem-
prana de la PE, por ejemplo, el Doppler de la

arteria uterina durante el primer trimestre
del embarazo y los marcadores séricos ma-
ternos, opciones que se han planteado con
resultados prometedores (25), pero no exis-
te evidencia suficiente para sugerir su uso
rutinario en la practica clinica (13).

Por su parte, la valoracion y elevacion
del VPM podria demostrar un efecto predic-
tivo de severidad de trastornos hipertensi-
vos, sustentado por el hecho de que un valor
anormalmente alto se instaura cuando en la
médula aumenta la fabricacion de plaquetas
por trombocitopenia (26). No obstante, re-
sultados contradictorios han sido publica-
dos con respecto al papel de plaquetas en la
PE, sustentandose que no hay diferencia en
el recuento de estos trombocitos y el VPM
en gestantes PE (27); mientras que, otros
estudios demostraron un menor recuento
de plaquetas y mayor VPM en la PE, ello
atribuido a una elevacién del consumo de
plaquetas en esta enfermedad (23). Sin em-
bargo, pese a lo expuesto y la probable rele-
vancia del VPM, este parametro es poco eva-
luado ¢ interpretado en un contexto clinico
(28,29). En referencia a los puntos de corte
para ¢l VPM en la prediccion de la severidad
de la PE, estos no han sido unificados y se
han planteado diferentes parametros segin
las caracteristicas poblaciones, no obstante,
se sugiere que un valor del VPM >10,1f] po-
dria predecir casos de gestantes que desa-
rrollaran preeclampsia (28,29).

MATERIALES Y METODOS

Test de validacion de pruebas diagnos-
ticas, donde participaron 387 gestantes con
>2(0 semanas ingresadas al Arca de Hospi-
talizacion de Gineco-Obstetricia del Hos-
pital Vicente Corral Moscoso-Ecuador, con
diagnéstico de trastornos hipertensivos de
la gestacion, que presentaron una presion
arterial sistélica = 140 mm Hg o presion ar-
terial diastolica = 90 mm Hg, con o sin sig-
nos premonitorios de preeclampsia, durante
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el periodo del 1 enero al 31 de diciembre
del 2019. El cédlculo muestral se realizé por
medio del programa Epidat 3.1 en base a las
siguientes restricciones muestrales: sensibi-
lidad de 85,2% y especificidad 99,9% (30),
nivel de confianza 95%, precision absoluta
del 5%, relacion 1:1. Para la seleccion de
unidades muestrales se realizé un muestreo
aleatorio simple. Para la recoleccion de la
informaciéon se utiliz6 un formulario para
la recoleccion de datos, segiin los objetivos
de investigacion, se exploré informacion de
variables socio-demograficas, obstétricas y
de laboratorio registrada en los expedientes
clinicos. Para el analisis de la informacion se
utilizé se el programa SPSS para Windows
(version 15.0). Se aplico estadistica descrip-
tiva y analisis de sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y negativo, curva
ROC y nanograma de Fagan. El punto de
corte para la poblacién de estudio de VPM
se obtuvo del Indice de Youden. Se aplicaron
todos los procedimientos bioéticos para in-
vestigacion en seres humanos.

RESULTADOS

En cuanto a caracteristicas sociodemo-
graficas, las gestantes adultas jévenes fue-
ron el grupo mas representativo con 72,9%;
7 de cada 10 mujeres tenia una relacion de
parejay 5 de cada 10 residian en areas urba-
nas; segun la instruccion el 50.1% fueron ca-
tegorizadas en nivel secundario y un 36,7%
primario (Tabla I).

En cuanto a las caracteristicas obstétri-
cas, 8 de cada 10 gestantes presentaron con-
troles prenatales adecuados; casi la totalidad
fueron multiparas en su tercer trimestre de
gestacion con una frecuencia de 96,1% y
99 2% respectivamente. Referente a los an-
tecedentes personales de preeclampsia un
14,5% refirieron haber sido diagnosticadas
de esta patologia hipertensiva en gestaciones
previas y un 7,8% especifico tener anteceden-
tes familiares de dicha enfermedad (Tabla II).

Tabla I
Caracterizacion socio-demogrifica de 387
pacientes preeclampticas atendidas en el Area
de Hospitalizacion Hospital Vicente Corral
Moscoso, en el periodo 2019.

t (387) % (100)

Edad ! (anos)

<19 88 22,7

20 a 39 282 72,9

=40 17 44
Estado civil

Soltera 114 29,5

Uni6n libre 144 37,2

Casada 125 32,3

Viuda 1 0,3

Divorciada 3 0,8
Procedencia

Urbana 200 51,7

Rural 187 48,3
Instruccion

Analfabeta 1 0,3

Primaria 142 36,7

Secundaria 194 50,1

Técnica 19 4.9

Universitaria 31 8,0

"Edad: media 26,51 =7,36 afios.

Segun la clasificacion clinica de severi-
dad de preeclampsia, 6 de cada 10 gestantes
fueron categorizadas con cuadros severos
(Tabla III).

El VPM no mostr6 ser una prueba con
una 6ptima capacidad predictiva de severi-
dad de cuadros preeclampticos pues el valor
del AUC fue de 0.44 (IC 95% = 0,38 - 0,50),
sin embargo, la proporcion de mujeres con-
firmadas como pre eclampticas leves por el
resultado negativo del test (11,65 fL) fue
de 87,92% (IC 95% = 82,35 — 93,49) (Tabla
IVy grafico 1).
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Tabla 11 Tabla III
Caracteristicas obstétricas de 387 pacientes Severidad de cuadros preeclampticas de
preecldmpticas atendidas en el Area de 387 pacientes atendidas en el Area de
Hospitalizacion Hospital Vicente Corral Hospitalizacion Hospital Vicente Corral
Moscoso, en el periodo 2019. Moscoso, en el periodo 2019.
£(387) % (100) f %
Semanas de gestacion' (semanas) Severlldad d'e Leve 149 38,5
preeclampsia Jov =
<12 1 0.3 Severa 238 61,5
Total 387 100
13a26 2 0,5
27 a 42 384 99,2
Controles prenatales?
Ningtin control 2 0,5
Insuficiente c
(1-4 controles) 89 23,0
Adecuado
( =5 controles) 296 76,5
Paridad’
Nulipara 15 3,9
Multipara 372 96,1
Antecedentes personales de preeclampsia
Si 56 14,5
No 331 85,5
Antecedentes familiares de preeclampsia
Si 30 7.8
No 357 92,2

Grafico 1. Curva ROC del VPM en la prediccion de
severidad de cuadros pree-eclampticas de
387 pacientes atendidas en el Area de Hos-
pitalizacion Hospital Vicente Corral Mosco-
so, en ¢l periodo 2019.

'Semanas de gestacion: media 36,53 +3,28
2Controles prenatales: media 6,36 + 2,55
SParidad: media 2,14 = 1,52

Tabla IV
Validez del VPM en la prediccion de severidad de cuadros preeclampticos de 387 pacientes

atendidas en el Area de Hospitalizacién Hospital Vicente Corral Moscoso, en el periodo 2019.

Preeclampsia
Severa Leve Total SE Ec° VPP¢  VPN°© AUCf
f % f % f %
VPM* >11,65 54 14,0 18 4,7 72 18,7 22,78 87,92 75 (C 41,72 0,44
IC95% (IC95% 95% (IC95%  (1C95%
<11,65 183 47,4 131 33,9 314 81,3 (
’ ’ ’ ’ 17,23- 82,35-  64,3- 36,11-  0,38-0,50)
Total 237 61,4 149 38,6 386 100 28,34) 93,49) 85,7) 47,33)
*VPM=Volumen medio plaquetario " S=sensibilidad ¢ E=especificidad *VPP= valor predictivo positivo ¢ VPN= valor
predictivo negativo AUC= area bajo la curva.
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La probabilidad pre prueba correspon-
de a la prevalencia de preeclampsia severa
del 61% con una razén de verosimilitud de
1.89, sin embargo, con un resultado positivo
de VPM (>11.65), la frecuencia de presen-
tacion de preeclampsia severa se incremen-
t6 a un 75% (grafico 2).

Grifico 2. Nanograma de Fagan de valoracion del
VPM en la prediccion de severidad de cua-
dros preeclampticos de 387 pacientes aten-
didas en el Area de Hospitalizacién Hospital
Vicente Corral Moscoso, en el periodo 2019.

DISCUSION

En el presente trabajo se analizaron
387 expedientes clinicos de gestantes pree-
clampticas, observandose que al 72,9% de
pacientes entre 20 a 39 anos se diagnostico
de este trastorno hipertensivo (media 26,51
+7,36 anos). Datos que concuerdan con lo

expresado por Mayer y cols. (31), en el ano
2021, quienes en su analisis en 38 gestantes
australianas identificaron que la media de la
edad de las participantes con preeclampsia
fue 32,9 = 54 anos. Igualmente, Hassan y
cols. (32), en el ano 2019 en la India, evi-
denciaron que de 85 madres pre eclamp-
ticas el promedio de edad correspondié a
26,82 £ 6,67 anos. Asi mismo, Manchanda
y cols. (33), en el afno 2020 en la India, de-
terminaron que de 200 mujeres con PE el
80% se ubicaron en grupos etarios entre 25
a 37 anos. Igualmente, Singh y cols. (34),
afio 2018, el la India en una muestra de 150
gestantes que presentaron preeclampsia se
determiné que el 86,5% correspondia a par-
ticipantes entre los 24 a 36 afos. En lo que
respecta a la edad, la justificacion tedrica
de desarrollo de trastornos hipertensivos, se
sustentan que en gestantes jovenes existe
mayor probabilidad de implantacién anor-
mal de la placenta, mientras que, en la edad
materna avanzada, existe un deterioro a ni-
vel de los vasos sanguineos uterinos y un au-
mento gradual de la rigidez arterial, lo cual
conduce a la perdida de la distensibilidad de
los mismos, provocando disfuncién endote-
lial, la cual esta asociada a esta patologia
obstétrica.

En cuanto al estado civil, se identific
que las mujeres que tenian pareja o se en-
contraban en union libre presentaron PE en
un 37,2% de los casos. Comparativamente
Stitterich y cols. (36), en el afio 2021 en
Africa, determinaron que de un total de 672
gestantes el 82,9% tenian pareja. De igual
manera Grum y cols. (37), en el ano 2017
en Etiopia, en 291 preeclampticas se obser-
vo que el 84,7% refirieron un estado civil de
union libre. Asi mismo, Mayrink y cols. (38),
en el ano 2019, evidenciaron que en 1.165
embarazadas brasilefias con PE el 72,4% se
encontraban en unién libre. Igualmente,
Khader y cols. (39), en el ano 2018, en Jor-
dania, observaron que de 21.928 mujeres
con PE el 97,5% tenian una unién libre.

Investigacion Clinica 63 (Supl 2): 2022



Jornadas Cientificas Unidad Académica de Salud y Bienestar 149

De acuerdo, al lugar de residencia, las
mujeres diagnosticadas de preeclampsia re-
sidian en zonas urbanas en un 51,7%, siendo
este un factor de riesgo (40). Encontrando-
se cifras similares en el estudio de Meazaw y
cols. (41), ano 2022, quienes de 959 regis-
tros de mujeres preeclampticas, indicaron
que el 66,5% residia en zonas urbanas. De
igual manera Fikadu y cols. (42), afio 2021,
en Etiopia con un total de 519 embarazos
en los cuales se diagnostic6 preeclampsia,
se determiné que el 57,1% de las mujeres
habitaban en zonas urbanas. La razén por la
cual existe mayor frecuencia de preeclamp-
sia en zonas urbanas se debe a que es zona
de alto estrés, ademas de que en la actuali-
dad estos lugares se han tornado inseguros,
impidiendo la realizacion de actividad fisica,
por lo que existen elevados embarazos que
se inician con sobrepeso y obesidad factores
asociados con preeclampsia (43).

El 50,1% de las gestantes preeclamp-
ticas que formaron parte de este estudio,
tuvieron una instruccién educativa secunda-
ria. Resultados que coinciden con las con-
clusiones de otros autores que determinaron
que entre 51,5%, y 88,9% de mujeres pree-
clampticas tenian nivel educativo secunda-
rio. Teéricamente las gestantes con un bajo
nivel educativo, no tienen los conocimientos
adecuados sobre el embarazo, asi como tam-
bién presentan menor sensibilizacion sobre
patologias que ocurren en las diferentes eta-
pas de la gravidez, pudiendo ser un factor de
riesgo que incrementa las probabilidades de
un diagnoéstico de PE (44).

En el 99,2% de casos la PE fue diag-
nosticada entre la semana 27 a 42 de ges-
tacion, que corresponde al tercer trimes-
tre del embarazo. Asi mismo, Benfateh y
cols. (45), ano 2018, con un total de 401
casos de PE, concluy6 el 70,82% tenian
una edad gestacional de = 36 semanas de
gestacion. Asi mismo, Das y cols (46), en
Nepal, afio 2019, con 4820 gestantes pree-
clampticas que participaron en el estudio,

demostraron que al momento del diagnds-
tico el 82,4% tenian entre 37 y 41 semanas.
[gualmente, Maric y cols. (47), aio 2019,
en California, analizaron historias clinicas
de 2.138.012 mujeres con PEE, observan-
do que la una mayor frecuencia de presen-
tacion entre las 37 y 41 semanas con un
93,72%. Este fenomeno podria explicarse
por un proceso anémalo de placentacion,
pues fisiolégicamente entre las semanas
seisy 12 de la gestacion existe una invasiéon
anormal del cito-trofoblasto a nivel de las
arterias espirales; posteriormente, entre la
semana 14 y 20, la invasiéon avanza a nivel
de las arterias del miometrio, provocando
asi dilatacion de las dichos vasos, disminu-
yendo la resistencia ttero-placentaria, no
obstante, en la preeclampsia la irrupcion
trofoblastica no alcanza las arterias radia-
les, ocasionando aumento en la resistencia
vascular con la consecuente reduccion de
la circulacién ttero-placentaria (48).

Es indudable que la atencioén prenatal
permite identificar los factores de riesgo
que pueden complicar la gestacion, ademas
de permitir un diagnéstico y tratamiento
oportuno de diversas patologias durante el
periodo de gravidez (49). En este contex-
to, en esta corte el 76,5% de gestantes con
PE presentaron controles prenatales ade-
cuados. Datos que concuerdan con lo re-
portado por Mou y cols. (50), afio 2021, en
India, con 111 participantes, donde se ob-
servo que las gestantes diagnosticadas con
PE, se realizaron controles prenatales su-
ficientes en un 86,7%. A su vez, Bonsaffoh
y cols. (51), afio 2017, en Africa, analiza-
ron 368 expedientes clinicos de mujeres
con trastornos hipertensivos del embarazo,
concluyendo que el 85,4% de las que desa-
rrollaron PE refirieron haber realizado >4
visitas prenatales. De igual manera, Tesse-
ma y cols. (52), aiio 2021, en Etiopia, en
487 mujeres que desarrollaron PE, identifi-
caron que el 93,3% recibieron seguimiento
prenatal adecuado.
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La PE es una patologia mas prevalente
en primiparas, sin embargo, pese a dicha afir-
macion las multiparas podrian presentarla,
fenémeno atribuido a una mala adaptacién
materna y un mayor contacto con los anti-
genos paterno — fetales, provocando mayor
tolerabilidad del sistema inmune, con una
mayor invasion trofoblastica e implantacion
anomala (53). En este estudio se identifico
que el diagndstico de PE se presenté con
mayor frecuencia en mujeres multiparas con
un 96,1%. Concordando con Hassan y cols.
(32), ano 2019, en India, estudio que en 85
mujeres pre eclampticas determind que el
87,5% eran multiparas. De igual manera,
Hinkosa y cols. (54) afio 2020, Etiopia, con
398 gestantes que desarrollaron preeclamp-
sia evidenciaron que el 94% eran multiparas.
Asi mismo, Nganou y cols. (55), aiio 2021,
se identificé en 92 preeclampticas africanas
que 88,8% fueron multiparas. Los antece-
dentes previos de preeclampsia y el histo-
rial familiar de dicha patologia obstétrica,
segtn lo descrito en la literatura eleva la
probabilidad de recurrencia, concretamente
referente a la genética, se ha estudiado el
papel de cuatro grupos de genes, aquellos
que regulan el proceso de placentacion, los
que intervienen en el control de la presion
arterial, los que estan involucrados en el fe-
némeno de isquemia placentaria y los que
rigen el proceso de dano del endotelio vas-
cular (56).

Referente a los antecedentes previos de
preeclampsia el 14,5% de pacientes fueron
diagnosticadas de este trastorno en emba-
razos previos. Resultados que concuerdan
Kattah y cols. (57), ano 2017, autores que
concluyeron en 34.581 gestantes con PE en
Estados Unidos, el 11% tenian historial de
PE. Lewandowska y cols. (58), afio 2020, en
Polonia, identificaron frecuencias inferiores
pues de 775 mujeres que desarrollaron pree-
clampsia, el 8,7% presentaron antecedentes
de dicha patologia. Asi mismo Rodriguez y
cols. (59), afio 2017, analizaron 626.600
embarazos en Suiza, donde solo el 3,9% pre-

sentaron antecedentes de PE en gestaciones
previas. Contrariamente a lo expuesto, Te-
klit y cols. (60), afio 2018, Etiopia de un to-
tal de 243 gestantes el 25,71% presento esta
patologia en embarazos anteriores.

Segun el registro de la historia clinica
el 7,8% de gestantes de la presente investi-
gacion tuvieron antecedentes familiares de
PE. Coincidentalmente, Kahsay y cols. (61),
afio 2018, en Etiopia, evidenciaron que en
330 gestantes con preeclampsia, el 6,4% es-
pecifico tener familiares con PE. Valores su-
periores fueron los concluidos por Rezende
y cols. (62) y Mwashamba y cols. (63), los
autores observaron que 16,7% y 19% respec-
tivamente de gestantes con PE presentaron
antecedentes familiares de esta patologia.

En cuanto a la categorizacion de gra-
vedad se identific6 en este estudio que la
preeclampsia severa tuvo una frecuencia del
61,5%. Lo cual concuerda con los resultados
de pues Miller y cols. (64), ano 2017, en Es-
tados Unidos, de un total de 88.857 mujeres
preeclampticas se determiné que el 73% de
la poblacion tuvo preeclampsia severa. Igual-
mente, Ohara y cols. (65), ano 2020 en este
mismo pais, en 25.020 registros de mujeres
preeclampticas, se determiné que el 98,4%
presentaron preeclampsia severa. Asi mismo,
Yemane vy cols. (66), ano 2021, en Etiopia,
con 240 gestantes con preeclampsia el 61%
presentaron PE severa. De igual manera Ye y
cols. (67), afio 2021 en Japén, al analizar los
reportes de 425 mujeres se diagnosticd que
el 63,04% present6 PE severa.

El VPM no mostré ser una prueba con
una 6ptima capacidad predictiva de severi-
dad de cuadros preeclampticos pues el valor
del AUC fue de 0,44 (IC 95% = 0,38 - 0,50),
sin embargo, la proporcion de mujeres con-
firmadas como pre eclampticas leves por
el resultado negativo del test (= 11,65 fL)
fue de 87,92% (IC 95% = 82,35-93,49). Al
respecto, Sachan R y cols. (68), ano 2021,
con un total de 543 mujeres embarazadas
se determiné que el VPM mostré un valor
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del AUC: 0,63 (valor p: 0,002, con corte de
> 9,05 fL) en la preeclampsia severa, con
una sensibilidad del 50,0%, especificidad del
82,4%, valor predictivo positivo 65,4%, valor
predictivo negativo 71,2%. De igual manera,
Vilchez y cols. (69), aiio 2017, en el Pera
con un total de 447 gestantes, se determiné
que el VPM, se consideré como un biomar-
cador significativo de preeclampsia severa,
se obtuvo una sensibilidad del 89,3%, espe-
cificidad del 35,3%, valor predictivo positivo
53,2%, valor predictivo negativo 80%, la cur-
va ROC demostr6é un AUC del 0,70 (IC 95%
de 0,6 — 0,9) a un valor de corte de = 10,01
fL.. Asi mismo, Gallardo y cols. (70), ano
2018, Perti, con 90 pacientes pre eclampti-
cas, identificaron que el VPM con un punto
de corte de 10,25 fL alcanz6 una sensibili-
dad de 52,4% y una especificidad de 20,8%,
ademas de un AUC de 0,65. Segun la clasifi-
cacion clinica de severidad de preeclampsia,
mas de la mitad de gestantes fueron cate-
gorizadas con cuadros severos. El VPM no
mostrd ser una prueba con una éptima ca-
pacidad predictiva de severidad de cuadros
preeclampticos, sin embargo, la proporcion
de mujeres confirmadas como pre eclampti-
cas leves por el resultado negativo del test.
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Resumen

Dentro de los trastornos psicolégicos
mas comunes en el embarazo y puerperio se

encuentran el Blues Materno y la Depresion
Postparto; ambos presentan sintomas que
pueden ir desde el llanto, tristeza e irrita-
bilidad hasta bajo apego de la madre con su
hijo, autolesiones, suicido y/o filicidio, por
lo que, es primordial poder identificar fac-
tores de riesgo, signos y sintomas de estos
trastornos, con el objetivo de poder referir
a la madre para que reciba consejeria psico-
I6gica y/o psiquidtrica durante el embarazo
y puerperio. Por esta razén, el objetivo del
presente estudio fue identificar si existe co-
rrelacion entre los factores de riesgo (bajo
ntmero de partos, estado civil, violencia
intrafamiliar, grado de instruccion, ante-
cedentes personales patolégicos de depre-
sion, ansiedad) y la depresion prenatal. De
esta manera, se realizé un estudio analiti-
co transversal con una muestra de 15 mu-
jeres como prueba piloto, para analizar los
factores de riesgo con dos evaluaciones de
la Escala de Edimburgo para la Depresion
Postparto, una al momento de la entrevis-
ta a la paciente y la segunda dos semanas
después como seguimiento. Por medio de
un analisis univariado de las variables codi-
ficadas, tablas de frecuencia y la prueba del
Chi-cuadrado se determiné que no habia co-
rrelacion estadistica positiva entre ninguno
de los factores de riesgo con ambas evalua-
ciones de la Escala de Edimburgo.

Palabras clave: Depresion, Depresion
Posparto, Embarazo, Escalas de Valoracion
Psiquiatrica, Mujeres Embarazadas, Trastor-
no Depresivo.

Abstract

Among the most common psychological
disorders in pregnancy and the puerperium
are Maternal Blues and Postpartum Depres-
sion; both present symptoms that can range
from crying, sadness and irritability to low
attachment of the mother with her child,
self-harm, suicide and/or femicide, so it is
essential to be able to identify risk factors,
signs and symptoms of these disorders; with
the aim of being able to refer the mother
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to receive psychological and/or psychiatric
counseling during pregnancy and the puer-
perium. For this reason, the objective of this
study is to identify whether there is a co-
rrelation between risk factors (low number
of births, marital status, domestic violence,
level of education, pathological personal
history of depression, anxiety) and prena-
tal depression. In this way, a cross-sectional
analytical study was carried out with a sam-
ple of 15 women as a pilot test, to analyze
the risk factors with two evaluations of the
Edinburgh Scale for Postpartum Depression,
one at the time of the interview with the pa-
tient and the second two weeks later as a
follow-up. Through a univariate analysis of
the coded variables, frequency tables and
the Chi-square test, it was determined that
there was no positive statistical correlation
between any of the risk factors with both
evaluations of the Edinburgh Scale.

Keywords: Pregnancy, Pregnant Wo-
men Depression, Postpartum, Depression,
Depressive Disorder, Psychiatric Status Ra-
ting Scales.

INTRODUCCION

El embarazo se asocia con una serie de
cambios bioquimicos, fisicos, hormonales,
psicolégicos y sociales; lo que hace que esta
etapa de la vida de una mujer, este carac-
terizada por una mayor vulnerabilidad (1).
Resultando en que 8 de cada 10 mujeres en
etapa de puerperio experimenten perturba-
ciones psicolégicas (2); la mayor parte de
las cuales pasan desapercibidas, tanto por
el sistema primario de salud como por los
familiares, pareja y amigos de la mujer ¢ in-
cluso por ella misma. En consecuencia, de la
falta de informacién y consejeria acerca del
tema se generan visiones erroneas que tien-
den atribuir al problema a una incapacidad
y/o0 incompetencia de la mujer para adap-
tarse y dominar las dificultades que ofrece
la maternidad, ocasionando sufrimiento

durante este periodo, tanto a nivel familiar
como personal (3-5).

Dentro de los trastornos psicoldgicos
mas comunes en el embrazo y puerperio se
encuentran el Blues materno y la depresion
postparto; ambos presentan sintomas que
pueden ir desde el llanto, tristeza e irrita-
bilidad hasta bajo apego de la madre con su
hijo, autolesiones, suicido y/o filicidio (1).
Razén por la que, es primordial poder iden-
tificar factores de riesgo, signos y sintomas
de estos trastornos, con el objetivo de poder
referir a la madre a que reciba consejeria
psicolégica y/o psiquiatrica durante el em-
barazo y puerperio. De esta manera la pre-
sente investigacion tiene la finalidad ana-
lizar y relacionar los factores de riesgo que
predisponen a desarrollar estos trastornos
psicolégicos y emocionales, ademas de las
repercusiones de no identificarlos a tiempo
que pueden generar problemas tanto en la
madre como enel recién nacido.

En el caso de la depresién postparto
(DPP), esta se define como un trastorno
mental afectivo severo, puesto que las ma-
dres tienen débiles o ausentes lazos afecti-
vos con su hijo llegando a tener desinterés,
miedo a estar solas con él, lo cual dificulta
su cuidado (3). La duracién de estas situa-
ciones en el postparto puede servir para di-
ferenciar el uno del otro; entendiendo que,
la depresion aparece de 4 a 6 semanas des-
pués del alumbramiento y se extiende has-
ta meses o anos (4-9), asimismo, otras ca-
racteristicas importantes son la intensidad
y la capacidad de la madre por establecer
relacion afectivacon el bebé. Puesto que, el
Blues materno/postparto o Melancolia pos-
tparto tiende a presentar sintomas no tan
severos que se caracterizan por un cambio
en el estado de animo acompanado de tris-
teza, ansiedad, llanto, irritabilidad, dismi-
nucion de la concentracion, alteraciones de
suefio, entre otros. Su intensidad yduracion
son diferentes a la DPP; entendiendo que el
blues materno suele aparecer entre los dos
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a cuatro dias postparto y por lo general es
autolimitado alrededor de las dos semanas,
en donde la madre si puede establecer una
relacion positiva con el bebé (1,2).

El objetivo de la presente investigacion
fue analizar el riesgo de las pacientes que se
encuentran embarazadas y en etapa de puer-
perio en desarrollar cualquiera de los dos
trastornos, teniendo en cuenta que el Blues
Materno es una condicién que predispone a
la paciente a desarrollar Depresion postpar-
to. Razon por la que, se escogié la Escala
de Edimburgo para la Depresion Postparto
(EPDS), la cual permite evaluar los dos tras-
tornos, ademads de ser la encuesta mas utili-
zada en el entorno sanitario y cuentacon la
facilidad de poder aplicarla en la gestacion,
el postparto inmediato y hasta seis semanas
después del alumbramiento (8). Esta escala
analiza sintomas levesy graves (llanto, tris-
teza, trastornos de sueno, culpabilidad, ca-
pacidad de reir ¢ incluso ideas suicidas, en-
tre otros). Si bien, puede que la evaluacion
continua no revele un cuadro significativo,
igual puede ser til para detectar una pa-
ciente que requiera evaluacién exhaustiva
y dar a conocer otros trastornos mentales,
ademas del seguimiento que se pueda brin-
dar a lapaciente (2).

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, ana-
litico de corte transversal, el muestreo fue
probabilistico, con una muestra de 15 mu-
jeres en periodo prenatal y/o post parto, de
la ciudad de Cuenca, Ecuador. El estudio fue
aprobado por el Comité de Etica ¢ Investiga-
cion en Seres Humanos (CEISH) de la Uni-
versidad Catolica de Cuenca. Previa firma
de consentimiento informado, se realizaron
encuestas a las afueras del Hospital José Ca-
rrasco Arteaga-IEES a 15 mujeres mayores de
18 arfios, residentes de la ciudad de Cuenca,
Ecuador, que se encontraron en embarazo
pretérmino y/o postparto temprano. Asi tam-

bién, se uso la Escala de Edimburgo (EPDS)
para la Depresion Postparto que consta de 10
preguntas y permiti6 darle a cada gestante o
puérpera una calificacion en dos ocasiones;
una en el primer momento de la entrevista a
la paciente y la siguiente 2 semanas despuds,
con el objetivo de evaluar si este seguimiento
alter6 el puntaje de la EPDS, ya que el pe-
riodo prenatal y el puerperio temprano son
las etapas con mayor indice de ansiedad en
la madre, las mismas que se intensifican en
el caso de ser una primigestalO; por ende se
trat6 de eliminar dicha situacion que pudiera
alterar los datos.

Para poder estratificar el riesgo de la
paciente se clasifico a la valoracion de la
EPDS en: “Menos de 10 puntos” (bajo ries-
$0), “De 10 a 12 puntos” (moderado riesgo)
y “Mayor o igual a 13 puntos” (alto riesgo).
Posteriormente, los datos se tabularon en
el programa SPSS version 25,0 en donde se
obtuvo una tabla de frecuencia de lasvaria-
bles continuas, un analisis univariado de los
valores codificados y finalmente una prueba
de Chi- cuadrado para determinar la asocia-
cion entre los factores de riesgo con ambas
evaluaciones del EPDS.

RESULTADOS

Se realizé una tabla de frecuencias de
las variables continuas en donde se incluy6
la edad, el niimero de gestas y partos, prime-
ray segunda calificacion de la EPDS. La edad
media de las 15 mujeres de la prueba piloto
fue de 31,67 anos con una desviacion estdn-
dar (DE) de £3,792, una edad minima de 24
anos y maxima de 39 anos. Por otra parte,
el niimero de gestas tuvo un promedio de
1,87; siendo el minimo una gesta y el maxi-
mo de tres gestas (DE = 0,516). En el caso
del niimero departos, que fue tomado como
factor de riesgo a las pacientes con pocos
partos, es decir uno, la media fue de dspar-
tos (DE * 0,535); mientras que ¢l minimo
fue de un parto y el maximo de tres partos.

Investigacion Clinica 63 (Supl 2): 2022



Jornadas Cientificas Unidad Académica de Salud y Bienestar 159
Paralas calificaciones de la EPDS, en la pri- Tabla 11
mera evaluacion se determiné un promedio Frecuencia y porcentaje de las diferentes
de 6,67 puntos; teniendo en cuenta que el caracteristicas analizadas.
valor minimo fue de un punto y el maximo o ) )
de 15 puntos (DE + 3,579). Mientras que, Caracteristicas de las variables n %
para la segunda evaluacién la media fue de Estado civil Soltera 1 6,7
7,07 puntos, presentando asi un incremento Casada 10 6,7
d'elpl.l/ntaje, Berq pe.rman,e;’cnendo en la clasi- Unién libre 4 26,7
ficacion de “Bajo riesgo”. Ademads, de una Grado d . ol
DE +3,731, un valor minimo de 2 y un valor inzgtlrt(;ccieén Primer Nive 3 20,0
maximo de 13 puntos (Tabla I). Segundo Nivel 6 40,0
Posteriormente se realizé un andlisis uni- Tercer Nivel 6 40,0
variado de los valores codificados como el esta- Embarazo No 6 40,0
do civil, en donde se encontr6é una mayor fre- planeado Si 9 60,0
cuencia de casadas que correspondieron a 10 Ha sufrido No 13 867
pacientes (66,7%), seguido de la union libre 4 violencia . 5 133
(26,7%) y solo hubo una madre soltera (6,7%). familiar Si h
El grado de instruccion se usé como un indi- Antecedentes  No 14 933
cador del nivel socioeconémico de la pacien- persona les )
te, por el cual, se encontré que seis mujeres de depresion  Si 1 0,7
tenian una educacion de tercer nivel (40%) al Depresién No 12 80,0
igual que se segundo nivel (40%) y solo tres prepna£al S 3 200
mujeres alcanzaron el primer nivel (20%). ’
El embarazo planeado, fue una variable Ansiedad No 12 80,0
que segun la literatura tiene relacion impor- prenatal Si 3 200
tante con el Blues y la Depresion postparto, Primera Menos de 10 12 80,0
por ende, se analiz6 en la poblacién identi- calificacion puntos
ficando que 9 (60%) mujeres si planearon  dela EPDS De 10-12 puntos 2 13,3
su embarazo, no obstante, seis participantes isual
40%) (Tabla I1) Mayor o igua 6,7
no (40% : a 13 puntos
En relaglon con l?_ Ylolen01a familiar, 13 Segunda Menos de 10 10 66,7
(96,7%) pacientes refirieron no haberla su- JEO )
N 3 calificacion puntos
frido en su actual gesta o en anteriores, pero .

: de la EPDS De 10-12 puntos 4 26,7
dos (13,3%) si la mencionaron, especifican- ’
do que esta fue verbal, fisica y psicoldgica Mayor o igual 1 6,7
(Tabla 11 y Fig. 1). a 13 puntos

Tabla I
Distribucion de frecuencia de las variables estudiadas.
Edad Namero Namero Primera Segunda
de gestas de partos  calificacion EPDS  calificaciéon EPDS

Media 31,67 1,87 2,00 6,67 7,07
Desviacion estandar 3,792 0,516 0,535 579 3,731
Minimo 24 1 1 0 2
Maximo 39 3 3 15 13
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Fig. 1. Violencia intrafamiliar.

Se encontr6é que, de las 15 mujeres,
solo una (6,7%) tuvo un diagnostico de de-
presion antes de quedar embarazada y ade-
mas que su madre también la sufrid. A pesar
de estos antecedentes, a la paciente nunca
se le refiri6 a consejeria psicologica y/o psi-
quiatrica. En relacion con las 14 (93,3%)
participantes restantes ninguna tuvo un
diagnéstico previo de depresion. Aunque
otras variables que se tomaron en cuenta,
fueron la depresion y ansiedad prenatal,
entre las cuales tres (20%) mujeres pre-
sentaron depresion prenatal y de la misma
manera que tres pacientes (20%) refirieron
ansiedad prenatal (Tabla II).

En lo que respecta a la prueba del Chi-
cuadrado, no se encontro significancia estadis-
tica de ninguno de los factores de riesgo con
ambas evaluaciones de la EPDS, ya que ningu-
no de los valores fue menor a 0,05 (Tabla III).

Tabla III
Prueba del Chi-cuadrado

Primera Segunda
calificacion EPDS calificacion EPDS

Valor p<0,05 Valor p<0,05
Ntimero partos 0,109 0,052
Grado de 0,441 0,150
instruccion
Estado civil 0,759 0,491
APP depresion 0,875 0,229
Violencia 0,254 0,697
intrafamiliar
Depresion 0,626 0,013
prenatal
Ansiedad 0,101 0,096
prenatal

DISCUSION

Si bien en la bibliografia consultada
se encontraron investigaciones que so-
portaron la hipdtesis de la influencia de
los factores de riesgo en el desarrollo de
Blues y la Depresion Postparto; como fue
Ntaouti y cols. (9), mediante un analisis
prospectivo no experimental que evalu6 a
166 mujeres; en donde se encontr6 ma-
dres con mayor nimero de paridad tenian
menor riesgo de desarrollar Blues mater-
no (p = 0,013) a comparacion con las que
tenian menos partos (p = 0,006). El mis-
mo estudio también determind la relacion
entre el mayor namero de anos que una
pareja ha estado junta, en este caso ma-
trimonio con una disminucion de la pro-
babilidad de desarrollar Blues (OR: 0,21,
p = 0,001), ya que este refleja el sistema
de apoyo que recibe la madre durante el
puerperio y en efecto las familias mono-
parentales implican mayores estresores ¢
inseguridad emocional a la madre y con
ello, repercusiones en la atencién a las
necesidades de sus hijos. Esto se evalud
como parte de la investigacién y se encon-
tr6 que la mayoria de pacientes estaban
casadas, mientras que solo una estaba
soltera; aun asi, sus dos calificaciones del
EPDS fueron menores a 10 puntos.

Asimismo, una investigaciéon descrip-
tiva realizada en Perti en el 2018, con una
muestra de 133 madres, trataron de eva-
luar la relacion entre factores de riesgo
como la edad de la madre, el parto por ce-
sarea y el grado de instruccion, siendo el
altimo la Ginica variable con la que se logré
encontrar correlacion, y se indic6 por me-
dio de la prueba de Tau b de Kendall (r =
0,212) que, a mayor grado de instruccion,
menor es la incidencia de depresiéon pos-
tparto (10). Aunque los factores de riesgo
fueron los mismos, la principal limitacién
que se enfrentd este estudio fue la muestra
limitada (15 participantes) que es estadis-
ticamente menos significativa a la usada en
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la literatura, lo que podria explicar las dis-
crepancias de la correlacion en este caso.
Sin embargo, al ser una prueba piloto las
15 mujeres aporto informacién relevante
acerca del comportamiento de la poblacién
cuencana y especificamente las variables a
ser tomadas como factores de riesgo, como
fue el caso del “bajo apoyo de la pareja/
familia/social” el mismo que constaba en
la bibliografia como un predictor para el
desarrollo de Blues y Depresion postpar-
to, pero ninguna de las pacientes refirio
el mismo, por ende, no se tomé en cuenta
en el andlisis univariado ni tampoco en la
prueba del Chi-cuadrado, ya que fue una
constante. Razén por la que, es necesario
en un estudio con una muestra mas grande
se descartara el mismo del cuestionario.

También se identific6 problemas en el
seguimiento, el mismo que fue por teléfo-
no mavil para comodidad tanto de los auto-
res como de la mujer. La desventaja es que
la Escala de Edimburgo para la Depresion
Postparto debe ser leido y realizado por la
misma paciente para evitar alteraciones e
influencia en las respuestas; por lo que, se
optara por otro escenario que mantenga la
eficacia del mismo.

Finalmente, es importante resaltar
acerca de la violencia intrafamiliar, que al
ser un tema sensible y muchas veces tabu
en la sociedad, las pacientes por lo general
tienen miedo a mencionarlo; lo que lleva a
perder informacion valiosa en este campo
de investigacion. Por ende, se debe tratar de
establecer confianza con la paciente, inclu-
so se recomienda que el seguimiento se rea-
lice 3 6 4 veces con el objetivo de que la mu-
jer se sienta comoda y pueda haber un mejor
didlogo de la informacién; ademas, el mayor
tiempo de extension del estudio permitiria
cubrir el puerperio tardio.
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Resumen

La hemorragia postparto (HPP) es la
causa principal y directa de muerta mater-
na a nivel mundial. Como parte de su pre-
vencion, se han establecido recomendacio-
nes sobre el uso agentes uteroténicos en el
manejo activo de la tercera etapa del parto.
La carbetocina es un analogo de la oxitoci-
na con una vida media mayor y un perfil de
efectos adversos similar. Su novedosa formu-
lacion termoestable supone una alternativa
efectiva y rentable en lugares donde la cali-
dad de otros uterotonicos es deficiente. El
objetivo de esta revision fue determinar la
efectividad de la carbetocina en el manejo
activo de la tercera etapa del parto en par-
tos vaginales. Se ejecutd una revision sis-
tematica consultado las bases de datos de
Web of Science, Scopus, PubMed y Cochra-
ne Library; también una btisqueda manual
en las 5 principales revistas de Obstetricia
y Ginecologia a nivel mundial, desde enero
del 2017 hasta noviembre de 2022, siguien-
do las directrices PRISMA. La carbetocina
es igual de efectiva que otros uteroténicos
para prevenir pérdidas sanguineas de 500ml
y 1000mL, evitar eventos de HPP, disminu-
cion de la hemoglobina y requerir transfu-
siones sanguineas. Para la necesidad de ute-
roténicos adicionales y duracion de trabajo
de parto es igual a otros agentes, con excep-
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cion del misoprostol que es inferior. La car-
betocina requiere menos masajes uterinos,
tiene un perfil de efectos adversos favorable
frente al misoprostol o la sintometrina y re-
sulta costo-efectiva en paises de altos recur-
sos. La carbetocina es un uteroténico efec-
tivo en el manejo activo de la tercera etapa
del parto.

Palabras clave: carbetocina; hemorra-
gia postparto; tercera etapa de la labor de
parto; cesarea.

Abstract

Postpartum hemorrhage (PPH) is the
leading and direct cause of maternal death
worldwide. As part of its prevention, recom-
mendations have been established on the use
of uterotonic agents in the active manage-
ment of the third stage of labor. Carbetocin
is an oxytocin analog with a longer half-life
and similar adverse effect profile. Its novel
thermostable formulation is an effective and
profitable alternative in places where the
quality of other uterotonics is deficient. The
objective of this review was to determine the
efficacy of carbetocin in the active manage-
ment of the third stage of labor in vaginal
deliveries. A systematic review was carried
out consulting the Web of Science, Scopus,
PubMed and Cochrane Library databases;
also a hand search in the 5 main Obstetrics
and Gynecology journals worldwide, from
January 2017 to November 2022, following
the PRISMA guidelines. Carbetocin is just as
effective as other uterotonics in preventing
blood loss of 500ml and 1000ml, avoiding
PPH events, lowering hemoglobin and the
need for blood transfusions. For the need for
additional uterotonics and duration of labor
is the same as other agents, with the excep-
tion of misoprostol, which is inferior. Car-
betocin requires less uterine massage, has
a favorable adverse effect profile compared
to misoprostol or syntometrine, and is cost-
effective in high-resource countries. Carbe-
tocin is an effective uterotonic in the active
management of the third stage of labor.

Keywords: carbetocin, postpartum he-
morrhage, third stage of labor; cesarean sec-
tion.

INTRODUCCION

La hemorragia postparto se define, se-
gun el Colegio Americano de Obstetras y
Ginecologos (ACOG), como la pérdida de
sangre mayor o igual a 1000 mL o la pérdi-
da de cualquier cantidad que se acompaiie
de signos o sintomas de hipovolemia que
ocurren dentro de las 24 horas después del
nacimiento, independientemente de la mo-
dalidad del parto (1,2). Sin embargo, en la
practica clinica se sigue adoptando la defi-
nicién clasica: pérdida >500mL de sangre
por parto vaginal y >1000mL por cesarea
(2). La hemorragia es la principal causa de
muerte materna a nivel mundial, constitu-
yendo el 27,1%; de las cuales dos tercios
se deben a hemorragias postparto y el 60 a
80% son por atonia uterina (3,4). Debido a
esto, la OMS recomienda el manejo activo
de la tercera etapa del parto como parte de
la prevencion de hemorragia postparto (5).

El factor principal del manejo activo
es el uso de agentes uteroténicos en todas
las modalidades de partos con el objetivo de
reducir las pérdidas sanguineas, el uso de
uterotonicos en forma terapéutica y la ne-
cesidad de transfusiones (6). Dentro de los
recomendados estan el misoprostol, la car-
betocina, los alcaloides ergoticos y la oxito-
cina, este altimo como firmaco de eleccion
(5). A pesar de existir varias opciones, en el
afio 2018, la OMS recomendé que se pue-
den elegir otros agentes uteroténicos solo
en entornos en donde la oxitocina no esté
disponible o su calidad no se garantice (5).
La oxitocina es el uteroténico de primera li-
nea por su costo, perfil de efectos adversos
y efectividad, la cual depende directamente
del almacenamiento y transporte en cade-
nas de frio (7). Esto representa un problema
en paises de bajos y medianos recursos, so-
bretodo en el primer nivel de atencion (8).
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Si su calidad no se conserva, afecta en la
prevencion y tratamiento de la hemorragia
postparto, resultando en la aplicacion de do-
sis extra o la necesidad de otro uteroténico
para conseguir el efecto deseado (9).

La carbetocina es un analogo de la oxi-
tocina de accion prolongada que se ha usado
desde 1997 como parte de la prevencion de
la hemorragia postparto en cesareas (10).
Las contracciones uterinas inician a los dos
minutos de su aplicaciéon, con una dura-
cion de contracciones ritmicas de 60 a 120
minutos con la inyeccién intravenosa e in-
tramuscular, respectivamente (11). La car-
betocina, en su formulacién termoestable,
permite que soporte temperaturas de hasta
60°C sin afectar su calidad; representando
una gran diferencia de la oxitocina que re-
quiere transporte y almacenamiento conti-
nuo de 2-8 °C (10). Por otro lado, se ha visto
que la carbetocina presenta menores efec-
tos adversos que otros uterotonicos como el
misoprostol o la erdometrina (12). Hasta la
actualidad, se han realizado estudios acer-
ca de la costo-efectividad de la carbetocina
indicando como a largo plazo genera meno-
res costos que el uso de otros uteroténicos
(13). Es por esto que la presente revision
tiene por objetivo determinar la efectividad
de la carbetocina en el manejo activo de la
tercera etapa del parto.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una revision sistematica con
bisquedas en las bases de datos de Web of
Science, Scopus, PubMed y Cochrane Li-
brary desde enero del 2017 hasta noviembre
de 2022, en inglés, de articulos que cum-
plan con criterios de inclusion para determi-
nar la efectividad de la carbetocina vs. otros
agentes uterotonicos en el manejo activo de
la tercera etapa del parto en partos vagina-
les. También se hizo una biisqueda manual
en las 5 principales revistas de obstetricia
y ginecologia a nivel mundial por medio del

buscador Scimago Journal Rank: Human
Reproduction Update, Ultrasound in Obste-
trics and Gynecology, American Journal of
Obstetrics and Gynecology, BJOG: An Inter-
national Journal of Obstetrics and Gynaeco-
logy, Obstetrics and Gynecology.

Se aplic6 la metodologia de las direc-
trices Preferred Reporting Items for Syste-
matic reviews and Meta-Analyses (PRISMA)
para revisiones sistematicas. En la busque-
da se utiliz6 una terminologia correcta, con
palabras obtenidas de los Medical Subject
Headings (MeSH) y de los Descriptores en
Ciencias de la Salud (DeCS). Las palabras
claves para la biisqueda estaban en inglés y
fueron: “carbetocin”, “postpartum Hemo-
rrhage”, “third stage of labor” y “cesarean
section”. El emperador boleano fue AND y
NOT. La estrategia de bisqueda empled dos
ecuaciones. La ecuacion 1: carbetocin AND
“postpartum hemorrhage” NOT “cesarean
section”; y, la ecuacion 2: carbetocin AND
“postpartum hemorrhage” AND “third sta-
ge of labor”. Para cada ecuacion se sigui6
las recomendaciones de PRISMA, realizando
un flujograma que incluy6 la identificacion,
cribado, seleccion e inclusion de las referen-
cias (Fig. 1).

Los criterios de inclusion fueron: ensa-
yos controlados aleatorizados, metaanalisis,
estudios de casosy controles que involucren
a la carbetocina en ¢l manejo activo de la
tercera ctapa del parto en pacientes con
parto vaginal, estudios que consideren en
sus resultados pérdidas de sangre de 500ml
y 1000ml, necesidad de uteroténicos adicio-
nales, transfusiones de sangre, valores de
hemoglobina, efectos adversos y costo-efec-
tividad. Se eligieron articulos publicados
los altimos 5 anos, desde enero del 2017 a
noviembre de 2022, de texto completo, en
inglés y de libre acceso.

Los criterios de exclusion fueron:
revisiones sistematicas, tesis de grado,
cartas al editor, revisiones bibliograficas,
guias de practica clinica., estudios en ani-
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Fig. 1. Diagrama de flujo del proceso de basqueda.

males y articulos que involucren a la car-
betocina en el tratamiento de la hemorra-
gia postparto.

Al finalizar la bisqueda, por medio de
las dos ecuaciones, se obtuvieron los articu-
los escogidos. La segunda ecuaciéon propor-
cion6 similares referencias a la primera, de
modo que se hizo una nueva eliminacién de
los duplicados al final.

RESULTADOS

Se realiz6 una buasqueda bibliografica
en diferentes bases de datos con el poste-
rior cribado para definir los articulos que se
incluirdan en la revision sistematica. Se ela-
boré un cribado por cumplir con los tltimos
5 afos de publicacion, estar en idioma in-
glés, espanol, texto completo y que el tipo
de estudio sea de acuerdo a los establecidos
en los criterios de inclusion. Posteriormen-
te se seleccionaron por titulo y resumen, se
eliminaron duplicados, escogiendo un total
de 14 articulos como resultado de las dos
ecuaciones de busqueda establecidos en la
metodologia.

Los resultados se dividieron en los arti-
culos utilizados para el estudio de la efecti-
vidad de la carbetocina en el manejo activo
de la tercera etapa del parto presentes en
la Tabla I y los utilizados para establecer la
costo-efectividad de la carbetocina en el ma-
nejo activo de la tercera etapa del parto en
la Tabla II. En cuanto los de la Tabla 1, se
encontré una muestra que comparten ca-
racteristicas en comun como atenciéon por
parto vaginal y al menos un factor de riesgo
para presentar hemorragia postparto; la ma-
yoria de articulos eran ensayos controlados
aleatorizados triple y doble ciegos compa-
rando la carbetocina frente a otro uteroto-
nico, también se obtuvieron metaanalisis.
En cuanto a la Tabla II, todos fueron analisis
de costo-utilidad usando un modelo arbol de
decision.

Los 14 articulos se buscaron en la SJR,
9 tienen cuartil 1y 5 cuartil 2, presentes en
la Tabla III junto al nombre de la revista en
la que fueron publicados.
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Tabla I. CONTINUACION
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Tabla II1
Impacto articulos empleados en la revision sistematica segin el Journal & Country Rank

AUTORES ANO REVISTA CUARTIL

Jin y cols. (14) 2019 New England Journal of Medicine Q1

Widmer y cols. (15) 2018 New England Journal of Medicine Q1

Gallos y cols.(16) 2018 Cochrane Database of Systematic Reviews Q1

Kalafat y cols.(17) 2019 Journal of Maternal-Fetal and Neonatal Q2
Medicine

van der Nelson y cols. (18) 2020 BJOG: An International Journal of Q1
Obstetrics and Gynaecology

Huang y cols.(19) 2022 Computational and Mathematical Methods Q2
in Medicine

Maged y cols.(20) 2019 BJOG: An International Journal of Q1
Obstetrics and Gynaecology

Ben Tareef y cols.(21) 2021 Canadian Journal of Anaesthesia Q1

Vernekar y cols.(22) 2021 Journal of Maternal-Fetal and Neonatal Q2
Medicine

Amornpetchakul y cols.(23) 2018 Archives of Gynecology and Obstetrics Q2

Liu y cols.(24) 2020 Journal of Maternal-Fetal Medicine Q1

Barrett y cols.(25) 2021 Journal of Obstetrics and Gynaecology Q2
Canada

Matthijsse y cols. (13) 2022 Journal of Reconstructive Microsurgery Q1

Briones y cols.(26) 2020 BMC Health Services Research Q1

Los resultados para la efectividad de la
carbetocina se midieron en diferentes pa-
rametros. Un punto importante fue la can-
tidad de sangrado entre un uteroténico y
otro. Para pérdidas de 500ml y 1000mL, se
observé que la carbetocina es efectiva (14-
16). Algunos de los estudios que emplearon
la oxitocina no encontraron diferencias sig-
nificativas, no obstante, otros concluyeron
que la carbetocina era superior con mayor
disminucion del sangrado e incidencia de
hemorragia postparto (14-19). Otros estu-
dios utilizaron la sintometrina (ergometrina
mas oxitocina) y segtiin Gallos y cols. (16),
fue el mas efectivo de los uteroténicos, se-
guido de la carbetocina y ¢l misoprostol
mas oxitocina para evitar el sangrado; aun-
que van der Nelson y cols. (18) No hall6

diferencia entre la oxitocina, carbetocina
y sintometrina para pérdidas de sangre. Fi-
nalmente, un solo articulo comparo la car-
betocina directamente con el misoprostol
solo, encontrando mayor sangrado en este
altimo (20). Otro parametro importante,
fue la necesidad de emplear uteroténicos
adicionales y masaje uterino. En la mayo-
ria de estudios no hubo diferencia entre la
oxitocina y la carbetocina; y, los que descri-
bieron resultados diferentes, encontraron
menor necesidad en el grupo de la carbeto-
cina, hallazgos similares a los encontrados
cuando se compar6 con el misoprostol (19-
24). Frente a la sintometrina hubo el mis-
mo riesgo de requerir farmacos adicionales
y menor para masaje uterino (17,18). En
cuanto a transfusiones sanguineas, no hubo

Investigacion Clinica 63 (Supl 2): 2022



Jornadas Cientificas Unidad Académica de Salud y Bienestar 171

diferencia frente a otros uteroténicos con
excepcion del estudio de Ben Tareef y cols.
(21), que al presentar mayor sangrado en el
grupo de la carbetocina se requirié una tasa
mayor de terapia transfusional que el grupo
que recibi6 oxitocina; resultados contrario a
los encontrados por Amornpetchakul y cols.
(23), en mujeres con factores de riesgo para
atonia uterina, indicando que la carbetoci-
na se relacioné con menores tasas de tera-
pia transfusional y anemia que las pacientes
que recibieron oxitocina. De esta manera,
los valores de hemoglobina postparto tam-
bién se consideraron en algunos resultados
encontrando cifras mas altas en los grupos
que emplearon la carbetocina. A excepcién
de Vernekar y cols. (22), que obtuvo cifras
mas bajas en las pacientes que recibieron
carbetocina, sin embargo, estos valores no
fueron clinicamente relevantes.

El perfil de efectos adversos de la car-
betocina fue el mejor cuando se compard
con la sintometrina, el misoprostol mas
oxitocina y el misoprostol solo (16,18,20).
Contra la oxitocina, no hubo diferencias
(14-16,23).

Otros resultados llamativos, fueron la
duracién de la tercera etapa del parto e in-
tervenciones como la extracciéon manual de
la placenta. Frente a la oxitocina no hubo
diferencias en estos parametros; pero en el
estudio de Maged y cols. (20), frente al mi-
soprostol, la carbetocina tuvo una duracién
mas corta de la tercera etapa del trabajo de
parto. El estudio de Lui y cols. (24), reporto
mayores cifras de extracciones manuales de
la placenta en el grupo de la oxitocina.

Finalmente, los resultados sobre la
costo-efectividad dan resultados contradic-
torios. Los estudios de Barret y cols. (25) y
Matthijsse y cols. (13), realizados en Cana-
da y Reino Unido, respectivamente; encon-
traron que la carbetocina era costo-efectiva
debido a que reduce los costos en el manejo
de la hemorragia postparto, al ser un utero-
tonico efectivo en prevenir estos episodios.

Briones y cols. (26), por su lado, no consi-
dera rentable la carbetocina como medica-
mento de primera linea en las Filipinas por
su elevado costo; pese a esto, el estudio re-
calca su efectividad en la prevencion de la
hemorragia postparto y sugiere que la Ginica
manera de usarlo en partos vaginales y cesa-
reas es disminuyendo su precio en un 90%.

DISCUSION

El manejo activo de la tercera etapa de
la labor de parto reduce los eventos de he-
morragia postparto y sus posteriores com-
plicaciones (27), la base del manejo activo
son los uteroténicos (27,28). Hoy en dia,
existen distintos agentes con diferentes vias
de administracion, duracion, perfil de efec-
tos adversos y costos, por lo que, escoger ¢l
adecuado en el contexto supone un reto, a
pesar de existir un firmaco de primera linea
(29).

La oxitocina es el uteroténico de elec-
cion sugerido por la OMS, sin embargo,
muchos paises alrededor del mundo se ven
afectados por su calidad dependiente del al-
macenamiento y transporte en cadenas de
frio, condiciones que no siempre se garan-
tizan (30,31). Un estudio enfocado en pai-
ses de medianos y bajos ingresos encontrd
en sus resultados que el 45,6% de muestras
de oxitocina no pasaron las pruebas de ca-
lidad al no tener cantidad suficiente de in-
grediente activo (32). Los ensayos clinicos
utilizados en esta revision que compararon
la oxitocina y la carbetocina, almacenaron
ambos firmacos en cadenas de frio con el
objetivo de preservar al maximo la calidad
de la oxitocina y mantener el doble ciego.
Esto podria subestimar el impacto de la car-
betocina en paises donde su calidad es defi-
ciente (31).

La carbetocina al ser un analogo de la
oxitocina, con una vida media hasta 10 veces
mas larga y un perfil de efectos secundarios
similar, ha sido objeto de estudio en compa-
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racion con la oxitocina y otros agentes ute-
rotonicos para evaluar su efectividad sobre
todo en paises donde la cifra de hemorragia
postparto es mas alta y la exposicion a una
inadecuada temperatura de almacenamien-
to representa un problema (23,33). Los 14
articulos incluidos en esta revision siste-
matica, concluyeron que la carbetocina es
atil para prevenir la hemorragia postparto.
Frente a otros uterotdnicos, los resultados
no difieren de otras bibliografias.

Jin y cols. (34), encontraron que entre
la carbetocina y la oxitocina no hay diferen-
cia significativa para incidencia de hemorra-
gia postparto, necesidad de uterotonicos y
efectos adversos. No obstante, un estudio
realizado en pacientes con alto riesgo de
hemorragia postparto encontré que la car-
betocina era superior a la oxitocina en esta
poblacion por presentar menor cantidad de
sangrado, necesidad de uterotdnicos adi-
cionales y disminucién de la hemoglobina
postparto; para efectos adversos no hubo
diferencia; sin embargo, la carbetocina tuvo
valores estadisticamente significativos para
cifras de tension arterial mas bajas después
del parto (35). En la presente revisiéon no
todos los estudios consideraron a pacien-
tes con riesgo y futuros estudios deberian
enfocarse en determinar subpoblaciones de
riesgo como pacientes gran multiparas, con
preeclampsia y con antecedentes de hemo-
rragia postparto, entre otras.

Su y cols. (36), al comparar la carbe-
tocina con la sintometrina, no hubo dife-
rencias para la necesidad de uteroténicos
pero para efectos adversos como ndusea y
vomito fue significativamente menor la car-
betocina, coincidiendo con Peters y cols.
(37), quienes ademas encontraron que la
sintometrina tenia mayor incidencia para
hipertensiéon, por lo que deberia evitarse
en pacientes con trastornos hipertensivos
del embarazo. La diferencia de costos entre
estos farmacos también es llamativa. Segtin
Askar y cols. (38), el costo de la carbetoci-

na es aproximadamente 10 veces mas alto
que el de la sintometrina; sin embargo, esto
podria resultar costo-efectivo al disminuir el
manejo de los efectos adversos.

En la literatura médica, existen muy
pocos estudios que comparen la carbetoci-
na con el misoprostol, a pesar que este se
considera en muchos paises el uteroténico
de segunda linea (28). Un estudio realiza-
do por Abd El Aziz y cols. (39), también
encontr6 que la carbetocina fue eficaz para
disminuir la pérdida de sangre, la duracion
de la tercera etapa del parto y la necesidad
de otros uteroténicos con menores efectos
secundarios. A pesar de coincidir en estos
resultados, se requieren estudios de mayor
calidad y con muestras mas grandes para de-
finir los beneficios de la carbetocina sobre el
misoprostol.

Con referencia a la costo-efectividad,
Pickering y cols. (40). concuerdan con que
la carbetocina es una opcion favorable para
la prevencion de la hemorragia postparto
junto con la oxitocina y la sintometrina; sin
embargo, destaca que una pequena reduc-
cién en su precio haria que sea el uteroténi-
co de eleccion. La mayoria de estudios sobre
la costo-efectividad han sido realizados en
paises de altos ingresos y el principal objeti-
vo es emplearla en paises de bajos y media-
nos ingresos, razéon por la cual se deberian
impulsar estudios en estos paises.

Todos los uteroténicos exigen condi-
ciones adecuadas para su almacenamiento
y transporte (28). En el caso de la oxitoci-
na y la sintometrina requieren temperatu-
ras bajas, el misoprostol no es la excepcién
al tener que permanecer en el blister a una
temperatura menor de 30°y protegido de la
humedad (5). La formulacién termoestable
de la carbetocina es una opcién que promete
mejorar esto (41). Recientemente, se agre-
80 a la lista de medicamentos esenciales de
la OMS con el objetivo de que cada pais pue-
da determinar los medicamentos que mejor
se adapten a sus necesidades en salud (42).
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Los estudios elegidos en la revision
sistematica tuvieron varias limitaciones.
Una de ellas fue las diferentes dosis y vias
de administraciéon entre un estudio y otro,
especialmente aquellos que incluyeron oxi-
tocina. Las caracteristicas de las mujeres
eran diferentes entre los estudios, si bien
la mayoria tenia factores de riesgo como:
antecedentes de hemorragia obstétrica y
postparto, polihidramnios, induccién de
trabajo de parto, trabajo de parto precipi-
tado, trabajo de parto prolongado con una
duraciéon mayor a 12 horas, pacientes gran
multiparas, macrosomia fetal, embarazos
miltiples, entre otros; los articulos restan-
tes no tenian o no los mencionaban. Otra
limitacion fue que algunos consideraron
partos y cesareas basando sus resultados
en ambos tipos de parto, cuando se ha de-
mostrado que estos varian. Por tltimo, el
método para estimar las pérdidas sangui-
neas variaba, asi como la evaluacién del
tono uterino. Finalmente, dos de los tres
estudios sobre costo-efectividad se realiza-
ron en paises de altos recursos.

CONCLUSIONES

La carbetocina es un uteroténico efec-
tivo en el manejo activo de la tercera etapa
de la labor de parto y previene los casos de
hemorragia postparto al ser administrada
en partos vaginales. No es inferior frente
a otros uterotonicos y su novedosa formu-
lacién termoestable representa una gran
ventaja, sobretodo, en paises de bajos re-
cursos. Tiene un perfil de efectos adversos
favorable frente a otros uteroténicos como
el misoprostol o la sintometrina y es costo-
efectivo en paises de alto ingresos al dis-
minuir los costos elevados del manejo de
la hemorragia postparto. Se necesitan mas
estudios en poblaciones con riesgos especi-
ficos, paises de bajos y medianos ingresos,
empleando la formulacion termoestable.
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Resumen

Las infecciones del tracto urinario
(ITU) son patologias comunes en la gesta-
cion, debido a que la fisiologia del embarazo
conlleva a una serie de cambios en el siste-
ma genitourinario que predisponen al desa-
rrollo de este tipo de infecciones, las mis-
mas que puede llevar serias complicaciones
maternas y neonatales. El objetivo del es-
tudio fue determinar la prevalencia y facto-
res asociados a ITU en gestantes atendidas
en el Hospital José Carrasco Arteaga, ano
2019. Estudio observacional, retrospectivo
y transversal. Se incluyeron 340 expedientes
clinicos de gestantes que cumplieron los cri-
terios de inclusion, se aplic6 una muestra
probabilistica. La informacion fue analizada
mediante el programa estadistico SPSS ver-
sién 15, aplicandose estadistica descriptiva
y analisis bivariado, se considero diferencias
significativas con una p<0,05. El 88,5% de
gestantes tenian entre 20 a 39 afos, un
54,1% residian en dreas rurales, el 40,3% de
instruccion secundaria y un 39,4% superior.
El 75,3% se realizaron controles prenata-
les adecuados, un 65,3% eran multiparas y

99,7% cursaban el tercer trimestre de emba-
razo. La prevalencia de ITU en la gestacion
fue de 46,5%, siendo la bacteriuria asinto-
matica el tipo mas frecuente con un 78,5%,
ademads, en cuanto al germen causante se-
gun los reportes de los cultivos el 65,8% co-
rrespondio a la Escherichia coli, seguido de
la Klebsiella pneumoniae con el 20,9%. Los
antecedentes de ITU (OR: 325,55; IC 95%:
108,28 - 978,78; p: 0,00) v la diabetes (OR:
1,88; IC 95%: 1,14 — 3,11; p: 0,01) fueron
factores que mostraron relacion estadistica
con infeccién del tracto urinario.

Palabras clave: enfermedades del trac-
to urinario, trastornos urinarios, complica-
ciones del embarazo.

Abstract

Urinary tract infections (UTI) are com-
mon pathologies in pregnancy, because the
physiology of pregnancy leads to a series of
changes in the genitourinary system that
predispose to the development of this type
of infection, which can lead to serious ma-
ternal complications. and neonatal. The
objective of the study was to determine the
prevalence and factors associated with UTI
in pregnant women treated at the José Ca-
rrasco Arteaga Hospital, year 2019. Obser-
vational, retrospective and cross-sectional
study. 340 clinical records of pregnant wo-
men who met the inclusion criteria were in-
cluded, a probabilistic sample was applied.
The information was analyzed using the sta-
tistical program SPSS version 15, applying
descriptive statistics and bivariate analysis,
significant differences were considered with
p<0.05. 88.5% of pregnant women were
between 20 and 39 years old, 54.1% lived
in rural areas, 40.3% had secondary educa-
tion and 39.4% higher education. Adequate
prenatal controls were performed in 75.3%,
65.3% were multiparous and 99.7% were in
the third trimester of pregnancy. The preva-
lence of UTI in pregnancy was 46.5%, with
asymptomatic bacteriuria being the most
frequent type with 78.5%, in addition, re-
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garding the causative germ according to the
culture reports, 65.8% corresponded to the
Escherichia coli, followed by Klebsiella pneu-
moniae with 20.9%. History of UTI (OR:
325.55; 95% CI: 108.28 - 978.78; p: 0.00)
and diabetes (OR: 1.88;95% CI: 1.14 - 3.11;
p: 0.01) were factors that showed a statisti-
cal relationship with urinary tract infection.

Keywords: urinary tract diseases, uri-
nary disorders, pregnancy complications.

INTRODUCCION

La infeccion del tracto urinario (ITU)
es la infeccion bacteriana mas comun du-
rante la gestacion, pues debido a las modi-
ficaciones fisioldgicas propias del embarazo,
las gestantes tienen una mayor susceptibili-
dad a padecer de ITU, entre las que se inclu-
yen: cambios inmunolégicos, dilatacion de
los uréteres y calices renales con relajacion
del musculo liso por el efecto de la proges-
terona y la compresion ureteral del ttero
gravido, ademas de una disminucion de la
capacidad de la vejiga, considerandose que
la sinergia de estos factores se traducen en
un reflujo vesico-ureteral y en un aumento
en el riesgo de padecer ITU (1,2).

La ITU durante el embarazo puede
presentarse como bacteriuria asintomatica
(BA), cistitis aguday pielonefritis (3). Siendo
el Escherichia coli, el germen mas frecuente-
mente implicado en su génesis. Concomitan-
temente, los factores de riesgo conocidos de
ITU durante la gravidez incluyen: bajo nivel
socioeconémico y educativo, diabetes, los
antecedentes de infecciones urinarias recu-
rrentes, el cateterismo urinario, anomalias
urogenitales, entre otros (4-6).

Para el diagnéstico de ITU se utilizan
varias pruebas urinarias, como el cultivo y
antibiograma de orina, y en la actualidad in-
cluso se estan aplicando nuevas tecnologias
basadas en secuencias de ADN de alto rendi-
miento, que permiten mejorar la deteccion
prenatal en mujeres gestantes (3).

La BA ocurre en aproximadamente el
2% al 5% de embarazos, y si no se detecta
y se trata oportunamente el 30% de las ma-
dres podrian desarrollar pielonefritis (7).
Por ello, el tratamiento de la ITU durante
la gestacion, debe ser administrado inclu-
S0 sino se presentan sintomas, como en el
caso de BA (8), pues esta omision terapéu-
tica podria elevar el riesgo de mortalidad
materna y neonatal (3, 9), con la presencia
de complicaciones tales como: parto prema-
turo, restriccion del crecimiento intrauteri-
no, bajo peso al nacer, preeclampsia, entro
otros (3, 5, 10).

El objetivo del presente estudio fue
identificar la prevalencia y los factores aso-
ciados a la ITU durante el embarazo, des-
cribiendo los tipos, etiologia y factores de
riesgo relacionados con ITU en el Servicio
de Ginecologia y Obstetricia del Hospital
José Carrasco Arteaga de Cuenca durante el
periodo de enero a diciembre del 2019.

MATERIALES Y METODOS

Esta investigacion corresponde a un
estudio analitico, trasversal. Se incluyeron
340 gestantes que acudieron a control pre-
natal en el Area de Ginecologia y Obstetricia
del Hospital José Carrasco Arteaga (HJCA),
durante el periodo de enero a diciembre
del 2019. Para la obtencion de la muestra
se aplicaron las siguientes restricciones
muestrales en funciéon a un universo infini-
to: nivel de confianza del 95%, error del 5%
y el 33% del factor de riesgo de instruccion
primaria (11), obteniéndose una muestra
de 340 expedientes clinicos; con el objeto
de representatividad a la muestra se realiz6
un muestreo aleatorio simple por medio del
programa Epidat 3.1, luego de lo cual se in-
cluyeron las unidades muestrales al analisis.

La informacién se recolecté mediante
un formulario con variables sociodemogra-
ficas, obstétricas y las referentes a la ITU.
Los datos obtenidos se analizaron median-
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te el programa SPSS version 15, se aplico
estadistica descriptiva, los factores asocia-
dos se evaluaron mediante la prueba de Chi
cuadrado, reportandose razén de momios e
intervalo de confianza de 95%, se considerd
significancia con un valor p < 0,05.

RESULTADOS

Se analizaron 340 expedientes clinicos
de gestantes del Hospital José Carrasco Ar-
teaga. En cuanto a la edad nueve de cada
10 pacientes tenian entre 20 a 39 anos. El
54,1% residian en areas rurales; un 40,3% la
instruccion era secundaria y un 39,4% supe-
rior (Tabla I).

Tabla I
Caracterizacion sociodemogrifica de la
poblacién de estudio, afio 2019.

f (340) % (100)

Edad !

<19 anos 27 7,9

20 a 39 anos 301 88,5

>40 afos 12 3,5
Residencia

Urbana 156 459

Rural 184 54,1
Instruccion

Analfabeta 3 0,9

Primaria 66 19,4

Secundaria 137 40,3

Superior 134 39,4

'Edad: media 29,04 = 6,37 afios.

Referente a la atencién prenatal 7 de
cada 10 gestantes tuvieron controles pre-
natales adecuados y 6 de cada 10 mujeres
eran multiparas, casi la totalidad se encon-
traban en el tercer trimestre de embarazo
(Tabla II).

Tabla 11
Caracteristicas obstétricas de la poblacion
de estudio, afio 2019.

£ (340) % (100)

Controles prenatales !

< 5 controles 84 24,7

>5 controles 256 75,3
Paridad

Nulipara 114 33,5

Multipara 222 65,3

Gran multipara 4 1,2
Trimestre de gestacion 2

Segundo trimestre 1 0,3

Tercer trimestre 339 99,7

! controles prenatales: media 6,02 = 1,9 controles.

2 semanas de gestacion: 38,4 = 1,67 semanas

La prevalencia de ITU del embarazo fue
de 46,5%, siendo la Bacteriuria asintomatica
el tipo mas frecuente con un 78,5%, ademas
en cuanto al germen causante segun los re-
portes de los cultivos el 65,8% correspondid
a la Escherichia coli, seguido de la Klebsiella
pneumoniae con el 20,9% (Tabla III).

En el analisis bivariado se analizaron
varios factores de riesgo relacionados con
la ITU y el embarazo, identificindose una
asociacion entre los antecedentes de ITU
y diabetes, pues ambos factores mostraron
una razén de momios superior a la unidad,
con intervalos de confianza concluyentes y
relacion estadisticamente significativa (Ta-

bla IV).
DISCUSION

A nivel mundial las infecciones del trac-
to urinario (ITU) se consideran un problema
de salud frecuente durante la gestacion, ele-
vando el riesgo de morbilidad y mortalidad
tanto de la madre como del neonato (12).
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Tabla III

Prevalencia, tipo y etiologia de la infecciéon
del tracto urinario, ano 2019.

£ (340) % (100)

Estas infecciones deben ser tratadas opor-
tunamente para evitar complicaciones, por
lo tanto, es imprescindible que los profe-
sionales de la salud conozcan los hallazgos
normales del tracto urinario, realicen un co-

ITU Si 158 46,5 rrecto diagnostico y un manejo adecuado de
No 182 53,5 dichas patologias (12, 13).
f (158) % (100) En esta investigacion se analizaron los
Tipo Bacteriuria 124 785 expedientes clinicos de 340 gestantes aten-
ITU asintomatica didas en el Hospital José Carrasco Arteaga,
Cistitis o5 15,8 ano 2019. El rango etario predominante se
. L encontré entre 20 a 39 anos; la residencia
Piclonefritis 9 5,7 . .
en area rural representé el 54,1%, en cuan-
Etiologia  Escherichia coli 104 65,8 to a la instruccién, un 40,3% fue secunda-
ITU Klebsiella pneumoniae 33 20,9 ria y un 39,4% superior. Con respecto a las
Enterobacteriaceae 3 51 caracteristicas obstétricas, se encontrd que
el 75,3% de pacientes presentaron mas de
Staphylococcus S 3,2 i les tales, el 65,3% fueron
saprophyticusphyticus cinco controles prena , ,
multiparas y el 99,7% se encontraban cur-
Proteus mirabilis 2,5 sando el tercer trimestre de gestacion.
Estreptococos 13 En cuanto a la prevalencia de ITU, la
del Grupo B presente investigacion registré un valor de
Staphylocqccus 1 0,6 46,5%, lo cual, se asemeja a los resultados
haemolyticus de Johnson y cols. (14) en el suroeste de
Gardnerella Vaginalis 1 0,6 Uganda, quienes identificaron una prevalen-
Tabla IV
Factores asociados a ITU, afno 2019.
Infeccion del Tracto Urinario
Si No OR IC 95% Valor
f % f % p
Residencia Rural 86 46,7 98 53,3 1,02 0,66 1,57 0,91
Urbana 72 46,2 84 53,8
Instrucciéon Analfabeta/primaria 28 40,6 41 594 0,74 043 126 0,27
Secundaria/superior 130 48,0 141 52,0
Antecedentes Si 139 97,2 4 2,8 325,55 108,28 978,78 0,00
ITU No 19 9,6 178 904
Antecedentes Si 49 583 35 41,7 188 1,14 3,11 0,01
de diabetes No 109 42,6 147 574
Diagnéstico anemia Si 31 585 22 415 1,77 098 3,2 0,05
en embarazo actual No 127 443 160 55,7
Multiparidad Si 101 44,7 125 553 0,8 0,51 1,26 0,35
No 57 50,0 57 50,0
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cia del 35%, al igual que el estudio de Yetay
cols. (15) en Zambia que identificaron una
frecuencia de ITU de 52%. En contraste a
estas cifras, Belete y Saravanan (16) en una
investigacion en el continente africano y
asiatico report6 una frecuencia del 13,5% de
ITU, conclusiones similares al metaanalisis
de Getaneh y cols. (17) en Etiopia, con un
15,37%. No obstante, Asmat y cols. (18) en
Lahore, Pakistan, ya que reporté prevalen-
cias superiores en 81%.

Las mujeres presentan tres veces mas
probabilidades de adquirir ITU en compa-
racion con los varones, sin embargo, el em-
barazo es un periodo reproductivo donde
se incrementa exponencialmente el riesgo
de desarrollar dicha patologia, cllo debido
a modificaciones anatémicas, fisiologicas,
inmunolégica y hormonales, que desembo-
can en un incremento del volumen urinario
en la vejiga, dilatacion de la uretra y dismi-
nucion del tono uretral, consecuentemente
se produce estasis urinario y reflujo besico
- ureteral (14, 17); adicionalmente el 70%
de gestantes desarrollan glucosuria, lo cual
favorece el crecimiento bacteriano urinario
(5). Por otra parte, la mayor incidencia de
ITU en paises en vias de desarrollo (16), se
atribuye a los bajos recursos econémicos y
niveles educativos, con sistemas sanitarios
que presentan importantes deficiencias en
prevencion, promocion, diagnostico y reha-
bilitacion en un grupo de amplia vulnerabili-
dad como lo son las gestantes (15).

Segun la clasificacion de ITU, se obser-
v6 que la BA fue la mas frecuente con un
78,5%, coincidiendo con las conclusiones
de Asmat y cols. (18) y Abate y cols. (19)
autores que evidenciaron una frecuencia de
BA del 62,5% y 67%, respectivamente. La li-
teratura médica corrobora estos resultados,
afirmandose que la BA es considerada el
tipo mas frecuente de ITU, la cual, se define
como la existencia de bacterias en la orina,
con una carga de 105 CFU/mL o mas, en
ausencia de sintomas clinicos. En términos

practicos la relevancia de estas cifras radica
en que los profesionales de atenciéon obsté-
trica al omitir el diagnéstico oportuno de
estos casos podrian repercutir en la correc-
ta evolucion del embarazo, presentandose
serias complicaciones, por ello resulta tras-
cendental los controles de orina de rutina
durante el embarazo (19, 20).

Con respecto a la etiologia de ITU, en
el presente estudio se observé que el agente
causal fue Escherichia coli con un 66,2%, se-
guido de Klebsiella pneumoniae con un 21%.
Sincrénicamente, la mayoria de los estudios
ubica al E. coli como principal patdégeno, es
asi que Yeta y cols. (15) reporto cifras del
28%, Belete y Saravanan (16) un 55,2%, Ge-
tanech y cols. (17) 17 35% y Asmat y cols.
(18) en 31%. Los estudios de Belete y Sa-
ravanan (16) y Asmat y cols. (18), también
coincidieron que la Klebsiella pneumoniae es
el segundo patégeno mas frecuente, con va-
lores de 14,6% y 23%, respectivamente. Uni-
camente el estudio de Johnson y cols. (14),
identificaron que Klebsiella pneumoniae tue
el microorganismo mas comun en 37,41%
de los casos, seguido de E. coli con 28,78%.

Resulta logica la argumentacion tedrica
donde se expone que los agentes etiol6gicos
de las ITU son microorganismos del tracto
digestivo, pues estos tienen la capacidad de
ascender hacia la uretra y causar infeccion.
En este contexto, tradicionalmente, la E.
coli ha cumplido un papel predominante en
la génesis de la ITU debido a que sus toxi-
nas, adhesinas, pelos y fimbrias se adhieren
con facilidad al uroepitelio, lo cual, favorece
su multiplicacion. No obstante, recientes es-
tudios muestran que Klebsiella pneumoniae,
considerado como un germen nosocomial,
en la actualidad es uropatégeno emergente
dominante adquirido en la comunidad, esto
se atribuye a sus virulentos factores inhe-
rentes y emergentes, que incluyen capsula,
lipopolisacarido, fimbrias tipos uno y tres,
formacion de biopeliculas y resistencia an-
tibiGtica (16).
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De acuerdo a la infeccion del tracto
urinario y trimestre de gestacion, el presen-
te estudio mostré que el 99,7% de casos se
presentaron en el tercer trimestre, lo que
coincide con Asmat y cols. (18), ya que en
su investigacién concluyeron que la mayo-
ria de las participantes que presentaron
ITU cursaban su tercer trimestre, de igual
manera, el metaanalisis realizado en Iran
por Azami y cols. (21) y Nahab y cols. (22)
en Irak, observaron que la prevalencia mas
elevada de ITU, se present6 en el tercer tri-
mestre con cifras de 6,1% y 49,1%, respecti-
vamente. Contrariamente, Ailes y cols. (23)
evidenciaron que los diagnésticos de ITU
fueron mas comunes en el primer trimestre
con un 41,0%, al igual que Laari y cols. (24),
quienes mostraron cifras de 38,6%. En este
punto conviene acotar que el riesgo de desa-
rrollar ITU, generalmente inicia en la sexta
semana y alcanza su punto maximo durante
las semanas 22 a 24 (16), debido a causas
mencionadas en parrafos anteriores, prin-
cipalmente el crecimiento uterino, ya que
al agrandarse afecta a todos los tejidos del
tracto urinario, pues a medida que el tte-
ro crece, su peso aumenta y esto bloquea el
drenaje de la orina desde la vejiga, lo cual
ocasiona estasis urinaria, lo que conduce a
ITU (19).

De acuerdo a los factores asociados a
ITU, ninguno de los estudios contrastados
encontrd asociacion significativa en la re-
sidencia, pero segan la instruccién, el es-
tudio de Derese y cols. (25) mostré que el
nivel educativo primaria si constituyé6 un
factor de riesgo (OR:2,07; IC 95%: 1,0-9,1;
p:0,02), coincidiendo con el estudio de Lee
y cols. (26), no obstante, la presente inves-
tigacion no encontrd asociacion estadistica.

El nivel socioeconémico, fue un factor
que llamé la atencion por su relacion con
ITU 1(5-17, 19, 25, 26), Getaneh y cols.
(17) observaron que las probabilidades
de ITU en paises con bajos ingresos, elevo
3,8 veces mas el riesgo de ITU (OR: 3,8 IC

95%:1,2-11,2), lo que coincide con Derese y
cols. (25) quienes corroboraron estas con-
clusiones (OR: 15,454; 1C 95%: 3,9-26,4; p
0,009) sin embargo, en la presente investi-
gacion este factor no fue analizado.

La mayoria de autores consultados
pusieron en evidencia que la historia pre-
via de ITU, es un factor de relevancia en la
génesis de ITU, con asociacion estadistica
(16,17,19,25). Ademas, el anilisis de Geta-
neh y cols. (17) acotaron que la probabili-
dad de ITU en pacientes con antecedentes
de ITU fue 3,12 veces mayor (OR:3,12; IC
95%:1,7-5,6; p < 0,05), coincidiendo con lo
expuesto por Derese y cols. (25) (OR:10,8
IC 95%: 2-50; p 0,006); por lo tanto, los re-
sultados de estas investigaciones concuer-
dan con los identificados en la presente in-
vestigacion.

En cuanto a la relaciéon de la diabetes
e ITU, Belete y Saravanan (14) y Johnson
y cols. (16) buscaron la relacion causal de
la diabetes tiene con presentar ITU, sin em-
bargo, no present6 asociacion estadistica,
resultados que discrepan con lo identificado
en el presente estudio, donde la probabili-
dad de presentar ITU se elevé a 1,88 veces en
mujeres diabéticas con significancia estadis-
ticas. Al respecto se sugicere que la diabetes,
es una patologia que expone a la gestante a
un mayor riesgo de ITU, pues muestra una
mayor concentracion de glucosa en orina,
ademds de una inmunidad comprometida,
dualidad que predispone el desarrollo ITU.
También se analizé la paridad y Getaneh y
cols. (17), concluyeron que las probabilida-
des de ITU en multiparas fueron 1,6 veces
mas altas (OR:1,59; IC 95%:1,0 -2,5; valor
p < 0,05), lo que concuerda con Lee et al,
26 p = 0,003, no obstante, en el presente
estudio no se obtuvo asociacion estadistica
con dichos factores.

Lo que se busca principalmente con la
presente investigacion es establecer infor-
macion destacada y actual sobre las infec-
ciones del tracto urinario en el embarazo,
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debido a que es un tema muy comin ¢ im-
portante, ya que mediante un diagnoéstico
oportuno y manejo adecuado, se pueden pre-
venir multiples complicaciones que podrian
afectar a la madre y al feto, con la finalidad
de contribuir de manera positiva en el avan-
ce de futuras investigaciones y salvaguardar
la vida de las pacientes y sus neonatos.

Las infecciones del tracto urinario, son
afecciones comunes a nivel mundial, sin em-
bargo, se identificaron algunas variaciones
en la prevalencia de las mismas, lo cual se
relaciona directamente con las diferentes
areas geograficas. De acuerdo a la clasifi-
cacion de ITU, los estudios analizados y la
presente investigacion coinciden en que la
bacteriuria asintomatica es el tipo mas fre-
cuente de dichas infecciones; segun la etio-
logia, en la mayoria de estudios, incluyendo
el actual, observaron que el agente causal
principal es la Eschericia coli, seguido de
Klebsiella pneumoniae.

Con respecto a la infeccion del tracto
urinario y el trimestre de gestacion, se pue-
de concluir que la mayoria de casos de ITU
se presentan en el tercer trimestre de ges-
tacion, lo cual también se observd en esta
investigacion y finalmente segtin los facto-
res asociados a ITU, de todos los factores
planteados, solo los antecedentes de ITU y
la diabetes a la luz de los resultados se con-
sideraron como factores de riesgo de ITU en
la gestacion.
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Resumen

La infeccién puerperal es una de las
principales causas de mortalidad materna
en todo el mundo. La incidencia es mayor
en entornos de bajos recursos, y muchas
defunciones maternas vinculadas con estas
condiciones se pueden prevenir. El objetivo
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de este estudio fue determinar la prevalen-
cia de infeccion puerperal y factores asocia-
dos en pacientes atendidas en el Hospital
Vicente Corral Moscoso 2015-2019. Estudio
transversal, analitico con una muestra de
151 expedientes clinicos de puérperas que
cumplieron los criterios de inclusion; se us6
un formulario de recoleccion de datos para
el registro de informacion. Se aplico esta-
distica descriptiva, analisis bivariado, acep-
tandose e la hipétesis una p < 0,05. La pre-
valencia infeccion puerperal fue de 33,8%
(IC 95%: 25,9% - 41,6%). La mastitis, fue la
patologia mas prevalente en un 13,2% de los
casos, seguida de las infecciones de la heri-
da quirtargica por cesarea y episiorrafia pre-
sentaron un 6,6% y el 9,9% respectivamente;
la endometritis, fue la infecciéon menos fre-
cuente con el 4,6%. La anemia (OR: 2,48;
IC 95%: 1,19 - 5,15; p: 0,01); ruptura pre-
matura de membranas (OR: 2,96; 1C 95%:
1,45-6; p: 0,002; cesérea (OR: 2.98; IC 95%:
1,41 - 6,30; p: 0,03) y los antecedentes de
infeccion pélvica (OR: 9,11; IC 95%: 1,85 —
44,72; p: 0,001) fueron factores que aumen-
taron la probabilidad de presentar infeccién
puerperal segtin el analisis bivariado. La pre-
valencia de infeccién puerperal es similar a
lo reportado en la literatura consultada y se
asoci6 a anemia, ruptura prematura mem-
branas, cesarea y los antecedentes de infec-
cion pélvica.

Palabras clave: puerperio, endometrio-
sis, trabajo de parto, infeccion puerperal,
cesarea.

Abstract

Puerperal infection is one of the leading
causes of maternal mortality worldwide. The
incidence is higher in low-resource settings,
and many maternal deaths associated with
these conditions are preventable. The objec-
tive of this study was to determine the preva-
lence of puerperal infection and associated
factors in patients treated at the Vicente
Corral Moscoso Hospital 2015-2019. Cross-
sectional, analytical study with a sample of

151 postpartum clinical records that met
the inclusion criteria; A data collection form
was used to record the information. Descrip-
tive statistics and bivariate analysis were ap-
plied, accepting the hypothesis of p <0.05.
The prevalence of puerperal infection was
33.8% (95% CI: 25.9% - 41.6%). Mastitis was
the most prevalent pathology in 13.2% of the
cases, followed by infections of the surgical
wound by cesarean section and episiorrha-
phy, which presented 6.6% and 9.9% respec-
tively; endometritis was the least frequent
infection with 4.6%. Anemia (OR: 2.48; 95%
Cl: 1.19 - 5.15; p: 0.01); premature rupture
of membranes (OR: 2.96; 95% CI: 1.45-6; p:
0.002; cesarean section (OR: 2.98; 95% CI:
1.41-6.30; p: 0.03) and a history of pelvic in-
fection (OR: 9.11; 95% CI: 1.85 — 44.72; p:
0.001) were factors that increased the prob-
ability of presenting puerperal infection ac-
cording to the bivariate analysis.The preva-
lence of puerperal infection is similar to that
reported in the consulted literature and was
associated with anemia, premature rupture
of membranes, cesarean section, and a his-
tory of pelvic infection.

Key words: puerperium, endometrio-
sis, labor, puerperial infection, cesarean
section.

INTRODUCCION

La infeccién puerperal (IP) se define
como una infeccion del tracto reproducti-
vo que ocurre después del parto (1). Este
fenémeno patolégico puede atribuirse al
hecho de que la inmunidad de las mujeres
durante el puerperio se reduce significativa-
mente, situacion que es aprovechada por los
micro-organismos patogenos que invaden el
cuerpo de la puérpera y provocan estas in-
fecciones que pueden amenazar seriamente
la vida de la paciente (2).

Clinicamente se considera IP cuando se
constata una temperatura = 38°C, en dos oca-
siones separadas de al menos seis horas, desde
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las 24 horas hasta las seis semanas postparto
(3). Los cuadros clinicos particulares de la IP
estan relacionados individualmente a un grupo
heterogéneo de patologias a las que se atribu-
yen su génesis, entre las que se incluyen: endo-
metritis, mastitis, infeccion del tracto urinario
o del sitio quirtrgico, tromboflebitis pélvica
séptica, entre otras (4).

El diagnéstico de la IP se basa en una
anamnesis y un examen fisico completo, asi
como la solicitud de pruebas complementa-
rias relacionadas con la patologia de base a
la cual se atribuye la génesis de IP. En cuan-
to al tratamiento, generalmente requieren
ingreso para manejo y aplicacion de medi-
das fisicas, antitérmicos, antibiotico-terapia
y/0 intervenciones quirargicas (3).

En un contexto real, mundialmente la
IP es considerada como una de las princi-
pales causas de mortalidad materna, pues
alrededor de 5 millones de mujeres son
diagnosticadas de esta patologia y de ellas
lamentablemente cerca de 75.000 fallecen
por esta causa (5). Ademas, la IP irrumpe
la recuperacion de las puérperas, expone a
las mujeres a cuadros de ansiedad, dificulta
el vinculo materno-infantil, con un impacto
negativo en la lactancia materna, concomi-
tantemente puede aumentar la probabilidad
de readmisiones hospitalarias, elevando sig-
nificativamente los costos hospitalarios y el
reintegro de la mujer a actividades domici-
liarias y/o laborales (6).

La infeccién es una causa importante
y evitable de morbimortalidad materna, la
sepsis asociada con la gestacion representa
aproximadamente el 11% de las muertes du-
rante este periodo de forma global (7), de
igual manera, ¢l proceso infeccioso aumen-
ta de forma significativa las muertes por
otras causas (8), conduciendo del mismo
modo, a consecuencias graves como enfer-
medad pélvica inflamatoria crénica, emba-
razo ectépico e infertilidad (9), mientras
la fiebre intraparto incrementa la muerte
perinatal (10), la frecuencia de esta condi-

cion se ha reducido considerablemente en
naciones con recursos medios y altos (11)
y repercuten entre un 5-24% de las embara-
zadas, siendo las afecciones mas usuales la
mastitis, infeccion en el sitio quirargico, del
tracto urinario (ITU) y la endometritis (12).

Ante lo expuesto, resulta fundamental
el reconocimiento temprano de la IP, pues un
diagndstico oportuno permite un manejo ade-
cuado, reduciendo asi la probabilidad de una
infeccion grave y de las complicaciones a priori
que se manifiestan en pacientes con cuadros
sépticos cuyo foco esta asociado a IP (2). Ade-
mas, resulta relevante poner en contexto los
probables factores que se relacionan con la IP,
pues su pronta deteccion e intervencion po-
dria incidir positivamente en la reduccion de
la morbi-mortalidad de la IP (13).

MATERIAL Y METODOS

Estudio de cohorte transversal realiza-
do en una poblacion de 151 puérperas aten-
didas en el Servicio de Ginecologia y Obste-
tricia del Hospital Vicente Corral Moscoso
(HVCM), durante el periodo de enero del
2015 a diciembre del 2019. El universo estu-
vo constituido por 8.300 pacientes con pos-
tparto y post-cesarea atendidas en el HVCM,
durante el periodo de estudio. De acuerdo
a un universo finito se realizé el calculo de
la muestra tomando en consideracion las si-
guientes restricciones muestrales: nivel de
confianza 95%, un factor de riesgo con me-
nor frecuencia que ha sido descrito que es
la obesidad materna en un 10,1% (14) y un
margen de error del 5%; obteniéndose una
muestra de 139 mas 10% por pérdidas y/o
datos incompletos quedando en 151 pacien-
tes. La eleccion de unidades muestrales se
realiz6 mediante aleatorizacion simple, con
el programa Epidat version 3.1. La informa-
cién se recolecté por medio de la revision
de expedientes clinicos mediante un formu-
lario de recoleccion de datos de acuerdo a
los objetivos de estudio. El analisis de la in-
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formacion se realiz6é con el programa SPSS
version 15. Los datos fueron analizados a
partir de estadistica descriptiva (medias,
desviaciones estandar, frecuencias absolutas
y relativas). Para las asociaciones, se utili-
zaron razén de momios, con intervalos de
confianza del 95% y valor de p < 0,005.

RESULTADOS

Se revisaron 151 expedientes clinicos,
identificandose que ocho de cada 10 puér-
peras se ubicaron en rangos de edad de en-
tre 20 a 39 afios (media 26,10 = 6,76 afos);
la mitad de pacientes residian en areas urba-
nas y alcanzaron instruccion secundaria. Se-
gun la categorizacion del estado nutricional
cinco de cada 10 era obsesa y tres de cada
10 se clasific6 con sobrepeso (Tabla I).

Tabla I
Caracteristicas socio-demogrificas
y estado nutricional

f (151) % (100)

Edad ! (anos)

<19 29 19,2

20 a 39 117 77,5

= 40 5 3,3
Residencia

Urbano 76 50,3

Rural 75 497
Instruccion

Analfabeta 9 6,0

Primaria 76 50,3

Secundaria 60 39,7

Superior 6 4,0
Estado nutricional 2

Normal 36 23,8

Sobrepeso 45 29,8

Obesidad 70 46,4

'Edad: media 26,10 £6,76
2IMC: media 29,7 = 5,76 kg/m?

En cuanto a las caracteristicas obsté-
tricas, mas de la mitad de las pacientes se
realizaron controles prenatales insuficien-
tes (1 a4) yun 4,6% nunca acudié una revi-
sion médica durante su embarazo; cinco de
cada 10 eran multiparas. En cuanto a la via
de parto, la vaginal se aplicé en el 73,5% de
los casos (Tabla II).

Tabla II
Caracteristicas obstétricas.

f (151) % (100)

Controles prenatales!

Ninguno 7 4,6

la4 84 55,6

=5 60 39,7
Paridad 2

Nulipara 74 49,0

Multipara 77 51,0
Via de parto

Vaginal 111 73,5

Cesarea 40 26,5

' Controles prenatales: media: 4,09 + 2,29
2 Paridad: media 2,4 = 1,39 partos

La prevalencia de infeccién puerperal
fue de 33,8% (IC 95%: 25,9% a 41,6%). Sien-
do la mastitis, la patologia mas prevalente
con un 13,2% de los casos, sin embargo, las
infecciones de la herida quirdargica por cesa-
rea y episiorrafia presentaron un 6,6% y el
9,9% respectivamente; la endometritis, fue
la infeccion menos frecuente con el 4,6%
(Tabla I y IV).

Tabla III
Prevalencia de infeccion puerperal.
f(151) % (100)  IC 95%
feccid Si 51 33,8
Infeccion 25.9 41.6

puerperal  No 100 66,2
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Tabla IV

Tipos de infeccion puerperal.

£ (151) % (100)

De todos los factores analizados en el

andlisis bivariado se identific6 que la ane-
mia, RPM, la operaciéon cesarea y los ante-
cedentes de infeccion pélvica, fueron fac-

Mastitis S 20 13,2 tores que aumentaron la probabilidad de
No 131 86,8 presentar infeccion puerperal, pues mos-
Infeccion de herida Si 10 6,6 traron una razon de momios superior a la
quirdrgica de cesarea No 141 93,4 unidad, con intervalos de confianza conclu-
Infeccion de S 15 9.9 yentes y relacion estadisticamente signifi-
Endometritis Si 7 4,6
No 144 954
Tabla V
Factores asociados a infeccion puerperal.
Infeccion Puerperal
Si
f % t % OR'! 1IC? 95%  Valor p
Edad >34 afos 1 50,0 1 50,0
1,98 0,12 32,32 0,62
< 34 anos 50 33,6 99 66,4
Residencia Rural 26 34,7 49 65,3
11 056 217 0,77
Urbana 25 32,9 51 67,1
Obesidad Si 25 35,7 45 64,3
1,17 0,59 231 0,63
No 26 32,1 55 67,9
Anemia Si 21 48,8 22 51,2
2,48 1,19 5,15 0,01
No 30 278 78 72,2
Diabetes tipo 2 Si 6 42,9 8 57,1
1,53 0,5 4,68 045
No 45 328 92 67,2
Antecedentes Si 8 80,0 2 20,0 011 185 4472  0.001
infeccion pélvica No 43 30,5 98 69,5 ’ > ’ ’
Cesarea Si 21 52,5 19 47,5
298 141 6,30 0,003
No 30 27,0 81 73,0
Numero tactos > 5 4 44 4 5 55,6
1,61 0,41 6,30 0,48
<5 47 33,1 95 66,9
RPM 3 Si 26 50,0 26 50,0
3 296 145 6,00 0,002
No 25 25,3 74 74,7
Control prenatal <4 33 36,3 58 63,7
. 1,32 0,66 2,66 0,42
>35 18 30,0 42 70,0

!OR: Odds radio; *IC: intervalo de confianza; *RPM: ruptura prematura de membranas.
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DISCUSION

La disminucion de cifras de morbili-
dad materna se ha convertido en prioridad
a nivel mundial, por lo que un seguimiento
adecuado durante el puerperio es una de las
prioridades en politica pablica, asi mismo el
enfoque preventivo y educacional son fun-
damentales en la deteccion y reduccion de
complicaciones durante el periodo postpar-
to (15). Las infecciones puerperales (IP),
son consecuencia de una invasion directa de
microorganismos patégenos en los érganos
genitales de la paciente durante o poste-
rior al parto, con graves repercusiones en la
morbi-mortalidad materna (16, 17).

En esta investigacion se analizaron los
expedientes clinicos de 151 puérperas aten-
didas en el Hospital Vicente Corral Moscoso,
siendo el grupo etario entre 20 a 39 afos
el predominante; las mujeres residentes en
areas urbanas representaron el 50,3%, un
50,3% de instruccion primaria y el 46,4%
fueron categorizadas con obesidad. Con
respecto a la prevalencia de infeccién puer-
peral, la presente investigacion identifico
valores porcentuales de 33,8% de IP. Coin-
cidiendo con lo reportado por Admas y cols.
(18) quienes senalaron una prevalencia de
IP del 33,7%. Resultados similares fueron
evidenciados por Peral y cols. (19) en 2017,
en Espana, en un andlisis con 168 pacien-
tes observaron una frecuencia de 24,4% de
IP. Estas cifras discrepan con lo concluido
por Redondo (20) quien concluyo que el
40,1% de mujeres fueron diagnosticadas de
IP. Tedricamente, la infeccion puerperal es
resultado de la contaminacion de las vias de
parto, caracterizada por la invasion directa
de microorganismos patdgenos a los 6rga-
nos genitales femeninos durante o después
del parto (17). Segtin Demisse y cols. (21),
estas cifras pueden verse influenciadas por
diversos factores que incluyen: la higiene
durante el parto y posparto, la manipulacién
de las pacientes al momento de la valoracion
médica, el tiempo prolongado durante la la-

bor de parto y la ruptura del saco amnio-
tico, entre otros, pues estos determinantes
pueden favorecer la proliferacion de agentes
microbianos.

De acuerdo al tipo de infeccion puerpe-
ral, la mastitis fue la patologia predominan-
te con un 13,2%. Resultados similares a los
observados por Vargas y cols. (22), en Gua-
yaquil, donde se analizaron 167 expedientes
clinicos, evidenciandose una prevalencia
de 12,7% de esta patologia. Huayta (23) en
Pera, en una muestra de 200 puérperas evi-
denciaron una prevalencia de 17% de dicha
infeccion. Resultados que discrepan con los
expuesto por Rosero y Villarreal (24) en su
investigacion realizada en 400 pacientes en
puerperio en Quito, concluyendo que solo el
4% de IP se diagnosticaron con esta patolo-
gia. La mastitis suele ser una de las IP mas
frecuentes debido a que la mujer suele expe-
rimentar algin grado de congestion mama-
ria como consecuencia de una téenica de ex-
traccion inadecuada, la misma que origina
fisuras de pezén generando riesgo de colo-
nizacion bacteriana de los ductos mamarios
con sobreinfeccion que suele acompanarse
o no de la formacién de abscesos (25).

La infeccion del sitio quirtargico se pre-
senté en el 6,6% de las puérperas, valores
porcentuales similares a lo reportado por
Ramirez y cols. (26), observaron un 4,9%
de participantes presentaron infeccion del
area quirargica luego de la cesarea. Al res-
pecto, el origen de la infeccién bacteriana
del sitio quirtirgico se explica por la colo-
nizacion desde focos infecciosos previos de
la paciente, aunque también puede darse
casos atribuidos al personal de quiréfano o
instrumental quirtargico, por tanto, duran-
te el puerperio se resalta la importancia de
administrar profilaxis antibidtica con cefa-
losporinas de primera generacion de forma
intravenosa, debido al bajo costo y elevada
eficacia que presentan (27,28).

La infeccion posterior a la episiorra-
fia fue otro tipo de IP identificada en esta
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investigacion en un 9,9% de los casos. Va-
lores superiores fueron concluidos por Sal-
manov y cols. (29) en Ucrania, ano 2020,
en una corte de 25.854 mujeres con partos
via vaginal, estos autores identificaron una
prevalencia del 17,7%. Jones y cols. (30),
en una revision sistematica que incluyé 23
estudios, observaron una frecuencia que
fluctué entre el 0,1% a 23,6%. La infeccién
perineal en el periodo posnatal se asocia a la
dehiscencia de herida, formacion de tejido
de granulacion, dispauremia, incontinencia
fecal y distuncion del piso pélvico, sin em-
bargo, varios autores refieren que no es po-
sible tener incidencias claras debido a que
pocas son las mujeres que suelen acudir a
una casa de salud por sintomatologia en el
puerperio, ademas afecta de forma negativa
a la recuperacion en las esferas fisica, psico-
logica y sexual (29-35).

La endometritis se diagnosticé en el
4,6% de puérperas de este estudio; cifras
que contrastan con las publicadas por Torres
y cols. (35), quienes senalaron que 33,3%
de participantes presentaron esta afeccion;
mientras que Sabastizagal (36), en Per,
en un analisis con 174 pacientes, el 50% de
mujeres fueron diagnosticadas de esta IP. La
endometritis, segan lo expuesto en la litera-
tura es la IP de mayor incidencia, debido a
que su génesis se atribuye a la colonizacién
de las bacterias desde el tracto urogenital
o genital inferior, gérmenes que ascienden
a la cavidad uterina originando intflamacion
en el revestimiento endometrial, sin embar-
go, el tiempo de desarrollo dependera de los
factores asociados que presente la puérpera
tales como: tiempo de ruptura de membra-
nas, estado de la microbiota vaginal durante
el parto, tipo de parto, manipulacién intra-
uterina y/o presencia de hematomas, entre
otros (32).

En este estudio se indagé la asociacion
de diversos factores y la IP, identificandose
que la anemia, los antecedentes de infec-
cién pélvica, la cesdrea y la ruptura prema-

tura de membranas presentaron asociacion
estadistica y un aumento en las probabilida-
des de IP; los demas factores planteados en
la hipé6tesis no mostraron dicha relacion.

Con respecto a la edad, ¢l 35% de muje-
res con IP tuvieron >34 anos, sin embargo,
no se identific6 asociacion estadistica (valor
p > 0,05). Resultados similares a lo conclui-
do por Ngonzi J, y cols. (12) autores que ob-
servaron en su analisis bivariante que la IP
no se asocio a los grupos etarios >34 afos
(OR:0,9; IC95% 0,9 - 1.0; p < 0,05). No obs-
tante, lo expuesto discrepa con lo concluido
por Ferreiro y cols. (17), ano 2021, quienes
evidenciaron que predominaron la IP en
grupos etarios de entre 20 a 29 afos con
un 41,7%, seguidos del 21,7% de puérperas
de 30 a 39 afos. [gualmente, Montenegro
y cols. (34), afio 2018, en un analisis con 268
participantes con IP, el 71,3% pertenecian a un
grupo etario de 20 a 34 afios. Torres y cols. (35)
en contraste con lo identificado en la pre-
sente investigacion, evidenciaron que tener
> 34 anos fue un factor de riesgo para desa-
rrollar endometritis puerperal (OR: 2,448;
I1C95%: 1,182-5,066; p: < 0,05). Igualmen-
te, Sabastizagal (36) observo que la edad >
33 anos elevo las probabilidades de IP (OR
= 2,4, 1C95% = 1,01-5,71, p = 0,032). El
fenémeno biolégico de la edad y su relacion
con IP se podria explicar el hecho de que
con la edad incrementan las comorbilidades
y el riesgo obstétrico (21).

En funcion a la residencia el 34,7% de
puérperas con IP residian en areas rurales,
sin poder determinarse asociacion estadis-
tica o aumento de probabilidades de IP con
esta variable. Resultados similares a lo des-
crito por Martinez y Obando (37) y Marin y
Morales (38) (p = 0.05). Contrariamente,
Demisse y cols. (21) afio 2019, en su estudio
con 280 participantes, observaron que 70,1%
de pacientes diagnosticadas de IP residian en
zonas rurales, con una relacion de riesgo de
2,5 veces de desarrollar IP en comparacion con
madres de zonas urbanas. Igualmente, Koped-

Vol. 63(Supl 2): 1 - 647, 2022



192

Trabajos Libres

Godlewska y cols. (39) afio 2020, Polonia, en
un analisis con 68.894 pacientes, se encontro que
aquellas pacientes residentes en areas rurales
presentaban un incremento en la probabilidad
de padecer IP de 3:1 con quienes vivian en la
ciudad. Se considera que la relacion de ruralidad
e IP se asocia una precariedad econémicay a una
restriccion de acceso a un servicio de salud, mala
nutricion y baja inmunidad (21).

En este estudio 35,7% de las participan-
tes con obesidad fueron diagnosticadas de IP,
sin embargo, no se encontré asociacion esta-
distica. Coincidiendo con las conclusiones de
Millan y cols. (40), en Cuba, cuya investiga-
cion con 173 pacientes con sobrepeso y obe-
sidad encontraron una prevalencia similar de
IP con 30,45%. Discrepando con el analisis
de Lazo (41), que determiné que la obesidad
moderada o mérbida, aumentaba 3 veces el
riesgo de desarrollar endometritis puerpe-
ral (OR:3,02; 1C95%:1,06 - 3,59; p:< 0,05);
comportamiento similar a lo encontrado por
Torres y cols. (35) en el que la obesidad se
asocié a IP (p = 0,016). Del mismo modo,
en el reporte de Pineda (42) se observo la
obesidad fue un factor de riesgo para la sep-
sis de herida quirdrgica puerperal (OR:1,16;
1C95%:1,36-3,72; p = 0,008). En mujeres
obesas, puede presentarse un mayor tiempo
quirdargico, y dicha manipulacién de tejidos
puede dificultar la cicatrizacién de la herida,
aumento del drea de herida quirtargica, ade-
mas de comorbilidades asociadas a la obesi-
dad como: insuficiencia venosa, diabetes, in-
munosupresion, las mismas que favorecen el
desarrollo de infecciones (43).

Esta investigacion se identific6 que el
36,3% de pacientes tuvieron controles pre-
natales insuficientes y fueron diagnostica-
das de IP, pero no se encontré un aumen-
to de probabilidades IP por esta variable.
Coincidencialmente Torres J, Rodriguez J,
35 tampoco encontraron esta relacion (p =
0,188), al igual que lo informado por Rodri-
guez (44) (OR:1,06;1C95%:0,44 - 2,75; p: >
0,05). Contrariamente, Torres y cols. (35),

en Colombia, afio 2017, revelaron que de
136 pacientes con IP el 100% de sus partici-
pantes se realizaron entre uno o dos contro-
les prenatales. Asi mismo, Lazo (41), conclu-
ye que las mujeres < 4 controles prenatales
tuvieron el triple de riesgo de desarrollar en-
dometritis puerperal (OR:3,34; 1C95%:1,11-
5,09; p = 0,001). Se sugiere que un niimero
insuficiente de controles prenatales, evita la
pronta deteccion de patologias obstétricas y
puerperales, lo cual, se traduce una mayor
casuistica no solo durante el embarazo sino
también en el periodo postparto (45).

Con respecto al niimero de tactos, en
esta investigacion al 44,4% de pacientes a
las que se les realizaron mas de 5 tactos du-
rante la labor de parto se diagnosticaron de
IP, sin embargo, no se encontrd asociacion
de riesgo. De igual forma un estudio publi-
cado en Honduras, concluy6 cifras alarman-
tes en las que 64,3% de sus participantes
son IP tuvieron > 5 (46). Redondo en un
reporte, en el cual, se expuso que al 39% de
las gestantes evaluadas se les realizé mas
de cinco tactos, teniendo una asociacion
estadisticamente significativa con la fiebre
puerperal (47). Al igual que lo expuesto por
Lazo en donde esta practica aument6 hasta
4 veces el riesgo de desarrollar endometri-
tis puerperal (OR: 4,13; 1C95%:1,02-16,77;
p=0,04) (41); mientras que en el analisis
de Pineda y Pineda (42), mdaltiples tactos
vaginales se relacionaron hasta casi cuatro
veces mas riesgo de desarrollar sepsis puer-
peral posterior a una cesireca (OR:3,89;
1C95%:2,77-5,47; p < 0,05). Similar al com-
portamiento al observado por Demisse y
cols. (48), revel6 que a 35,8% de pacientes
con = 5 0 mas tactos vaginales aumentaron
hasta 4 veces el riesgo de sepsis puerperal
(OR = 4, 1C95% = 1,3 - 12,03). La expli-
cacion tedrica de dicho fenémeno se asocia
debido a que el niimero de tactos favorece
la proliferacion ascendente de agentes po-
limicrobianos, los cuales, son arrastrados al
momento de la valoracién médica al tejido
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de la cavidad uterina, el cual se encuentra
con su integridad comprometida (49).

En esta cohorte de 151 pacientes el
48,8% diagnosticadas de anemia durante la
gestacion presentaron IP, ademas, se obser-
v6 un aumento de riesgo de 2,48 veces mas
en mujeres anémicas para desarrollar IP con
relacion estadistica (p = 0,01). Resultados
que coinciden con las conclusiones que Lo-
pez y cols. (43) y Montes (50) autores que
concluyeron que ¢l 60% y el 67,3% de pa-
cientes con anemia desarrollaron IP. Coin-
cidiendo con Paez (51) quienes observaron
que las probabilidades de IP se elevaron cua-
tro veces en mujeres anémicas. Entre tanto,
en la investigacion de Temesgen y cols. (52)
la anemia significé un factor asociado con
un OR 5,6 (IC95%: 6-19,6; p<0,05); al igual
que, lo documentado por Rodriguez (44) y
Lazo (41), se documenté que, la fue un fac-
tor de riesgo para endometritis puerperal
(OR:3,56; 1C95%:1,23 - 10,2; p > 0,05) (RR
= 3,63, IC95% = 1,35 - 9,80). De acuerdo
a la teoria esta relacién se plantea debido a
que la anemia es un factor coadyuvante de-
bido a que ocasiona disminucion en el apor-
te de oxigeno de los tejidos y disminucion de
mecanismos de defensa de la puérpera (28).

Otro factor asociado planteado en esta
investigacion fue la diabetes, debido a que
el 42,9% de estas pacientes fueron diagnos-
ticadas de IP, cifras superiores se observa-
ron en el estudio de Martinez (53), pues el
79,2% tuvieron de IP tuvieron, de igual for-
ma Conroy y cols. (54) la diabetes la se con-
sider6 como un factor de riesgo de IP (OR
1,4;1C 95%: 1,1-1,5, p < 0,05). La relacién
entre IP y diabetes se respalda en que al ser
una patologia metabdlica suele acompanar-
se de descompensacion general, incremen-
to de insulina tisular y prolongacion en la
cicatrizacion de heridas; ademds, en estas
mujeres suele evidenciarse embarazos ma-
crosOmicos, una de las indicaciones para la
realizacion de cesarea (53).

La via de parto se ve intimamente rela-
cionada con la infeccién puerperal, los auto-
res coinciden en que la cesarea incrementa
el riesgo de IP, independientemente de otros
factores de riesgo pues en este procedimien-
to quirdrgico se presenta manipulacién ute-
rina, ademas del material empleado para
sutura y la presencia de necrosis y hemato-
mas (27), especificindose que la cesarea de
emergencia contribuye ain mas a la infec-
cién de herida del sitio quirtirgico debido
a que el actuar rapido del personal médico
por el bienestar materno y fetal suele no
permite ¢l tiempo suficiente para para una
adecuada preparacion cutdnea (43).

En el caso de este estudio se identifico
que un 52,5% de las pacientes que fueron so-
metidas a cesarea fueron diagnosticadas de
IP. Cifras que contrastan con Ferreiro y cols.
(17) quienes observaron un predominio de
un 60% de mujeres con parto vaginal con IP.
Demisse y cols. (48) mostraron porcentajes
inferiores en gestantes con un 35,8%, coinci-
diendo con Calderon y cols. (55) quien rea-
liz6 una comparacién entre pacientes que
fueron sometidas a parto y cesiarea donde
concluyeron que la cesarea aumenta cinco
veces mas el riesgo de padecer IP (OR=5,41,
I1C95% = 2,85 - 7,22, p < 0,05). Lazo (41),
en donde la cesiarea aument6 hasta tres ve-
ces el riesgo de desarrollar endometritis
puerperal (RR = 3,44, 1C95% = 1,50 - 3,39,
p = 0,03), al igual que lo presentado por
Céspedes y cols (56) en donde esta modali-
dad de parto se asoci6 a la sepsis puerperal
(OR=2,71, IC95%=1,80-4,00, p<0,05), si-
milar a lo identificado por Demisse y cols.
(48), (OR=3,85, 1C95%=1,43-10,4).

El 50% de mujeres con ruptura prematu-
ra de membranas presentaron IP, ademas, se
observo que este diagnoéstico durante la labor
de parto increment6 2,96 veces mas la proba-
bilidad de presentar IP. Estos resultados con-
cuerdan con lo observado por Chepchircir y
cols. (5) en el 2019, donde el 32,8% de las
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pacientes con mas de 25 horas de RPM pre-
sentaron IP, igualmente Céspedesy cols. (56)
plantearon que mayor tiempo transcurra la
RPM, mayor es la probabilidad de infeccién IP
(valor p < 0,05). Discrepando con Valer (33)
quien especificé que la presencia de RPM no
se asocié a endometritis puerperal, sin em-
bargo, no descart6 la posibilidad de que se
pueda relacionar con otro tipo de IP. Ferrei-
ro y cols. (57) evidenciaron que este antece-
dente con una duraciéon >24 horas el 46,7%
de las pacientes que se encontraron en esta
categoria desarrollaron dicha complicacion,
mientras que Demisse y cols. (48) relaciona-
ron la RPM con el riesgo de sepsis puerperal
(OR = 3,73, 1C95% = 1,37-10,2), comporta-
miento similar a lo encontrado por Pineda E,
42 (OR=3,27, 1C95%=1,05-10,34), al igual
que Céspedesy cols. (56) (OR = 3,81, 1C95%
= 2,01-5,67, p < 0,05).

El 80% de mujeres con antecedentes
de infeccion pélvica fueron diagnosticadas
de IP, ademas, se identific6 aquellas pacien-
tes con historial de esta entidad patologica
elevd 9,1 veces mas probabilidades de pre-
sentar IP. Conclusiones que discrepan con
Redondo (20), quien no se observo esta rela-
cion y apenas el 23,3% de sus participantes
de este estudio presentaron esta condicion,
al igual que Torres y cols. (35) quienes ob-
servaron que solo el 30,9% de mujeres con
antecedentes previos de infeccion pélvica
tuvieron IP. Del mismo modo, las infeccio-
nes pélvicas anteriores se relacionaron con
infecciones puerperales como se expone en
el reporte de Lazo (41), donde la cervico-
vaginitis aumentd casi tres veces el riesgo
de endometritis puerperal, (OR = 3,65;
IC95% = 1,35 - 11,17, p < 0,05); de acuer-
do a la teoria en pacientes con antecedente
de infeccion pélvica suele asociarse a la IP
debido a que los microorganismos que colo-
nizan la piel migran a la cavidad amnidtica
al momento del parto o cesarea, es decir,
un tipo de infeccion endbégena, en pacientes
con infecciones recurrentes es comin que
exista resistencia antibidtica y las pacientes

se encuentren asintomaticas tras la toma de
varias dosis de medicacion (33, 46,).

La principal limitacion identificada en
la investigacion de campo correspondio a la
informacién incompleta en las historias cli-
nicas de las puérperas, lo cual, oblig6 a la in-
vestigadora a la exclusion de varias unidades
muestrales. Por otra parte, en cuanto a los
datos encontrados en la literatura consulta-
da, los articulos se enfocaron en su mayoria
en ¢l estudio de endometritis, dejando de
lado los otros tipos de IP.

En conclusion, la prevalencia de IP fue
similar a la bibliografia consultada. Siendo
la mastitis, la patologia mas prevalente, se-
guida de infecciones de la herida quirtrgica
por cesdrea y episiorrafia; la endometritis,
al contrario de lo expuesto en la revision
bibliografica fue la menos frecuente. En el
analisis bivariado se identific6 que la ane-
mia, RPM, la operacion cesarea y los antece-
dentes de infeccién pélvica, fueron factores
que aumentaron la probabilidad de IP con
significacion estadistica.

Consideraciones bioéticas

La presente investigacion fue aprobada
por el Comité de Bioética de la Universidad
de Cuenca, aplicindose todos los aspectos
bioéticos para investigacion en seres huma-
nos en funcién a las caracteristicas del es-
tudio.
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Resumen

El cancer cérvicouterino es el tercero
en el mundo y el segundo en paises subdesa-
rrollados como el Ecuador. Las lesiones in-
traepiteliales han aumentado, por ende, las
lesiones malignas con incremento de la mor-
talidad, siendo un problema de salud, por lo
que, el Papanicolaou se considera ideal para
su deteccion. Se realizé un estudio de tipo
retrospectivo con enfoque cuantitativo que
empled un diseno observacional, descriptivo
de corte transversal. En donde se analizaron
451 historias clinicas de pacientes que se

realizaron la prueba de Papanicolaou, don-
de un 86,7% de los reportes presentaron
anomalias como: lesiones intraepiteliales,
inflamatorias, infecciosas y/o atrofia; el
6,9% fueron normales y un 6,4% insatisfac-
torio para la valoracion. Determinando que
la prevalencia de lesiones intraepiteliales
fue de 10,1%, representando el 9,2% para
anomalias de células escamosas y 0,9% para
anomalia de células glandulares atipicas no
especificados en otra (AGC-NOS), conclu-
yendo que la prevalencia de lesiones intrae-
piteliales se encuentra en correlacion con
estudios reportados en la literatura, aunque
se deberia tener en cuenta que existe gran
deficiencia en cuanto a toma de muestras
citologicas, por lo que su prevalencia podria
aumentar.

Palabras clave: prevalencia, Cuello del
Utero, Prueba de Papanicolaou.

Abstract

Cervical cancer is the third in the world
and the second in underdeveloped countries
such as Ecuador. Intraepithelial lesions have
increased, therefore, malignant lesions with
increased mortality, being a health problem
for which the Papanicolaou is considered
ideal for its detection. A retrospective study
with a quantitative approach was carried out
using an observational, descriptive cross-
sectional design. Where 451 medical records
of patients who underwent the Pap test were
analyzed, where 86.7% of the reports pre-
sented abnormalities such as: intraepithe-
lial, inflammatory, infectious lesions and/
or atrophy; 6.9% were normal and 6.4%
unsatisfactory for evaluation. Determining
that the prevalence of intraepithelial lesions
was 10.1%, representing 9.2% for squamous
cell abnormalities and 0.9% for glandular
cell abnormalities, all of which were repor-
ted as atypical glandular cells not otherwi-
se specified (AGC - NOS), concluding that
The prevalence of intraepithelial lesions is
in correlation with studies reported in the
literature, although it should be taken into
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account that there is a great deficiency in
terms of taking cytological samples, so their
prevalence could increase.

Keywords: Prevalence, Cervix Uteri, Pa-
panicolaou Test.

INTRODUCCION

Las lesiones intraepiteliales de cérvix
son alteraciones del epitelio el cual es susti-
tuido por células que muestran grados varia-
bles de atipias, las mismas que al no ser tra-
tadas a tiempo pueden llevar al desarrollo
del cancer del cuello uterino, representando
a nivel mundial una de las principales causas
de mortalidad y morbilidad (1-3).

Las alteraciones de cuello uterino precur-
soras del cancer de cérvix, representa uno de
los temas mas estudiados, favorecido por su
situacidon anatomica, su asequibilidad para el
personal de salud que realiza la toma citolgi-
ca y la prevalencia con la que se presenta esta
patologia; por esta situacion, captar a pacien-
tes con estas alteraciones celulares precan-
cerosas es el primer paso para poder realizar
prevencion de lesiones malignas cervicales, asi
mismo, identificar factores de riesgo concomi-
tantes con esta patologia y promover cambios
conductuales en la poblacion son objetivos co-
munes del equipo de salud (2-4).

El cancer de cuello uterino y las lesio-
nes premalignas se encuentran en relacion a
enfermedades de transmision sexual, y a la
exposicion a factores de riesgo ligados a la
conducta sexual y la reproduccion. Entre los
agentes causales que se han relacionado con
la aparicion y desarrollo de estas anomalias
cervicales incluyen: edad, condicion socioe-
conémica, inicio de vida sexual activa en la
adolescencia, mas de 3 parejas sexuales, pro-
miscuidad, partos vaginales, infeccion por
virus del papiloma humano (VPH), tabaquis-
mo, factores hormonales, entre otros (5-7).

La lesion maligna cervicouterina es
considerada como un problema de salud
publica a nivel mundial, siendo este el ter-

cer cancer mas frecuente en el mundo y el
segundo en las mujeres de los paises de de-
sarrollo. En el Ecuador esta patologia esta-
ria relacionada como una de las principales
causas de defuncion (8-10).

La deteccion, prevencion y diagnostico
inicial de las lesiones tempranas precurso-
ras de cancer debido a la interpretacién del
Papanicolaou, que se basa en la presencia de
células anormales siendo considerada como
la prueba ideal para deteccién de esta pato-
logia (9-11).

El Papanicolaou es la prueba que pre-
senta una gran aprobacién en la praxis mé-
dica debido a su reproductibilidad y bajo
costo; ha existido un descenso de la inciden-
cia y mortalidad de manera significativa a
nivel mundial, especialmente para mujeres
de paises desarrollados; sin embargo, para
paises subdesarrollados esta patologia con-
tinta siendo un problema de salud (11-13).

Las lesiones epiteliales se manifiestan
con mayor frecuencia en mujeres en edades
comprendidas entre 25 y 35 afnos. Se estima
que afecta alrededor de un 75% de la pobla-
cion femenina que experimenta relaciones
sexuales antes de los 16 anos (8). El tiempo
para que pase una lesion pre invasiva a invasi-
va se calcula entre tres a 10 afios. Se estima
que se requieren cuatro a cinco afos para la
transicion de un carcinoma invasivo subclini-
co y de cuatro a cinco afos de invasivo sub-
clinico a cancer invasivo sintomatico, por lo
tanto, se considera que tiene una fase pre-
cursora muy larga. Por lo general, esta es una
enfermedad que no presenta sintomas en sus
comienzos, esta avanza silenciosamente y es
solamente en una etapa avanzada donde em-
pieza a manifestarse los sintomas (8,10,14).

La prevalencia mundial sobre lesiones
premalignas representa del 10 al 15%. En-
tre el 6 y el 34% se representaria la tasa de
progresion a malignidad intraepitelial (15).
No todas las lesiones de cérvix seran canceri-
genas, pero la literatura corrobora que todo
cancer empieza con una lesion intraepitelial.
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Se dice que en 20 afios existira el aumento de
casos nuevos de cancer de cuello uterino en
un 70% (16).

En Ecuador, seguin el registro nacional
de tumores de la Sociedad de Lucha Contra
el Cancer (SOLCA-Quito), la incidencia de
cancer de cuello uterino en el afio 2013 fue
de 15,8 casos por cada 100.000 habitantes.
El Instituto Nacional de Estadisticas y Cen-
sos (INEC) dio a conocer que en el ano 2015
se reporté que 10 casos de tumor maligno
en el cuello del atero (6,7%); tumor maligno
en el cuello del atero sin otra especificacion
(6,9%); carcinoma in situ en el cuello del
atero (8,6%); carcinoma in situ en el cuello
del dtero parte no especitica (8,7%) (17).

Para el Ecuador, el cancer de cuello ute-
rino es un serio problema de salud prblica,
fundamentalmente, sobre todo cuando se
quiere mejorar el sistema de salud materna
tomando en cuenta que forma parte de uno
de los objetivos del milenio (18). En Ecua-
dor, el cancer de cuello uterino es una de las
principales causas de muerte en las mujeres.
Segiin datos estadisticos en el Ecuador la al-
teracion maligna de cuello uterino es la se-
gunda causa de muerte en mujeres mayores
de 35 afios en donde €l 96,1% de diagndsticos
de cancer de cérvix se lo realiza pasado los 30
anos de edad. Por lo que, para su prevencion
el MSP realiza multiples programas como la
realizacién del examen de Papanicolaou de
una manera periodica (16-18).

En un estudio realizado con 5.712 ci-
tologias realizado en Espana, reportaron un
total de 308 anormalidades cervicales; en
cambio, en Estados Unidos la frecuencia va-
ri6 entre el 7 al 23%. En paises de América
Latina, los datos sobre la prevalencia de al-
teraciones citolégicas son muy distintas ob-
teniendo datos como en México con 3,4%,
Venezuela 13,2% y en Ecuador 9,8%. En pai-
ses como en Paraguay la tamizacién con ci-
tologia cervical no supera el 10% (19, 20).

Durante el 2018, en el 4rea de las
Américas alrededor de 72.000 mujeres se

les diagnosticaron de cancer cervical y de
esas aproximadamente 34.000 murieron a
causa de esta patologia. Siendo en Sudamé-
rica las tasas de mortalidad hasta 3 veces
mas altas (21).

Segtin la Organizacion Mundial de la
Salud en el ano 2015, a nivel mundial, las le-
siones intraepiteliales se han incrementado
y por ende las alteraciones malignas de cér-
vix con acrecentamiento de la mortalidad.
En Europa el cancer cervical es la tercera
causa de muerte en la mujer y en Latinoa-
mérica es la causa de muerte mas frecuente
con una cifra de mas de 30.000 defunciones
por ano, poniendo a esta enfermedad como
la segunda causa de muerte representando
un problema de salud publica (1, 22).

En el Ecuador en estos tltimos 20 anos
no se ha presentado una reduccion de la
morbilidad y mortalidad por esta enferme-
dad, en el ano 2015 se identificaron 2.094
casos, y 1.026 defunciones a pesar de las
medidas de promocion y prevencién aplica-
das por parte del Ministerio de Salud Publi-
ca (MSP) (16,18).

Entre los factores de riesgo para la
aparicion del cancer cérvicouterino (CCu)
estan: inicio temprano de las relaciones se-
xuales, miultiples companeros sexuales, las
enfermedades de transmision sexual y el ha-
bito de fumar. Un factor de riesgo que ha
sido demostrado en los dltimos anos es la
presencia del virus del papiloma humano
(VPH) el cual infecta el tracto genital feme-
nino y masculino (6,23,24).

El Instituto Nacional de Cancer de Es-
tados Unidos introdujo el sistema de Bethes-
da en 1988, con el fin de estandarizar una
nomenclatura para los informes y hallazgos
de las muestras citolégicas, y de esta ma-
nera evitar confusiones entre expertos. Este
sistema se ha actualizado en tres ocasiones,
utilizando en la actualidad la nomenclatu-
ra Bethesda 2001 para el reportaje de los
resultados obtenidos en el Papanicolaou)
(Cuadro 1) (14, 25, 26).
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Cuadro 1
Interpretacion sistema Bethesda.

Sistema de Bethesda

Idoneidad de la muestra:

— Satisfactoria para evaluacion (células endocervicales — zona de transformacion).
— Insatisfactoria para evaluacion (especificar razon).

Caracterizacion celular:

— Negativo para lesion intraepitelial o malignidad

— Presencia de alteraciones celulares:

- Gélulas escamosas (ASC-US, ASC-H, L-SIL, H-SIL, SCC)
- Células glandulares (AGC-NOS, AGC-NEO, AIS, AC)

Flora vaginal:
— Lactobacillus

— Organismos consistentes a especies como candida

— Trichomona vaginalis

— Cabios de flora sugestiva de vaginosis bacteriana

— Organismos consistentes a especies como actinomyces
— Cambios celulares provocados por el Herpes Virus.

Otros hallazgos:

— Cambios celulares reactivos asociados a inflamacion (leve, moderada o grave)

— Atrofia (leve, moderada a severa)

Observaciones y comentarios:
— Repetir citologia
— Biopsia

METODOLOGIA

Se traté de un estudio observacional,
retrospectivo, tipo descriptivo de corte
transversal. La investigacion fue realizada
en el Centro de Salud Gualaceo en Ecua-
dor, es una unidad anidada correspondien-
te al primer nivel de atencion de salud que
pertenece al Ministerio de Salud Pablica de
la provincia del Azuay, Zona de Salud 6, dis-
trito de salud 01D04. La unidad de analisis
fueron todas las historias clinicas de muje-
res que se realizaron un Papanicolaou en
todo el afio 2018, segtin datos proporciona-
dos por del distrito 01D04 zona 6 en donde
se reviso las bases de datos de la platatorma
de registro de atencion en salud (PRAS) y
el registro diario automatizado de consulta
y atenciéon ambulatoria (RDACAA); cum-

plieron con los criterios de inclusiéon 451
historias clinicas.

Como instrumento se utilizé un formu-
lario de recoleccion de datos, que incluyd las
variables de estudio como: sociodemografi-
cas (edad, instruccién, residencia y estado
civil), ginecobstetricas (ntimero de gestas y
método anticonceptivo) y reporte de Papa-
nicolaou, el cual fue interpretado segiin el
sistema Bethesda (inflamacién, infeccion,
anomalias de las células epiteliales escamo-
sas, anomalias de las células epiteliales glan-
dulares y atrofia).

Previo a la recolecciéon de datos se ob-
tuvo la autorizacion del departamento de
Bioética de la Universidad Catolica de Cuen-
ca. Antes de iniciar con el analisis se realiz6
depuracion y recodificacion de acuerdo con
los objetivos planteados y el interés del es-
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tudio, para variables cuantitativas se utilizo
media y desviacion estandar y para las cuali-
tativas frecuencias y porcentajes, la presen-
tacion de la informacion se realizé con base
a tablas simples y de doble entrada con el
programa SPSS version 15.0.

RESULTADOS

La media de la edad fue de 34,7 afos
con una desviaciéon estandar de = 2,87;
siendo las adultas jovenes (25 a 34 afos)
el grupo que con mayor frecuencia se rea-
lizaron Papanicolaou; el 68,1%, residian en
areas urbanas; el 51,9% tuvieron un nivel
educativo primario y, el 44,8% estaban ca-
sadas. Ademas, se puede observar que la
frecuencia de lesiones intraepitelales (LIE)
fueron mas frecuentes en el grupo de edad
de mujeres adultas jévenes en un 67,4%, re-
sidentes en dreas rurales en un 53,5%, de
instruccion primaria en un 62,8% y estado
civil casadas con el 55,8% (Tabla I).

En la Tabla II, se puede observar que el
71,6% de usuarias que se realizaron el PAP
test en ¢l Centro de Salud Gualaceo fueron
multigestas, seguidas de un 22% de primi-
gestas; en cuanto al uso de métodos anti-
conceptivos el 31,3% de pacientes no utili-
zaban, el 17,1% usaban implantes, el 16,4%
y el 15,7% anticonceptivos inyectables y ora-
les, respectivamente.

Caracteristicas de los reportes de
Papanicolaou por medio del sistema
Bethesda.

Se pueden visualizar que el 9,23% de
reportes citolégicos correspondieron a
anomalias de células epiteliales escamosas,
de las cuales las mas frecuentes fueron las
lesiones de células escamosas atipicas de
significado incierto (AS-CUS) en un 4,73%,
seguidas de las LIE de bajo grado L-SIL con
el 2,60%:; en menor frecuencia, se encon-
traron Células Escamosas Atipicas suges-
tivas de alto grado (ASC-H) en el 0,95% y

Tabla I
Caracteristicas sociodemograficas de pacientes
atendidas en el Centro de Salud Guacaleo
con lesion intraepitelial del cuello
uterino durante el afio 2018.

*LIE + LIE -
n (%) n (%)

Edad

< 19 afios 14 (3,1)

20 a 39 anos 29 (67,4) 307 (68,1)

40 a 64 anos 14 (32,6) 125 (27,7)

= 65 afos S(1,1)

Total 43 (100) 451 (100)
Residencia

Urbano 20 (46,5) 262 (58,1)

Rural 23 (53,5) 189 (41,9)

Total 43 (100) 451 (100)
Nivel académico

Analfabeta 5(1,1)

Primaria 27 (62,8) 234 (51,9)

Secundaria 15 (34,9) 188 (41,7)

Superior 1(2,3) 24 (5,3)

Total 43 (100) 451 (100)
Estado civil

Soltera 5 (11,6) 94 (20,8)

Casada 24 (55,8) 202 (44,8)

Unién libre 14 (32,0) 129 (28,6)

Divorciada 21 (4,7)

Viuda 5(1,1)

Total 43 (100) 451 (100)

*LIE: lesion intraepitelial.

LIE de alto grado H-SIL (0,95%). Referen-
te a las anomalias de células epiteliales de
tipo glandular, un 0,95% de pacientes la
presentaron, de ellas, todas se reportaron
como células glandulares atipicas (AGC).
Finalmente, 18 (4,27%) pacientes fueron
diagnosticadas de atrofia y de ellas el fue-
ron categorizadas como una de tipo grave
el 2,37% (Tabla III).
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Caracteristicas gineco-obstétricas

Tabla II

Distribucion segtin ntimero de gestas
y uso de anticonceptivos de 451 pacientes
atendidas en el Centro de Salud Guacaleo
durante el ano 2018.

Caracteristicas gineco-
obstétricas

Recuento Porcentaje

Ntimero de Gestas
Nuligesta
Primigesta
Multigesta
Total

Uso Anticonceptivos
Preservativo

Anticonceptivos orales

Anticonceptivos inyectables

Dispositivo intrauterino
Implantes

Anticoncepcion
de emergencia

Quirargico
Método de ritmo
Ninguno

Total

29
99
323
451

15
71
74
18
77

48

141
451

Se puede observar que de las 422 pa-
cientes que presentaron muestras satisfac-
torias para el analisis de Papanicolaou con-
vencional, se pudo observar que un 33,9%
presentaron reportes infecciosos cuyo ger-
men mas comun fue la Gardnerella vagi-
nalis en un 86%; por otro lado, el 89,1% de
usuarias en su interpretaciéon de resultados
tuvieron inflamacion, la cual fue categoriza-
da como moderada en un 58,2% (Tabla IV).

6,4

22 DISCUSION
71,6

100 Las lesiones intraepiteliales de cérvix,

antecesoras de cancer de cérvix contintan

13 siendo uno de los temas mas estudiados,

’ favorecido por la facil accesibilidad que se

15,7 tiene para lograr la adquisicion de la mues-

16,4 tra sin posteriores complicaciones y debido

4 a la gran frecuencia con la que se presen-

17,1 ta esta patologia (24, 25). El primer paso

para poder lograr una adecuada prevencion

0,2 de cancer de cuello uterino es realizar un

10.6 diagnostico oportuno de LIE en sus prime-

’ ras fases, esto solo se podra lograr si es que

1,3 los procedimientos de deteccion y andlisis

31,3 son los correctos. Asi mismo, percatarse de

100 los factores de riesgo ligados a esta patolo-

Tabla III

Distribucion segiin anomalias de células epiteliales registradas en 422 reportes
citolégicos realizados en el Centro de Salud Guacaleo durante el ano 2018.

Caracteristicas de los reportes de Papanicolaou por medio del sistema Bethesda n (%)
Anormalidades de en células *AS-CUS 20 (4,73)
epiteliales +ASC-H 4 (0,95)

$LSIL 11 (2,60)

§H SIL 4 (0,95)

IAGC 4 (0,95)

Total 43 (10,1)

Atrofia Leve 1 (0,24)
Moderada 7 (1,66)

Grave 10 (2,37)

Total 18 (4,27)

*ASC-US = células escamosas con atipias de significado indeterminado.
atipias que no excluyen una lesion de alto grado.

NIC1/displasia leve).
severa)

+ASC-H = células escamosas con

TLSIL = lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (VPH/
§HSIL = lesion intraepitelial escamosa de alto grado (NIC2-3/CIS/Displasia moderada y
IAGC = células glandulares atipicas
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Tabla IV
Frecuencia de reportes infecciosos e
inflamatorios por medio del Sistema de
Bethesda en 422 pacientes atendidas en el

Centro de Salud Guacaleo durante el afio 2018.

Frecuencia Porcentaje

Reporte infeccioso

Si 143 33,9
No 279 66,1
Total 422 100
Microorganismos
Candida 13 9,1
Gardnerella 123 86
Flora mixta 7 4.9
Total 143 100

Reporte inflamatorio

Si 376 89,1
No 46 10,9
Total 422 100
Tipo de reporte inflamatorio
Leve 59 15,7
Moderado 219 58,2
Grave 98 26,1
Total 376 100

En la Tabla V, se puede observar que la
prevalencia de lesiones intraepiteliales fue
del 10,1%.

Tabla V
Prevalencia de lesiones intraepiteliales
en 422 reportes citologicos realizados
en el Centro de Salud Guacaleo durante

el afio 2018.
Lesiones Frecuencia  Porcentaje
intraepiteliales
Si 43 10,1
No 379 89,9
Total 422 100

gia pudiendo asi intervenir en los mismos
cambiando la conducta de este grupo vulne-
rable y evitar el desarrollo de lesiones que
puedan conllevar a etapas mas avanzadas (3,
24, 25).

Uno de los objetivos del estudio fue
caracterizar socio demograficamente a la
poblacion que fue atendida en el periodo
2018 y a las cuales se les realiz6 un Papa-
nicolaou con el propdsito de comprobar los
factores mas habituales que puedan estar
asociados a nuestro medio, en este estudio
se pudo observar que, del total de pacientes,
43 (10,1%) presentaron lesiones de cérvix,
siendo mas frecuentes en grupos de edad de
mujeres adultas jévenes en un rango de 20
a 39 afos en un 67,4%, residentes en areas
rurales en un 53,5%, de instruccién prima-
ria en un 62,8% y estado civil casadas con el
55,8%.

Resultados superiores son los reporta-
dos en cuanto a la edad por Ordonez P. (17),
en Cuenca, en el afio 2017, refiere que el
mayor nimero de participantes pertenecio
al grupo etario entre 36 - 59 anos con un
61,93%, en el ano 2016, Corella J y Torres
A. (25), present6 una edad media de 44,3 =
12,4 afios, con un subgrupo de edad mayor
a los 35 anos el cual fue el mas numeroso.

A su vez, datos dentro del rango simi-
lar a este estudio se pudieron evidenciar en
el estudio de May Gonzales R y Romero A.
(28), en el ano 2015, quienes encontraron
que la edad en la cual se presenté con mas
frecuencia las LIE cervicales fue en un grupo
de 35 a 39 anos (34%), la investigacion rea-
lizada en Cuenca por Parra Samaniego JM.
(15), en el 2017, el grupo de edad fue de 26
a 35 anos, en cuanto al estudio de Cordoba
D., concierne el 42,94% a pacientes entre 30
a 40 afos (8).

Referente a la zona de residencia en el
2016, Pinho-Franga y cols. (29), expresaron
que existe una menor prevalencia en zonas
mas desarrolladas, existiendo una estrecha
correlacion entre los indicadores de desa-
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rrollo humano vy citologias con alteraciones
de malignidad, May-Gonzales R y Romero A,
en el ano 2015, un 66% de pacientes pro-
venia de zonas rurales (28); a diferencia de
Lopez K, el cual realiz6 un estudio en Pert,
en el afio 2017, el cual dio como resultado
una procedencia urbana con 77,1% y 64,6%
respectivamente (12).

De la misma manera se obtuvieron re-
sultados concordantes como el de Corella J
y Torres A (25), en Cuenca, ano 2016, evi-
denciando que el nivel de instruccién prima-
ria fue el mas frecuente con 48,4%, Lopez K.
(12), en el 2017, manifesté que el 50% de
usuarias con citologia anormal tuvo el nivel
primario y el 64,6% con citologia normal ni-
vel secundario; por otra parte datos como
los de May-Gonzales R y Romero A. (28), en
el afio 2015, en su indagacién obtuvieron
una escolaridad secundaria en un 36%, en el
estudio Cordoba D. (8), el nivel de instruc-
cion fue secundaria con un 55,93%.

En conclusién, segiin Harsha Kumary H
y Tanya S. (20), en una obra del 2014, sobre
el conocimiento y la deteccion del cancer de
cuello, uterino entre mujeres de una ciudad
de la India demostré que las mujeres con
mayor nivel de instrucciéon tienen un mayor
conocimiento acerca de la patologia.

Los datos revelados en este estudio
pueden ser contrastados con analisis como
el de Cérdoba D. (8), en Quito, afio 2016, en
cuanto al estado civil el 49,15% represent6 pa-
cientes casadas, May-Gonzales R y Romero
A. (28), en el ano 2015, se presentaron con
estado civil de casada con un 27%, la investi-
gacion de Lopez K. (12), realizada en Peru,
afio 2017, en donde el 75% de pacientes con
resultado anormal presentaba conviviente.

En cuanto a caracteristicas gineco-obs-
tétricas se pudo observar que el 71,6% de
usuarias que se realizaron el PAP test en el
Centro de Salud Gualaceo fueron multiges-
tas, seguidas de un 22% de primigestas.

En concordancia, entre los estudios
como el de Corella y Torres (25), realiza-

do en SOLCA en la ciudad de Cuenca, en
el 2016, expresé al igual que todos que la
multiparidad fue un factor determinante
en cuanto al riesgo de contraer esta pato-
logia con un 64% de pacientes multigestas
con tres a cinco partos en un 44%, lo cual
concuerda con Parra Samaniego JM. (15),
afio 2017, donde obtuvo como resultado un
promedio gestacional de 3,4% y con un ni-
mero de partos de 2, Gupta Ky cols. (21),
ano 2013, refiere que hubo un aumento de
alteracion celular con la paridad creciente,
superior a tres. May-Gonzales R y Romero
(28), en el ano 2015, obtuvieron un 27% de
pacientes con historial de 1-3 gestas, Ordo-
nez P. (17), da a conocer en cuanto a la pa-
ridad la mayor parte de participantes fueron
multiparas con 68,71% con una media de
tres partos.

En la presente investigacion se obtuvo
como resultado que el 31,3% de pacientes no
utilizaban ningtin método, el 17,1% usaban
implantes, el 16,4% y el 15,7% anticoncepti-
vos inyectables y orales respectivamente.

Haciendo referencia a lo anteriormente
descrito, Ordofiez P. (17), en Cuenca, ano
2017, demostré que el 45,08% no utiliz
ningin método y tan solo un 16,19% empled
terapia hormonal oral o inyectable, Lopez K.
(12), en el afio 2017, present6 un grupo con
citologia anormal, el cual en un 48% utiliz6
ingesta oral combinada y un 25% ampolla
trimestral. En el grupo con citologia normal,
un 48% usaba método inyectable. El manejo
de anticonceptivo oral se asocia a los resul-
tados anormales (p = 0,000; OR = 7,91),
evidenciandose que existe 8 veces mas de
probabilidad de que usuarias presenten cito-
logias anormales. El uso de los preservativos
estuvo asociado a los resultados normales (p
= (0,036). Asimismo, existié una asociaciéon
entre la aplicaciéon de ampolla trimestral y
el resultado normal (p = 0,019).

Segin el reporte citolégico un 10,1%
de los reportes presentaron anomalias tales
como: lesiones intraepiteliales, inflamato-
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rias, infecciosas y/o atrofia; el 83,5% de re-
gistros fueron normales y un 6,4% insatisfac-
torio para la valoracién.

Representando a anomalias infecciosas
se identific6 organismos consistentes con
Candida en 9,1%, 86% para Gardnerella 'y re-
portes de flora mixta en un 4,9%. Se encon-
tr6 datos diferentes al estudio en compara-
cion al realizado en Colombia, por Zapata J y
cols. (30), en el ano 2017, donde el examen
de flujo vaginal directo se presenté 14.803
pruebas positivas 16,51% para vaginitis por
hongos, 21,31% para vaginosis bacteriana y
0,46% para vaginitis por Trichomona; en el
Gram se observo que el desequilibrio de la
flora normal generado por Gardnerella ocu-
pan la mayor frecuencia con 19.186 resulta-
dos positivos (27,23%).

El 89,1% de pacientes presentaron re-
porte inflamatorio de los cuales 15,7% re-
sultaron ser leves, una inflamacion modera-
da represent6 ser el 58,2% y como grave se
obtuvo un 26,1%; a diferencia de Ordofiez
P. (17), que evidencié presencia de reporte
inflamatorio con un 14,88%, Hernandez Ly
cols. (27), en el afio 2015, calcularon la pre-
valencia de hallazgos positivos e indetermi-
nados del 53,5% para inflamacion.

Con respecto a hallazgos de atrofia en
los reportes se manifesté un total de 3,9%
en donde el 5,6% fue leve, como moderada
se observd un 38,8 y 55,6% se expuso como
severa; la investigacion de Ordonez P. (17),
revel6 un 2,84% para atrofia celular.

Del total, 43 pacientes presentaron
reportes citoldgicos con alteraciones celu-
lares siendo la prevalencia del 10,1%, repre-
sentando el 9,2% para anomalias de células
escamosas y un 0,9% para anomalia de célu-
las glandulares.

En paises de América Latina, los datos
sobre la prevalencia de alteraciones citolé-
gicas son muy distintas obteniendo datos
como en México con 3,4%, Venezuela 13,2%
y en Ecuador 9,8%. En paises como en Pa-
raguay la tamizacion con citologia cervical

no supera el 10%. En Estados Unidos esta
patologia es encontrada en diferentes estu-
dios entre 7 y 23% (19); En el estudio de
Ordofiez P. (17), manifiesta una prevalencia
de 11,17% para citologias anormales; Solis
J v Briones T (20), refieren encontrar en
un centro de atencion primaria se encontrd
una prevalencia de lesion intraepitelial de
4,49%; May-Gonzales R y Romero (28), en
el afio 2015, exponen que de las citologias
realizadas el 2,4% resulto con lesién intrae-
pitelial cervical.

En cuanto a la prevalencia del estudio
se puede observar en su mayoria diferencias
no muy lejanas con otros estudios pudiendo
decirse que posiblemente tendrian que ver
con la ubicacion en donde se lo realice. En
estudios revisados muy cerca de la region se
han encontrado similitudes en la prevalen-
cia ubicandonos no muy lejos de la realidad
de otros sectores.

Las lesiones de células escamosas atipi-
cas de significado incierto (AS-CUS) fueron
las mas frecuentes en un 51,3%. Resultados
inferiores a nuestro estudio declar6 Ordo-
fiez P (17), estudio realizado en Cuenca, ano
2017, debido a que evidenci6 que el 71,12%
de reportes no tuvieron alteracion, ademas
alteraciones por ASC-US en un 3,28%; en
comparacion con Corella J y Torres A (25),
afio 2016, se presenté cierta relacion esta-
distica reportando ASC-US en un 53,9%.

Consecutivamente a estas, se encontra-
ron las lesiones intraepiteliales escamosas
de bajo grado L-SIL con el 28,2%; presentan-
do una gran discrepancia entre este estudio
y el de Lopez K (12), aiio 2017, el cual ma-
nifesté que el 93,8% de pacientes presento
L-SIL; datos menores fueron expuestos por
Cordoba D (8), en Quito, ano 2016, quien
observé que el 25,99% no conto con lesiones
celulares, mientras que el 9,04% se manifes-
t6 con L-SIL, al igual que Ordofiez P (17),
Cuenca, 2017, donde evidencié cambios por
L-SIL en un 4,38%; Solis J y Torres T (20),
en México, en el ano 2018, encontré en su
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estudio un 95,51% de reportes sin alteracio-
nes epiteliales, con un 3,17% de alteracio-
nes por L-SIL.

No obstante, el que se acercé con poca
variacion es Zapata J y cols. (30), en el ano
2017, del total de muestras analizadas por
citologia vaginal (n = 261.789), el 1,99% co-
rrespondieron a lesiones escamosas, las cua-
les estuvieron representadas con el 36,13%
para L-SIL; siendo Corella J y Torres A (25),
en el 2016, quienes reportaron similitud en
cuanto a L-SIL con un 28,7%.

En menor frecuencia con el 10,3% se
encontraron para lesion intraepitelial esca-
mosa de alto grado H-SIL, presentando una
diferencia de 2% en relacion al presente es-
tudio con Corella J y Torres A (25), en el
2016, donde hicieron referencia a lesiones
por H-SIL con un porcentaje de 12,2% ; Za-
pata J y cols. (30), afio 2017, expusieron que
el 8,01% corresponde a H-SIL; en cuanto a
otras investigaciones que se presentaron
con porcentajes menores tenemos a Lopez
K (12), en ¢l Perq, afio 2017, manifesto que
tan solo el 6,2% eran H-SIL; Ordonez P (17),
evidencié en Cuenca, en el ano 2017, una
prevalencia de H-SIL con un 1,75%; Solis J
y Torres T (20), en el ano 2018, encontra-
ron en su estudio un 1,32% para H-SIL; en
cambio, May-Gonzalez R y Romero-Vazquez
A (28) informaron en el 2015, la presencia
de H-SIL en 0,9%, en el estudio por Cérdoba
D (8), en Quito, afio 2016, se observé un
0.56% para H-SIL.

Para representar la diferencia entre
este estudio el cual presenta un 0,9% de al-
teracion de células glandulares de las cuales
todas se reportaron como células glandula-
res atipicas no especificados en otra (AGC
NOS), tenemos el estudio de Corella J y To-
rres A. (25), en el aino 2016, quienes obtu-
vieron cambios por ACG en un 5,2%.

En este estudio no se presentaron le-

siones malignas o invasoras, a diferencia de
Ordonez P. (17), en Cuenca, en el ano 2017,

quien reportd carcinoma in situ 0,44% y
adenocarcinoma en un 0,66%.

Al comparar estudios se encontré varia-
bilidad en cuanto a la frecuencia en la que
las lesiones intraepiteliales de cérvix apa-
recen, pero se puede constatar al igual que
en este estudio que el orden de frecuencia
de las lesiones intraepiteliales se presen-
ta como ASC-US con el mayor nimero de
pacientes que las presentan, seguidas por
L-SIL y en menor grado H-SIL, ademas se
pudo observar que el porcentaje de lesiones
glandulares es bajo.

De las pacientes que cumplieron los
criterios de inclusién, la mayoria fueron
adultas jévenes 20-64 anos, residentes de
areas urbanas, de estado civil casadas y ni-
vel de instruccion primario. De las pacien-
tes con LIE, el rango de edad estuvo entre
20-39 anos, de residencia urbana, de estado
civil casado y nivel de instruccion primario.

En cuanto a caracteristicas gineco-obs-
tétricas, las participantes, en mayor porcen-
taje, fueron multigestas y no usaban méto-
dos anticonceptivos, pocas se encontraban
con ¢l uso de implante.

Luego de eliminar las muestras insatis-
factorias, existi6 un porcentaje similar de
los reportes citolégicos anormales que indi-
can las publicaciones a nivel local.

La prevalencia de alteraciones citolo-
gicas de cérvix fue considerable mayor las
anomalias de células escamosas por ASC-US.

En el estudio se presenté un gran dé-
ficit en cuanto a la toma correcta del Papa-
nicolaou ya que existieron muestras insatis-
factorias en donde no se encontré un nuevo
resultado citolégico quedando sin un ade-
cuado seguimiento de estas pacientes.

Segun el reporte citolégico menos de
un cuarto de los reportes se presentaron
normales el resto presentaron alteraciones
tales como: lesiones intraepiteliales, infla-
matorias, infecciosas y/o atrofia.
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ENDOMETRIAL A NIVEL OVARICO:
REPORTE DE CASO.

(Bicornuate uterus with endometrial cyst
at ovarian level: Case Report)
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Juan C, Mogrovejo-Abril
Ariana del Rocié Mosquera-Vicuna

Universidad Catélica de Cuenca
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Resumen

El objetivo de este estudio fue presen-
tar un reporte de caso de ttero bicorne con
quiste endometrial a nivel del ovario y re-
visar la incidencia de casos reportados. Se
presenta el caso de una paciente de 21 afos,
primigesta, sin abortos previos, que fue aten-
dida en un centro de referencia de atencion
medica ubicado en Cuenca, Ecuador por se-
crecion vaginal fuera del periodo menstrual,
de color marrén, acompanada de mal olor
que se presenta cuando tiene relaciones se-
xuales. Se realizan exdmenes complementa-
rios donde se evidencio un Utero bicorne con
quiste endometrial a nivel ovarico. Se revisé en
diversas bases bibliograficas para obtener
mayor informacion acerca del mismo. El
atero bicorne con quiste endometrial a ni-
vel ovarico es una variante patolégica con
una incidencia muy baja, debido a esto, el
manejo clinico que se puede proporcionar
a pacientes con este padecimiento es muy
limitado por la falta de informacién sobre
estos casos, ya sea su tratamiento y manejo,
entre otros.

Palabras clave: conductos de Miiller,
endometrioma, trompas uterinas, Utero.

Abstract

The objective of this study was to pre-
sent a case report of a bicornuate uterus
with endometrial cyst at the level of the
ovary and to review the incidence of repor-
ted cases. We present the case of a 21-year-
old primigravida patient, with no previous
abortions, who was seen at a medical care
referral center located in Cuenca, Ecuador,
for vaginal discharge outside the menstrual
period, brown in color, accompanied by a
bad odor that occurred when she had sexual
intercourse. Complementary examinations
showed a bicornuate uterus with endome-
trial cyst at the ovarian level. The patient
was reviewed in several bibliographic data-
bases to obtain more information about it.
Bicornuate uterus with endometrial cyst at
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the ovarian level is a pathological variant
with a very low incidence, because of this,
the clinical management that can be provi-
ded to patients with this condition is very
limited due to the lack of information on
these cases, whether its treatment, manage-
ment, among others.

Keywords: Mullerianducts, endometrioma,
uterine tubes, uterus.

INTRODUCCION

Las malformaciones miillerianas son
anomalias congénitas que afectan al tdtero,
se originan principalmente de una anomalia
mesonéfrica (1), la prevalencia de estas mal-
formaciones, en el 2018 segiin datos de dos
revistas latinoamericanas fue que el 6,7% de
los casos se daba en poblacion infértil y que
en la poblacion fértil es del 7,3% (2).

A nivel mundial, la incidencia del atero
bicorne es del 8% en mujeres fértiles y de
0,5% en mujeres infértiles. No existen datos
oficiales acerca de cuantas mujeres presen-
tan un dtero bicorne en Ecuador, ya que la
mayoria no tiene conocimiento del mismo,
debido a que se necesitan estudios de ima-
gen para poder obtener este diagndstico (3).

Los quistes endometriales se suelen
presentar mayormente €n mujeres mayo-
res de 40 anos. El endometrioma es un tipo
especial de quiste ovirico, mejor definido
como un pseudoquiste, producido a partir
del crecimiento de tejido endometrial ect6-
pico depositado en su superficie, que pro-
gresivamente invagina la corteza ovarica
afectando aproximadamente al 55% de las
mujeres con endometriosis. Cabe recalcar,
que existe una prevalencia de un 17% a un
44% de mujeres con endometriosis y esto
puede estar asociado con endometriomas,
dismenorrea, dolor pélvico crénico e infer-
tilidad (4).

La relacion entre las anomalias miille-
rianas y el endometrioma no se encuentra
reportada en las bases de datos cientificas

revisadas en esta investigacion, por lo que,
se trata de un caso infrecuente.

Para el diagnéstico de esta patologia se
recomienda realizar ecografia transvaginal,
la cual tiene una especificidad del 90% y una
eficacia del 88%, el tratamiento suele variar
entre médico y quirtargico, con la finalidad
en ambos casos de aliviar el dolor que pre-
senta la paciente. Uno de los beneficios que
se obtiene cuando se opta por el tratamien-
to quirdrgico del dtero bicorne es disminuir
las tasas de abortos espontaneos (5).

Caso clinico

Paciente de 21 anos, sin embarazos
previos, acude a consulta externa por pre-
sentar secrecion vaginal fuera del periodo
de menstruacion, de color marrén, acompa-
fiada de mal olor que se presenta cuando tie-
ne relaciones sexuales. Como antecedentes
quirdargicos presenta colecistectomia reali-
zada hace 9 afos, no presenta otros antece-
dentes patolégicos personales o familiares
de importancia.

Al examen fisico ginecolégico, median-
te espéceulo, se evidencid un septo vaginal, el
cual, se confirmé mediante ecografia.

Se realizé6 ecografia pélvica comple-
mentaria, que revel6 imagen de ovario de-
recho con presencia de endometrioma. Al
realizar presion con el transductor expulsa
material de color marrén con abundante
contenido fétido (Fig. 1).

Para confirmar el diagnostico se realizo
una histerosalpingografia en la cual se eviden-
ci6 la presencia de tabique que separa endo-
metrio findico con cuernos izquierdos y de-
rechos de longitud normal, sin vegetaciones.
No se observa paso de contraste a trompas de
Falopio izquierda. A nivel del canal cervical de-
recho aproximadamente a 10mm del orificio
cervical externo se observé un trayecto fistulo-
so a pared vaginal derecha formando una cavi-
dad de 8mm a 10mm que impresiona corres-
ponder a absceso de tejidos blandos vaginales
con trayecto fistuloso al cérvix (Fig. 2).
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Fig. 1. Ecografia Pélvica.

4
U

Fig. 2. Histerosalpingografia. Flecha azul. Utero bi-
corne Flecha Blanca: Quiste en Trompa de
Falopio.

Se realiz6, Resonancia Magnética (RM)
con contraste, donde se concluyé que la pa-
ciente presenta un titero bicorne completo,
con presencia de doble cavidad endometrial,
con un endometrio derecho de 7mm y endo-
metrio izquierdo de 5,2mm. El ovario izquier-
do se encontré de forma y tamano normal
con varios foliculos. En espacio para-anexial
derecho se observo la presencia de imagen
hipointensa en secuencia T2 de 52x60mm
con reforzamiento capsular (Fig. 3).

Posterior a obtener el diagnoéstico de-
finitivo, se intervino quirdrgicamente para
inspeccionar el septo que presentaba la pa-
ciente, en donde se realizé una comunica-
cion interseptal para liberar el contenido
acumulado de sangre, esto con el fin de que
en sus proximas menstruaciones no se acu-
mule la sangre menstrual y al momento de
mantener relaciones sexuales no se filtre la
misma. Su ultimo control se realiz6 2 afos
posterior al diagndstico y cirugia, realizan-
dose un chequeo con ecografia y se encon-
tr6 que continuaba presentando el quiste
endometrial en el ovario derecho, sin ningu-
na otra caracteristica de importancia, con
mejora de sintomatologia al momento de las
relaciones sexuales.

RESULTADOS

Se encontraron ocho articulos, una
tesis, un capitulo del libro y tres casos cli-
nicos que nos ayudaron para orientar en la
presentacion del caso, pero no se encontrd
informacién de ttero bicorne acompanado
de endometrioma ovarico.

DISCUSION

Sé presenté un caso de una paciente
de 21 anos sin embarazos previos, quien
acude a consulta por secrecion vaginal
fuera del periodo de menstruacion, de co-
lor marrén, acompanada de mal olor que
se presenta al momento de las relaciones
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Fig. 3. Resonancia Magnética. A: Corte Axial Flecha. Quiste B. Corte Sagital. Flecha Utero bicorne.

sexuales. Después de haber analizado la li-
teratura podemos concluir que el endome-
trioma es mas comiin en mujeres mayores
de 40 afos, sin embargo, en este reporte
de caso la paciente tiene 21 anos, debido a
esto se tomaron varias medidas de precau-
cion con el mismo ya que no habia certeza
si este era maligno o no. Los aspectos que
generaban mas incertidumbre acerca de
este caso es que la paciente no presentaba
dismenorrea ni tampoco antecedentes de
endometriosis (6).

El ttero bicorne clinicamente puede
presentar un solo cuello uterino o cada ca-
vidad uterina con su respectivo cuello hacia
la vagina, la cual esta separada por un septo
o tabique (7). Esta patologia usualmente no
presenta sintomatologia, sin embargo, para
el diagnostico se sugiere utilizar exdmenes
complementarios como ecografia pélvica,
histerosalpingografia o resonancia magnéti-
ca para confirmarlo (8-10).

El tratamiento puede ser quirdrgi-
co, llevandose a cabo una metroplastia de
Strassman, cuya finalidad consiste en unir
ambas cavidades (9,10).

Generalmente, las pacientes suelen lle-
var un estilo de vida normal, no obstante,
existen algunas complicaciones como abor-

tos espontaneos, infertilidad y partos pre-
maturos (11-13).

Al reportar este caso no solo aportare-
mos una vista clinica sobre lo que es un tte-
ro bicorne y otras anomalias, sino también
las consecuencias asociadas a visitas médi-
cas infrecuentes.

Lo que generd mas dudas acerca de este
caso fue que la paciente presentaba ambas
patologias (iitero bicorne y endometrioma)
y no presentaba dismenorrea ni tampoco an-
tecedentes de endometriosis.

A nivel mundial no se ha correlaciona-
do casos de Utero bicorne y endometrioma, por
lo cual no se conoce si las malformaciones mii-
llerianas aumentan el riesgo de endometrio-
ma. El Gitero bicorne con quiste endometrial
a nivel ovarico es una variante patoldgica
con una incidencia muy baja, debido a esto,
el manejo clinico que se puede proporcionar
a pacientes con este padecimiento es muy
limitado por la falta de informaciéon sobre
estos casos, ya sea su tratamiento, manejo,
entre otros.

Aspectos éticos

Se contd con autorizacion de la pacien-
te para publicacion del caso y se garantizo la
confidencialidad de la informacion.
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Resumen

La muerte de una mujer durante el em-
barazo, parto o puerperio, es sin duda un fe-
némeno que se produce en todo el mundo,
y que refleja las grandes inequidades socio-
econOmicas y los accesos a servicios de sa-
lud. El objetivo del estudio fue detallar el
contexto epidemiolégico de la mortalidad
materna en el Ecuador durante el periodo
pre-pandemia y pandemia. Se trat6 de un
estudio observacional, descriptivo. Se inclu-
yeron en el andlisis 548 casos de muertes
maternas anonimizados y registrados en la

web de la Gaceta de Muerte Materna (MM)
del Ministerio de Salud Puablica del Ecuador.
Se consideré al periodo pre pandemia a los
casos reportados en los anos 2018 y 2019, y
los de pandemia 2020 y 2021. Se aplicé un
analisis descriptivo, mediante frecuencias y
porcentajes. De los 548 casos, se identifico
que ¢l 82,9% de MM se dicron en adultas jo-
venes, un 44,4% eran multigestas, el 61,9%
se sometieron a cesarea y un 87,5% murie-
ron durante el puerperio. La zona 8 y la pro-
vincia del Guayas concentraron el 21,5% y
33,4% de los casos de fallecimientos. La ra-
z6m de muerte materna aumenté en el 2020
a 57,6 MM. El 65,6% de MM se produjo en la
red ptblica; la MM directa fue la mas coman
tanto en pre pandemia como pandemia con
el 65,3%. Los trastornos hipertensivos de la
gestacion fueron la causa principal de MM
en un 26,5%.

Palabras clave: muerte materna, esta-
disticas y datos numéricos, causas de muerte.

Abstract

The death of a woman during pregnan-
cy, childbirth, or puerperium is undoubtedly
a phenomenon that occurs everywhere in the
world, reflecting the great socioeconomic in-
equalities and access to health services. The
general objective is to present in detail the
epidemiological context of maternal morta-
lity in Ecuador during the pre-pandemic and
pandemic periods. Is an observational, des-
criptive study. The analysis included 548 ca-
ses of maternal mortality, anonymized and
registered on the Internet in the Maternal
Death Gazette of the Ecuadorian Ministry of
Public Health. The pre-pandemic period was
the cases reported in 2018 and 2019, and
the pandemic period was the cases in 2020
and 2021. A descriptive analysis was perfor-
med with frequencies and percentages. Of
the 548 cases, it was identified that the per-
centage of 82.9 of Maternal Deaths (MDs)
occurred in young adults, 44.4% were mul-
tiple births, 61.9% underwent cesarean sec-
tion, and 87.5% died during the postpartum
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period. Zone 8 and Guayas province accou-
nted for 21.5% and 33.4% of deaths, respec-
tively. The maternal mortality ratio (MDR)
increased to 57.6 MD in 2020; 65.6% of MD
occurred in the public network; direct MD
was the most common with 65.3%, both be-
fore and during the pandemic. Hypertensive
pregnancy disorders were the most common
cause of MD at 26.5%.

Keywords: maternal mortality, statis-
tics numerical data, causes of death.

INTRODUCCION

Se define como muerte materna (MM)
al “fallecimiento de una mujer mientras
estd embarazada o dentro de los 42 dias
siguientes a la terminacién del embara-
zo, independientemente de la duracion del
mismo” (1-4). Se contextualiza a las defun-
ciones obstétricas directas, a aquellas que
“resultan de complicaciones obstétricas del
estado gravidico (embarazo, parto y puerpe-
rio), de intervenciones u omisiones, de tra-
tamientos incorrectos, o de una cadena de
acontecimientos originada en cualquiera de
las circunstancias mencionadas”. Las MM
indirectas, son las que “resultan de una en-
fermedad existente antes del embarazo de
una enfermedad que evoluciona durante el
mismo, no debida a causa obstétrica directa
pero agravadas por los efectos fisiologicos
del embarazo” (5).

La mayoria de MM son prevenibles y
tratables, ya que las mujeres fallecen por
complicaciones que incluyen: infecciones,
hemorragias graves, trastornos hipertensi-
vos y abortos peligrosos (4). Por lo que, el
acceso a atencion prenatal y especializada
durante el parto y el puerperio por parte de
personal capacitado puede suponer una im-
portante reduccion en las muertes de ges-
tantes por embarazo, parto y postparto (4).
De cualquier forma, la MM, es sin duda un
fenémeno que expresa desigualdad y margi-
nacién social, ademads de ser un fiel indica-

dor de la salud de la mujer y también per-
mite evaluar el desemperio del sistema de
salud (1- 4).

El contexto de la emergencia sanita-
ria por COVID-19, el riesgo de morir de las
gestantes se ha incrementado exponencial-
mente, ello debido a su gran vulnerabili-
dad, la cual no es atribuida solamente a la
infeccion por SARS-Cov2 (6,7), sino tam-
bién se asocia a la limitacién de acceso a
la atencion antenatal, perinatal y postparto
como consecuencia de la pandemia, pues la
implementacién de medidas para controlar
la propagacion del virus como: el cierre de
fronteras, la restriccion de la movilidad, y
las actividades de servicios no esenciales
incluidos los servicios de atencién prima-
ria, tuvieron un efecto directo en a la mor-
bilidad a nivel mundial, y mas atin en ges-
tantes (8).

Por lo expuesto, tomando en conside-
racion que los indicadores de mortalidad
materna son sensibles a la capacidad de
sistema de salud de brindar servicios sani-
tarios eficientes y con calidad, sobre todo
en lo concerniente a atenciéon primaria (9),
se ha planteado la necesidad de presentar
un analisis de mortalidad materna duran-
te el periodo pre-pandemia (2018 a 2019)
y la pandemia (2020 a 2021), con la finali-
dad de informar los hallazgos resultantes de
una comparacion y valoracion del impacto
del COVID -19 y la mortalidad materna en
el Ecuador.

MATERIALES Y METODOS

La presente investigaciéon correspon-
di6 a un estudio observacional descriptivo,
se analizaron 537 muertes reportadas en la
Gaceta de Muerte Materna del Ministerio
de Salud Pablica (MSP) durante el periodo
2018-2021. No se realiz6 calculo muestral,
se analizé todo el universo. Se aplico esta-
distica descriptiva, para el analisis se utiliz6
el programa de Excel y SPSS version 15. Las
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variables cualitativas se presentaron por me-
dio de frecuencias y porcentajes, ademas se
utilizaron graficos de barras. Se elaboraron
tablas personalizadas para la presentacién
de la informacion. La presente investiga-
cion fue revisada y aprobada por el Comité
de Bioética de la Universidad Catélica de
Cuenca, no se solicitaron autorizaciones a
instituciones externas a la Universidad Ca-
tolica de Cuenca, pues la informacion regis-
trada en la Gaceta del MSP sobre muertes
maternas esta anonimizada y es de acceso
publico en la web.

RESULTADOS

Caracteristicas socio-demogriaficas de la
poblacion de estudio en pre-pandemia y
pandemia

Las adultas jovenes fueron sin duda los
grupos ctarios donde se concentré la mayor
cantidad de casos de MM, pues 8 de cada 10
mujeres se ubicaron en rangos de edad de en-
tre 20 a 39 afos, sin embargo, es importante
subrayar que los valores porcentuales aumen-
taron al comparar el periodo pre pandemia y
pandemia en casi todos los grupos de edad,
excepto en adolescentes donde se observo
una ligera reduccion de 2,7% a 1,8% en prey
pandemia respectivamente (Tabla I).

La etnia mestiza fue la predominante
con el 82,3% seguida de 13% de MM en mu-
jeres indigenas, comparativamente durante
los anos 2018 a 2019 y el periodo 2020 a
2021, el porcentaje de mestizas aument6 de
37,8% a 45,1% y en las indigenas la tenden-
cia se mantuvo con 6,4% y 6,6% en pre pan-
demia y pandemia (Tabla I).

De acuerdo a la estructuracion territo-
rial del Ecuador, la mayoria de MM se ubican
en la zona 4 (Manabiy Santo Domingo de los
Tsachilas), 5 (Guayas, Los Rios, Santa Elena
y Bolivar) y 8 (Guayaquil, Duran y Sambo-
rond6n), mostrando una distribucién mas o
menos similar antes y durante la pandemia

con 11,1%, 17,3% y 21.5% respectivamente;
la zona 3, que abarca 3 provincias de la sie-
rra y una oriental (Pastaza, Cotopaxi, Tun-
gurahua y Chimborazo) mostré un 13,9% de
los casos, comparativamente la tendencia se
mantuvo antes y durante la pandemia (Tabla
D).

Guayas, Pichincha y Manabi fueron las
provincias en las que se detectaron la mayo-
ria de MM con 33,4%, 11,7% y 7,3% respecti-
vamente. Un fenémeno llamativo acontecio
en Pichincha, donde se observé un aumento
de casos de 23 en la pre pandemia a 41 en la
pandemia, en Guayas y Manabi comparativa-
mente el nimero de MM fue similar entre el
2018 a 2019 y el 2020 a 2021 (Tabla I).

Razon de muerte materna y tasa de
muerte materna, periodo pre-pandemia
y pandemia

La Razén de Muerte Materna (RMM)
aument6 en ano 2020 a 57.6 muertes ma-
ternas por cada 100.000 nacidos vivos, en
comparacion de los anos 2018 y 2019, que
fue de 41,1 y 37 respectivamente, no obstan-
te, ya para el aino 2021, la RMM se mantuvo
en 39,7 fallecimientos por cada 100.000 na-
cidos vivos (grafico 1).

Se identifico el pico mas alto de la tasa
de MM que en el ano 2020, pues 3,9 por
cada 10.000 mujeres fallecieron durante el
embarazo, parto o puerperio; en el 2019, se
presento la tasa mas baja con 2,48 muertes
por cada 10.000 personas (grafico 2).

Lugar de ocurrencia de MM, periodo pre
pandemia y pandemia

En ambos periodos de tiempo la ma-
yoria de MM se dieron en instituciones de
la Red Publica Integral de Salud, pues 7 de
cada 10 fallecimientos atribuidos al emba-
razo, parto o puerperio se reportaron en
unidades operativas del Ministerio de Salud
Pablica (MSP) y 1 de cada 10 en el Insti-
tuto Ecuatoriano de Seguridad Social. En
este punto conviene mencionar que antes

Investigacion Clinica 63 (Supl 2): 2022



Jornadas Cientificas Unidad Académica de Salud y Bienestar 219
Tabla I
Caracteristicas socio-demograficas de las muertes maternas
durante la pre-pandemia y pandemia.
Pre-pandemia Pandemia
Total
2018 2019 2020 2021
f % f % f % f % f %
Edad 10-14 3 05 1 02 1 02 1 02 6 1,1
(afios) 15a 19 14 26 15 27 16 29 10 1,8 55 100
20 a 24 37 68 21 38 27 49 24 44 109 199
25a29 35 64 18 33 34 6,2 28 5,1 115 21,0
30 a34 30 55 18 33 41 75 25 4,6 114 208
35239 26 47 25 46 31 57 34 62 116 212
40 a 44 9 16 5 09 13 24 5 09 32 58
>45 0 00 0 00 0 00 1 02 1 02
Total 154 28,1 103 18,8 163 29,7 128 23,4 548 100
Etnia Mestiza 125 22,8 82 15,0 136 24,8 111 20,3 454 82,8
Indigena 18 33 17 3,1 22 40 14 26 71 13,0
Afroecuatoriana 1 20 3 05 5 09 3 05 22 4,0
Montubia 0 00 1 02 0 00 0 00 1 02
Total 154 28,1 103 18,8 163 29,7 128 23,4 548 100
Zona Zona 1 (Carchi, Esm’eraldas, 15 27 7 13 15 27 8 15 45 82
Imbabura y Sucumbios)
Zona 2 (Pichincha Napo y 305 1 02 6 11 8 15 18 33
Orellana)
Zona 3 (Pastaza, Cotopaxi,
Tungurahua y Chimborazo) 20 36 19 35 19 35 18 33 76 139
Zona 4 (Manabi y Santo
Domingo de los Tsachilas) 1731 12 22 23 42 9 16 61 111
Zona 5 (Guayas, Los Rios, 13 24 23 42 26 47 33 60 95 17,3
Santa Elena y Bolivar)
Zona 6 (Azuay, Cafar y 9 16 13 24 13 24 9 1,6 44 8,0
Morona Santiago)
Zona 7 (El Oro, Loja, Zamora 1 1 ¢ g 15 13 33 12 22 48 88
Chinchipe)
Zona 8 (Guayaquil, Durdn 50 91 20 3,6 28 51 20 3,6 118 21,5
y Samboronddén)
Zona 9 (Distrito 17 3,1 0 00 15 27 11 20 43 78
metropolitano de Quito)
Total 154 28,1 103 18,8 163 29,7 128 23,4 548 100
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Tabla I. CONTINUACION

Pre-pandemia Pandemia

2018 2019 2020 2021 fotal

f % f % t % f % f %

Provincia  Carchi o 00 1 02 1 02 1 02 3 0,5
Esmeraldas 9 16 4 07 9 16 1 02 23 4.2
Imbabura 5 09 1 02 5 09 1 02 12 2.2
Sucumbios 1 02 O 00 O 00 4 0,7 5 0,9
Napo 1 02 1 02 2 04 3 05 7 1,3
Orellana 2 04 1 02 2 04 2 04 7 1,3
Chimborazo 10 1.8 3 05 9 16 5 09 27 49
Cotopaxi 5 09 4 07 6 11 1 0,2 16 29
Pastaza 2 04 1 02 O 00 3 05 o 1,1
Tungurahua 3 05 5 09 4 07 4 0,7 16 29
Manabi 0 18 8 1,5 16 29 6 1,1 40 73
Santo Domingo 7 13 3 05 3 05 3 05 16 29
Bolivar 4 07 2 04 O 00 2 04 8 1,5
Guayas 53 97 39 71 43 78 48 8,8 183 334
Los Rios 5 09 3 05 o6 1,1 4 0,7 18 33
Azuay 4 07 9 16 10 1,8 3 05 26 4,7
Canar 3 05 0O 00 O 00 2 04 5 09
Morona Santiago 2 04 1 02 2 04 2 04 7 1,3
El Oro 5 09 5 09 13 24 10 1,8 33 6,0
Loja 4 07 5 09 6 11 3 05 18 33
Zamora 1 02 O 00 O 00 1 0,2 2 0,4
Pichincha 17 31 o6 1,10 22 40 19 3,5 064 11,7
Santa Elena 1 02 1 02 4 07 0 00 o6 1,1
Total 154 28,1 103 18,8 163 29,7 128 23,4 548 100

Grafico 1. Razon de muerte materna durante la

. . Grifico 2. Tasa de muerte materna durante la pre-
pre-pandemia y pandemia.

pandemia y pandemia.
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de la pandemia en el MSP se registraron 157
muertes y en la pandemia esta cifra se elevo
a 202 (Tabla II).

Las muertes en los domicilios de las
maternas fueron mayores en el periodo pre
pandemia en contraste con la pandemia con
31 versus 24 casos; en los traslados se man-
tuvo la misma distribucion con 14 y 10 MM.
La red complementaria mostr6 ¢l menor ni-
mero de MM con el 8,6%, con una frecuencia
similar en ambos periodos (Tabla II).

Referente al tipo de MM, indudable-
mente predominaron los fallecimientos por
causas directamente relacionadas con el
embarazo, parto y puerperio con un 63,5%,
mostrandose un ligero aumento porcentual
durante el afio 2020; las MM indirectas se
presentaron en un 36,5%, sin mostrar dife-
rencias porcentuales representativas duran-
te ambos periodos de estudio (Tabla III).

Periodo de ocurrencia, nimero
gestaciones y tipo de parto de los casos
de MM pre pandemia y pandemia

El 87,5% de fallecimientos se dieron
durante el puerperio inmediato, mediato o
tardio, sin embargo, un 5,3% fueron denomi-
nadas como MM tardia por producirse en un
periodo puerperal mayor a 42 dias. Siendo

importante tomar en consideracion que los
casos de MM en puerperio inmediato se ele-
varon durante el ano 2020 a 61 en compara-
cion de 39 del ano 2018 y 43 del 2019, con
un aumento de casos también del puerperio
tardio con 32 muertes al inicio de la pan-
demia en comparacion con la pre pandemia
donde se reportaron 24 y 25 MM durante el
2018 y 2019 (Tabla IV).

Segiin el ntimero de gestas, 7 de cada
10 MM tenian mas de 2 gestas, aunque la ma-
yoria eran multigestas (3 a 5 gestas) con el
36.2%, no obstante, no hubo una mayor di-
ferenciacion entre el periodo pre pandemia
y pandemia en esta variable. En funcion a la
via de parto, seis de cada 10 mujeres fueron
sometidas a cesarea, 3 de cada 10 a partos
vaginales y 1 de cada 10 a legrados u abortos,
evidenciandose un aumento de MM en muje-
res con cesarea con 156 durante la pandemia
versus 117 en la pre pandemia (Tabla IV).

Causas de muerte materna en el Ecuador
durante el periodo pre-pandemia
y pandemia

Las tres primeras causas de MM durante
el periodo estudiado incluyeron: trastornos
hipertensivos de la gestacion, hemorragias
e infecciones obstétricas con una frecuencia

Tabla II
Lugar de ocurrencia de muerte materna durante la pre-pandemia y pandemia.
Pre-pandemia Pandemia
Total
2018 2019 2020 2021
f % f % f % f % f %
Lugar de Red Publica Integral 92 16,8 65 11,9 107 19,6 95 17,4 359 65,6
ocurrencia de Salud-MSP !
Red Piblica Integral 18 33 12 22 20 3,7 12 22 62 11,3
de Salud -IESS ?
Red Complementaria 19 35 o6 1,1 14 26 8 1,5 47 8,6
Domicilio 19 3,5 12 22 15 2,7 9 1,6 55 10,1
Traslado 6 1,1 8 15 © 1,1 4 0,7 24 4,4
Total 154 28,2 103 18,8 162 29,6 128 23,4 547 100

'MSP: Ministerio de Salud Ptblica; ?IESS: Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social.

Tipo de MM, durante ¢l pre pandemia y pandemia.
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Tabla III
Tipo de muerte materna durante la pre-pandemia y pandemia.
Pre-pandemia Pandemia
2018 2019 2020 2021 fotal
f % f % f % f % f %
Tipo de muerte Directa 92 16,8 77 14,1 107 19,5 72 13,1 348 63,5
materna Indirecta 62 11,3 26 47 56 102 56 102 200 365
Total 154 28,1 103 18,8 163 29,7 128 234 548 100
Fuente: Portal web de la Gaceta de Muertes Maternas del MSP.
Tabla IV
Periodo de ocurrencia, ntimero de gestas y tipo de parto de las MM
durante la pre-pandemia y pandemia.
Pre-pandemia Pandemia
2018 2019 2020 2021 fotal
f % f % f % f % f %
Periodo de Embarazo 27 49 16 29 34 6,2 31 5,7 108 19,7
Ocurrencia — pyrq 2 04 2 04 1 02 0 00 5 09
Puerperio inmediato 39 7,1 43 78 61 11,1 32 58 175 31,9
Puerperio mediato 33 6,0 17 3,1 35 6,4 45 8,2 130 23,7
Puerperio tardio 24 44 25 46 32 58 20 3,6 101 184
Puerperio mas de 42 dias
(MM tardia) 29 5353 0 00 O 00 O 00 29 53
Total 154 28,1 103 18,8 163 29,7 128 23,4 548 100
Namero Total 154 28,2 103 18,8 162 29,6 128 23,4 547 100
de gesta Primigesta 48 88 30 55 51 93 35 6,4 164 30,0
Secundigesta 34 62 32 59 42 7,7 32 59 140 2506
Multigesta 3-5 gestas 64 11,7 30 55 57 10,4 47 8,6 198 36,2
Gran multigesta (=6) § 15 10 1,8 13 24 14 2,6 45 82
Total 154 28,2 102 18,6 163 29,8 128 23,4 547 100
Tipo de parto* Cesarea 70 159 47 10,7 84 19 72 163 273 61,9
Vaginal 43 98 30 6,8 35 79 18 4,1 126 28,6
Aborto/legrado 16 36 10 23 10 23 6 14 42 95
Total 129 293 87 19,7 129 293 96 21,8 441 100

*Tipo de parto: los casos faltantes en esta variable son los casos de MM durante el periodo de embarazo.

del 26,5%, 16,1% y el 7,7% respectivamen-
te, con una distribuciéon porcentual similar;
la MM indirecta o no obstétrica, se duplico
durante el periodo de la pandemia en com-
paracion con la pre pandemia de 58 a 110
casos (Tabla V).

DISCUSION

La Organizaciéon Mundial de la Salud

(OMS) define a la muerte materna, como el
fallecimiento de una mujer durante el em-
barazo y dentro de los 42 dias posteriores

Investigacion Clinica 63 (Supl 2): 2022



Jornadas Cientificas Unidad Académica de Salud y Bienestar 223
Tabla V
Causas de MM durante la pre-pandemia y pandemia.
Pre-pandemia Pandemia
Total
2018 2019 2020 2021
f % f % f % % f %
Jausas Embarazo termina en aborto 17 31 o6 1,1 7 1,3 4 0,7 34 06,2
de . .
Muorte  rastornos hipertensivos dela 55 5050 47 53 97 34 62 145 26,5
gestacion
Materna . o _
Hemorragia obstétrica 23 42 24 44 31 57 10 1,8 88 16,1
Infecciones obstétricas 11 20 9 16 9 1,6 13 24 42 71,7
Otras complicaciones obstétricas 7 1,3 8 15 3 05 5 09 23 4.2
Indirecta no obstétrica 34 62 24 44 56 10,2 54 99 168 30,7
Indeterminada no concluyente 1 02 o6 1,1 4 0,7 8 1,5 19 3,5
Muerte materna tardia 29 53 0 00 O 00 O 00 29 53
Total 154 28,1 103 18,8 163 29,7 128 23,4 548 100

a la terminacion de la gestacion, provocada
por el mal manejo del embarazo o causas re-
lacionadas, pero no por causas accidentales
o incidentales; considerandose como un fiel
indicador del nivel de desarrollo de un pais,
y visibilizando el nivel de pobreza y exclu-
sion social (10).

Caracteristicas sociodemograficas
de las muertes maternas durante
la pre-pandemia y pandemia

Entre los anos 2018 y 2021 en el Ecua-
dor, se identificaron 548 casos de muertes
maternas (MM), observandose que el grupo
etario con mayor frecuencia correspondié a
mujeres con edades entre 35 a 39 anos en
un 21,2%, de las cuales en el periodo pre-
pandemia presentaron frecuencias del 4,7%
al 4,6%, a diferencia del periodo pandemia
con una frecuencia del 5,7% al 6,2%. Resul-
tados que coinciden con lo reportado por
Rabiu y cols. (11), en el aiio 2018, Nigeria,
en una investigacion con 211 fallecimientos
maternos donde se determiné que el 23,5%
de mujeres tenian edades entre los 35 a 39
anos. De igual manera, Aden y cols. (12), en
el ano 2019, en su estudio con 30 casos de
muertes maternas en Somalia, se indico que

la mortalidad tuvo una frecuencia del 26,7%
en madres de entre 35 a 39 anos.

Nassoro y cols. (10), ano 2020, Etiopia,
en su diseno transversal con 8722 mujeres
que dieron a luz, de las cuales 35 fallecie-
ron y fueron confirmadas como muertes ma-
ternas, evidenciaron que el 37,14% fueron
categorizadas en grupos etarios edades >35
anos. A su vez Méndez y cols. (13), en el ano
2021, en su investigacion de vigilancia de la
mortalidad materna en 1056 mexicanas re-
lacionado con casos provocados en la pande-
mia, observaron un ascenso de fallecimien-
tos en mujeres con edades de 35 a 38 afios
con el 78,17%. Una explicacion teodrica de
este fendmeno se atribuye a que las gesta-
ciones después de los 35 afos, se encuen-
tran asociadas a un mayor riesgo de morbi-
lidad y mortalidad materna y perinatal, pues
mientras mas avanza la edad materna existe
mayor incidencia de enfermedades cronicas,
ademads en época de pandemia estas comor-
bilidades se asociaron a complicaciones gra-
ves asociadas por COVID-19, las cuales cle-
varon el riesgo de muerte (14,15).

En cuanto a la etnia, el 82,3% de mu-
jeres fallecidas fueron mestizas. Coinci-
dentalmente, Zamora y cols. (16), en el
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ano 2018, en Pera, registraron que, de 109
casos de muertes maternas, de acuerdo al
grupo étnico el 75,2% de los casos fueron
mestizas. De igual manera Arboleda y cols.
(17), en el afnio 2021, indicaron que, de 708
MM producidas en Ecuador, el 89% eran
mestizas. Al respecto, la literatura indica
que a nivel mundial la etnia mestiza corres-
ponde en su mayoria a paises desarrollados
y en vias de desarrollo en los cuales es mas
dificil el acceso a los servicios de salud, lo
cual ha empeorado en época de pandemia,
provocando una baja participacion de las
gestantes en controles prenatales adecua-
dos que identifiquen comorbilidades aso-
ciadas al embarazo que pueden provocar
mayor mortalidad (18).

En cuanto a la distribucion geografica
y administrativa la zona 8, la cual corres-
ponde a Guayaquil, Duran y Samborondén,
fue la que presenté mayores indices de MM,
con el 21,5% de muertes totales. En cuanto
a las provincias, Guayas presento las cifras
mas altas de MM en un 33,4%. Resultados
que coinciden con lo expuesto por Aguilar y
cols. (19), en el afio 2018, en Ecuador, con
152 casos de mortalidad materna los auto-
res demostraron que la zona 8 registré un
32,89% y el Guayas un 39% (20).

Razon y Tasa de muerte materna durante
la pre-pandemia y pandemia

En nuestro pais la razén de muerte ma-
terna durante la pandemia fue de 41,1 por
cada 100.000 nacidos vivos en el afio 2018,
la misma que descendié en el afio 2019 a
37, sin embargo, en el 2020, coincide con el
auge de la pandemia por COVID-19, la cual
se incremento en el 57,6 y para el 2021 a
pesar de seguir en un periodo de pandemia
se observé una disminucién al 39,7 MM por
cada 100.000 nacidos vivos (20).

Concordando con lo expuesto, los
autores Bermtdez y cols. (21), en el afo
2022, en Perti, se analizaron 396 muertes
maternas en el periodo pre-pandemia y

237 muertes durante la pandemia, encon-
trandose una RMM de 26,99 muertes ma-
ternas por cada 100.000 nacidos vivos y en
la pandemia, una RMM de 52,97 muertes
maternas por cada 100.000 nacidos vivos,
concluyéndose un aumento del 96,3% en la
RMM. Por otro lado, la TMM en el primer
periodo fue de 1,58 muertes maternas por
cada 100.000 mujeres en edad fértil; y en
el segundo periodo, 2,74 muertes maternas
por cada 100.000 mujeres en edad fértil, lo
cual, evidencié un incremento del 73,4% en
la TMM (21).

De igual manera Gianella y cols. (22),
en el afio 2021, en Peri, realizaron un anali-
sis sobre mortalidad materna, los resultados
indicaron un incremento en las MM, de 83
casos en 2019 a 146 durante el 2020, lo cual
correspondié a aumento del 75%. Al ajustar-
las por nacidos vivos, el incremento en la
tasa de mortalidad materna (TMM) fue de
17 MM por cada 100 000 nacidos vivos en
2019 a 34 MM en el 2020, demostrandose
un aumento del 102% durante la pandemia.

El aumento de las tasas de mortalidad
materna durante épocas de pandemia, se
asoci6 a varios determinantes, por ejemplo
las medidas restrictivas adoptadas por el go-
bierno para frenar la ola de contagios, im-
pidi6 la movilizacion de las mujeres centros
hospitalarios incluso si requerian atencion
médica, por otro lado, la saturacién de los
diferentes servicios de salud por COVID-19,
forzé a las gestantes a realizarse controles
prenatales tardios u omitirlos por miedo
al contagio, impidiendo evaluar de manera
correcta y temprana factores de riesgo po-
tenciales durante la gestacion asociados a
mortalidad materna (23).

Lugar de ocurrencia de muerte materna
durante la pre-pandemia y pandemia

En relacion al lugar de ocurrencia de la
muerte materna, la Red Publica Integral de
Salud (RPIS) del MSP present6 una morta-
lidad del 65,6%. Resultados que coinciden
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con Granday cols. (24), en el afio 2018, en
Ecuador, quienes determinaron que de 276
muertes maternas el 71,43% de las mujeres
fallecieron en un Hospital o Unidad de ter-
cer nivel que pertenece a la RPIS- MSP. De
igual manera Flores y cols. (25), en el ano
2019, analizaron la mortalidad materna en
1163 mujeres brasilefias, indicando que el
lugar mas frecuente de las defunciones fue
en un Hospital Pablico en un 94%. Igual-
mente, Mohammed y cols. (26), en ¢l ano
2020, identificaron 207 muertes maternas
en un hospital terciario en la gobernacion
de Egipto, los datos se obtuvieron me-
diante la revision de las historias clinicas
y autopsia, determinando que el lugar de
ocurrencia de MM en un Hospitales perte-
necientes a la red publica se presentd en
un 56,5%. A su vez Karkee y cols. (27), ano
2021, con 62 muertes maternas en seis dis-
tritos de Nepal, demostraron que el lugar
de la defuncion fue en el 87,1% en un esta-
blecimiento publico.

Durante el periodo de pandemia se
acrecentaron las brechas de atencion a ges-
tantes, pues los centros hospitalarios tanto
publicos como privados sumaron sus esfuer-
zos para la atencion a pacientes COVID-19,
especificamente en RPIS, las zonas de emer-
gencia, cuidados ginecoldgicos u obstétri-
cos fueron reemplazadas para la atencién de
personas contagiadas con SARS Cov2, ello
atribuido a la saturacion de los servicios,
sumado a esto la falta de equipos, medica-
mentos y déficit de personal calificado. Por
lo que, esta cascada de eventos desafortu-
nados generé que la salud sexual y repro-
ductiva quede relegada a un segundo plano,
resultando con una mayor complejidad de
las gestantes en el acceso a una atenciéon de
salud, lo cual, sumado a las distancias geo-
graficas, el mal estado de carreteras y falta
de disponibilidad de ambulancias ptblicas,
impidio la llegada de las gestantes con com-
plicaciones a las diferentes unidades de sa-
lud ptublica (28).

Tipo de muerte materna durante
la pre-pandemia y pandemia

De acuerdo al tipo de muerte materna
durante la pre-pandemia y pandemia, la di-
recta fue la mas comun con el 63,5%, sin
embargo, para el 2018 esta representd un
16,8%, cifras que se incrementaron en épo-
ca de pandemia principalmente en el 2020,
con un 19,5%. Resultados que concuerdan
con Chavane y cols. (29), en el ano 2018,
con 2198 reportes de muertes maternas en
Africa, estos autores indicaron que la cau-
sa mas frecuente fue de tipo directa en un
73,6%. Igualmente, Kumari y cols. (30), en
el afio 2019, en India, se evaluaron los re-
trasos, la causa y los factores contribuyen-
tes relacionados con 22 muertes maternas,
determinando que el 54,5% fueron directas.
Asi mismo, Nassoro y cols. (10), ano 2020,
Etiopia, en un estudio transversal con 8722
mujeres dieron a luz, de las cuales 35 falle-
cieron y fueron confirmadas como MM, con-
cluyeron que el 88,57% fueron por causas di-
rectas. De igual manera, Sitaulay cols. (31),
en el ano 2021, en Nepal, en un estudio con
71 casos de fallecimientos de mujeres se
asociaron a un 78% de MM directas.

Periodo de ocurrencia, niimero de gestas
y tipo de parto de la mortalidad materna
durante la pre-pandemia y pandemia

El puerperio inmediato correspondi6 al
periodo de ocurrencia de MM mas frecuente
en un 31,9% de los casos. Lo cual concuerda
con los estudios de Tesfaye y cols. (32), en el
ano 2018, en Etiopia, los autores que realiza-
ron un estudio con 311 historias clinicas de
muertes de mujeres que fallecieron durante
el embarazo o dentro de los 42 dias poste-
riores al parto, determinando que ¢l periodo
con mayor frecuencia de mortalidad corres-
pondié al puerperio inmediato con el 55,6%.

Resultados congruentes con las conclu-
siones de Aden y cols. (12), en ¢l afio 2019,
en su investigacion con 30 casos de muertes
maternas en Somalia, determinando que du-
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rante el puerperio inmediato se presentaron
66,7% de casos ¢ MM. Asi mismo, Scheler y
cols. (33), en el afio 2020, en Brasil, estima-
ron las tasas de mortalidad materna duran-
te la pandemia por COVID-19, el 84,3% de
MM se suscitaron en el postparto inmedia-
to. Igualmente, Fernandez y cols. (34), en
el afio 2021, en Cuba, en un analisis de 453
MM, observaron que el periodo de ocurren-
cia fue el puerperio inmediato en un 31%.

Sin duda, el puerperio inmediato es un
periodo critico, donde las mujeres requie-
ren atencion adecuada e inmediata, ya que
esta directamente relacionado con una serie
de complicaciones que ponen en riesgo la
vida de las puérperas, entre las cuales des-
tacan principalmente los trastornos hemo-
rragicos, donde la falta de insumos médicos,
equipos y personal capacitado para resolver
patologias secundarias al periodo del pos-
parto podria desembocar en resultados ca-
tastroficos que inciden en las cifras de mor-
talidad materna durante este periodo (32).

En cuanto al niimero de gestaciones, se
document6 que aquellas mujeres multigestas
estuvieron predominantemente expuestas a
presentar mayores frecuencias de mortalidad
materna con un 36,2%. Es asi que, Castro y
cols. (35), en el ano 2018, en Per, al analizar
39 expedientes de madres fallecidas, se de-
terminé que el 77% eran multigestas. Igual-
mente, Rocay cols. (36), en el afio 2019, con
468 reportes de mortalidad en mujeres ecua-
torianas se indicé que el 44,23% eran multi-
gestas. Asi también, Nassoro y cols. (10), en
el ano 2020, en Etiopia, en un estudio trans-
versal con 8.722 mujeres dieron a luz, de las
cuales 35 fallecieron y fueron confirmadas
como muertes maternas, indicaron que el
74,28% eran multigestas. A su vez, Karkee y
cols. (27), en el ano 2021, con 62 MM en seis
distritos de Nepal, se demostro que el 35,5%
fueron multigestas.

Fisiol6gicamente, el mayor nimero de
gestaciones genera que las fibras muscula-
res uterinas reduzcan su elasticidad y con-

tractibilidad, permitiendo que durante el
parto y alumbramiento, el ttero se contrai-
ga con escasa energia produciéndose com-
plicaciones de resistencia a nivel del cuello
uterino, lo cual podria provocar partos pro-
longados, retencién de la placenta, desga-
rros de partes blandas y sangrados postparto
por atonia uterina y por ende asociarse con
mayores tasas de mortalidad materna (37).

En cuanto a la via de parto, la cesa-
rea fue el tipo de parto que presenté una
mayor mortalidad materna, con un total
con un 49,8% de los casos, mostrado cifras
mas representativas en el 2018 y 2020 con
el 12,8% y 15,3% respectivamente. Lo cual,
concuerda con los autores, Esparza y cols.
(38), en el ano 2018, en México, con 362
pacientes que cumplieron con los criterios
de morbilidad materna, se determiné que el
62,5% tuvieron partos por cesarea. De igual
manera, Leonard y cols. (39), en el ano
2019, en California, analizaron que el tipo
de parto relacionado con mayor frecuencia a
mortalidad fue la cesdrea con un 29,1%. Asi
mismo, Bauserman y cols. (40), en el ano
2020, analizaron 842 MM en paises bajos,
determinando que el tipo de parto relacio-
nado con mayor mortalidad fue la cesarea
con un 74,8%. Ademas, Magalhaes y cols.
(41), en el ano 2021, analizaron 26 casos de
mortalidad materna en brasilefias, indican-
do que el 42,3% tuvieron partos por cesarea.

Segiin la OMS, la tasa de cesareas debe-
ria oscilar entre el 10% y 15%, sin embargo,
actualmente en los paises de ingresos me-
dios y altos se ha convertido en una practica
quirargica frecuente, que si bien es necesa-
ria cuando pone en riesgo la vida materno-
feral, trac muchas complicaciones quirtrgi-
cas, discapacidad y muerte; especificamente
en lo que respecta a la época del COVID 19,
las cesdreas innecesarias aumentaron signifi-
cativamente en el sector privado, ya que las
gestantes tenian mayor desconfianza de acu-
dir a hospitales ptiblicos pues se encontraban
saturados de pacientes con COVID-19 (42).
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Causas de mortalidad materna durante
la pre-pandemia y pandemia

La etiologia de MM en el Ecuador du-
rante el periodo analizado se atribuy6 en
un 30,7% de los casos a causas indirectas
no obstétricas, seguida de los trastornos hi-
pertensivos con el 26,5%. Lo cual concuerda
con los autores, Montejo yeols. (43), en el
afio 2018, en Guatemala, quienes determi-
naron que el 57% de fallecimientos de mu-
jeres fueron provocadas por causas no obs-
tétricas y 31% trastornos hipertensivos. Asi
mismo, Ntoimo y cols. (44), en el afio 2019,
en Nigeria, con un total de 91 MM determi-
naron que el 45,5% se dieron por causas no
obstétricas seguidas del 20,87% por trastor-
nos hipertensivos.

Scheler y cols. (33), en el afio 2020, en
Brasil, estimaron las tasas de mortalidad ma-
terna durante la pandemia por COVID-19, se
dieron principalmente por causas no obsté-
tricas con un 87,8%. De forma similar, Singh
y cols. (45), en el afio 2021, determinaron
que la mortalidad materna durante la pan-
demia de 4.246 mujeres estadounidenses se
origind por causas no relacionadas al emba-
razo, pero que evolucionaron y/o empeora-
ron por los efectos fisiol6gicos propios de la
gestacion.
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Resumen

La tomografia axial computarizada es
un estudio diagndéstico de imagen amplia-

mente utilizado durante los tdltimos afos
por su alta especificidad, sin embargo, la
exposicion a la radiacion ionizante ha ge-
nerado controversias en el personal médi-
co por los posibles dafios o mutaciones que
este pudiese causar en el tejido. El objetivo
de este estudio fue determinar la dosis de
radiacion en tomografia computarizada en
pacientes atendidos en el Hospital Vicente
Corral Moscoso, Ecuador, durante el ano
2019. Se trata de un estudio retrospectivo
de cohorte transversal. Se incluyeron 296
expedientes clinicos de pacientes que cum-
plieron los criterios de inclusion. La infor-
macién fue analizada mediante el programa
estadistico SPSS versién 15.0, apliciandose
estadistica descriptiva. Se observdé que el
72% de pacientes se realizaron tomografias
simples y 49,3% contrastadas. La region ana-
tomica mas estudiada fueron las estructuras
de cabeza y cuello con 65,9%. El 90,9% de
los casos que se realizaron TC simple y con-
trastada la dosis efectiva de radiacion fue
baja (0-50 mSV); en las personas a las que
se efecttio la TC simple, en el 4,4% se cate-
gorizé6 como riesgo medio y un 2,4% alto;
y en los participantes que se sometieron a
TC contrastada, el 2,7% y 2%, respectiva-
mente, se consideraron como riesgo medio
y alto. Segun la radiacién acumulada, 81,4%
presentaron riesgo bajo; en la TC simple el
8,4% riesgo medio en contraste con 7,4% de
la TC contrastada y 4,7% versus 3,7% de ries-
go alto en la TC simple y contrastada res-
pectivamente.

Palabras clave: Radiacion, Tolerancia a
la Radiacion, Diagnéstico por Imagen, Inter-
pretacion de Imagen Radiografica Asistida
por Computador.

Abstract

Computerized axial tomography is a
diagnostic imaging study widely used in re-
cent years due to its high specificity, howev-
er, exposure to ionizing radiation has gener-
ated controversy among medical personnel
due to possible damage or mutations that
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it could cause in the tissue. The objective
of this study was to determine the radiation
dose in computed tomography in patients
treated at the Vicente Corral Moscoso Hos-
pital during the year 2019. It is a retrospec-
tive cross-sectional cohort study. 296 clini-
cal records of patients who met the inclusion
criteria were included. The information was
analyzed using the statistical program SPSS
version 15.0, applying descriptive statistics.
It was observed that 72% of patients under-
went simple tomographies and 49.3% con-
trasted. The most studied anatomical re-
gion was the head and neck structures with
65.9%. In 90.9% of the cases that underwent
simple and contrast-enhanced CT, the effec-
tive dose of radiation was low (0-50 mSV);
In the people who underwent a simple CT,
4.4% were categorized as medium risk and
2.4% high; and in participants who under-
went contrast-enhanced CT, 2.7% and 2%
respectively were considered medium and
high risk. According to the accumulated ra-
diation, 81.4% presented low risk; in simple
CT 8.4% medium risk in contrast to 7.4% in
contrast-enhanced CT and 4.7% versus 3.7%
high risk in simple and contrast-enhanced
CT respectively.

Keywords: Radiation, Radiation Tole-
rance, Diagnostic Imaging, radiographic
Image Interpretation, Computer — Asssisted.

INTRODUCCION

Se denomina radiacién ionizante a
aquellas radiaciones con energia suficiente
para ionizar la materia, extrayendo electro-
nes de sus estados ligados al atomo; pueden
provenir de sustancias radiactivas, o ser
emitidas de forma espontdnea, natural o de
fuentes que se encuentran en la corteza te-
rraquea como el sol o las rocas, o por gene-
radores artificiales de rayos X, o de ciertos
materiales radiactivos liberados desde hos-
pitales o de plantas asociadas a la energia
nuclear y las de carbo6n. Las radiaciones io-

nizantes interaccionan con la materia viva
produciendo diversos efectos sobre la salud
del ser humano (1,2).

Los efectos perjudiciales de la radia-
cion ionizante sobre la salud humana son
diversos y abarcan desde lesiones canceri-
genas, defectos de nacimiento y trastornos
hereditarios que aparecen meses, anos o
decenios después de la exposicion; la natu-
raleza, frecuencia y gravedad de estos efec-
tos dependen de la radiacién en cuestion,
asi como de la dosis y condiciones. La ma-
yoria de esos efectos exigen niveles relativa-
mente altos de exposicién como las que se
pueden encontrar en pacientes sometidos a
radioterapia u otras personas que recibie-
ron irradiaciones intensas o continuas. En
cambio, se supone que los efectos genotoxi-
cos y cancerigenos de la radiacién ionizante
aumentan en frecuencia, sin umbral de la
dosis; por consiguiente, se supone que la re-
petitividad aumenta con cualquier nivel de
exposicion (3,4).

Los efectos biol6gicos de las radiacio-
nes ionizantes se pueden clasificar en esto-
casticos y deterministicos (5, 6.) Los efec-
tos estocdsticos son eventos probabilisticos,
no tienen un umbral y su probabilidad de
ocurrencia aumenta con la dosis, se consi-
deran graves, equivalentes a un evento fatal.
Se producen por dafio al ADN (mutacion en
un oncogén o en un gen supresor de tumo-
res), el cual puede derivar en la produccion
de cancer o teratogénesis. Los efectos de-
terministicos, son aquellos cuya frecuencia
y gravedad dependen de la dosis y tienen un
umbral por debajo del cual no se observan
(a nivel clinico), en estos casos se produce
la muerte de una cantidad de células tal que
no puede ser compensada por la prolifera-
cion de células sobrevivientes y viables (7).

Los estudios imagenoldgicos y de me-
dicina nuclear, sustentados como importan-
tes avances tecnoldgicos, han impactado de
manera positiva en el cuidado del paciente,
no obstante, pese a sus ventajas comproba-
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das también han planteado diversas interro-
gantes sobre los riesgos oncolégicos tras ex-
poner a una persona a la radiacion. En este
contexto, los autores han enfatizado un nulo
o escaso conocimiento del efecto real de las
dosis de radiacion y los riesgos de los exame-
nes radiologicos, hechos que han sembrado
dudas no solo de los pacientes, sino de la
comunidad cientifica respecto a los riesgos
del exceso de radiacion, y atin en la actuali-
dad estas interrogantes no han podido ser
solventadas (8-10).

La tomografia computarizada (TC) es
un estudio complejo de diagndstico por ima-
gen producto de la evolucion tecnoldgica, la
cual permite mediante rayos X la obtencion
de imagenes diagnodsticas o para el segui-
miento del diversas afecciones médicas, sin
embargo, se han planteado dudas razonables
sobre el riesgo de padecer alguna enferme-
dad oncoldgica consecuente a la exposicion
de rayos X, por ello, la necesidad emergente
de que los tecnologos o personal médico se
encuentren lo suficientemente capacitados
para encontrar un equilibrio entre optimi-
zacion de la dosis de radiacion y la calidad
de la imagen, pues los estudios de imagen
utilizados en el diagnéstico médico deben
ser un complemento a la historia clinica del
paciente, aunque en la realidad en varios ca-
sos se utilizan de forma arbitraria, es decir,
sin justificacion clinica evidente (5, 11).

Cada afio se realizan en el mundo mas
de 3600 millones de pruebas diagndsticas
radiol6gicas, 37 millones de pruebas de me-
dicina nuclear y 7,5 millones de tratamien-
tos con radioterapia (12). Segiin datos esta-
disticos, en Australia se han realizado 64,35
tomografias por cada 1000 habitantes; en
Estados Unidos se realizaron 42,64; en Ca-
nada 15,28; en Espana se realizaron 18,26;
en Italia 34,29 y a nivel de Latinoamérica,
en México 61,20 y en Chile 24,27 por cada
1000 personas (13). En los paises desarro-
llados, mas del 10% de los procedimientos
radiologicos de diagnéstico son examenes

por TC. En los Estados Unidos, por ejemplo,
se realizan en total 60 millones de tomogra-
fias (incluyendo todos los grupos etarios) v,
de estas, 7 millones corresponden a la po-
blacién pediatrica (14, 15).

Ante lo expuesto, tomando en conside-
racion que la tomografia es un examen ima-
genologico de gran aplicabilidad en la vida
diaria, ha surgido la interrogante sobre ¢l
riesgo a padecer cancer tras la exposicion
al estudio, el cual es el principal motivo de
preocupacion de los pacientes sometidos a
tomogratia debido a la radiacién ionizante,
sin embargo, ¢l informe BEIR VII realizado
por el Comité de Academias Nacionales re-
vel6 que existe un aumento de riesgo de 1%
de desarrollar una patologia oncologia al ex-
ponerse a 100mSv de radiacion, lo que equi-
vale a 5000 radiografias estandar de térax o
12 tomografias de abdomen (16).

Por lo expuesto anteriormente, el obje-
tivo de la presente investigacion fue deter-
minar la dosis acumulada en pacientes que
se realizaron tomografia computarizada en
el Hospital Vicente Corral Moscoso de Ecua-
dor, durante el afio 2019 a fin de analizar la
situacion real de la problematica previamen-
te expuesta en esta investigacion.

MATERIALES Y METODOS

Esta investigacion corresponde a un es-
tudio descriptivo, trasversal. Se incluyeron
296 expedientes clinicos de pacientes adul-
tos sometidos a tomografia computarizada
en el Hospital Vicente Corral Moscoso en
la ciudad de Cuenca durante el ano 2019.
La muestra se calcul6 segun las siguientes
restricciones muestrales: la proporcién es-
perada de dosis de radiacion acumulada de
tomografia computada fue del 26% en otra
investigacion (17), y en base a un nivel de
confianza del 95% y un 5% de error. Para la
seleccion de unidades muestrales se utili-
z0 un muestreo aleatorio simple mediante
Epidat 3.1. La informacion fue recolectada
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a través de un formulario que incluia carac-
teristicas sociodemograficas de los partici-
pantes y toda la informacion referente a las
variables tomograficas planteadas en los ob-
jetivos. La informacién se analiz6 mediante
el programa IBM SPSS version 15.0, aplican-
do la estadistica descriptiva y valores de fre-
cuencia y porcentajes, medidas de tenden-
cia central y de dispersion). La informacion
se presenté mediante tablas personalizadas.

RESULTADOS

Se revisaron 296 expedientes clinicos,
el 33,1% fueron adultos seguidos de un
32,1% y 30,7% de adultos mayores y jovenes
respectivamente; en cuanto al sexo, 6 de
cada 10 eran mujeres (Tabla I).

Tabla I
Caracteristicas socio-demograficas.
£ (296) % (100)
Edad ! 18a19 12 41
(afios) 20 239 91 30,7
40 a 64 98 33,1
=65 95 32,1
Sexo Hombre 159 53,7
Mujer 137 46,3

! Edad: media 51,64 = 22,03 afios.

El 72% de pacientes se realizaron to-
mografias simples, no obstante, es impor-
tante subrayar que varios pacientes se rea-
lizaron una o mas tomografias (TC) de este
tipo; por su parte, al 49,3% se efectuaron TC
contrastadas, con la misma peculiaridad de
repetitividad de las TC simples (Tabla II).

La regiéon anatémica mas estudiada
fueron las estructuras de cabeza y cuello
con 7 de cada 10 pacientes, seguidos de to-
rax, abdomen y pelvis con 3 de cada 10 es-
tudios tomograficos; no obstante, en menor
cuantia también se realizaron andlisis de to-
mografia de extremidades, columna y angio
TC (Tabla III).

Tabla II
Tipo de tomografia
f (296) % (100)
Tomografia Si 213 72,0
Simple No 83 28,0
Tomografia Si 146 49,3
Contrastada No 150 50.7

*Nota: varios pacientes se realizaron ambos tipos de
tomografia durante el periodo de estudio.

En la mayoria de los casos que se reali-
zaron TC simple y contrastada en el 90,9%
de los casos la dosis efectiva de radiacion fue
baja (0-50 mSV); en las personas a las que
se efecttio la TC simple, en el 4,4% se cate-
gorizé6 como riesgo medio y un 2,4% alto;
en los participantes que se sometieron a TC
contrastada, el 2,7% y 2% respectivamente
se consideraron como riesgo medio y alto
(Tabla IV).

En cuanto a la dosis de radiacion acu-
mulada, 8 de cada 10 pacientes presentaron
riesgo bajo; en la TC simple el 8,4% riesgo
medio en contraste con 7,4% de la TC con-
trastaday 4,7% versus 3,7% de riesgo alto en
la TC simple y contrastada respectivamente

(Tabla V).

DISCUSION

El uso de la tomografia computarizada
(TC) para fines diagndsticos ha aumenta-
do de forma exponencial tras los avances
tecnoldgicos de los tltimos afos, convir-
tiéndose en una fuente importante de ra-
diacion para la poblacion general, por lo
que la exposicion repetida de radiacién
asociada al seguimiento a patologias de
base pueden representar valores importan-
tes de radiacion en ciertos personas, por lo
que es indispensable que los profesionales
de salud soliciten tinicamente los estudios
de imagen que estrictamente necesarios y
que representen un potencial beneficio a
los pacientes (18, 19).
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Tabla III
Region anatémica estudiada.
f (296) % (100)

Créanco y Cuello Si 195 65,9

No 101 34,1
Toérax Si 102 34.5

No 194 65,5
Abdomen Si 109 36,8

No 187 63,2
Pelvis Si 41 13,9

No 255 86,1
Otros Angio TC! de miembros Inferiores 3 1,0

Angio TC' de coronarias 3 1,0

Extremidades 6 2,0

Columna 8 2,7

Otras (cranco, cuellos, térax, abdomen o pelvis) 276 93,2
ITG: Tomografia.

Tabla IV
Dosis efectiva de radiacién segiin tomografia simple y/o contrastada.
Tomogratia Simple
Si No Total
f % f % f %

Dosis efectiva 0-50 (bajo) 193 65,2 76 25,7 269 90,9
de radiacién 50.01 a 100 (medio) 13 4.4 4 14 17 5,7
(mSv) >100 (alto) 7 2.4 310 10 3.4

Total 213 72,0 83 28,0 296 100
Tomogratia Contrastada
Si No Total
% f % f %
Dosis efectiva 0-50 (bajo) 132 44,6 137 46,3 269 90,9
de radiacion 50.01 a 100 (medio) 8 2,7 9 3,0 17 5,7
(mSv) >100 (alto) 6 2,0 4 14 10 3.4

Total

146 493 150

50,7 296 100

Dosis efectiva de radiacion: media 21.30 +34.9 mSv.

*Nota: varios pacientes se realizaron ambos tipos de tomografia durante el periodo de estudio.

En esta investigacion se analizaron 296
expedientes clinicos de pacientes que se
realizaron tomografias en el Hospital Vicen-
te Corral Moscoso-Ecuador, durante el ano
2019, el grupo etario entre 40 a 64 anos fue

el mas relevante, seguido de los adultos ma-
yores en un 33,1% y 31,2% respectivamente;
ademas el sexo masculino se presenté en
mayor cuantia (53,7%).
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Tabla V
Dosis de radiacion acumulada segin tomografia simple y/o contrastada.

Tomogratia Simple

Si No Total
f % f % £ %
Dosis de radiacion 0-50 (bajo) 174 58,8 67 22,6 241 81,4
acumulada 50.01 a 100 (medio) 25 84 10 34 35 118
(mSv) >100 (alto) 14 47 6 20 20 68

Total 213 72,0 83 28,0 296 100
Tomogratia Contrastada
Si No Total
f % f % f %
Dosis de radiacion 0-50 (bajo) 113 38,2 128 43,2 241 81,4

Acumulada

50.01 a 100 (medio)
(mSv)

>100 (alto)
Total

22 74 13 4.4 35 11,8
11 3,7 9 3,0 20 68

146 493 150 50,7 296 100

Dosis de radiacion acumulada: media 31.55 =£45.57 mSw.

*Nota: varios pacientes se realizaron ambos tipos de tomogratia durante el periodo de estudio.

De acuerdo al tipo de tomografia que
se realizaron los pacientes, se identificé el
72% de personas se realizaron la TC simple,
sin embargo, es importante sefialar que los
participantes fueron sometidos a uno o va-
rios estudios durante el periodo de estudio;
la TC contrastada se evidenci6 en un 49,3%;
datos similares fueron referidos por Saeed
y Almalki (20), donde 69,4% de los partici-
pantes de su estudio se realizaron TC sim-
ple, la TC contrastada se aplic6 tinicamente
en casos que los pacientes ameritaban dicho
examen, a fin de disminuir la exposicion,
pues a decir de los autores el riesgo de can-
cer por radiacion tomografica contrastada
se eleva hasta un 0,16% en contraste con la
simple de 0,02%.

En cuanto a la regién anatémica es-
tudiada mediante TC predominé el anali-
sis de cranco y cuello con 65,9%, seguidos
de abdomen y térax en 36,8% y 34,5%, res-
pectivamente, en menor cuantia se identi-
ficé la realizacion de Angio TC y de coro-
narias. Al respecto, Stopsack y cols. (21),
en un estudio retrospectivo donde se in-

dagaron y analizaron los reportes tomo-
graficos durante un periodo de 10 anos en
una institucion de salud en Estados Uni-
dos, identificando un total de 107.961 ca-
sos, concluyendo que la TG de abdomen,
pelvis, cabeza y térax fueron las de mayor
incidencia, cuyas principales indicaciones
fueron las estadificaciones de patologias
oncoldgicas; los autores indicaron que
200 pacientes fueron sometidos a estudios
tomograficos con altas dosis de radiacion,
aunque la solicitud TC estaba justificada
en el 70,5% de pacientes que requerian re-
estadificacion de canceres solidos y linfo-
mas, dolor abdominal, infeccion, calculos
renales, dolor toracico, embolia y segui-
mientos a nédulos o masas (21).

Por fortuna, en el presente estudio se
observd que el 90,9% de los pacientes la
dosis efectiva de radiacion fue baja; sin em-
bargo, en un 4,4% y 2,7% de personas que
se realizaron TC simple y TC contrastada,
respectivamente, las cifras de exposicién
fueron de 50.01 a 100 mSV, traduciéndose
con un riesgo medio, igualmente un 3,4% en
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ambos estudios tomograficos se considera-
ron con riesgo alto (> 100). Courtis y cols.
(22), en Argentina, afio 2020, plantearon en
su estudio dosis efectivas infimas con la uti-
lizacién de nuevas tecnologias o equipos de
altima generacion, que con los nuevos equi-
pos las dosis oscilaban entre 3,4 mSvy 6,7
mSy, valores infimos en relacién a equipos
relativamente antiguos de mas de 10 anos
de fabricacion, donde se observaron 14,2
mSvy 18,2 mSv.

Lahham vy cols. (23), en su investiga-
cién realizada en Palestina, con 200 pacien-
tes con diagndstico de cancer mamario que
se sometieron a TC simple, revelaron una do-
sis efectiva entre 3 y 14,7 mSv. La relevancia
clinica de la dosis efectiva se explica por el
hecho de que la exposicién a radiacion ioni-
zante de la TC, conlleva un riesgo potencial
para la induccion al cancer dependiendo de
la dosis, por lo que, la utilidad clinica debe
ser balanceada contra la exposicion a radia-
cién que se produce, asi como también, se
debe optimizar los recursos diagndsticos y
terapéuticos, no sin priorizar la menor can-
tidad posible de radiacion recibida (21).
Obando y cols. (18), en Espana, en su inves-
tigacion con un total de 29 pacientes some-
tidos a TC contratada con filtro de estano y
detector de circuito de alta resolucién, evi-
denciaron una dosis de exposicién entre 13
a 58 mSv. Lahham y cols. (24), realizaron un
estudio con 120 participantes sometidos a
tomografia abdominal, tanto simple como
contratada, donde se evidenci6 cifras entre
2 a 10mSv de dosis efectiva.

Ngaile y cols. (25), realizaron un estu-
dio en Tanzania con 217 pacientes que se
realizaron angiogratia por TC, el reporte
de dosis efectiva de pacientes sometidos a
angiografia de cerebro y carétidas fueron
cifras que oscilaron entre 5,2 a 7,8 mSy,
mientras que se observaron cifras superio-
res en pacientes de angiografia coronaria,
aorta total y miembros inferiores fue 30,6
mSv, 10,5 mSvy 41,1 mSv respectivamente;

por su parte Steuwe y cols. (26), realizaron
un estudio comparativo entre las dosis efec-
tivas de pacientes que se realizaron TC de
haz conico y angiografia por TC observando
cifras de 2,6 = 1,2 mSvy 13,6 +5,5 mSv res-
pectivamente y justifica que la diferencia se
debe a que la angiografia tiene mayor cam-
po de vision y se asocia a una menor expo-
sicion a la radiacion para una sola fase pero
mayor exposicion al contraste.

Otro pardametro estudiado en esta in-
vestigacion fue la dosis de radiacién acumu-
lada, en la que 4,7% y 3,7% presentaron una
dosis de radiacion alta en TC simple y con-
trastada respectivamente, sin embargo, en
ambos casos predominé la dosis entre 0 a 50
mSv. Stopsack y cols. (21), tras 10 anos de
exposicion en varias ocasiones revelaron que
el 32,7% fueron sometidos a dosis que osci-
laron entre 0,1mSv a 24.9mSv, mientras que
apenas 1,9% a cifras superiores de 100mSy,
estos datos se obtuvieron de forma conjun-
ta en tomografias simples y contrastadas.
Demb y cols. (27), en California, ano 2019
realizaron 12.529 tomografias a pacientes
con diagndstico de cancer de pulmoén iden-
tificando 67,5% tuvieron una dosis efectiva
entre 25 a 48,6 mSv; ademas, 12,5% reve-
laron cifras de radiacién acumulada supe-
riores a 65,3 msv, pero se asocié esto a que
se habian expuesto previamente a estudios
contrastados entre dos a seis ocasiones.

La tomografia computarizada juega un
papel indispensable en la medicina moderna
y su desarrollo, sin embargo, es fundamen-
tal analizar los cambios que pueden originar
en el tejido vivo, tanto en, pulmon, higado,
corazon, tejidos blandos, musculo y vasos
sanguineos (23), el procedimiento de dosis
alta puede representar un 32% de riesgo de
padecer una enfermedad oncoldgica en pa-
cientes que se han realizado mas de cinco
estudios en los tltimos tres afios (19).
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Resumen

Los trastornos neurolégicos estdan aso-
ciados con alteraciones durante el desarro-
llo embrionario hasta la infancia temprana,
tienen serias repercusiones a nivel del sis-
tema de salud, en el dmbito familiar, social
y econémico. En recién nacidos, el ultraso-
nido transfontanelar es utilizado para diag-
nosticar patologias intracraneales mientras
permanece abierta su fontanela anterior,
debido a que constituye un método ttil, no
invasivo y de facil interpretacion. El objeti-
vo del estudio fue describir los hallazgos de
la ecografia transfontanelar en el estudio de
patologias del sistema nervioso central en
neonatos atendidos en el Hospital José Ca-
rrasco Arteaga de la ciudad de Cuenca en el
periodo 2015-2019. Se trat6é de un estudio
cuantitativo, descriptivo, transversal, retros-
pectivo. Se revisaron 654 expedientes clini-
cos de neonatos ingresados en el servicio de
Neonatologia de la institucion participante
durante el periodo especificado, a quienes
se les haya realizado un estudio de ecogra-

fia transfontanelar. El analisis estadistico se
realiz6 con el programa SPSS 15 y se pre-
sentaron resultados mediante tablas perso-
nalizadas en funcion a la estadistica descrip-
tiva. De los 654 neonatos se identificé que
el 55,7% fueron varones, un 81,5% nacieron
por cesarea, el 75,1% eran prematuros se-
gun la aplicacion del test de Capurro y/o
Ballard; el 83,5% fueron adecuados para la
edad gestacional. La hemorragia de la ma-
triz germinal grado I, fue la alteracion mas
frecuentemente observada en los reportes
de ecografia transfontanelar, con un 4%,
seguida de la hemorragia intraventricular
grado Il y III, con un 3,4% y 3,2%, respecti-
vamente. El cavum del septum pellucidum,
fue la variante anatomica mas frecuente con
un 13,1%.

Palabras clave: ultrasonografia, recién
nacido, sistema nervioso central.

Abstract

Neurological disorders are associated
with alterations during embryonic develo-
pment until early childhood. They have se-
rious repercussions on health systems, fa-
milies, and social and economic spheres. In
newborns, transfontanellar ultrasounds are
used for diagnosing intracranial pathologies
while the anterior fontanelle remains open,
as it is a useful, non-invasive method that is
easy to interpret. This study aimed at des-
cribing the findings of transfontanellar ul-
trasounds performed to study pathologies of
the central nervous system in neonates trea-
ted at the José Carrasco Arteaga Hospital,
in the city of Cuenca, during the years 2015-
2019. This was a quantitative, descriptive,
cross-sectional, retrospective study, where
654 clinical records of neonates, who were
admitted to the Neonatology unit of the par-
ticipating institution during the specified
period, and who have had a transfontanellar
ultrasound study performed, were reviewed.
A statistical analysis was performed using
the SPSS 15 software and the results were
presented using personalized tables based
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on descriptive statistics. Of the 654 new-
borns, 55.7% were male, 81.5% were born
by cesarean section, 75.1% were premature
according to the application of the Capurro
test and/or Ballard score, and 83.5% were
appropriate for gestational age. Grade I
germinal matrix hemorrhage was the most
frequent observation in transfontanellar ul-
trasound reports, with 4%; followed by grade
II and III intraventricular hemorrhage, with
3.4% and 3.2%, respectively. The cavum sep-
tum pellucidum was the most frequent ana-
tomical variant, with 13.1%.

Keywords: ultrasonography, newborn,
central nervous system.

INTRODUCCION

Las enfermedades del sistema nervioso
(SN) engloban multiples patologias, que tie-
nen diferente etiologia y pueden limitar el
adecuado funcionamiento y las capacidades
del ser humano, ¢ incluso provocar la muer-
te (1). Anualmente, 276.000 recién nacidos
en el mundo fallecen en las primeras cuatro
semanas de vida por anomalias congénitas
del sistema nervioso. Estas anomalias con-
génitas también pueden causar discapaci-
dades crénicas con un gran impacto en los
pacientes, sus familias, los sistemas de salud
y la sociedad (2). La frecuencia de malfor-
maciones congénitas en neonatos vivos, 0s-
cila entre 3 al 5%, pero el valor porcentual
se eleva hasta un 7,8% cuando los fetos se
exponen a teratdégenos, infecciones o pato-
logias cronico-degenerativas (3).

Las patologias del SN abarcan dos gran-
des grupos, el primero incluye a los trastor-
nos o defectos genéticos especificos, como
mutaciones, delecciones o duplicaciones de
segmentos de genes, o polimorfismos de un
nucledtido. El segundo, corresponde a aque-
llas patologias causadas por varios agentes
ambientales e infecciosos que actiian en
distintos momentos del desarrollo del siste-
ma nervioso inmaduro, durante los periodos
embrionario, fetal y perinatal (4).

Existen varios factores de riesgo relacio-
nados con estos trastornos tales como: las mal-
formaciones congénitas, restriccion del creci-
miento fetal, asfixia perinatal, prematuridad,
gestaciones multiples, infeccion durante el pe-
riodo fetal y neonatal (toxoplasmosis, rubeola,
citomegalovirus, herpes simple genital tipo II),
accidente cerebrovascular perinatal y trombo-
filia, distocias del parto, hipotiroidismo mater-
no no tratado, hipertension arterial inducida
por el embarazo, diabetes mellitus y edad ma-
terna avanzada (5-7).

La necuroradiologia proporciona infor-
macion in vivo de las condiciones normales y
anormales del sistema nervioso. Actualmente,
se dispone de estudios diagnosticos muy avan-
zados para el estudio del SNC, tales como: la
ecoencefalografia, la tomografia computari-
zada (TC) y resonancia magnética (IRM) (1).
No obstante, la ecografia prenatal y posnatal
representan un método temprano, no invasivo
que permite la deteccion de las anomalias del
SNC (8), considerandose como la técnica de
eleccion para el diagnostico de dichas patolo-
gias, sobre todo en neonatos, mediante la ex-
ploracion del contenido intracraneal a través
de la fontanela anterior, siendo la modalidad
mas usada en pediatria debido a su inocuidad,
ya que no requiere medios de contraste, tiene
corta duracion, no presenta reacciones adver-
sas, y proporciona una exploracion multiplanar
sin uso de radiaciones ionizantes, no amerita
sedacion y es de bajo costo. Por lo que, resulta
muy atil para el diagnostico de hemorragias
subependimarias e intraventriculares, infarto
hemorragico, hidrocefalia, entre otras pato-
logias. El estudio morfoldgico es la base del
examen, ademas el Doppler a color y pulsado
aportan informacion que enriquece el diagnos-
tico (7).

Los trastornos neurolégicos en la pobla-
cion pediatrica tienen enormes repercusiones
no solo en el ambito de salud pablica por su
gran impacto en la morbilidad y mortalidad,
sino también por la elevada carga econémica
producto de la hospitalizacion, tratamiento,
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complicaciones y las secuelas de los nifios que
padecen estas patologias (9), ademas consti-
tuyen un gran desafio econémico y emocional
a nivel familiar, social y comunitario (6). En
este contexto, la presente investigacion busco
describir los hallazgos de la ecogratia transfon-
tanelar en el estudio de patologias del sistema
nervioso central en neonatos atendidos en el
Hospital José Carrasco Arteaga de la ciudad de
Cuenca, Ecuador.

MATERIALES Y METODOS

La presente investigacion correspondi6 a
un estudio descriptivo, transversal, retrospec-
tivo. Se analizaron 654 expedientes clinicos
de neonatos que cumplicron los criterios de
inclusion y a los cuales se les realizé ecogra-
fia transfontanelar durante el periodo 2015 a
2019 en el Hospital José Carrasco Arteaga de
la ciudad de Cuenca. Se elabor6 un formulario
de recoleccion de datos, que recogio variables
socio-demograficas, obstétricas, neonatales y
de patologias del sistema nervioso reportadas
en los informes ecograficos. La informacion
fue analizada por medio del programa SPSS
version 15, aplicandose estadistica descriptiva
y presentando los datos consolidados en tablas
personalizadas. El estudio cumplié con todos
los procedimientos bioéticos para investiga-
cion en seres humanos.

RESULTADOS

Tabla I
Caracterizacion sociodemogriafica
de las madres de los neonatos, 2015-2019.

f (654) % (100)

Edad ' Adolescentes
(=19 anos) 51 7,8
Adultas jovenes
(20-39 arios) 564 86,2
Adultas
(=40 anos) 39 6,0
Residencia  Urbano 313 47,9
Rural 341 52,1

Edad ': media 29.6 +6.51.

La mayoria de madres de los 654 neo-
natos fueron adultas jévenes, con una media
de media 29,6 6,51 anos, residentes en
areas rurales con un 52,1% (Tabla I).

Referente a las caracteristicas obsté-
tricas 7 de cada 10 mujeres tuvieron =2
partos, 8 de cada 10 se realizaron controles
adecuados durante su gestaciony 7 de cada
10 gestantes tuvieron embarazos a término
(Tabla II).

De los 654 neonatos se identificé que
el 55,7% fueron varones, un 81,5% nacieron
por cesarea, el 75,1% fueron prematuros
segun la aplicacion del test de Capurro y/o

Tabla II
Caracteristicas obstétricas de las madres
de los neonatos, 2015-2019.

f (654) % (100)
Paridad ! Primipara 204 31,2
Multipara ( =2 partos) 450 68,8
Controles prenatales ? Insuficientes (<35 controles) 98 15,0
Adecuados (=5 controles) 556 85,0
Semanas gestacion? <37 semanas 489 74,8
37 a 41,6 semanas 164 25,1
>42 semanas 1 0,2

Paridad : media 2,35 =1,38; Controles prenatales®: media 7,5 = 3,4; Semanas de gestacion’: media 33 = 3,7.
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Tabla III
Caracterizacion de los neonatos, 2015-2019.

f (654) % (100)
Edad gestacional por RN ! pretérmino 491 75,1
Capurro o Ballard* RN ! término . 249
Sexo Hombre 364 55,7
Mujer 290 44,3
Tipo de Parto Eutécico 69 10,6
Distécico 52 8,0
Cesarea 533 81,5
Peso al nacimiento™* PEG 2 99 15,1
AEG 3 546 83,5
GEG* 9 1,4
Apgar al minuto *** 0-3 (severa) 20 3,1
4-6 (moderada) 73 11,2
7-10 (normal) 561 85,8
Apgar a los 5 minutos **** 0-3 (severa) 3 0,5
4-6 (moderada) 20 3,1
7-10 (normal) 631 96,5

RN ! recién nacido; PEG 2: pequeno para la edad gestacional; AEG 3: adecuado para la edad gestacional; GEG *:
grande para la edad gestacional; *edad gestacional por Capurro o Ballard: media *; **peso al nacimiento media:
2030,4 = 725,6 gr; ***Apgar al minuto media: 7,5 £ 1,4; ****Apgar a los cinco minutos media: 8,6 £0,9.

Ballard. El 83,5% segiin la cuantificacion
del peso al nacimiento se consideraron
como adecuados para la edad gestacional,
respecto al Apgar al minuto y a los cinco
minutos la mayoria presentaron valores
normales (Tabla III).

Tabla IV
Prevalencia de lesiones y/o variantes
anatémicas del SN en neonatos, 2015-2019.

f (654) % (100)
Presencia de lesiones Si 201 30,7
y/o variantes
anatoémicas del SNC No 453 69,3

en neonatos

SNC: sistema nervioso central.

Tras el analisis de los 654 reportes eco-
graficos transfontanelares durante el perio-
do de estudio 2015 a 2019, se observo que
3 de cada 10 neonatos presentaron lesiones
y/o0 variantes anatémicas del sistema nervio-
so central (Tabla IV).

El cavum del septum pellucidum, ob-
servada como una cavidad entre las astas
frontales de los ventriculos laterales, fue
la variante anatémica mas frecuente con
un 13,1%, seguida del cavum vergae y la
asimetria ventricular con valores porcen-
tuales del 4,4% y 2,8%, respectivamente
(Tabla VI).
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Tabla V
Patologias del sistema nervioso central registradas en reportes de ecografia
transfontanelar en neonatos, 2015-2019.

Patologias Hallazgos ecograficos f (654) % (100)
Ventriculomegalia Dilataciéon ventricular >10 mm Si 8 1,2
y <15 mm No 646 98,8
Hidrocefalia Dilatacién ventricular > 15 mm Si 15 2.3
No 639 97,7
Edema Aumento difuso de la ecogenicidad Si 8 1,2
del parénquima cerebral No 646 98.8
Isquemia Pérdida de la diferenciacion entre Si 2 0,3
sustancia gris y blanca No 652 99 7
Agenesia del cuerpo calloso Ausencia del cuerpo calloso Si 1 0,2
No 653 99 8
Leucomalacia Hiperecogenicidad periventricular Si 1 0,2
persistente No 653 99 .8
Hemorragia de la matriz Hiperecogenicidad de la matriz Si 26 4,0
germinal grado | germinal No 628 96.0
Hemorragia intraventricular ~ Extension a la luz ventricular Si 22 3.4
grado II No 632 96,6
Hemorragia intraventricular Extension intraventricular mas Si 21 3,2
grado 111 dilatacion No 633 96.8
Hemorragia intra- Extensién parenquimatosa Si 7 1,1
parenquimatosa .
grado v No 647 )8,9
Otros Si 19 2,9
No 635 97,1

Otros: asimetria de los plexos coroideos, calcificaciones intraparenquimatosas por toxo-
plasmosis, cefalohematoma, disgenesia del cuerpo calloso, encefalomalacia, esquizencefalia,
hemorragia subaracnoidea difusa, hematoma subgaleal, hidranencefalia, hipoplasia del cere-
belo, infarto crénico del cerebelo, lisencefalia.

La hemorragia de la matriz germinal grado I fue la alteracion mas frecuentemente ob-
servada en los analisis de ecografia transfontanelar, con un 4%, seguida de la hemorragia in-
traventricular grado II y I1I, con un 3,4% y 3,2% respectivamente, no obstante, la hidrocefalia
present6 también una frecuencia similar con 2,4% (Tabla V).
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Tabla VI
Variantes anatOmicas del sistema nervioso central registradas en reportes de ecografia
transfontanelar en neonatos, 2015-2019.

Variantes anatémicas Hallazgos ecogrificos

£ (654) % (100)

Asimetria ventricular
laterales

Megacisterna magna

Cavum del septum

Cisterna magna > 10mm

Diferencia en el tamafio de los ventriculos Si 18 2,8

No 636 972
Si 12 1,8
No 642 982

Cavidad entre las astas frontales de los Si 86 13,1

pellucidum ventriculos laterales No 568 86.9
Javum vergae Extension posterior del cavum del septum Si 29 4,4

pellucidum No 625 95.6
Cavum velum Dilatacion de la Cisterna del velum Si 1 0,2
interpositum interpositum No 653 99,8
Quiste del plexo Acumulacién de liquido en el plexo coroideo Si 5 0,8
coroideo No 649 992
Quiste del velum Acumulacion de liquido en el velum Si 1 0,2
interpositum interpositum

No 653 998

DISCUSION

La ecografia transfontanelar, es un mé-
todo de imagen diagndstico no invasivo para
la valoracion del sistema nervioso central de
los neonatos, ademas determina malforma-
ciones congénitas o variantes anatémicas de
una forma rapida, a bajo costo, sin emision
de radiacion, ni anestesia, permitiendo vi-
sualizar la localizacién anatomica, tamano
y forma de las lesiones, asi como también
el efecto que estas provocan en estructuras
adyacentes (10).

En este estudio se analizaron 654 ex-
pedientes clinicos de neonatos a los cua-
les se les realizé ecografia transfontanelar,
identificAndose una prevalencia del 30,7%
de lesiones y/o variantes anatémicas del
sistema nervioso central. Resultados que
coinciden con lo expuesto por Silva y cols.
(11), afio 2018, El Salvador, donde se revisa-
ron 41 casos de recién nacidos a los cuales
se les realizé dicho examen ultrasonogra-

fico determindandose que el 31,7% presen-
taron alteraciones del sistema nervioso.
De igual manera, Bonilla y cols. (12), en
el ano 2017, en Ecuador, en su investiga-
cion con 307 neonatos, observaron que un
41,3% presentaron alteraciones en el sis-
tema nervioso segin los reportes ecografi-
cos. Sinérgicamente, Gonzalez y cols. (13),
ano 2020, Nicaragua, en una muestra de 30
recién nacidos en quienes se realizé ultra-
sonido transfontanelar se evidencié que la
prevalencia de patologias neuroldgicas fue
del 33,3%. Igualmente, Guzman y cols. (14),
afio 2019, detectaron lesiones nerviosas, por
medio de ecografia transfontanelar en 107
reportes imagenologicos de recién nacidos,
identificando una prevalencia del 14,7% de
patologias nerviosas. Asi también Chucusea
y cols. (15), ano 2016, en Ecuador, repor-
taron que la prevalencia de afecciones del
sistema nervioso central, en 45 neconatos
prematuros reportadas por ultrasonografia
transfontanelar fueron del 44%.
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La probable explicacién de una mayor
frecuencia de malformaciones en el Siste-
ma Nervioso Central, se remonta a la eta-
pa embriol6gica, pues el desarrollo del SNC
comienza a partir de la quinta semana de
gestacion, lo cual es una etapa critica, don-
de factores de riesgo maternos pueden des-
encadenar trastornos embrionarios y fetales
a nivel del SNC, ya que algunas estructuras
se encuentran desarrolladas primitivamente
y son mas susceptibles a presentar lesiones.
Por ello la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), sostiene que los trastornos neurold-
gicos constituyen aproximadamente del 4 al
6% de malformaciones a nivel del sistema
nervioso neonatal, ademas son responsables
de que anualmente se produzcan alrededor
de 303.000 muertes de recién nacidos debi-
do a este tipo de patologias, de tal manera
que la ecografia transfontanelar se ha con-
vertido en un método muy utilizado ya que
es altamente sensible y especifico para pato-
logias intracraneales y predicciéon de resul-
tados a largo plazo (16).

En el presente estudio, de acuerdo a los
hallazgos ultrasonograficos relacionados con
patologias del sistema nervioso central, se
determiné que las hemorragias fueron las al-
teraciones mas habituales, la hemorragia de
la matriz germinal grado I, fue la que se ob-
servo en el 4% de los casos, seguida en orden
de frecuencia por la hemorragia intraventri-
cular grado II y III, con un valor porcentual
del 3,4% y un 3,2% respectivamente; la hidro-
cefalia se visualiz6 en un 2,3% y en un menor
porcentaje se visualizaron la ventriculomega-
lia y el edema con 1,2%; la hemorragia intra-
parenquimatosa grado IV en 1,1%.

Resulta predecible la mayor prevalencia
de las hemorragias de la matriz germinal,
pues estas alteraciones son frecuentes en el
periodo neonatal, con mayor incidencia en
recién nacidos prematuros con un peso in-
ferior a 1500 gramos, pueden clasificarse en
cuatro grados, especificamente el grado I se
reconoce por la visualizacion de una imagen

hiperecogénica que generalmente es unila-
teral y bien delimitada localizada a nivel de
la matriz germinal subependimaria (10,17).

Al respecto Sartori y cols. (18), afo
2022, en Brasil, coinciden con lo reporta-
do en la presente investigacion, pues estos
autores concluyeron al evaluar los hallazgos
ecograficos transfontanelares en 51 recién
nacidos, que la alteracién mas frecuente fue
la hiperecogenicidad de la matriz germinal
(hemorragia de la matriz germinal grado I),
sin embargo, estos investigadores identifica-
ron que la leucomalacia se presenté en un
11,8% y un 3,9% atribuyeron a la hemorra-
gia intraventricular grado III, resultados que
discrepan con lo identificado en la presente
investigacion.

De igual manera Pillcoy cols. (11), en el
ano 2017, en Ecuador, determinaron que en
los hallazgos transfontanelares en 171 neo-
natos, la patologia mas frecuente del SNC
fue la hemorragia de la matriz germinal gra-
do Iy la dilatacion de los ventriculos latera-
les con el 2,93%, la isquemia representé un
porcentaje minimo con el 0,58%. Asi mismo
Velasquez y cols. (19), ano 2019, Pera, en
su estudio con 161 neonatos que presenta-
ron patologias nerviosas determinadas por
ultrasonografia transfontanelar, indicaron
que las mas frecuentes fueron hemorragia
de la matriz germinal con el 18,60%, el ede-
ma 16,28% y la isquemia 2,33%. [gualmente,
Gonzialez y cols. (13), aiio 2020, Nicaragua,
realizaron un estudio descriptivo con 30 re-
cién nacidos en quienes se realizé ultraso-
nido transfontanelar determinando que las
patologias mas frecuentes fueron en orden
de frecuencia: la hemorragia de la matriz
germinal 16,7%, ventriculomegalia 6,7%,
leucomalacia 3,3%.

Ademas, Guardarrama y cols. (20), afio
2019, Cuba, indicaron que la patologia mas
frecuente reportada en ecografia transfonta-
nelar fue la hemorragia de la matriz germinal
I con el 4%. Conclusiones similares a las re-
portadas por Vidalon y cols. (21), ano 2014,
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quienes identificaron los hallazgos de la eco-
grafia transfontanelar en el diagnéstico pre-
coz de patologias cerebrales en 250 recién
nacidos peruanos, demostrando que la hemo-
rragia de la matriz germinal grado I tuvo fre-
cuencias del 14%, seguido de la isquemia con
el 7,6%, ventriculomegalia 7,2%. También
Tussell y cols. (22), aiio 2013, Cuba, diagnos-
ticaron el dafio neurologico en 19 neonatos
pretérmino mediante ecografia transfontane-
lar, observando que las hemorragias, especi-
ficamente la de la matriz germinal grado I
tuvo una alta frecuencia respecto a las demas
con un 54,28%, seguida de la leucomalacia
periventricular con el 25,8% e hidrocefalia
con el 17,1%. Igualmente, Chucusea y cols.
(15), afno 2016, en Ecuador, reportaron que
las afecciones del sistema nervioso central,
en 45 neonatos prematuros reportadas por
ultrasonografia transfontanelar fueron la he-
morragia de la matriz germinal grado 1 en
13% y edema con el 4%.

Contrariamente a los resultados ex-
puestos, Silva y cols. (23), ano 2018, en El
Salvador, con 41 recién nacidos a los cuales
se les realizé ecografia transfontanelar ob-
tuvieron que el hallazgo mas frecuente fue
la ventriculomegalia con el 23%, ademas el
edema y la leucomalacia con el 7,7%. Proba-
blemente, la discrepancia en los valores por-
centuales reportados entre los autores en
cuanto a la patologia mas frecuente podria
atribuirse al namero de neonatos incluidos
en la realizacion del examen imagenoldgico,
asi como también, a las distintas areas geo-
graficas en donde fue realizado cada estu-
dio y el profesional que realiz6 la ecografia,
pues este procedimiento es operador depen-
diente.

En cuanto a las variantes anatémicas
determinadas por ecografia transfontanelar
se determiné que el cavum del septum pe-
llucidum fue la mas frecuente con el 13,1%,
en segundo lugar, se identific6 al cavum
vergae con el 4,4%, seguido de la asimetria
ventricular con el 2,8%, megacisterna mag-

na 1,8%, quiste del plexo coroideo 0,8%, fi-
nalmente el cavum velum interpositum y el
quiste del velum interpositum constituyeron
el 0,2%. Resultados que coinciden con lo ex-
puesto por Benavidez y cols. (24), afno 2021,
en Venezuela, en donde se analizaron los
hallazgos del ultrasonido transfontanelar en
90 neonatos, determinando que la variante
anatémica mas frecuente fue el cavum del
septum pellucidum con cifras del 32,2%.

A su vez, Gualpay cols. (25), ano 2018,
discrepan con lo identificado en el analisis
de esta investigacion, pues dichos autores
determinaron en 221 neonatos cubanos, se-
gun los hallazgos de la ecogratia transfonta-
nelar en relacion a las afecciones del SNC,
que la asimetria ventricular se present6 en
un 6,8% de los casos, seguida del cavum
del septum pellucidum con el 4,1%, me-
gacisterna magna 1,4%, también el cavum
vergae y cavum velum interpositum con el
0,9%. Lopez y cols. (26), aiio 2019, Repu-
blica Dominicana, determinaron que las va-
riantes anatomicas detectadas por ecografia
transfontanelar en neonatos fueron los quis-
tes del plexo coroideo en el 50%, asimetria
ventricular 33,33%, megacisterna magna
16,67%.

El cavum del septum pellucidum, es
una variante anatomica frecuentemente re-
portada por ecografia transfontanelar y es
considerada normal, se visualiza como un
abombamiento lateral de las hojas del sep-
tum pellucidum, sin embargo, la cavidad del
septum pellucidum puede expandirse y for-
mar quistes que pueden estar relacionados
con trastornos cognitivo-psiquiatricos (27).

La asimetria ventricular correspon-
de a una variante anatémica normal, no se
vincula con dafio cerebral y tampoco con
malformaciones craneales, imagenoldgica-
mente se identifica como la diferencia en
el tamano de los ventriculos laterales (28).
Los quistes del plexo coroideo, son también
considerados variantes anatémicas norma-
les, forman parte de hallazgos ultrasonogra-
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ficos incidentales, que no provocan efectos
dafinos en el recién nacido, se visualizan
como acumulacion de liquido a nivel del ple-
x0 coroideo; en los neonatos en los cuales
se observan estas variaciones no presentan
alteraciones motoras ni cognitivas (29).

Entre las limitaciones identificadas en
la presente investigacion, destaca la gran
dificultad en la basqueda de bibliografia
actualizada, pues los estudios identificados
para la adecuada comparacion de los resul-
tados superan el tltimo lustro, no obstante,
es importante subrayar que se incluyé a todo
el universo de estudio, lo cual sin duda ase-
gura la representatividad de los resultados.

La actual revision tiene implicacion en
salud, principalmente en el drea de image-
nologia y pediatria, ya que las lesiones a ni-
vel del sistema nervioso central tienen altas
tasas de morbilidad y mortalidad, asi como
también, repercusion en el desarrollo nor-
mal del recién nacido que se vera en un futu-
ro afectado por estas patologias, que pueden
ser identificadas prematuramente mediante
ecografia transfontanelar, pudiendo dar un
diagnoéstico adecuado y de ser el caso un tra-
tamiento oportuno, que mejorara la calidad
de vida en estos pacientes.
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Resumen

Objetivo. Determinar las indicaciones
para el uso de Tomografia Computarizada
de Haz Cénico (CBCT) en menores de 25
afnos atendidos en el periodo 2018-2021
en un centro radiolégico privado de la
ciudad de Cuenca, Ecuador. Métodos. Es-
tudio observacional, descriptivo, de corte
transversal, realizado de datos obtenidos
en examenes de CBCT de un centro radio-
l6gico maxilofacial privado de la ciudad de
Cuenca-Ecuador, por medio de la recopila-
cién de ordenes de estudio comprendidas
entre el 2018-2021 (304 6rdenes), donde
128 de ellas comprendieron a las indica-
ciones requeridas para la elaboracion de
esta investigacion. Resultados. De las 128
Ordenes analizadas 67 correspondieron al
género masculino y 61 al género femeni-
no; de acuerdo al campo de visién el mas
utilizado fue el bimaxilar, correspondiendo
a los adolescentes con 23 6rdenes y quie-
nes menos exposicion han recibido son los
pre-escolares con un total de 1 orden ante
una CBCT de craneo completo. Entre las
indicaciones clinicas para la realizacion de
CBCT se pudo encontrar que en 85 de ellas
no se especificaba ninguna indicacion, se-
guido de la indicacion mas prevalente fue
“diente incluido” con 14 6rdenes. Conclu-
siones. El Uso de CBCT en menores de 25
anos present6 una incidencia muy marca-
da, correspondiendo al 42,11% de la pobla-
cioén atendida entre los anos 2018-2021, el
género masculino fue el prevalente en este
estudio y las indicaciones clinicas en las or-
denes presentaban baja prevalencia, ya que
el 66,4% de las mismas no tenian este cam-
po lleno (sin diagnostico); los adolescentes
fueron los mas expuestos a este tipo de es-
tudio con un total del 57,8% (74 personas)
y el FOV bimaxilar fue el de mayor porcen-
taje de uso con 32,8% (42 personas).

Palabras clave: Tomografia computari-
zada de haz conico, adolescentes, radiacion,
odontologia pediatrica.
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Abstract

Objective. To determine guidelines on
using Cone Beam Computerized Tomogra-
phy in patients under 25 years of age treat-
ed, from 2018-2021, in a private radiology
center in Cuenca. Methods. Observational,
descriptive, cross-sectional, cross-sectional
study, based on data from CBCT examina-
tions at a private maxillofacial radiology
center in the city of Cuenca-Ecuador, by
collecting test requests from 2018 to 2021
(304 requests), where 128 of them included
the indications required in order to carry
out this research. Results. Of the 128 ana-
lyzed requests, 67 were for males and 61
for females; according to the scope, the
most used was bimaxillary, with 23 requests
for teenagers, and those who received the
least exposure were pre-schoolers with one
request for a complete skull CBCT. Con-
clusions. A very marked incidence was ob-
served, with 42.11% of the patients treated
during this interval. Males had a higher
prevalence; the clinical indications showed
a low incidence, as 66.4% of them did not
have this option filled; teenagers were the
most exposed to this type of test with a total
of 57.8% and the most used FOV was the bi-
maxillary one with 32.8%.

Keywords: Computerized tomography,
cone beam, teenagers, radiation, pediatric
dentistry (source: DeCS BIREME).

INTRODUCCION

La Tomografia Computarizada de Haz
Conico conocido como (CBCT) es un estu-
dio en el que por medio de radiacién ioni-
zante (1) permite la obtencién de imagenes
tridimensionales con una fuente de radia-
cion que rotan sincrénicamente alrededor
de la cabeza del paciente (2), obteniendo
datos volumétricos de aquella region a ana-
lizar y permitiendo que el campo de vision
(FOV) maxilofacial sea secuencial, con re-
solucion submilimétrica de la region oral y

maxilofacial, para una adecuada evaluacion
al momento de emitir un diagndstico dife-
renciando los tejidos 6seos (3,4). El uso de
la Tomografia Computarizada de Haz Co-
nico es menos complejo en relacién con la
Tomogratia Computarizada Multicorte, su
uso debe ser justificado ya que la cantidad
de radiacion es elevada con relacion a las
radiografias dentales convencionales como
la ortopantomografia, siendo importante
incluirla Gnicamente en ocasiones donde
el posible estado patologico del paciente
lo requiera; ademas, tomando en cuenta el
riesgo-beneficio al que se expone el pacien-
te (4-6). Dentro de las técnicas empleadas
para su optimizacién, se plantea la reduc-
cién del tiempo de exposicion y por lo tanto
el tiempo de exposicion de la corriente del
tubo (mAs), aunque no se ha comprobado
concretamente si la disminucién en el tiem-
po de exposicion y el mAs del equipo haya
permitido que el paciente reciba menos ra-
diacion, y también si puede o no reducir la
calidad de la imagen (5,7,8).

En odontologia la CBCT fue incorpo-
rada a finales de la década de 1990 evolu-
cionando la forma de evaluacion en esta
area de la salud y sus subespecialidades
(odontopediatria, cirugia, ortodoncia (9),
implantologia endodoncia y cirugia oral)
(8,10), aunque la dosis de radiacién es mu-
cho mayor que otros estudios radiograficos
bidimensionales, es menor que la Tomogra-
fia Computarizada Multicorte (11). Con su
ayuda se optimiza la planificacion del diag-
nostico y tratamiento, resaltando detalles
que en una ortopantomografia son obser-
vados. (5,6,12-15).

Los pacientes pediatricos son mas sus-
ceptibles a la exposicién de radiacién ioni-
zante, por lo que, la aplicacion de este es-
tudio se basard en tres principios basicos:
justificacion, optimizaciéon y proteccion,
pero sin dejar al lado que la imagen de estu-
dio que se obtenga permita un diagnéstico
eficaz (4,14,15).
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La Comisiéon Europea ha creado las di-
rectrices para el uso y justificacion de CBCT
en la odontologia. Por lo que, la dosis de ra-
diacién es mal alta que la de una radiogratia
periapical y panoramica por ende debe su uso
debe ser justificado por el profesional depen-
diendo del caso (11). La presente investi-
gacion tiene como finalidad determinar las
indicaciones para el uso de CBCT en meno-
res de 25 anos atendidos en el periodo 2018-
2021 en un centro radiolégico privado en la
ciudad de Cuenca, Ecuador, evidenciando su
uso y justificando dicha exposicion.

MATERIALES Y METODOS

El presente estudio de caracter obser-
vacional, descriptivo y de corte transversal
se realizé por medio de datos obtenidos en
examenes de CBCT de un centro radiol6gi-
co privado de Cuenca, Ecuador. La muestra
total se bas6é en n=304 examenes de CBCT
realizados en el periodo 2018 - 2021, obte-
niendo n= 128 6rdenes de CBCT en meno-
res de 25 anos, las cuales fueron tomadas
con un equipo NewTom Giano, compuesto
por tres campos de vision (FOV), donde
cada uno se asocia a un voxel especifico:
grande (16x18cm, voxel 0,34 mm), media-
no (8x8cm, voxel 0,24 mm) y pequeno (5x5
cm, voxel 0,18 mm).

Los casos fueron clasificados por gru-
pos ectarios basandose en las definiciones
de la “National Library of Medicine”: pre-
escolares (menores a 6 afios), ninos (6 a 12
afos), adolescentes (13 a 18 anos) y adultos
jovenes (19 a 24 anos); ademas, fue inte-
grado un grupo etario no determinado (sin
edad especificada), utilizando las siguientes
variables: 1) Datos de filiacion: edad (anos),
género e indicacion clinica (diagndstico pre-
suntivo), obtenidos en la base de registro.
2) Parametros para la exposicién: campo de
vision (FOV (field of view), tipo de rotacion:
total (360°), extraidos de la base de datos

entregada. El investigador no tuvo acceso a
imagenes las cuales fueron tomadas con fi-
nes diagnosticos, ni datos del paciente, todo
fue entregado por el director del centro ra-
diol6gico en una base de datos, donde no
estaba expuesto el nombre del paciente, por
lo que fue necesario consignarlo con un ni-
mero del 1-al 304.

Las indicaciones clinicas descritas por
la Comision Europea en el 2012 (16) para el
uso de CBCT, fueron utilizadas para realizar
la agrupacion en esta investigacion, nomi-
nando como “otros” aquellas indicaciones
no prescritas por dicha entidad. Las indi-
caciones clinicas (presunto diagndstico) se
incluyeron de acuerdo con la solicitud del
profesional.

Los datos se recopilaron en un do-
cumento de Excel 2016 del paquete de
Microsoft Office y fueron analizados esta-
disticamente en el programa IBM SPSS
STATISTICS version 26, donde se analizd
la frecuencia, porcentajes y asociacion de
variables presentes en la muestra. Para de-
terminar si se presentaba una relacion entre
el campo de vision (FOV) y grupo etario se
realizo6 la prueba de Fisher, considerando un
nivel de significancia del 5% (p=0,05).

La investigacion fue aprobada por los
representantes del Comité de Bioética de la
Universidad Catélica de Cuenca ya que no
presentaba ningin conflicto de intereses.

RESULTADOS

Se identific6 128 pacientes, compren-
didos en un rango de edad menor a 25 afos
en el periodo 2018 — 2021, equivalente al
42,11% de la totalidad de pacientes atendi-
dos en el centro radiol6gico en el periodo
antes mencionado (n= 304). En las 128 6r-
denes que comprendian a los menores de 25
anos, 67 casos comprendian el género mas-
culino (52%) y 61 casos al femenino (48%).
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Tabla I
Distribucion de la muestra entre género y grupo etario (media y desviacion estandar)

GRUPO ETARIO

Género No definido Pre escolares Nifios Adolescentes Adultos jovenes — Total
n % n % n % n % n % n %
Masculino 1 1,5 1 1,5 11 164 61,2 13 13 194 67 52
Femenino 2 3,3 0 0,0 12 19,7 54,1 14 14 23,0 61 48
Total 3 2,3 1 08 23 18,0 57,8 27 27 21,1 128 100
Edad media (DE) NA NA 8(2) 17 (1) 21 (1) 18 (5,2)

De acuerdo con la edad; los adolescen-
tes predominan con 57,8% seguidos de los
adultos jovenes, el género el grupo masculi-
no presenta un 61,2% en relacién con el fe-
menino con 54,1%. En relacién al género no
marca diferencia por presentar frecuencias
similares. El grupo etario mas frecuente fue
de adolescentes seguido del grupo de los
adultos jovenes con un promedio de edad de
17 anos y una desviacion de 1 afio, mientras
que en el adulto joven el promedio 21 con
una desviacion estandar de 1 ano (Tabla I).

En el grupo etario los adolescentes
presentan un 57,8% en el cual el campo bi-
maxilar predomina con una frecuencia de
23 (54,8%) seguido del campo pieza dental,
unimaxilar y craneo completo con frecuen-
cias similares (Tabla II).

Debido a la escasa poblacion se agru-
po a los pre-escolares y los ninos en un solo
grupo mediante la prueba exacta de Fisher,
se evalu6 la asociacion entre grupo etario
y campo de vision que dio como resultado
p=0,76, es decir no se observo diferencia
estadistica significativa.

La indicacion de diagnéstico mas utili-
zado para Tomografia Computarizada de Haz
Conico es el “diente incluido” con 10,9% y
mientras que con un 66,4% se presentan las
indicaciones “sin diagnodstico”, en el cual el
género masculino presenta un 72%, siendo
este el problema actual de mayor controver-
sia ya que el estomat6logo no genera orde-
nes correctas de acuerdo al diagnostico cli-
nico presuntivo del paciente (Tabla III).

Tabla II
Asociacion entre campo de vision y grupo etario.

g{;ﬁg Pieza Dental  Bimaxilar 5X5  Unimaxilar 8X8  Créaneo 32X16 Total
n % n % n % n % n %
No definido 1 33,3 1 33,3 1 33,3 0 0,0 3 2,3
Pre-escolares 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 100 1 0,8
Nifios 5 21,7 9 39,1 7 30,4 2 8,7 23 18,0
Adolescentes 17 23 23 31 17 23 17 23 74 57,8
Adultos jévenes 3 11,1 9 33,3 8 29,6 7 259 27 21,1
TOTAL 26 20,3 42 32,8 33 25,8 27 21,1 128 100
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Tabla III
Asociacion entre género ¢ indicaciones para el uso

Tomografia Computarizada de Haz Conico.

GENERO
Indicaciones Masculino Femenino Total

n % n % n %
Sin Diagnoéstico 48 56 37 44 85 66,4
Diente Incluido 7 50 7 50 14 10,9

Fractura 4 44 5 56 9 7
Ortodoncia 2 50 2 50 4 3,1
Deinte Retenido 2 67 1 33 3 2,3
Falsa Via 2 100 0 0 2 1,6
Quiste Dentigero 1 100 0 0 1 0,8
Supernumerario 1 20 4 80 5 3,9
Diente Impactado 0 0 2 100 2 1,6
Zona Radiolucida 0 0 1 100 1 0,8
Mesiodens 0 0 1 100 1 0,8
MB2 0 0 1 100 1 0,8
Total 67 52 61 48 128 100

DISCUSION

La Tomografia Computarizada de Haz
Conico (CBCT) definido como un examen
complementario que por su calidad es con-
siderada como una herramienta Gold estan-
dar de diagnostico de las patologias del terri-
torio maxilofacial y se encuentra empleada
en las diferentes especialidades odontolé-
gicas debido a su sensibilidad, precision y
especificidad (17). Este estudio tiene como
objetivo determinar las indicaciones, uso y
justificacion del uso de radiacion ionizan-
te mediante CBCT en menores de 25 afos
atendidos en un centro radiol6gico privado
en la ciudad de Cuenca — Ecuador.

En el presente estudio se examiné di-
ferentes grupos etarios con examenes de
Tomogratia Computarizada de Haz Conico
(Cone Beam) en los que se observé que los
adolescentes predominaron con el 57,8%,
dato contrario a lo reportado por Arancibia

et al (Chile) (18), con un 17,5% en menores
a 25 anos y Barba y cols. (Costa Rica) (12),
con 2,9% en nifos y 4,1% en adolescentes.

En cuanto a los adolescentes en nues-
tro estudio presentan un 57,8% superior al
de los nifios con 18%; en este aspecto con-
cuerda a lo reportado por Arancibia y cols.
(Chile) (17), junto con Barba y cols. (Costa
Rica) (12), con 40% y un 4,1%, respectiva-
mente ya que el uso de CBCT en adolescen-
tes es mas prevalente que en nifos.

En los adolescentes el campo de vision
mas utilizado en la poblacion cuencana fue el
FOV grande (16x18cm, voxel 0,34 mm), con-
cordando en el uso del mismo en el estudio
publicado por Arancibia y cols. (Chile) (17),
el cual menciona que el campo de vision mas
utilizado en adolescentes de igual forma es el
FOV grande; dato contrario a lo menciona-
do por Barba y cols. (Costa Rica) (12), quien
menciona que el campo de visién mas utiliza-
do es el pequerio (7¢m, voxel 0.18 em).
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Los resultados de este estudio junto
con Barbay cols. (12), en Costa Rica coinci-
den en que las 6rdenes emitidas por los es-
tomatdlogos no contienen el prondstico de
la patologia que aqueja al paciente para la
indicacion de la CBCT, siendo un problema
para los centros radiol6gicos ya que no dis-
ponen de la orientacion para el diagnodstico
de la imagen solicitada; ya que los resulta-
dos muestran que el 66,4% de las 6rdenes
no tienen indicaciones y de los cuales el 72%
pertenecen al género masculino, estos resul-
tados podrian ser indicio de la falta del diag-
nostico de la patologia maxilofacial en la
poblacién ecuatoriana, siendo un problema
constante para los centros radiolégicos aun-
que la falta de informacién completa impide
al radi6logo realizar un estudio congruente
con la informacién que requiere el odonto-
logo para llegar a un diagnéstico preciso del
paciente, siendo la mayor preocupacion en
esta 4rea ya que conlleva al uso irracional
de la radiacién ionizante sin considerar los
danos a largo plazo que pudiese presentarse.

Entre las 6rdenes emitidas por los profe-
sionales para la toma de CBCT prevalece “el
diente incluido” con un 10,9% de prevalencia
seguido de “la fractura dentaria” con un 7%
en la poblacion cuencana; la prevalencia de
dientes incluidos en México por Corral y cols.
(19), es de 26,77% en una muestra de 2,865
pacientes (19), segiin Castaneda y cols. (20)
en Colombia los “terceros molares incluidos”
presentan estadisticas del 11%; es decir son
datos concordantes entre si, con el minimo
porcentaje de diferencia, lo que demuestra
la similitud el grupo poblacional en cuanto
a inclusion dentaria y haciendo énfasis en las
elevadas prevalencias en la patologia ante-
riormente mencionada.

Hartman y cols. (21) en Estados Unidos,
indica el uso de la Tomografia Computariza-
da de Haz Conico (CBCT) después de la toma
de radiografia panoramica como estudio
preoperatorio ya que influyé en un 12% en el
plan de tratamiento por mostrar la posicion

tridimensional del diente en relacion con
otras estructuras de la anatomia critica y la
densidad de las tablas 6seas, lo que facilita su
acceso quirtrgico; por lo tanto, los tiempos
operatorios seran mas cortos (21).

En cuanto a la “fractura dental” Barba
y cols. (Costa Rica) (12), concuerdan que
los traumatismos dentales son las indicacio-
nes mas frecuentes en uno de la Tomografia
Computarizada de Haz Cénico (CBCT) (12);
ademas, Sha y cols. (22), en la China en su
estudio la lesién mas frecuente fue la frac-
tura de la corona dental con 144 dientes y
71dientes con fractura de los cuales fueron
mejor identificados con el uso de la CBCT
(22), debido a su precision permite superar
las limitaciones de las imagenes bidimensio-
nales, al diagnosticar tridimensionalmente
la patologia.

Entre las limitaciones de este estudio
se encuentra la falta de indicaciones emi-
tidas por los profesionales odontdlogos lo
que identifica la falta de conocimiento en el
area de la imagenologia maxilofacial, ya que
no permiten aportar informacion precisa de
la problemitica presentada para evaluar la
dosis de radiacion que estan recibiendo los
pacientes, ademas de la falta de estudios pu-
blicados sobre el tema en nuestro pais.

De acuerdo a lo planteado para el pre-
sente estudio se concluye que el uso de
CBCT en personas menores de 25 anos tie-
ne una incidencia muy marcada, correspon-
diendo al 42,11% de la poblacion atendida
entre los anos 2018-2021, entre las indica-
ciones clinicas la mas solicitada fue diente
incluido con el 10,9%, seguido de diente
supernumerario con un 3,9%, pero cabe re-
calcar que llama la atencion que el 66,4%
de las 6rdenes examinadas no contaban con
un diagndstico presuntivo que permita al
operador realizar un diagnéstico correcto
y hacer énfasis en el mismo; en cuanto al
campo de vision (FOV) el mas solicitado fue
el grande (bimaxilar) en todos los grupos es-
tudiados.
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impacto metabdlico a largo plazo del BGYR
y evidenciar si el beneficio se mantiene en el
tiempo, o es necesaria la implementacién de
nuevas alternativas terapéuticas para el con-
trol metabdlico de los pacientes; para ello se
realiz6 una busqueda electréonica en bases
de datos como Pubmed (www.pubmed.com),
Scopus (www.scopus.com), Cochrane (www.
cochranelibrary.com/es/), Web of Science
(www.webofscience.com). Se obtuvieron un
total de 24 articulos, con un seguimiento
entre 3 y 12 afos en los cuales se evidencia
una remision de diabetes mellitus, HTA, dis-
lipidemia y sindrome metabdlico, ademas de
la consecuente pérdida de peso. Se concluye
que el BGYR es una técnica de cirugia ba-
riatrica que ha demostrado pérdida de peso
importante; asi como mejoria en el perfil
metabdlico en el seguimiento a largo plazo.

Palabras clave: Derivacion Gastrica,
Anastomosis en-Y de Roux, Pérdida de Peso.

Abstract

Obesity, the pandemic of the 21st cen-
tury, is a clinical entity of widespread con-
cern worldwide, due to its relationship with
various pathologies, mainly of metabolic ori-
gin. The worldwide concern to reduce obesi-
ty has led to the development of a number of
treatments, from hygienic-dietary measures
to a series of drugs with limited or even null
results depending on the individual charac-
teristics of each patient. Bariatric surgery is
nowadays considered as the most effective
therapeutic alternative, being the Roux-en-
Y gastric bypass (RYGB) the surgical inter-
vention that has shown the greatest benefit,
not only regarding weight loss, but also an
important metabolic control in the 3-year
follow-up. The aim of the present review is
to determine the long-term metabolic im-
pact of BGYR and to demonstrate whether
the benefit is maintained over time, or
whether the implementation of new thera-
peutic alternatives is necessary; to this end,
an electronic search was carried out in data-
bases such as Pubmed (www.pubmed.com),

Scopus (www.scopus.com), Cochrane (www.
cochranelibrary.com/es/), Web of Science
(www.webofscience.com). A total of 24 arti-
cles were obtained, with a follow-up between
3 and 12 years in which a remission of diabe-
tes mellitus, hypertension, dyslipidemia and
metabolic syndrome is evidenced, in addi-
tion to the consequent weight loss. Health
habits will be essential to help maintain the
benefits of BGYR. Therefore, it is concluded
that BGYR is an effective technique that
maintains weight loss in the long term.

Keywords: Gastric Bypass, Anastomo-
sis, Roux-en-Y, Weight Loss.

INTRODUCCION

La obesidad es una pandemia que se ha
asociado con diversas enfermedades meta-
bolicas de gran preocupacion en los tltimos
cuarenta afos, ya que se estima que para el
ano 2030 mas del 40% de la poblacién mun-
dial sufrira de sobrepeso y obesidad (1,2).
Segiin la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), la prevalencia de obesidad en Euro-
pa es del 59% de la poblacion adulta y en La-
tinoamérica del 62,5%, con predominio del
64,1% en el sexo masculino (3). En Ecuador,
la tasa de sobrepeso es mas prevalente en
hombres con un 44,3%, mientras que en mu-
jeres predomina la obesidad con un 38,3%
(4). Segan Verdugo A. (5), la obesidad de la
poblacién femenina de la ciudad de Cuenca
representa el 69,3%, siendo la mas alta del
pais de acuerdo a datos obtenidos en 2018.

El sindrome metabdlico (SM) o sindro-
me X es considerado la pandemia del siglo
XXI, su prevalencia en la poblaciéon gene-
ral se ubica entre el 15 y el 40%, con una
relacion hombres/mujeres de 64% y 42%
respectivamente, y afectando en un 50% a
pacientes con alguna afeccion vascular, es-
pecialmente cardiopatia isquémica (6). Esta
patologia ha ido en ascenso de forma para-
lela con la obesidad (7), siendo un problema
del mundo moderno que representa billo-
nes de dolares en pérdidas anuales tanto en
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atencion en salud como en la basqueda de
tratamientos estables (6,8,9).

Las medidas higiénico-dietéticas se es-
tablecen como la base para el tratamiento
de la obesidad, sin embargo, es un cambio
poco sostenible en el tiempo, debido a que
existen mecanismos neurobiolégicos que
conducen a la recuperacion de peso (10,11);
demostrando una pérdida de peso solo del
15%, pero con una reganancia en mas del
95% de los casos (12-14).

Los farmacos antiobesidad han sido
ampliamente estudiados; actualmente la
Food and Drugs Authority (FDA) tiene apro-
bados 5 farmacos: Orlistat, Fentermina/To-
piramato, Naltrexona/Bupropién, Liragluti-
da, Semaglutida (12), pero la escasa eficacia
y dudas sobre la seguridad de los firmacos
lleva a su poco uso (11).

Desde 1991, el Instituto Nacional de Sa-
lud de Estados Unidos, recomienda la cirugia
bariatrica en pacientes con un IMC mayor a 40
Kg/m? o con comorbilidades e IMC superior a
35 Kg/m?, quienes no hayan logrado disminuir
su peso y alteraciones metabdlicas mediante
técnicas conservadoras (15) considerandose
al bypass gastrico en Y de Roux (BGYR) como
procedimiento baridtrico estandar que ha de-
mostrado alta eficacia en el pertil metabédlico
de enfermedades como diabetes mellitus tipo
2 (DM2), hipertension arterial (HTA), dislipi-
demia y esteatosis hepatica, ademas de mejo-
res resultados respecto a la pérdida de peso
secundarios a la restriccion gastrica y la con-
secuente malabsorcion intestinal que genera
(16). Sin embargo, estudios de mas de 2 anos
de seguimiento, han demostrado la disminu-
cion de los beneficios metabdlicos con necesi-
dad nuevamente de terapia farmacoldgica para
el tratamiento de sus comorbilidades, ademas
de una reganancia de peso de al menos el 20%
del peso perdido previamente (17). La presen-
te revision tiene por objeto evaluar cudl es el
efecto del bypass gastrico en las comorbilida-
des asociadas a la obesidad en el largo plazo.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé una revision sistemadtica para
determinar el impacto metabdlico que pro-
duce el Bypass gastrico en Y de Roux a largo
plazo. Las bases de datos utilizadas para la
busqueda de la literatura fueron PubMed,
Scopus, Web of Science y Cochrane para
identificar las investigaciones clinicas re-
portadas y su relacion con el impacto me-
tabdlico del bypass en Y de Roux a largo
plazo. Se utilizé Descriptores en Ciencias
de la Salud (DeCS) como “Roux-en-Y gas-
tric bypass”; “metabolic syndrome”; “long-
term”; “weight loss” (18) y el operador bo-
leano AND. La estrategia de busqueda fue:
Roux-enY gastric bypass AND metabolic
syndrome AND long-term AND weight loss
AND bariatric surgery. Adicionalmente, se
realizé una buisqueda electrénica manual de
las 5 principales revistas de Medicina Inter-
na a nivel mundial: The Lancet Diabetes and
Endocrinology; Diabetes Care; Nature Meta-
bolism; JAMA Internal Medicine; Annals of
Internal Medicine. La primera biisqueda se
realiz6 entre agosto y septiembre del 2022.
Se limit6 la biasqueda de articulos escritos
en inglés publicados en los tltimos 5 afos.

Para llevar a cabo el trabajo se ha utili-
zado el protocolo Preferred Reporting Items
for Systematic reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) (19), que cuenta con 27 items
que especifican los requerimientos para
cada uno de los apartados de la revision ade-
mas de un diagrama de flujo que detalla el
proceso de seleccion de articulos (Fig. 1).

Los criterios de elegibilidad para la se-
leccion de los articulos presentes en esta
revision fueron: articulos en inglés publi-
cados entre enero de 2017 hastanoviembre
de 2022, articulos originales en los cuales
se realice un control metabdlico del bypass
gastrico en Y de Roux a largo plazo, articulos
sobre estudios de casos y controles, estudios
randomizados y ensayos clinicos aleatoriza-
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dos de bases de datos y revistas cientificas
de alto impacto y articulos cuya poblacion
sea entre 18 anos - 65 anos con un IMC >40
Kg/m? o >35 Kg/m? con comorbilidades
asociadas.

Los criterios de exclusién fueron: ar-
ticulos originales cuyo control metabdlico
postquirdrgico sea menor a 3 afos, presen-
tacion de casos clinicos, revisiones biblio-
graficas narrativas, cartas al editor, tesis de
grado, metaanalisis y revisiones sistemati-
cas.

De los articulos escogidos para la re-
vision, se seleccionaron aquellos que hayan
sido publicados en bases de datos y revistas
del mas alto indice de impacto segiin sus
cuartiles de acuerdo al Scientific Journal
Rankings (20).

Posterior a realizar la biisqueda biblio-
grafica en las distintas bases de datos se pro-

cedio al cribado y analisis para la inclusion
de los articulos en la revision sistemaética.

Realizado el cribado por titulo, resu-
men y una lectura completa de los articulos
escogidos, quedando finalmente 24 articu-
los que han sido incluidos en la presente
revision, cuyas caracteristicas principales se
muestran en la Tabla I.

De los estudios seleccionados para la
revision sistematica se obtuvo un tamano
de muestra de 76.428 pacientes que fue-
ron analizados segin el impacto metabdli-
co a largo plazo posterior al BGYR. La ma-
yoria de los articulos analizados escogidos
a partir de informacion de las distintas
bases de datos son de tipo observacional,
tanto retrospectivos como prospectivos,
de igual manera se incluyeron ocho ensa-
yos clinicos aleatorizados y dos de casos'y
controles.

Fig. 1. Diagrama de flujo del proceso de
basqueda siguiendo la metodolo-
gia PRISMA.
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De los 24 articulos escogidos para la re-
vision segun las indicaciones del Scientific
Journal Rankings, todos los articulos perte-
necen al primer cuartil, como se puede ob-
servar en la (Tabla II).

El principal resultado de esta revision
fue la asociacién positiva de la pérdida peso,
remision de DM2, HTA y sindrome metab6-
lico a largo plazo en pacientes sometidos a
BGYR frente a otras técnicas de cirugia ba-
riatrica.

Los pacientes con IMC de 45+10 kg/
m? tuvieron mayores porcentajes de inter-

vencion quirdrgica por distintas técnicas
bariatricas, predominando como Gold stan-
dard el BGYR, seguido de la gastrectomia
en manga laparoscopica (GML), bypass gas-
trico de una anastomosis (BGUA) y la ban-
da gastrica ajustable laparoscépica (BGAL)
(21-44). A largo plazo, la pérdida de peso se
ubico en cifras estadisticas sustancialmente
altas después BGYR, donde se demuestran
cifras doblemente superiores con respecto
los porcentajes expuestos en otras téenicas
quirtdrgicas en la poblacion de cada estudio
(21-23,25,27-29,33-44). El estudio de Ji-

Tabla II

Indices de impacto JCR de los 24 articulos escogidos para la revision.

Autores Afo Revista Cuartil
Salminen P y cols. 2022 JAMA Surgery Q1
Murphy Ry cols. 2022 Diabetes Care Q1
Gao Xy cols. 2022 Frontiers in Endocrinology Q1
Tien-Chou-Soong y cols. 2021 Obesity Surgery Q1
Aminian Ay cols. 2021 Diabetes Care Q1
Mingrone Gy cols. 2021 The Lancet Q1
Aminian A y cols. 2021 JAMA Surgery Q1
Nijland Ly cols. 2021 Obesity Surgery Q1
Schiavon Cy cols. 2020 Annals of internal Medicine Q1
Castro M y cols. 2020 International Journal of Environmental Research Q1
and Public Health
Aminian Ay cols. 2019 Diabetes, Obesity and Metabolism Q1
Bhandari M y cols. 2019 Surgery for Obesity and Related Diseases Q1
Guerreiro Vy cols. 2019 Obesity facts Q1
Simakawa Ly cols. 2018 Obesity Surgery Q1
Salminen Py cols. 2018 JAMA Q1
Simonson Dy cols. 2018 Diabetes Care Q1
Gero Dy cols. 2018 Obesity Surgery Q1
Courcoulas Ay cols. 2018 JAMA Surgery Q1
King Wy cols. 2018 JAMA Q1
Nguyen Ny cols. 2018 Annals of Surgery Q1
Ghiassi Sy cols. 2018 Surgery for Obesity and Related Diseases Q1
Oliveira Vy cols. 2018 Obesity Surgery Q1
Benotti Py cols. 2017 Journal of the American Heart Association (JAHA) Q1
Schauer Py cols. 2017 New England Journal of Medicine Q1
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ménez L y cols. (34), determiné en un se-
guimiento de tres anos que la reganancia de
peso alcanzé una importante cifra de 35,6%
lo que contradictoriamente influye de forma
positiva en la progresion de la enfermedad
de higado graso no alcoholico.

La tasa de remision de comorbilidades
asociadas como diabetes mellitus tipo 2,
predominé en la mayoria de estudios don-
de se evidenci6 una remision parcial o total
a largo plazo paralela a la pérdida de peso
(21-26,30,32,33,35,36,38,40-44) . Ademis,
en pacientes que son tratados oportunamen-
te con BGYR se logro el objetivo de remision
de DM2, a diferencia de la poblacién de in-
tervencion tardia donde solo se observaron
mejoras en el control glucémico e inclusive
recaidas a largo plazo (42).

La hipertension arterial, dislipidemia e
higado graso se resolvieron de manera efec-
tiva inmediatamente después de la interven-
cién quirtdrgica independientemente de la
técnica, concretamente la mayoria de estu-
dios demuestran una superioridad del grupo
BGYR para la resolucion de enfermedades
correspondientes al sindrome metabélico
(21,25,27,29-38,40,41,43,44). Se excluye
un estudio que demuestra mejores resulta-
dos en la pérdida de peso con bypass gastri-
co de una sola anastomosis (BGUA), aunque
la tasa de remision de DM2 fue minimamen-
te mayor con BGYR (24) y dos ensayos de
cohorte retrospectivo que respaldan la efi-
cacia superior de BGUA respecto a pérdida
de peso y resolucion del SM, con la desven-
taja de una mayor tasa de remisién de DM2
e HTA, asi como el desarrollo de deficiencias
nutricionales como anemia, hipoalbumine-
mia e hipocalcemia (24,30,32).

El ensayo clinico aleatorizado SLEEVE-
PASS precisé una remision parcial o comple-
ta después de BGYR ubicada en un 45% en
una poblaciéon de 240 pacientes con obesi-
dad mérbida en un periodo de seguimiento
de 5 anos (35), mientras que en una cohorte
de Brasil la remision completa se ubicé en

un 69,7% en una poblacion de 254 pacientes
con DM2 en un seguimiento de 3 afos (42).

En ¢l caso de los eventos cardiovascu-
lares, BGYR se asocia con un menor riesgo
de desarrollarlos (43) al igual que en la ne-
fropatia, en un seguimiento de 5 anos hubo
una incidencia acumulada significativamen-
te menor con esta técnica (p=0,005) (25).
Destaca la asociacion entre este tipo de ci-
rugia baridtrica y la importante reduccion
del uso de medicamentos para tratar las en-
fermedades que abordan el sindrome meta-
bélico (25,29,35).

Las complicaciones asociadas al bypass
gastrico como cirugia de eleccion fueron
mayor sangrado, mayor tiempo de hospita-
lizacioén, complicaciones asociadas a DM2,
hipovitaminosis B y D, hipoalbuminemia,
hipocalcemia y niveles altos de hormona pa-
ratiroidea (24,26,29,41).

Finalmente, la pérdida de peso de-
mostrada en una cohorte retrospectiva de
96 pacientes demuestra un porcentaje de
pérdida de 41,9% a 1 afo, 53,7% a 2 afos
y 65, 7% a 3 afnos de control después del
bypass (41). A 3 afos de seguimiento se de-
mostré que el BGYR es una estrategia efi-
caz para el control de la presion arterial y la
pérdida de peso (29,41), ademas demostro
una mejoria en la hemoglobina glicosilada
y disminucién del riesgo cardiometabdlico
(36,42). Durante estudios a 4 afos de se-
guimiento se demostré que el BGYR, espe-
cialmente el de rama biliopancreatica larga,
provocé una mayor resolucion de pérdida
de peso y mejora significativa del sindrome
metabdlico (28,33) conjuntamente se aso-
cia como un protector cardiovascular (31).
A 5 anos plazo, la cirugia bariatrica en Y de
Roux demostré una mayor pérdida de peso
y remision de la DM2, disminucion del ries-
go cardiovascular y otras comorbilidades
(22,24,25,30,32,35,37,39,44). En un perio-
do de 7 a 12 afios la pérdida de peso predo-
miné en el BGYR sobre BGAL (38), similar
a disminucién de DM2 ¢ HTA con una baja
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incidencia en la reaparicion de nuevos casos
con una minima tasa de reintervencion y la
remision de enfermedades metabdlicas, es-
pecialmente eventos cardiovasculares mayo-
res compuestos como insuficiencia cardiaca
congestiva (21,25,26,40,43).

DISCUSION

En el presente estudio, comparamos
76.428 pacientes con DM2, enfermedades
cardiovasculares, dislipidemia y demas co-
morbilidades asociadas a sindrome meta-
bolico sometidos a BGUA, BGAL y MG, con
el objetivo de evaluar y comparar la pérdida
de peso a largo plazo, la remisién de las co-
morbilidades, las complicaciones postqui-
rurgicas, las deficiencias nutricionales y las
innovaciones en estas técnicas con el que
se considera actualmente el Gold standard
BGYR.

Las principales fortalezas del presente
trabajo son los resultados a largo plazo y la
alta tasa de seguimiento que han cumplido
los pacientes en cada uno de los ensayos rea-
lizados. Asi, los estudios detallan un prome-
dio de seguimiento a 3 anos de aproximada-
mente 80%, disminuyendo progresivamente
esta cifra hasta una cuarta parte de la po-
blacién de estudio en los anos subsiguientes
(16). El ensayo clinico aleatorizado SLEEVE-
PASS, realizado en Finlandia demostré que
un 80,4% de su poblacion de 240 pacientes
cumpli6 el seguimiento a S afos (35), mien-
tras que en el mismo periodo Soong y cols.
demuestran con una poblacién de 498 pa-
cientes una tasa de cumplimiento del 52%
(24). En un periodo de seguimientos de 6 a
7 afios se obtuvo una tasa de cumplimiento
mayor al 80% en una muestra poblacional
mayor de 2443 pacientes. Los estudios que
detallan un periodo de 10-12 anos después
de la intervenciéon baridtrica con una po-
blacion total de 3432 pacientes indican un
porcentaje medio de seguimiento del 70%
(21,26,27,40,43).

Se debe considerar, ademas, que los pa-
cientes sometidos a cualquier tipo de abor-
daje bariatrico tienen un alto riesgo de de-
sarrollar deficiencias nutricionales. Ghiassi
y col., (41) determinan que BGYR con de-
rivacion distal presentd mejores resultados
con una pérdida de peso sustancial, afna-
diendo la resolucion de las comorbilidades
asociadas a la obesidad, pero demostrando
una alteracion en el metabolismo del calcio
21%, hipoalbuminemia 21%, altos niveles de
hormona paratiroidea 64%, deficiencia de
vitamina D 77% y vitamina B12 26% (29). Si-
milares datos reflejan Bhandari y cols. (32),
con la aplicacion de BGUA y BGYR donde
se definen complicaciones en la poblacién
de estudio: anemia 44% frente a 17%, hipo-
calcemia 19% frente a 8%, hipoalbuminemia
32% frente a 15% y otras complicaciones
adicionales tanto en BGUA como en BGYR
con 7,8% y 1,6%, respectivamente (30).

Presentando una alta tasa de compli-
caciones baridtricas postquirtrgicas, por
lo que, es imperativa la necesidad de equi-
pos multidisciplinarios a cargo del correcto
manejo y seguimiento posoperatorio del pa-
ciente, con la Ginica meta de evitar compli-
caciones que consientan posibles secuelas
nutricionales graves a largo plazo.

En el presente estudio se pudo obser-
var una pérdida de peso significativamente
mayor en el grupo BGYR en el seguimiento
de hasta 10 anos. En un promedio de 5 afos
postquirtrgico, Salminen y cols. (35), mani-
fiestan un porcentaje medio de pérdida de
peso del 49% y 57%, remision de DM2 37% y
45% para MG y BGYR, respectivamente. De
la misma manera, los eventos cardiovascu-
lares describen una menor tasa de inciden-
cia con BGYR, asi lo dedujo Schiavon y cols.
(29), quienes senalan a esta técnica baria-
trica como una estrategia eficaz para el con-
trol de la presion arterial y la remision de la
HTA, no obstante, el mejor descubrimiento
fue la reduccion del namero de medicamen-
tos antihipertensivos, antilipémicos y anti-

Vol. 63(Supl 2): 1 - 647, 2022



270

Trabajos Libres

glucémicos detallados en varios estudios
(25,29,35,44).

El ensayo aleatorizado SLEEVEPASS
concreta que la medicacion para la hiper-
tension se suspendié en el 29% de los pa-
cientes sometidos a MG y en un 51% para
BGYR (35). Aminian y cols. (31), concluyen
que la cirugia baridtrica previa se manifiesta
como un factor cardioprotector de supervi-
vencia después de un infarto de miocardio o
un accidente cerebrovascular. Se suma Be-
nottiy cols. (43), quien describe una reduc-
cién en los factores de riesgo como coles-
terol total, lipoproteinas de alta densidad,
presion arterial sistélica e inclusive DM2,
en la incidencia de eventos cardiovasculares
mayores compuestos en 12 aios de segui-
miento. Con estos datos la diferencia no fue
estadisticamente significativa, por lo que
se requieren mas estudios clinicos con un
tamano muestral alto y un tiempo de segui-
miento prolongado.

La combinacion de obesidad, DM2, hi-
pertension y otras patologias concomitantes
tienen un gran impacto negativo en la inte-
gridad y la funcion renal asi, Aminian y cols.
(25) establecen que BGYR se asoci6 con una
incidencia significativamente menor de ne-
fropatia 2,8% frente a 8,3% en MG a los 5
anos, ademas se demostré un riesgo menor
de eventos cardiovasculares adversos mayo-
res con resultados estadisticamente signifi-
cativos. El mismo autor detalla en 2021, un
seguimiento de 10 afios en el que la inciden-
cia de eventos cardiovasculares mayores fue
del 8,5% en cirugia bariatrica frente a 15,7%
para un grupo de control no quirtirgico, ade-
mas se detall6 menor riesgo de enfermedad
hepatica no alcohdlica en el primer grupo
(27).

Sin embargo, Soong y cols., Castro y
col., Bhandari y cols. (24,30,32) no recono-
cen la utilidad y eficacia del BGYR en sus
estudios en los que el BGUA obtuvo cifras
estadisticas significativamente superiores a
razon de una mayor pérdida de peso y una

mejor resolucion de perfil metabdlico y con-
diciones asociadas.

Entre los estudios actuales que concre-
tan la utilidad del BGYR, destacan en 2022
Gao y cols. (23) quienes comparan la efecti-
vidad del tamano de la bolsa gastrica en este
procedimiento bariatrico, determinando asi
que BGYR con bolsa gastrica pequena obtie-
ne mejores resultados en cuanto a cambios
en el IMC y el metabolismo de la glucosa
proporcionando asi mejores tasas de remi-
sion de DM2. De la misma manera, en 2021
Nijland y cols. (28) compararon BGYR con
la técnica de rama biliopancreatica (BPL)
corta y larga evidenciando una pérdida de
peso considerablemente mayor con BPL
larga en 4 anos de seguimiento. No menos
importante, el estudio de 2018 de Ghiassi
y cols. (41) demuestra la mejora en el ren-
dimiento del BGYR con un aumento de la
longitud de 400-450 c¢m del asa biliopan-
credtica a expensas del canal comin con re-
sultados prometedores en la pérdida de peso
y la resolucion de comorbilidades asociadas.

CONCLUSIONES

Las diferentes complicaciones asocia-
das a la obesidad han llevado a nivel mun-
dial s buscar las alternativas mas eficaces
para reducir peso de manera efectiva en
los pacientes, siendo el BGYR la alternativa
quirtrgica considerada Gold estandar por la
pérdida de peso que produce, asi como los
beneficios metabdlicos; sin embargo, una
de las principales preocupaciones respecto
a este tratamiento es si la eficacia se man-
tiene a largo plazo, ya que la mayoria de es-
tudios evidencian un seguimiento menor a
2 anos. La presente revision exhaustiva de
la literatura permitié la identificacion de
estudios con un maximo de 12 afos de se-
guimiento, en los que se demuestra que el
RYGB es una técnica efectiva y que ha de-
mostrado mantener su beneficio en pérdida
de peso y resolucion de comorbilidades en el
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largo plazo. Es indispensable la recomenda-
cion de las modificaciones en los habitos de
vida de los pacientes, una dieta saludable y
adaptada a sus condiciones y ejercicio fisico
al menos una hora cada dia, actividades que
influyen de forma significativa y permitiran
un adecuado seguimiento postquirdrgico
contribuyendo asi a la obtencion de resulta-
dos efectivos.

Sin lugar a dudas, el seguimiento a lar-
go plazo de los pacientes pos cirugia baria-
trica permitira catalogar de manera certera
al BGYR como tratamiento definitivo para la
obesidad, o si se requiere explorar otros tra-
tamientos ya sea médicos o quirargicos, sin
desestimar las complicaciones asociadas a
las intervenciones y sopesar riesgo beneficio
de acuerdo a las condiciones individuales de
cada paciente.
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Resumen

El sobrepeso y la obesidad son enfer-
medades prevenibles cuyo tratamiento es
multidisciplinario y va enfocado a cambios
en el estilo de vida y el uso de farmacos uti-
lizados para el apoyo en la pérdida de peso
y el control de diversos parametros cardio
metabdblicos nocivos. El objetivo de la pre-
sente revision fue analizar la eficacia far-
macologica en el tratamiento del sobrepe-
so y la obesidad en adultos. Se realiz6 una
revision sistematica de articulos publicados
de los ultimos 5 anos extraidos de las ba-
ses de datos Pubmed, Scopus y Cochrane,
segtin estandares de calidad conforme la
metodologia PRISMA P. Hubo una reduccion
significativa del peso corporal con los medi-
camentos antiobesogénicos estudiados: Or-
listat, Liraglutida, Fentermina-Topiramato
en un periodo de hasta 2 anos de su uso.
No existe clara evidencia de eficacia con el
uso de Naltrexona-Bupropion, Fentermina-
Liraglutida y Fentermina-Fenfluramina. Por
lo tanto, la terapia con firmacos antiobe-
sogénicos constituye una alternativa eficaz
en la reduccion del peso corporal en adultos
con sobrepeso y obesidad.

Palabras clave: sobrepeso; obesidad;
tratamiento de obesidad; eficacia farmaco-
l6gica.

Abstract

The overweight and obesity are prevent-
able discases whose treatment is multidisci-
plinary and focuses on lifestyle changes; in
addition to drugs used to support weight
loss and control various harmful cardiomet-
abolic parameters. The aim of this review
was to analyze the pharmacological efficacy
in the treatment of overweight and obesity
in adults. A systematic review of articles
published in the last 5 years was carried out,
extracted from the Pubmed, Scopus and Co-
chrane databases, according to quality stan-
dards according to the PRISMA P method-
ology. There was a significant reduction in
body weight with the antiobesogenic drugs
studied: Orlistat, Liraglutide, Phentermine-
Topiramate in a period of up to 2 years of its
use. There is no clear evidence of efficacy
with the use of Naltrexone-Bupropion, Phen-
termine-Liraglutide and Phentermine-Fen-
fluramine.Therefore, antiobesogenic drug
therapy constitutes an effective alternative
in reducing body weight in overweight and
obese adults.

Keywords: overweight; obesity; obesity,
treatment; pharmacological efficacy.

INTRODUCCION

El sobrepeso y la obesidad son en-
fermedades multifactoriales, definidas
por antropometria, impedanciometria,
asi como con estudios de imagen (1,2).
Se consideran enfermedades con una alta
prevalencia a nivel mundial 39% para obe-
sidad y 13% sobrepeso (3). En Ecuador las
cifras se han incrementado en un 8% des-
de ¢l 2012 (4) vy, las proyecciones de la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
para el 2030 a nivel mundial alcanzarian
el 41%(5), datos alarmantes en el contex-
to de la salud ptublica que busca frenar
esta epidemia.

La presencia de sobrepeso y obesidad,
predispone a la aparicion de varias comor-
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bilidades prevenibles (6), entre las que
destacan: hipertensiéon arterial 63%, disli-
pidemia 57%, diabetes mellitus 28%, hipe-
ruricemia 24% y enfermedad cardiovascu-
lar 21% (7,8). Ademas, constituye un factor
de riesgo directo de mortalidad en relacion
a COVID 19 (9).

El manejo del sobrepeso y obesidad es
multifactorial y se centra en modificar el
estilo de vida (10), apoyado ademas a una
terapia farmacolégica, misma que se realiza
bajo criterios antropométricos establecidos
y en presencia de comorbilidades (11,12),
los estudios concuerdan que la modificacion
de todos estos factores desencadenantes
debe llevarse desde las edades mas tempra-
nas de la vida para evitar adultos enfermos
(13,14).Pese a ello, se evidencia una pres-
cripcion insuficiente e innecesaria de me-
dicamentos por diferentes factores como
la condicién socio econémica y cultural del
paciente o la desvalorizaciéon de la obesidad
como una enfermedad por parte del profe-
sional de la salud (15,16).

El sobrepeso y la obesidad al ser enfer-
medades crénicas requieren un tratamien-
to multidisciplinario continuo (17,18); la
evidencia actual demuestra que, en presen-
cia de comorbilidades la eficacia farmaco-
l6gica en el control del apetito es efectivos
(19-21). Sin embargo, otros estudios pre-
sentan evidencia débil o poco concluyente
de tal eficacia, principalmente cuando se
combinan medicamentos para perder peso
(22,23). Actualmente se encuentra en in-
vestigaciones nuevos farmacos que segin
varios estudios son prometedores (24,25).
Es por ello que se debe ahondar en el co-
nocimiento de la eficacia de los farmacos
disponibles con ¢l fin de proporcionar una
buena alternativa en el tratamiento ade-
cuado.

El objetivo de la presente revision es
analizar la eficacia farmacoldgica en el tra-
tamiento del sobrepeso y obesidad en adul-
tos.

MATERIAL Y METODO

La presente revision sistematica se rea-
liz6 mediante la biisqueda de articulos en
espafiol e inglés extraidos de las bases de
datos Pubmed, Scopus, Cocharne; se realizo
seleccion de articulos de diseno controlado
aleatorizado: revisiones sistemadticas, ensa-
yos clinicos, y metaanalisis. La bisqueda se
restringié para articulos publicados en los
altimos 5 afos.

Pregunta de investigacion

dLa terapia farmacoldgica es eficaz en
el tratamiento del sobrepeso y obesidad en
adultos?

PICO:

P (Poblacion): Personas adultas con so-
brepeso y obesidad.

I (Intervencion): Farmacos usados en
el tratamiento de sobrepeso y obesidad en
personas adultas.

C (Comparacion): Medidas no farmaco-
l6gicas usados en el tratamiento de sobre-
peso y obesidad en personas adultas como
gjercicio y dieta hipocalorica.

O (Resultados): Disminucion de peso
corporal.

Estrategia de Busqueda

Los términos de busqueda empleados
fueron constatados con los descriptores
DeCS: “sobrepeso”; “obesidad”; “tratamien-
to de obesidad”; “eficacia farmacoldgica”
y MESH: “overweight”; “obesity”; “obesity
treatments”; “pharmacological efficacy”.

Criterios de Inclusion y Exclusion

Los estudios seleccionados incluye-
ron ensayos controlados aleatorizados ba-
sados en el uso de farmacos para reduccion
de peso como tratamiento de sobrepeso y
obesidad de adultos.

Los criterios de exclusion eliminaron
articulos de personas menores de 18 anos,
mujeres gestantes, articulos originales con
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datos incompletos, que no se encuentren en
bases cientificas, opiniéon de expertos, car-
tas al editor, revisiones bibliograficas.

El proceso de seleccion de los articulos,
se llevo a cabo con la metodologia PRISMA P
(26), para la evaluacion del riesgo de sesgo se
utilizo la version 2.0 del instrumento Cochra-
ne de riesgo de sesgo RoB, con la respectiva
plantilla de Excel conforme las recomenda-
ciones de la Colaboracion Cochrane (27).

RESULTADOS

Se identificaron 80 estudios conforme
a la metodologia PRISMA P, se excluyeron
siete articulos por duplicacion, luego de leer
el titulo y resumen, se eliminaron cinco es-
tudios por texto incompleto; se eligicron 68
articulos de los cuales se eliminaron 48 por
no cumplir con los criterios de inclusion, y
se seleccionaron 20 estudios que cumplie-
ron con las condiciones para la presente re-
vision sistematica (Fig. 1).

Se valor6 el riesgo de sesgo de los
estudios incluidos, de acuerdo a criterios
clave: generacion de secuencia aleatoria,
ocultamiento de la asignaciéon, cegamiento

Fig. 1. Flujograma PRISMA para la revision de la
literatura e inclusion de articulos.

de participantes y personal, cegamiento de
la evaluacion de resultados, datos de resul-
tados incompletos, informe de resultados
selectivos, para clasificar se estim6 “bajo
riesgo”, “alto riesgo”, o “cierta preocu-
pacion”, el resultado fue que los estudios
demuestran cierta preocupacion de sesgo

(Fig. 2).

Reduccion del peso corporal con el uso
de farmacos

Los resultados de los estudios anali-
zados demuestran que el uso de medica-
mentos antiobesogénicos son una opcién
para la reduccion de peso. Segiin Torger-
sony cols., en el 2016 y Shirai Ky cols. en
el 2018 en sus estudios prospectivos doble
ciego con una gran cantidad de pacientes
observaron que Orlistat, medicamento in-
hibidor de la lipasa, en el primer afio de
tratamiento disminuye significativamente
el peso en relacion al placebo (p<0,001)
(28,29). Asi mismo, Min y cols., 2019 ex-
pone que la reduccién de peso corporal
y grasa visceral se evidencia también en
mujeres que presentan comorbilidades
asociadas a obesidad como ovario poli-
quistico, 9% y 18%, respectivamente (30).
De igual manera un estudio reciente reali-
zado en Iraq por Esmail y cols., evidencia
una reduccion de peso significativa en 3
meses en personas con sindrome meta-
bélico e higado graso no alcohdlico; sin
embargo, no demuestra reduccion sustan-
cial en lo que respecta a lipidos, glucosa
y tension arterial (p=0,140) (31). En el
2020 Sahebkar y cols., en su meta-analisis
demuestra que existe una reduccién de
peso con Orlistat, asi como los valores de
presion arterial sistolica y diastolica (32).
Otro de los parametros que se ve benefi-
ciado con la reduccion del peso corporal
utilizando Orlistat son los lipidos, hablan-
do de colesterol y triglicéridos (p<0,001)
mas no de lipoproteina a (p=0,116) esto
lo dice Smith TJ (33). Tabla I.
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Fig. 2. Evaluacion del riesgo de sesgo.

Por otra parte, la asociaciéon de Nal-
trexona Bupropién medicamento que com-
bina un antagonista de los receptores opioi-
des w y un inhibidor débil de la recaptacion
neuronal de catecolaminas usado para la
reduccion del peso, segin Grilo CM y cols.,
demuestran que con este medicamento exis-
te una reduccion significativa del peso en
comparacion con placebo en pacientes con
trastorno de atracén (p= 0,045) (34). Sin
embargo, McIntyre RS, y cols., en el 2021
menciona que la pérdida de peso es impor-
tante pero no existe significancia estadistica
en pacientes con obesidad asociada a depre-
sion (p= 0,140) (35). Asi mismo Cho AR,
y cols., no asocian la pérdida de peso con
significancia estadistica al combinar Nal-
trexona bupropion mas una dieta medite-
rranea en pacientes femeninas (p< 0,394)
(36). Los estudios revisados por Onakpoya
1J y cols., en el 2019 indican que la asocia-

cion de Naltrexona bupropién comparada
con placebo es efectiva en la reduccion de
peso (p= 0,001); sin embargo, aumenta el
riesgo de eventos adversos a nivel vascular,
nervioso, gastrointestinal y de oido relacio-
nadas con el tiempo de su uso (p= 0,004)
(37), (Tabla II).

En relacion a liraglutida agonista del
receptor del péptido de tipo 1 similar al
glucagon (GLP-1), un estudio retrospectivo
realizado por Lee SE, indica que en pacien-
tes con obesidad produce pérdida de peso
significativamente estadistica (p<0,001)
hasta el cuarto mes de su uso, modifican-
do con ello la glucosa plasmatica (38). De
igual manera, Kadouh H, y cols. y Guo Wy
cols., concluyen que liraglutida comparada
con placebo ocasiona una pérdida de peso
significativa ademas de intervenir en otros
parametros cardiovasculares asociados a la
presencia de obesidad (39,40), (Tabla III).
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Con respecto a fentermina y sus asocia-
ciones; la asociacion de liraglutida con fen-
termina el ensayo controlado realizado en
Estados Unidos en el 2019 por Tronieri JS
y cols., concluye que esta asociacién se con-
sideraba prometedora sin embargo no es es-
tadisticamente significativa para ocasionar
pérdida de peso en pacientes con sobrepeso
u obesidad (p = 0,125) (41). En relacion
a Fentermina medicamento supresor del
apetito que segun el estudio prospectivo re-
ciente realizado en México en una muestra
de 932 pacientes con obesidad demuestra
tener significancia estadistica importante
en la reduccion de peso relacionada directa-
mente con la dosis (p= 0,001) (42). Las in-
vestigaciones realizadas por Dalai SS, y cols.
y Gadde KM, y cols. con fentermina asocia-
da a topiramato vs placebo concluyen que
la pérdida de peso es estadisticamente sig-
nificativa (p<0,001) (43,44). Ademas, Ard
JD vy cols., en su estudio senala beneficios
sustanciales en el control del peso con el
uso de este farmaco en pacientes sometidos
a procedimiento quirdargico bariatrico (45).
En relacion a la asociacion con fenfluramina
Li Z, y cols., demuestra que, la asociacion de
este farmaco a una dieta muy baja en calo-
rias reduce el peso en un 7 al 8% sin embar-
80, no es significativa en comparacion con
la asociacion (p=0,042) (46). Tabla IV.

Finalmente, en un metaanalisis realizado
por Shibuya K, y cols., en Estados Unidos en el
2019 con una muestra de 3411 pacientes exhi-
be que todos los medicamentos utilizados tie-
nen una pérdida de peso estadisticamente sig-
nificativa desde el inicio de su uso (p<0,001),
menciona ademas que fentermina sola o en
combinacién con topiramato logra mayor re-
duccion de peso en relacion con naltrexona
bupropién (p<0,001) (47). Tabla V.

DISCUSION

El sobrepeso y la obesidad son enfer-
medades crénicas que afectan a gran par-

te de la poblacion a nivel mundial, lo que
convierte a estas patologias en un problema
de salud publica de gran importancia que
requiere intervenciéon oportuna dada las co-
morbilidades que desencadena (48).

Las opciones terapéuticas proporciona-
das a quienes padecen sobrepeso u obesidad
son planes nutricionales que enfocan dietas
bajas en calorias (49), actividad fisica dia-
ria y constante (50), farmacos que modifi-
can ¢l apetito e impiden absorcion de grasas
(51) y procedimientos quirdrgicos invasivos
y no invasivos (52). Sin embargo, segin la
evidencia cientifica atin tienen limitaciones;
pese a ello, la Food and Drug Administration
(FDA) ha aprobado 4 medicamentos para su
prescripcion con criterios claramente esta-
blecidos.

Dentro de los medicamentos antiobe-
sogénicos se encuentra Orlistat, cuyo meca-
nismo de accién es a nivel de la inhibicion
en la absorcién de grasas que asociado a un
mejor estilo de vida influye atn mas en la
reduccion de peso (28); ademds, actia re-
duciendo la circunferencia abdominal (29),
y en mujeres con diagndéstico de ovario po-
liquistico se demuestran beneficios en la
disminucién de grasa corporal en un 9% y
la grasa visceral en un 18% (30), resultados
que se pueden ver influenciados por el me-
canismo hormonal de la mujer.

En el mismo contexto, en personas
con higado graso no alcohdlico y sindrome
metabolico la accién de Orlistat mantiene
su efectividad en la reduccion del peso, asi
como en la grasa corporal y visceral, sin em-
bargo, no es concluyente en disminuir los
lipidos, glucosa y tension arterial (31-33).

Naltrexona Bupropién (NB) medica-
mento antiobesogénico que tiene su meca-
nismo de acciéon a nivel de las vias neuro-
nales que regulan el apetito, demuestra una
reduccion efectiva del peso corporal total
que alcanza el 5% hasta 6 meses después
de la suspension del mismo comparado con
placebo en pacientes con atracén (34). No
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Tabla V
Metaanilisis de todos los farmacos.
Autor Pais y Diseno Poblacion Intervencion Resultado
ano de estudio de estudio
Shibuya K, EEUU Estudio 3411 Evaluacion  cli- Pérdida de peso significativa
ycols. (47) 2019  retrospectivo  pacientes nica de adultos desde el inicio (P<0,001).

con sobrepeso u
obesidad mas una
enfermedad des-
encadenada por
estas patologias,
con antecedente
previo de 3 meses
de haber tomado
un farmaco para

obesidad desde el

Clorhidrato de
(3,7£5,6%)
Asociacion Fentermina Topi-
ramato (3,6 = 5,7%)
Naltrexona bupropion 2,6+5,0%
Lorcaserina (1,8 = 6,6%).
Fentermina sola o en combi-
naciéon con topiramato mayor
pérdida de peso en relacion a
lorcaserina (p<0,001) o bupro-

fentermina

2006 al 2016 pién-naltrexona (p <0,050)

asi en pacientes con depresion, pese al uso
de dosis maxima (32/360mg), dicta muy
baja en calorias y ejercicio fisico (35), lo
que explicaria que el mecanismo de accion
de este farmaco va mayormente dirigido a
los estados compulsivos mas que a trastor-
nos depresivos.

De igual manera, a dosis bajas
(8/90mg) NB mas una dieta de menos de
1500Kkeal al dia tampoco encuentra pérdida
de peso significativa en mujeres con sobre-
peso y obesidad sobrevivientes de cancer
de mama (36). Ademads, NB genera efectos
colaterales a nivel del sistema nervioso, vas-
cular, gastrointestinal y en el oido que apa-
recen proporcionalmente con el tiempo de
uso del farmaco (37), situacién que debe ser
tomada den cuenta para su prescripeion.

En lo que respecta a Liraglutida, farma-
co andlogo de las incretinas que retrasa el
vaciamiento gastrico, se ha observado que
disminuye 1kg de peso por semana hasta el
cuarto mes de su uso con dosis crecientes
desde 0.6mg hasta 3mg al dia (38), asi como
también reduce parametros cardio metabo-
licos y por ende disminuye la morbimortali-
dad por estas causas (39). A dosis crecientes
de 0.6mg hasta 1,8mg el uso de Liraglutida
en pacientes con diabetes e higado graso

no alcohélico reduce el peso hasta Skg en 6
meses mejorando la resistencia a la insulina,
lipidos intrahepaticos y grasa subcutdnea y
visceral (40).

Fentermina medicamento anorexigéni-
co, sola 0 en combinacion con otros medica-
mentos, muestra una pérdida de peso signi-
ficativa en dependencia de la dosis utilizada,
llegando a una pérdida de peso de 5,8 kg en
3 meses y 8,4kg a los 6 meses con la dosis
maxima de 30mg al dia (42,47).

La asociacion de fentermina a un anti-
convulsivante como es el topiramato acttian
a nivel central potenciando la accion anore-
xigénica que ocasiona una pérdida de peso
sustancial de hasta 14 kilos en 8 meses en
personas con bulimia y atracén (43). Ade-
mas, ocasiona cambios en pardmetros car-
diovasculares cuando se asocia a una dieta
de 1500kcal/dia y actividad fisica (44). De
igual forma en pacientes sometidos a ciru-
gia bariatrica, este farmaco coadyuvo a favor
de la pérdida de peso; sin embargo, hay que
tener en consideracion la restriccion calo-
rica previo y post procedimiento quirtrgico
(45), situaciéon que justificaria atiin mas la
reduccion en el peso.

Pese a la efectividad demostrada con
fentermina de forma individual, la asocia-
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cion con liraglutida o con fenfluramina no
ha confirmado ser una opcién terapéutica
eficaz (41,46).

Vale la pena mencionar que todos los
medicamentos expuestos han sido estudia-
dos por un lapso de 6 meses hasta 2 afos
asociados a dieta y actividad fisica diaria, lo
que lleva a suponer que su eficacia no llega
mas alla de este periodo de tiempo y que, ¢l
cambio en el estilo de vida marca la eficacia
del farmaco.

Existe beneficios sustanciales en la
reduccion del peso corporal con el uso de
farmacos antiobesogénicos aprobados por
la FDA: Orlistat, Liraglutida, Fentermina y
Fentermina Topiramato; ademas de demos-
trar que al reducir el peso se disminuye el
riesgo cardiovascular, sin embargo, existen
farmacos como las asociaciones de Fenter-
mina-Liraglutida, Fentermina- Fenfluramina
y Naltrexona-Bupropién que no han demos-
trado eficacia.
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Resumen

Una de las esferas mas vulnerables en
el contexto de la enfermedad crénica es la
sexualidad, la cual, a su vez, es un aspecto
clave en la sensacion de bienestar general
influyendo de forma determinante en la
adaptacion de quienes estan créonicamente
enfermos. Esta investigacion evalud la fre-
cuencia de disfuncion sexual en pacientes
en hemodialisis (HD) en Maracaibo, Vene-
zuela, tomando en cuenta el impacto de
factores organicos tales como las comorbi-
lidades mas comunes en pacientes en HD.
Para tal fin, se procedi6é en primera instan-
cia a validar la version en castellano de la
Escala de Experiencia Sexual de Arizona
(ASEX) en una poblacién de 40 pacientes
adultos sexualmente activos y con pareja es-
table. Se obtuvo una validez de constructo
entre 0,765 y 0,835, una validez discrimi-
nante aceptable (p<0,01) y una excelente
confiabilidad (alfa de Cronbach = 0,913).
En la segunda fase del estudio, se procedio
a aplicar la escala en 62 pacientes adultos
(21 de ellos mujeres), en pacientes inclui-
dos en programa de hemodidlisis en Mara-
caibo. Se encontré que sélo el 22,5% de los
pacientes presentaban scores sugerentes de
disfuncion sexual. De los parametros biol6-
gicos determinados, solamente albtimina sé-
rica se correlacioné marginalmente con los
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puntajes ASEX (p=0,063). La edad fue sin
duda un factor coadyuvante. La correlacion
disfuncién sexual/ albumina sérica sugiere
mas severidad de la enfermedad subyacente
que estado nutricional como cofactor en la
disfuncion sexual. La frecuencia de disfun-
cion sexual fue menor que lo previamente
reportado en la literatura. Se recomienda
futuros estudios con niimero mayor de casos
de otras regiones del pais.

Palabras clave: Hemodialisis cronica,
disfuncion sexual, escala ASEX, Latinoamé-
rica.

Abstract

One of the most vulnerable spheres in
the context of chronic diseases is sexuality,
which, in turn, is a key aspect in the general
sense of well-being, influencing in a deter-
minant way the adaptation of those who are
chronically ill. This research evaluated the
frequency of sexual dysfunction in hemodi-
alysis (HD) patients in Maracaibo, Venezu-
ela, taking into account the impact of some
organic factors such as two common comor-
bidities in HD patients. For this purpose, in
the first phase of the study, the Spanish ver-
sion of the Arizona Sexual Experience Scale
(ASEX) was validated in a population of 40
sexually active adult patients with stable
partners. Construct validity between 0.765
and 0.835, acceptable discriminant validity
(p<0.01) and excellent reliability (Cron-
bach’s alpha = 0.913) were obtained. In the
second phase of the study, the scale was ap-
plied in 62 adult patients (21 of them wom-
en), in patients included in the hemodialy-
sis program in Maracaibo. It was found that
only 22.5% of the patients presented scores
suggestive of sexual dysfunction. Of the bio-
logical parameters determined, only serum
albumin correlated marginally with ASEX
scores (p=0.063). Age was undoubtedly a
contributing factor. The sexual dysfunction/
serum albumin correlation suggests more
severity of the underlying disease than nu-
tritional status as a cofactor in sexual dys-

function. The frequency of sexual dysfunc-
tion was lower than previously reported in
the literature. Future studies with larger
numbers of cases from other regions of the
country are recommended.

Keywords: chronic hemodialysis, sexual
dysfunction, ASEX scale, Latin America.

INTRODUCCION

Entre las enfermedades crénmicas, la
enfermedad renal crénica (ERC) ha venido
adquiriendo gran relevancia epidemioldgica
por ser una patologia que afecta a una pro-
porcion cada vez mas significativa de la po-
blacién mundial, reportiandose en muchos
paises reportan prevalencias en adultos su-
periores al 10% de la poblacion (1-4).

Una cantidad creciente de pacien-
tes con ERC son sometidos a tratamien-
to sustitutivo de hemodialisis. Estos tra-
tamientos generan en los pacientes altos
niveles de estrés por cuanto se trata de
procedimientos invasivos que los torna
dependientes del centro de HD y del per-
sonal que los atiende casi 4 horas durante
3 dias a la semana. Estos pacientes estdan
ademas sujetos a la toma de medicacion,
a restriccion hidrica variable y a un estric-
to régimen dietético.

Las limitaciones de los pacientes en
HD conllevan un deterioro de la calidad de
vida de los pacientes, de su vida familiar,
una pérdida de la libertad, ocasionalmente
la pérdida de su trabajo e incluso una reduc-
cion de sus esperanzas de vida (5-7), todo lo
cual influye en su disfrute sexual, generando
con frecuencia disfunciones sexuales.

Las disfunciones sexuales se carac-
terizan por una alteracion de los deseos y
cambios psicofisioldgicos en el ciclo de la
respuesta sexual humana o con el dolor aso-
ciado a la ejecucion del acto sexual (8-9), y
a pesar de lo importante de su deteccion en
los pacientes con tratamiento de HD, es una
realidad que permanece invisibilizada.
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Algunos estudios han puesto de relie-
ve la poca importancia que se le concede al
tratamiento de la esfera sexual en pacientes
con tratamiento dialitico (6,10). Sin embar-
go, la prevalencia de disfunciones sexuales
parece ser significativamente mayor en pa-
cientes en hemodidlisis cronica (HC) com-
parado con pacientes en otras modalidades
de terapia dialitica o de reemplazo renal,
como Dialisis Peritoneal Ambulatoria Con-
tinua (DPAC), o en pacientes trasplantados
renales, o pacientes con IRC que atn no re-
quieren tratamiento dialitico (8,10-14).

En Venezuela no existe hasta ahora
ningtn estudio que abordara el aspecto de
la sexualidad en pacientes en HD, de modo
que la presente investigacion es pionera en
el area y viene a llenar un poco el gran vacio
de informacion acerca de este aspecto. El
proposito de esta investigacion fue evaluar
la frecuencia de la DS en pacientes con HD
crénica a partir de la validacion y aplicacion
de la Escala de experiencia sexual de Arizo-
na (ASEX), asi como determinar el impac-
to en los pacientes de factores organicos
(Hemoglobina (Hb), Hematocrito (Hcto),
albtmina sérica, creatinina, indice de masa
corporal (IMC) e identificar otras comorbi-
lidades (Diabetes mellitus, edad, tiempo de
HD) en pacientes con DS y sin DS.

MATERIAL Y METODOS

El presente estudio fue de tipo trans-
versal y analitico. Se realiz6 entre el 01-09-
2012 y el 31-01-2013. La poblacién estuvo
compuesta por 450 pacientes adultos de
ambos sexos con ERC de diferente causa
en tratamiento hemodialitico crénico en el
Centro de Dialisis de Occidente y la Unidad
de Dialisis El Sol, que son dos centros ex-
trahospitalarios de HD ubicados en la ciu-
dad de Maracaibo, Venezuela. La muestra no
probabilistica fue de 62 pacientes adultos
(41 varones y 21 mujeres) con IRC en trata-
miento de hemodialisis.

Se incluyeron pacientes con edades
comprendidas desde los 18 a los 60 afos,
con pareja, que refirieran estar sexualmente
activos (historia de actividad sexual durante
la semana previa al estudio incluyendo el dia
en que se realiz6 la evaluacion); pacientes
sin trastorno de su estado mental con dispo-
sicion a colaborar con las pruebas y estuvie-
ran de acuerdo con la evaluaciéon de manera
expresa y a través del consentimiento infor-
mado expresado verbalmente y por escrito.
Se excluyeron pacientes con deterioro de
su estado de salud o nutricional; pacientes
con analfabetismo o con dificultades para la
lectura que no pudieran entender y/o leer
las instrucciones y pacientes cursando con
cuadro clinico agudo (infeccién, gastritis,
isquemia cardiaca, entre otras).

El protocolo de estudio fue aprobado
por el Comité de Revision Institucional Ad
hoc designado por la Direccion Médica del
Centro de Didlisis de Occidente, donde se
llevé a cabo la mayor parte del estudio. Se
obtuvo el consentimiento informado por
escrito de cada paciente antes de incluirse
en el estudio, cumpliendo con los criterios
establecidos por la Declaracion de Helsinki,
apoyandonos en revisiones cientificas éticas
y aprobadas, con el compromiso de benetfi-
cencia a toda la poblacién incluida.

Se procedié como primer paso a rea-
lizar la validacion de la escala ASEX (Cua-
dro 1) en pacientes con HD pues a pesar de
ser uno de los instrumentos mas utilizados
para valorar la presencia de DS no se con-
taba con validaciones realizadas en Latino-
amdérica. Se determinaron las propiedades
psicométricas a partir de una muestra de
40 pacientes (distintos a los de la muestra
de pacientes del estudio) en HD en la ciu-
dad de Maracaibo. Se analiz6 la capacidad
de discriminacion de cada reactivo disena-
do confrontando cuartiles que denotaban
los puntajes extremos por medio del One-
Sample Kolmogorov-Smirnov Test. La vali-
dez de constructo se comprobd a través del
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método de correlacion dominio-total que es
la correlacion de cada pregunta con la suma
de todas las demas. El coeficiente alfa de
Cronbach se utilizé para medir la confiabi-
lidad de la prueba, utilizando valores en un
rango entre 0y 1, donde: 0 significaria con-
fiabilidad nula y 1 confiabilidad total.

Los datos clinicos se obtuvieron de los
archivos digitales y la historia de HD de cada
paciente. Se recolectaron datos como: la
edad, sexo, indice de masa corporal (IMC),
tiempo en HD, causa de IRC, hemoglobina,
hematocrito, creatinina sérica y albamina.
Para calculo del IMC se considerd el llamado
“peso seco o ideal”, es decir, el peso del pa-
ciente en ausencia de edemas, ascitis, derra-
mes pleurales, ete., que es el que deberia de
alcanzarse post HD. De acuerdo con el IMC
obtenido se clasificaron los pacientes en
cuatro categorias: Peso bajo: < 18,5; Peso
normal = 18,5-24,9; Sobrepeso: = 25-29,9;
Obesidad = IMC = 30

En el caso de los parametros de labo-
ratorio cada valor representaba el promedio
de las dos determinaciones mas recientes.
Los controles de laboratorio en pacientes en
HD se realizan usualmente con intervalos de
3 meses.

Cuadro 1. Escala de experiencia sexual ASEX.

Para evaluacion de la DS se utilizé el
Cuestionario ASEX (Arisona Sexual Expe-
rience Scale). Este instrumento consiste en
una escala auto aplicada, breve, con versio-
nes diferentes segiin el sexo. La escala ASEX
fue disenada en ¢l ano 1997, por McGahuey
cols. (15) y evaltia dimensiones como: la mo-
tivacion sexual, la excitacion psicoldgica, la
excitacion fisiologica (ereccion en caso de
hombres o lubricacién vaginal en caso de la
mujer), facilidad para alcanzar el orgasmo
y la satisfaccion en el orgasmo. La escala es
tipo Likert y presenta opciones de respues-
ta que van desde el 1 (nula DS) al 5 (maxi-
ma DS). Se concedi6é un tiempo maximo de
10 minutos a cada paciente para responder
este cuestionario.

El analisis de la base de datos obtenida
se realizé con los paquetes estadisticos infor-
maticos SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) de IBM, GraphPad Instat y Gra-
phPad Prism. Para las comparaciones se uti-
lizaron tests no paramétricos (Mann-Whitney
test), para las asociaciones, el test exacto de
Fisher (Fisher’s exact test) y las correlacio-
nes se obtuvieron con test no paramétricos
(Spearman Rank correlation). Se considerd
como significativa toda p<0,05.
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RESULTADOS

En relacién a la validaciéon previa del
cuestionario ASEX en 40 pacientes no inclui-
dos en el estudio, el andlisis de la capacidad
de discriminacion (validez discriminante) de
cada reactivo mostré diferencias significati-
vas en todos los items (p<0,01, One Sample
K-S test) al comparar sujetos con puntuacio-
nes extremas en el instrumento. Con refe-
rencia a la validez de constructo, la correla-
cion dominio-total dio como resultado que la
prueba era homogénea, pues todos los items
mostraron valores de correlacion (Spearman
Rank test) entre 0,765y 0,835, con p< 0,01.
Asimismo, el coeficiente alfa de Cronbach fue
de 0,913, lo que traduce una alta confiabili-
dad de los resultados obtenidos por el test de
ASEX ya aplicado a los pacientes del estudio.

De los pacientes estudiados el 66,1%
eran varones, con rango de edades entre 18
y 58 afios. Solamente 3 (4,8%) presentaban
un bajo indice de masa corporal y el 16% del
total eran diabéticos. El 26% con probable
GN croénica como enfermedad de base.

En la Tabla I puede observarse que el
tiempo en HD vari6é entre 1 a 192 meses
con un promedio de 37,3 meses. En esta
misma tabla pueden apreciarse el promedio

+ desviacion estandar de los parametros
de laboratorio basicos como hemoglobina,
hematocrito, creatinina sérica y albtimina
sérica. En cuanto al nivel de escolaridad al-
rededor de 88% habia alcanzado cursar par-
cial total o parcialmente la secundaria, pero
solamente el 16% habia hecho estudios uni-
versitarios. La mayoria (53,2%) revelo vivir
en concubinato, pero formando una unién
estable y solamente el 12% manifesté tener
la percepcion de que su relacion de pareja
era inadecuada, sin especificar razon.

En la Tabla II se observa los puntajes o
scores obtenidos en la aplicacion de la escala
ASEX. En 14 pacientes (22,5%) se encontro
una sexualidad disfuncional. El puntaje glo-
bal promedio de la aplicacion del cuestionario
ASEX en nuestros pacientes fue 13,5 *+ 4.9
(promedio = DE) con un rango de 5 a 26. La
disfuncion sexual fue declarada mas en hom-
bres que en mujeres y la mayor cantidad de
hombres (53,7%) declaran hipersexualidad.

En la Tabla III se comparan los casos de
No-DS versus DS con relacion a edad, indice
de masa corporal, tiempo en HD, valores de
hemoglobina y de hematocrito, albtimina sé-
rica, creatinina. Los pacientes del subgrupo
con disfuncién tenian edad promedio signi-
ficativamente mayor (p=0,004).

Tabla I
Tiempo de hemodialisis y datos paraclinicos basicos obtenidos en los registros de los pacientes

estudiados. Los resultados se expresan como promedio * desviacion estandar (DE).

Promedio = DE

Valor de referencia

[rango]
Tiempo en Hemodialisis (meses) 37,3 £ 46,4 N/A
[1-192]
Hemoglobina(mg%) 995 22 Varones: 13,5 - 17
[6,3-16,2] Mujeres: 12 - 16
Hematocrito (%) 31,6 £ 6,7 Varones: 40 - 52
[22,5 - 50] Mujeres: 37 - 48
Creatinina sérica (mg/dL) 9,7+ 3,0 Varones: < 1,1
[2,7 - 20] Mujeres: < 0,9
Albtmina sérica (mg/dL) 41=*0,5
[2,9-5,5] 35-92
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Tabla 11
Resultados de la aplicacién del Cuestionario ASEX (Arizona Sexual Experience Scale) para medir
sexualidad y del Cuestionario BDI (Beck Depression Inventory) en los pacientes estudiados.

Clasificacion de acuerdo Varones Mujeres Total

a puntaje ASEX obtenido n =41 n =21 n (%)

Hiperfuncion 22 5 27 (43,6%)

Normal 9 12 21 (33,9%)

Disfuncion 10 4 14 (22,5%)
Tabla III

Comparacion de pacientes con No disfunciéon vs Disfuncion de acuerdo a puntaje ASEX

(No disfuncion engloba las categorias Normal ¢ Hiperfuncion).

No disfuncién

Disfuncion

N=48 N=14 P Significancia
Edad 39,4 = 10,42 48,42 =79 0,004 S
[18 - 58] [31-58]
IMC 254552 26,7 £54 0,4357 NS
[17 -36] [19 - 38]
Tiempo en HD 35,89 + 47,68 50,0 = 46,6 0,3315 NS
[1-192] [2 - 144]
Hemoglobina 9,92 2,1 10,07 = 2,57 0,824 NS
[6,3-16,2] [7,7-16,1]
Hematocrito 31,7 £ 6,3 31,38 £ 8,2 0,876 NS
[22 -48] [23 - 50]
Albtimina 42 +0,5 4,07 = 0,44 0,938 NS
[2,9-5,5] [3,3-4,7]
Creatinina 9,72 £ 3,1 9,66 =298 0,929 NS
[4,6 - 20] [2,7-13,1]
Puntaje BDI 7,39 £ 5,79 14,9 = 8,0 < 0,0002 AS
[0-25] [2-30]

IMC = Indice de masa corporal. HD = Hemodialisis. S = significativo. AS = altamente significativo.

La asociacion de edad en DS es tam-
bién apreciable en la Tabla IV donde se ob-
serva una frecuencia mayor de disfuncion en
mayores de 32 anos. Notese en esta misma
tabla que la disfuncién no parecié estar aso-
ciada a género, tiempo en HD o a diabetes
como causa de IRC.

En cuanto a los resultados de la corre-
lacion de los puntajes obtenidos con la esca-
la ASEX v la edad, indice de masa corporal,
tiempo en HD, creatinina sérica, hematocri-
to y albtimina no se encontraron diferencias
significativas, excepto en relacion a la edad.

En este estudio se encontré una corre-
lacion inversa marginalmente significativa
entre niveles de albimina sérica y el score
ASEX (Fig. 1), en la que a menores niveles
de albtimina menor score ASEX, o sea, ma-
yor DS y viceversa.

DISCUSION

En Venezuela, asi como en otros paises
de Latinoamérica, no existen estudios pre-
vios sobre la salud sexual en pacientes en
HD, pese a que ésta ultima constituye la
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Tabla IV
Asociacion de subgrupos segiin sexo, edad mayor o menor de 42 afios, tiempo en hemodialisis.

No Disfuncion

N n (%) D1sriu(r;/c)10n pe
{HF/NF} ’
48 (77,4)
Total de casos 62 (27,21} 14 (22,6)
Subgrupos segin sexo:
17 {5/12} 4
0,
Hembras 21 (33,9%)
0,
Varones 41 (66,1%) 31{22/9} 10 0,7548
Subgrupos segiin edad:
< 42 afnos 32 29 {15/14} 3
> 42 afos 30 19{11/8} 11 0,0147
Subgrupos segiun
Tiempo en HD:
< 18 meses 31 27 {13/14} 4
> 18 meses 31 21 {13/8} 10 0,1271

*Fisher’s exact test.

Fig. 1. Correlacién albiimina sérica con puntaje
ASEX (r = -0.2270, p = 0.0760).

modalidad de tratamiento mas frecuente en
el pais (12). Como resultado, poco se sabe
acerca de los efectos psicosociales de la te-
rapia hemodialitica sobre la sexualidad y la
diada marital en pacientes venezolanos.

Un factor importante que ha determi-

nado la ausencia de estudios que se ocupen
del aspecto de la sexualidad de estos pacien-

tes, es que el tratamiento de los problemas
“fisicos” del paciente, como el manejo de
las complicaciones urémicas, las infeccio-
nes intercurrentes y los problemas con el
acceso vascular son considerados tanto por
el paciente como por el personal médico
tratante como algo preeminente.

Otro aspecto que ha contribuido al desco-
nocimiento acerca de la sexualidad en pacien-
tes en dialisis y el impacto real de la IRC y la
terapia en la sexualidad, es el hecho de que la
mayor parte de la investigacion de la sexuali-
dad en estos pacientes se ha concentrado en la
disfuncion eréctil, es decir, en un aspecto del
problema en los pacientes del sexo masculino.
Sin embargo, el resultado de algunos estudios
muy significativos ha corroborado la elevada
frecuencia de los problemas de sexualidad en
pacientes de ambos sexos y que se requiere un
abordaje integral del problema para poderles
ayudar de forma mas efectiva (13,14).
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Bellorin-Fuente y Carlini (12) repor-
taron que aproximadamente 3.000.000 de
venezolanos (10% de la poblacién) tienen
enfermedad renal crénica y aproximada-
mente 21.000 pacientes requieren Terapias
de reemplazo renal. Por consiguiente, se
trata de un grupo poblacional significativo
que requiere de atenciéon psicologica y psi-
quiatrica para el despistaje y tratamiento de
los problemas de la sexualidad, con el fin de
reducir las repercusiones fisicas y emocio-
nales de la IRC y de la HD, no solamente en
el paciente mismo y en la diada marital sino
también por su repercusion en el nicleo fa-
miliar.

A pesar de que se reconoce que la se-
xualidad es un aspecto central para la iden-
tidad de todo individuo, las discusiones fran-
cas acerca de la sexualidad con pacientes
con enfermedades crénicas y otras condi-
ciones, siguen siendo consideradas un tabu,
tanto en Latinoamérica como en el resto del
mundo (13,16-18)

Asi, en entrevistas preliminares con
profesionales de la salud que atendian a los
pacientes con insuficiencia renal crénica en
terapia dialitica, donde se realiz6 el presen-
te estudio admitieron su gran incomodidad
al tratar el tema de la sexualidad con sus
pacientes, sobre todo con aquellos del sexo
opuesto o de orientacion sexual distinta.
Esta impresion es céonsona con los resulta-
dos de estudios realizados con encuestas al
personal de enfermeria, muchos de enfer-
meros y enfermeras estaban convencidos de
que no era parte de su labor y hasta algo
indiscreto indagar acerca de los problemas
en la sexualidad de sus pacientes (17,19).

La escala ASEX ha sido utilizada en es-
tudios previos para evaluar DS en pacientes
con IRC en HD, estos estudios han sido so-
bretodo en Turquia (17,19-22). Sin embar-
g0, no hemos encontrado publicaciones la-
tinoamericanas que aborden el tema. Dado
que la escala ASEX en castellano por pri-
mera vez se utiliza en una poblacion en HD

en Venezuela, se realizé una validacion pre-
liminar en 40 pacientes distintos a los del
estudio. Se encontré una validez de cons-
tructo entre 0,765 y 0,835, una validez dis-
criminante muy aceptable (p<0,01) y una
excelente confiabilidad (alfa de Cronbach =
0,913). Estos resultados sirven a la vez de
soporte referencial para los resultados del
estudio actual. En el estudio ASEX original
el puntaje limite (cutoft point) para identifi-
car pacientes con DS fue a partir de 19 con
una sensibilidad de 82% y una especificidad
de 90% (15). En nuestro estudio el puntaje
limite fue de 18 lo que acerca un poco la
sensibilidad a 90% sin que la especificidad
se encuentre por debajo de 85%. Hay auto-
res que sugieren bajar mucho mas el punta-
je limite e incluso sugieren para despistaje
un puntaje limite de 11 donde la sensibili-
dad es del 100% vy la especificidad de 52%
con el argumento de que es mejor proceder
a descartar luego los falsos positivos con un
método diagnoéstico psiquidtrico mas espe-
cifico (19).

A pesar de la relevancia de esta tema-
tica, luego de una exhaustiva revision bi-
bliogrifica encontramos que existen muy
pocos estudios que traten sobre el aspecto
especifico de la sexualidad en pacientes en
HD. Los pocos estudios realizados han ver-
sado sobre calidad de vida en general donde
la sexualidad es uno de los determinantes,
demostrando que los pacientes con IRC en
HD tienen una afectacion muy significativa
en su calidad de vida (5,19,20), y es impor-
tante tanto de hombres (23) como mujeres
(21). Sin embargo, este problema adquiere
una dimensién atin mayor al considerar el
impacto de la afectacion de la sexualidad so-
bre la pareja.

En nuestro estudio, el porcentaje de
pacientes con DS fue de 22,5%. No se obser-
vO una asociacion significativa entre sexo,
tiempo en HD mayor o menor de 18 meses,
diabéticos versus no diabéticos con relacion
a la presencia de disfunciéon. Parece que la
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dificultad para tener o disfrutar del sexo no
se relaciona con ser hombre o mujer, o pa-
decer de diabetes, lo cual no se correspon-
de con la literatura revisada. Se encontr6
alguna relacion entre disfuncion sexual en
pacientes mayores de 42 anos (p=0,0147) y
aunque la correlacion sugicere que este fac-
tor influye un poco pero no es determinan-
te. Algunos autores refieren que la actividad
sexual decrece con la edad (13,21)y que es
comin atn en individuos sanos, lo que pu-
diera estar relacionado con la insuficiencia
vascular, reduccion de los niveles de estro-
genos en la circulacion, disminucion del
flujo sanguineo y funcién de los Organos
urogenitales y cambios en la imagen cor-
poral (21).

Es de destacar que en este estudio no
hubo diferencias entre el puntaje ASEX de
varones y mujeres, lo que indica que ambos
grupos estan igualmente afectados. Estudios
realizados en Turquia encuentran que la DS
sexual es mas frecuente en mujeres que en
hombres en proceso de HD (13). Otro hallaz-
go interesante de nuestro estudio fue que el
porcentaje de DS en nuestros pacientes fue de
24,3%, que es mucho mas bajo que en otros
estudios con otros grupos poblacionales. Ben
Salem y cols. (23), en el 2021 reportaron una
prevalencia de disfuncion eréetil en pacien-
tes en HD del 70% y en los pacientes de 50
afnos o mas una prevalencia del 90%. Por su
parte Rosas y cols. (24), en un estudio rea-
lizado en Estados Unidos encontr6 una pre-
valencia de disfuncion erécetil de 82%% para
todos los pacientes en HD.

La situacion es similar en mujeres. He-
kmat y cols. (13) reporta que en mujeres
iranies la disfuncién sexual se correlaciona
positivamente con la edad y el tiempo en
HD. Otros reportan prevalencias del 80% de
disfuncion sexual en mujeres en HD (23).

Otro estudio interesante es el de Yang
y cols. (26), quienes estudiaron 120 pacien-
tes entre 20 y 60 anos en didlisis, con el fin
de evaluar el impacto de la sexualidad en la

calidad de vida para lo cual utilizé distintos
cuestionarios. Estos autores encontraron
que solamente el 55% de los pacientes en
dialisis estaba aun sexualmente activo. Es-
tos pacientes percibian su actividad sexual
como muy importante y no estaban satis-
fechos con su desempefio. Los trastornos
sexuales predominantes fueron: pérdida o
disminucion del deseo sexual en pacientes
de ambos sexos, distuncién eréetil y falta de
eyaculacion en hombres, asi como, falta de
excitacion y anorgasmia en mujeres.

Estos resultados difirieron sustancial-
mente de nuestros hallazgos, ya que la mayo-
ria de los pacientes no declaran disfunciones
sexuales, lo puede deberse a una necesidad
de reconocimiento social que potencia en el
paciente latino sus deseos de logro, de sen-
tirse valioso, seguro de si mismo, de ganar
respeto ante una situacién que él percibe
que menoscaba su masculinidad o femini-
dad. Para entender esto es importante tener
en cuenta la construccion del significado
social de la sexualidad para la mentalidad
latina sobre todo de los pacientes varones,
lo que significa el ¢jercicio constante de su
sexualidad para sentirse apreciado. Una ade-
cuada relacion médico-paciente podria pa-
liar el efecto de estos aspectos psicosociales
y encarar la vida sexual del paciente desde
una perspectiva mas realista que lleve al pa-
ciente a mejorar su bienestar y su calidad
de vida.

En relacion con las comorbilidades, la
anemia es un factor conocido por su influen-
cia desfavorable en la sexualidad y, en este
sentido, varios autores (27-29) han reporta-
do que la presencia de anemia en ¢l pacien-
te influia negativamente en su desempeno
sexual, sefialando que la actividad sexual en
hombres y mujeres mejoraba significativa-
mente en pacientes que recibian eritropoye-
tina recombinante humana al ascender las
cifras de Hemoglobina (Hb) y Hematocrito
(Heto). En este estudio, sin embargo, no
encontramos correlacion entre niveles de
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hematocrito y puntaje ASEX| ni tampoco se
observaron diferencias al comparar la Hb y
el Heto de pacientes con y sin DS.

En relacion con el status nutricional,
utilizamos inicialmente el indice de masa
corporal (IMC) y la albamina sérica como
marcadores. El uso del IMC en pacientes en
HD es controversial. Si se sabe que bajo peso
se asocia a mayor mortalidad pues el tejido
adiposo y el musculo parecen jugar un papel
protector en pacientes en HD (30,31). Si to-
mamos en cuenta que un IMC bajo se asocia
a una mayor mortalidad, los pacientes con
esta condicion estarian en principio mas
enfermos con todo el detrimento sobre su
sexualidad que de esto se deriva. Sin embar-
go, en el grupo estudiado, no encontramos
correlacién entre indice de masa corporal
y el score obtenido con la escala ASEX, ni
tampoco diferencias significativas en IMC al
comparar pacientes con y sin DS.

La albtimina sérica fue tradicionalmen-
te considerada como un marcador del esta-
do nutricional. Hay evidencia, empero, de
que se trata mas bien de un indicador de ac-
tividad de la enfermedad de base lo que afec-
taria de forma negativa el estado general del
paciente y por ende su desempeiio sexual.
En este estudio se encontré una correlacion
inversa marginalmente significativa entre
niveles de albtimina sérica y el score ASEX,
en la que a menores niveles de albtimina me-
nor score ASEX, o sea, mayor DS y viceversa.

En pacientes con diabetes mellitus tipo
2, la cual constituye una causa muy frecuen-
te de ERC en adultos, los trastornos de DS
son probablemente de mayor severidad. En
Venezuela, la nefropatia diabética represen-
ta la causa mas comin (42%) de ERC en-
contrada en pacientes en HD crénica (33).
Al respecto, hay que tener en cuenta que la
diabetes como causa de ERC oscila entre 20
a 44% en el registro internacional de acuer-
do con los datos consolidados de 43 paises
incluidos en el United States Renal Disease
Survey, USRDS (34).

Entre las fortalezas de este estudio po-
demos citar el ser pionero en el analisis de la
DS en pacientes en hemodialisis en la region
latinoamericana. Pocos estudios en nuestra
region abordan la cuestiéon de la sexualidad
ligada a la enfermedad renal cronica, a pe-
sar de que es un elemento importantisimo
en el logro de niveles de bienestar y una bue-
na calidad de vida.

Entre las limitaciones mas importan-
tes esta la posibilidad de que los resulta-
dos no sean extrapolables a la totalidad de
la poblacién venezolana, ya que se realizé
en los 2 centros mas grandes de Maracai-
bo, Estado Zulia, pero no en la totalidad de
centros venezolanos. La clasificacion dis-
funcion versus no disfuncién se obtuvo con
la simple cuantificacion del puntaje de los
cuestionarios y no con una entrevista psi-
quiatrica bien estructurada, pues de lo que
se trataba era de hacer un despistaje. No
se investigd a la pareja (esposa, concubina,
entre otras) del paciente, con el fin de eva-
luar el impacto en la sexualidad de la diada
marital, lo que puede haber sesgado la de-
claracion de sintomas. No fue posible por
falta de registros determinar el tiempo con
la enfermedad de base.
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Resumen

La adiponectina es una proteina produ-
cida por el adipocito en su diferenciacion,
que ejerce efectos metabodlicos favorables
tales como aumentar la sensibilidad a la in-
sulina, inhibir la inflamacion y la aterogéne-
sis. Es codificada por el gen ADIPOQ, cuyos
polimorfismos 45 T>G, +276 G>Ty 11.377
C>G han sido asociados con eventos meta-
bolicos desfavorables. Nuimerosos estudios
han observado el rol de dichos polimortis-
mos del gen ADIPOQ en el desarrollo de di-
ferentes enfermedades clinico-metabdlicas
y esta revision se realiza con la finalidad de
facilitar un mayor entendimiento del com-
ponente genético de esos trastornos.

Palabras clave: Adipoquinas, adiponec-
tina, obesidad, sindrome metabdlico.

Abstract

Adiponectin is a protein produced by
the adipocyte in its differentiation, which
exerts favorable metabolic effects such as
increasing insulin sensitivity, inhibiting in-
flammation and atherogenesis. It is encoded
by the ADIPOQ gene, whose 45 T>G, +276
G>T and 11,377 C>G polymorphisms have
been associated with unfavorable metabolic
events. Numerous studies have observed the
role of these polymorphisms in the develop-
ment of different clinical-metabolic diseases
and this review is carried out with the aim
of facilitating a better understanding of the
genetic component of these disorders.

Keywords: Adipokines, adiponectin,

obesity, metabolic syndrome.
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INTRODUCCION

El tejido adiposo era considerado como
un compartimiento inerte de almacena-
miento de triglicéridos (1), pero hoy en dia
se sabe que participa en la regulacion meta-
bolica de energia. Expresa y secreta una va-
riedad de metabolitos, hormonas y citoqui-
nas que han sido implicadas en el desarrollo
de resistencia a la insulina y ateroesclerosis
(2), de otros procesos inflamatorios, enfer-
medad vascular ateroesclerética, cancer y
sindrome metabdlico (3,4). El adipocito
representa la unidad basica de dicho tejido
y debido a su amplia distribucién corporal,
se ha establecido su gran importancia como
organo secretor de ciertos péptidos u hor-
monas con accion endocrina, paracrina y
autocrina (5). Entre el grupo de sustancias
secretadas se encuentran moléculas impli-
cadas en la regulacion del peso corporal y la
sensibilidad a la insulina como la adiponec-
tina (6,7).

En esta revision se describen aspectos
generales de la adiponectina como su es-
tructura, funciéon biolégica, mecanismo de
accion, genética y polimorfismos mas fre-
cuentemente estudiados, asi como la rela-
cion de cada uno con diversas patologias,
con la finalidad de proporcionar un mayor
entendimiento del componente genético de
€S0s trastornos.

Identificacion

La adiponectina o, como también se
le denomina, proteina complementaria re-
lacionada al adipocito de 30kDa (ACRP30)
se expresa casi exclusivamente en tejido
adiposo blanco y ha sido ampliamente reco-
nocida por sus propiedades antidiabéticas,
antiinflamatorias, antiaterogénicas y por te-
ner efectos cardioprotectores (8,9). Es con-
siderada como una de las adipoquinas mas
abundantemente secretadas por el adipoci-
to, debido a que sus concentraciones plas-
maticas varian en humanos entre 5 - 30 ug/
mL y a pesar que dicha concentracion varia

segun el sexo (mas elevada por lo general en
mujeres) (10), representa el 0,01% del total
de proteinas plasmaticas (9).

Estructura molecular

Es una hormona de naturaleza proteica
constituida por 244 aminoacidos, sintetiza-
da como un monémero de 28 — 30kDa que
no ha sido detectado en circulacién (por
lo cual, estos parecen confinarse exclusi-
vamente al adipocito) (11), se ensamblan
como homooligomeros de diferentes peso
molecular, dando origen a tres isoformas se-
gun su asociacion (8):

* [soforma de bajo peso molecular
(BPM): esta constituida por trimeros
de aproximadamente 90kDa, por lo
que refleja homologia con isoformas
del colageno. Los trimeros se forman
por asociacion de 3 mondémeros a tra-
vés del dominio globular, es importante
mencionar que un fragmento globular
se genera por clivaje proteolitico de la
molécula nativa y que de igual manera
se puede trimerizar, pero no formar al-
guna otra isoforma. El fragmento glo-
bular presenta actividad biol6gica.

* Isoforma de mediano peso molecular
(MPM): bajo la modalidad de hexame-
ros de bajo peso molecular de 180kDa
aproximadamente, llamados LMWAd
por sus siglas en inglés (low molecular
weight adiponectin).

* Isoforma de alto peso molecular
(APM): corresponde a los multimeros,
debido a que constituye las isoformas
integradas por 12 a 18 mondémeros de
alto peso molecular HMWAd (high mo-
lecular weight adiponectin) que pue-
den llegar a pesar mas de 360 kDa (11).

Todas las tres formas se pueden encon-
trar en el suero, aunque es sabido que dichas
variaciones estructurales tienen importan-
tes implicaciones bioldgicas, por ejemplo,
solo los trimeros son capaces de activar la
via de la proteincinasa dependiente de AMP
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(AMPK) en el masculo esquelético (8). Por
otra parte, los multimeros, o HMWAd es la
forma mas relevante de adiponectina en
las actividades de sensibilidad a la insulina
y que bajas cantidades de dicha forma re-
presenta un factor de riesgo independiente
para patologias metabdlicas relacionadas
con la obesidad (9).

Receptores

Tres receptores de adiponectina Adi-
poR1, AdipoR2 y T-cadherina (10,12) han
sido identificados. AdipoR1 es ubicuo, pero
se expresa mas abundantemente en el mis-
culo esquelético y se encuentra ligado a la
activacioén de las vias AMPK. Por otra parte,
AdipoR2 se expresa mas abundantemente
en el higado y se asocia con la activacion
de las vias de los receptores activadores de
la proliferacion peroxisomal alfa (PPAR a)
(13). Un tercer receptor de adiponectina,
T-cadherina, se expresa en las células endo-
teliales vasculares y misculo liso, y sirve de
receptor para las formas hexaméricas y mul-
timéricas (12).

AdipoR1 y AdipoR2 consisten en protei-
nas con 7 dominios transmembrana, con un
extremo amino terminal intracitoplasmati-
co y la porcion carboxilo terminal orientada
hacia la region extracelular (14). La T-cad-
herina, es un miembro de la superfamilia de
las cadherinas, pero es una glicoproteina de
95kDa que difiere de otras de su superfami-
lia debido a que carece de dominio trans-
membrana y citoplasmatico, por lo cual se
ubica principalmente en la superficie apical
de las células, lo cual le permite unirse a las
formas hexaméricas y multiméricas de la
adiponectina para ejercer su accién protec-
tora (15).

Mecanismo de aceiéon

La adiponectina ejerce su actividad
biol6gica uniéndose a receptores. Cuando la
adiponectina se une a sus receptores, acti-

va a AMPK y a PPAR o (11), por lo cual, de
manera general, la activacion de AdipoR1 y

R2 trae como consecuencia un aumento en
la oxidacion de acidos grasos a nivel hepati-
co y de musculo esquelético, un incremento
en la produccion de lactato en musculo es-
quelético, reduccion en la gluconeogénesis
hepatica, aumento de del aprovechamiento
celular de la glucosa e inhibicion de la in-
flamacion y del estrés oxidativo (13). Con
respecto a la T-cadherina, su activacion ejer-
ce una funcién protectora en las celulares
endoteliales vasculares contra la apoptosis
inducida por estrés oxidativo (12). Es de es-
perar, que los efectos bioldgicos de la adipo-
nectina dependerdn no solo de las isoformas
circulantes de esta proteina, sino también
de los diferentes receptores que expresa el
tejido especitico y a los cuales se pueda unir.
Las acciones de la adiponectina son media-
das por la via de la AMPK, que al ser acti-
vada inactiva a la acetil-CoA carboxilasa, lo
que ocasiona la disminucion de los niveles
de malonil coenzima A, un inhibidor de la
carnitina palmitoil-transferasa 1 (CPT-1)
(14). Con ello, aumenta la oxidacion de 4ci-
dos grasos en el interior de la mitocondria,
disminuyendo asi la concentracion sérica de
triacilglicéridos.

De igual manera, cuando se activa
PPARa, un receptor nuclear clave en la re-
gulacion de las vias metabdlicas involucra-
das en mantener el balance energético y en
la utilizacién de sustratos en especial de la
oxidacion de las grasas, ocurre el mismo
mecanismo de la activacion de AMPK jun-
to con el aumento de la transcripcion del
transportador de glucosa GLUT-4 (14,16).
El incremento en la oxidacion de acidos gra-
sos v el gasto de energia via activacién de
los PPARSs, conduce a una disminucion en el
contenido muscular y hepatico de triacilgli-
céridos y por lo tanto, a un incremento en la
sensibilidad a la insulina (9).

Genética

El gen codificante de la adiponectina
se localiza en el brazo largo del cromosoma
3, locus 3g27. Al gen se lo denominé apM1
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por ser el transcrito mas abundante del adi-
pocito (9,13). Este posee una extension de
17 Kb y esta compuesto por 2 intrones y 3
exones codificantes de los cuatro dominios
de la proteina: secuencia senal amino termi-
nal, region variable, dominio tipo colageno
(cAd) y dominio globular carboxilo terminal
(¢Ad). La adiponectina presenta homolo-
gia estructural con el miembro del sistema
complemento C1lq y comparte con él la pro-
piedad de formar homomultimeros (11).

Polimorfismos

Estudios genéticos demuestran que
hay un locus que confiere susceptibilidad a
la diabetes tipo 2, al sindrome metabdlico
y a la enfermedad coronaria en el cromo-
soma 3q27, justo donde se localiza el gen
que codifica para adiponectina (17,18), por
lo cual, la adiponectina pasé a formar parte
del grupo de genes candidatos e implicados
en el desarrollo del estado de resistencia a
la insulina y otras alteraciones metabdlicas
asociadas (19). Recientes estudios, infor-
man sobre diferentes grados de asociacion
de polimorfismos en el gen de adiponectina
y alteraciones metabdlicas, sin embargo, la
prevalencia de estos polimorfismos varian
de acuerdo a la raza, sexo, edad, circunfe-
rencia abdominal, antecedentes familiares
de diabetes mellitus 2, entre otros (17).

Niuimerosas investigaciones han deter-
minado que distintos polimorfismos (SNPs)
han sido localizados en el gen de la adipo-
nectina, lo cual puede afectar tanto la trans-
cripeién como la actividad de esta hormona.
Entre los mas destacados se encuentran: 45
T>G (rs2241766), +276 G>T (rs1501299)
y-11.377 C>G (rs266729) (20), es por €so
que, el objetivo de esta revision es entender
el rol de dichos polimorfismos en diferentes
enfermedades clinico-metabdlicas.

Polimorfismos de ADIPOQ y su relacion
con la obesidad

En el contexto del condicionamiento
genético para una predisposicion a la obesi-

dad, en la variante rs266729 la presencia del
alelo G se asocia al incremento de medidas
corporales (propias de la obesidad) y tam-
bién se considera con un factor de desven-
taja para la pérdida de masa corporal en las
poblaciones estudiadas (21,22). En el caso
del polimorfismo 45 T>G los resultados di-
fieren entre poblaciones, ya que se ha repor-
tado que el genotipo GG incrementa el ries-
g0 de obesidad en poblaciéon China, pero en
poblaciones diferentes a ésta, se reporta una
ausencia de riesgo (23-25). El polimorfismo
+276 G>T ha sido ampliamente analizado
a nivel mundial y se ha encontrado que la
presencia del alelo T confiere un aumento
significativo de riesgo a desarrollar obesidad
(22,26).

Polimorfismos de ADIPOQ y su relacion
con la diabetes mellitus 2 (DM2)

Estudios alrededor del mundo sugieren
que la adiponectina tiene un rol fundamen-
tal en la patogénesis de la DM2. La mayo-
ria de las investigaciones realizadas sobre
el SNP +276 G>T asocian la presencia del
alelo T al estado de insulinorresistencia re-
lacionado con el desarrollo de DM2 (27,28);
al igual que lo que ocurre con el polimor-
fismo -11.377 C>@G, que también se asocia
a un incremento en el riesgo de desarrollar
DM2, debido a que los individuos portadores
del alelo G pueden desarrollar DM2 mas fa-
cilmente que los no portadores (27-29). En
el caso de la variante rs2241766 existen dis-
crepancias, ya que, aunque hay estudios que
lo reportan como un locus susceptible para
el desarrollo de DM2 (27,30), se ha infor-
mado sobre un efecto protector en algunas
poblaciones (30,31).

Polimorfismos de ADIPOQ y su relacion
con sindrome metabolico(SM)

La adiponectina es de particular inte-
rés en el sindrome metabdlico por su rela-
cion inversa con la sensibilidad a la insuli-
na y la obesidad y la variante rs266729 del
gen ADIPOQ se asocia a un riesgo elevado
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de desarrollar SM (29,32) en mdltiples po-
blaciones estudiadas. Con respecto al po-
limorfismo 45 T>G, los resultados de las
investigaciones no son consistentes debido
a que se ha reportado un efecto protector
del mismo (31), el incremento de la pro-
babilidad a padecer SM (33) y también la
ausencia de una asociacién significativa
(24). Por su parte, se ha encontrado que el
genotipo y las frecuencias alélicas de SNP
+276 G>T de ADIPOQ se asociaron signi-
ficativamente con el riesgo de desarrollar
sindrome metabdlico (33,34).

Polimorfismos de ADIPOQ y su relacion
con hipertension arterial

En los dltimos afos, ha habido inves-
tigaciones que exponen que polimorfismos
del gen ADIPOQ estan asociados con los
niveles plasmaticos de adiponectina, y los
niveles bajos de adiponectina predisponen
a la hipertension esencial, como el caso del
polimorfismo 45 T>G, el cual ha sido aso-
ciado a un elevado riesgo a desarrollar hi-
pertension arterial (35,36). Los resultados
de la variante rs1501299 son contradicto-
rios debido a que se han reportado resul-
tados diversos; como la posibilidad de que
confiere un efecto protector en el subgrupo
caucasico (36), una franca asociacion con
la elevacion de la presion arterial (37) y la
ausencia de asociaciéon significativa (38).
El polimorfismo -11.377 C>G muestra un
aumento del riesgo de desarrollar hiperten-
sion arterial (36).

Polimorfismos de ADIPOQ y su relacion
con enfermedad coronaria

La enfermedad coronaria es un tras-
torno multifactorial y poligénico y niveles
bajos de adiponectina han sido asociados
a un mayor riesgo de padecerlo. Estudios
realizados para conocer la relacién de las
variantes rs2241766 rs1501299 y rs266729
han reportado que la presencia de dichos
polimorfismos incrementan el riesgo de pa-
decer enfermedad coronaria (39-41), pero

aunque se establecio una asociacion signifi-
cativa, la susceptibilidad varia entre los gru-
pos étnicos estudiados y para cada polimor-
fismo. Por ejemplo, el SNP 45 T>G contfiere
una mayor susceptibilidad en caucasicos,
asiaticos orientales y del sur mientras que el
+276G>T la otorga en asiaticos orientales
anicamente (39,40).

Polimorfismos de ADIPOQ y su relacion
con sindrome de ovario poliquistico

(SOP)

Tomando en cuenta la naturaleza me-
tabolica del sindrome de ovario poliquisti-
co (SOP) y el hecho de que los niveles de
expresion de la adiponectina y sus recep-
tores en los 6rganos reproductores femeni-
nos (ovario y ttero) varian en las diferentes
fases del ciclo menstrual, es biol6gicamen-
te plausible que la adiponectina pueda es-
tar implicada en desarrollo de SOP (42).
La presencia del alelo 45 G exhibe una
relacion con la susceptibilidad de padecer
SOP en la poblacion general y en caucasi-
cos (42-44), sin embargo, también se ha
reportado la ausencia de relacion (45,46).
Con respecto al SNP +276G>T se ha es-
tablecido que otorga una susceptibilidad a
desarrollar SOP, pero la misma varia entre
poblaciones estudiadas y grado de riesgo
(reducido) (45,46). Se encontrd un riesgo
reducido de SOP con heterocigotos de la
variante rs266729 (47).

CONCLUSIONES

La adiponectina es una hormona con
efectos metabdlicos favorables como sensi-
bilizacion a la insulina y oxidacion de aci-
dos grasos que disminuye la concentracion
sérica de triacilglicéridos, pero algunos
polimorfismos en el gen que la codifica
(ADIPOQ) han demostrado incrementar el
riesgo a padecer enfermedades de origen
clinico-metabdlico, como en el caso de la
obesidad, diabetes mellitus 2, sindrome me-
tabodlico, hipertension arterial, enfermedad
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coronaria y sindrome de ovario poliquisti-
co. El estudio a profundidad de dichas re-
laciones podria revelar nuevas estrategias
potenciales para el manejo de esas y otras
enfermedades de naturaleza poligénica.
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Resumen

La Diabetes Mellitus 2 es un problema
de salud publica a nivel mundial ya que se
asocia a complicaciones macro y microvas-
culares, siendo una de ellas las tlceras del
pie diabético que genera un aumento de la
morbimortalidad en los pacientes y gastos
de insumos sanitarios, debido a la preocu-
pacién que genera esta enfermedad es im-
portante realizar investigaciones acerca de
la vitamina D con el fin de determinar los
niveles séricos en pacientes con tlceras de
pie diabético ya que se encuentra implicada
en los procesos de regeneracion Osea, cica-
trizacién y homeostasis. El objetivo del pre-
sente trabajo es identificar la relacion de la
deficiencia de vitamina D en pacientes con
tlceras de pie diabético. Para el proceso de
sintesis y exposicion de los resultados se uti-
lizara el método PRISMA y para el desarrollo
de la revision sistematica de la literatura se
basé en la bisqueda electronica en base de
datos como Pubmed y Scopus. Se obtuvie-
ron un total de 20 articulos en los cuales
se demostré que los niveles deficientes de
vitamina D (<20 ng/mL) estan implicados
en el desarrollo de tlceras de pie diabético
y metabolismo insulinico, provocando alte-
raciones en los procesos de la reparacion ti-

Vol. 63(Supl 2): 1 - 647, 2022



310

Trabajos Libres

sular, entre las complicaciones encontradas
se presentaron altas tasas de amputacion y
nefropatia diabética. La mediciéon de nive-
les séricos de vitamina D son importantes
en pacientes con Diabetes Mellitus Il ya que
son un factor prondstico para la cicatriza-
cion de tdlceras a nivel del pie diabético.

Palabras clave: Pie diabético, vitamina
D, diabetes mellitus II, amputacion.

Abstract

Diabetes Mellitus II is a public health
problem worldwide so that it is associated
with macro and microvascular complica-
tions, one of them is diabetic foot ulcer
that generate an increase in the morbidity
and mortality of patients and the costs of
health supplies. Due to the concern gener-
ated about this disease it is important to
carry out research on vitamin D to deter-
mine serum levels in patients with diabetic
foot ulcers because it is involved in the pro-
cesses of bone regeneration, healing and
homeostasis. The objective of this work is
to identify the relationship between vita-
min D deficiency in patients with diabetic
foot ulcers. For the process of synthesis and
presentation of the results, the PRISMA
method will be used and for the develop-
ment of the systematic review of the litera-
ture it was based on the electronic search
in databases such as Pubmed, Scopus. A
total of 20 articles were obtained in which
it was shown that deficient of vitamin D lev-
els (<20 ng/ml) are involved in the devel-
opment of diabetic foot ulcers and insulin
metabolism, causing alterations in the pro-
cesses of tissue repair, among the compli-
cations found are high rates of amputation
and diabetic nephropathy. The measure-
ment of serum vitamin D levels is impor-
tant in patients with Diabetes Mellitus II,
as a result, they are prognostic factors for
the healing of diabetic foot ulcers.

Keywords: Diabetic foot, vitamin D,
diabetes mellitus II, amputation.

INTRODUCCION

En la actualidad la diabetes mellitus
(DM) tiene una alta prevalencia en paises
tercermundistas ademas de afectar a 422
millones de personas a nivel mundial, sien-
do asi el 8,5% la poblacion adulta (1). Se
ha estimado que alrededor del 4,6% de esta
poblaciéon tiene tlceras en pie diabético
activa o también llamado enfermedad per-
forante plantar (2). Se considera que alre-
dedor del 15% de pacientes con DM presen-
tan tlceras en el pie en el transcurso de la
enfermedad (3).

Las dlceras de pie diabético presentan
una prevalencia del 6,3% a nivel global (4).
En América Latina la prevalencia de interna-
cion por DM fue de 18,6% y de pie diabético
de 14,8% (5). En Ecuador, la prevalencia de
pie diabético es del 8% al 13% repercutiendo
a la poblacién con DM entre 45 y 65 anos
aumentando el riesgo de presentar tlceras
a ese nivel (6). Asimismo, las tasas de in-
cidencia de la recurrencia de tlcera en pie
diabético representan el 40% dentro del ano
posterior a la cicatrizacion de la tlcera y el
65% dentro de los cinco anos (7).

La diabetes se caracteriza por un esta-
do hiperglucémico pudiendo ser por una dis-
minucién total o parcial en la secrecion de
la insulina donde una de las complicaciones
frecuentes es del desarrollo de tlceras en el
pie (8), las elevadas concentraciones de glu-
cosa dificultan el proceso de cicatrizacion,
ya que impide que los nutrientes lleguen al
sitio de la heridas, desarrollando ateroscle-
rosis y distuncion de las c¢élulas endoteliales,
provocando alteracion en las barreras fisicas
y contribuyendo a un proceso infeccioso
con un elevado estrés oxidativo, compromi-
so microvascular con disfunciéon por parte
de la respuesta inflamatoria (9). Entre los
factores de riesgo asociados al desarrollo de
dlceras en el pie diabético se encuentra la
neuropatia diabética representando el 50%
y la enfermedad vascular periférica el 15%
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(10) junto con el estrés oxidativo y la infla-
macién que se ha implicado con los niveles
séricos de vitamina D o 25-hidroxivitamina
D (25(OH)D) (11), para la cicatrizacién de
las alceras de pie diabético.

A nivel global, la disminucion de los
niveles séricos de vitamina D es una proble-
matica en la salud publica, sobre todo en
los pacientes con tlceras de pie diabético
esta relacionada con la incapacidad de los
pacientes para realizar actividades de la vida
diaria y por ende de exponerse al sol, los pa-
cientes adultos mayores se ven mayormente
afectados ya que cuentan con una alteracion
en la sintesis de vitamina D. Ademds, tam-
bién influye su deficiencia en el retraso de la
cicatrizacion de heridas, ya que se ha asocia-
do en el proceso de homeostasis del hueso,
cumpliendo un rol importante en la funcién
inmunitaria del individuo, y ayudando en los
procesos de regeneracion vascular (12).

La deficiencia de micronutrientes es-
pecialmente la vitamina D es comtn en la
poblacion normal y pacientes con diabetes
(13), no obstante, tiene una prevalencia ele-
vada encontrandose niveles bajos en el 55,7%
de los pacientes con tilceras en pie diabético
lo que provoca un retraso en la cicatrizacion
aumentando el riesgo de recurrencia (12),
siendo una de las primeras causas de hos-
pitalizacion de las personas con DM debido
a que estos micronutrientes tienen un rol
importante en el sistema inmunol6gico y la
cicatrizacion de las heridas. Adicionalmen-
te, aumenta el riesgo de deficiencia grave de
vitamina D en estos pacientes (14), pudien-
do ser asi un factor que contribuye a la so-
breinfeccién, aumentando concentraciones
de células proinflamatorias.

Las dulceras del pie diabético repre-
sentan un problema no solo de salud sino
también alteraciones psicologicas, sociales,
deteriorando la productividad y la sostenibi-
lidad econ6émica de la familia; no obstante,
afecta el desarrollo psicosocial del paciente,
ademas implica un mayor gasto hospitalario

generando una problematica en los centros
de salud, incluso en paises en vias de desa-
rrollo, por lo que, es necesario generar con-
ciencia en el manejo oportuno e individuali-
zado para cada paciente (14).

En el presente estudio se identificara la
deficiencia de vitamina D en pacientes con
tlceras de pie diabético, debido que actual-
mente no se ha prestado importancia en
determinar los niveles de la vitamina D en
aquellos pacientes, siendo esta vitamina una
de las cuales esta sumergida dentro del ade-
cuado proceso de cicatrizacion, por lo tanto,
es de gran utilidad metodolbgica, para expo-
ner esta problematica, desarrollando nuevas
investigaciones mediante el uso de informa-
cion actualizada y esquematizada en la evi-
dencia cientifica.

La presente revision tiene como obje-
tivo relacionar la deficiencia de vitamina D
en pacientes adultos con tlceras en pie dia-
bético.

MATERIALES Y METODOS

Se elaboré una revision sistematica para
determinar la relacion de la deficiencia de
vitamina D en pacientes con tlceras de pie
diabético. Para la realizacion del proceso de
busqueda, las bases de datos utilizadas fue-
ron: PubMed y SCOPUS, mediante un pro-
ceso de biisqueda exhaustivo e imparcial. La
primera basqueda se realizé el 23 de octubre
del 2022, incluyendo estudios en idioma es-
panol ¢ inglés donde los plazos de biasqueda
y seleccion se basaron en los anos desde el
2009 hasta el 2022, a partir de palabras cla-
ves ttiles para la identificacién de articulos
relevantes. La biisqueda se construyé a par-
tir de operadores booleanos. Los términos
de busqueda utilizados en los descriptores
en ciencias de la salud (DeCS) (15) fueron:
“vitamina D”,“pie diabético”, “diabetes me-
Ilitus”; mientras que los utilizados en el Me-
dical Subject Headings (MeSH) (16) fueron:
“amputation”, “foot ulcer”, “vitamin D”.
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Los operadores booleanos usados fue-
ron AND, OR. La estrategia de busqueda
para Scopus fue: “deficiency” AND “vitamin
D” OR “hydroxyvitamin D” OR “calcitriol”
AND “patient” AND “diabetic foot”. Mien-
tras que para Pubmed fue “vitamin D defi-
ciency in patients with diabetic foot ulcer”.

Pregunta de investigacion: ¢Cual es la
relacion de la deficiencia de vitamina D en
pacientes con pie diabético?

Pacientes: Pacientes con Ulceras de pie
diabético.

Intervencion: Deficiencia de vitamina D.

Comparacion: Pacientes con deficien-
cia de vitamina D y sin deficiencia de vita-
mina D.

Resultados: Evaluar la relacion de la

deficiencia de vitamina D en pacientes con
pie diabético.

Fig. 1. Diagrama de flujo del proceso de biisqueda
siguiendo la metodologia PRISMA 2020.

Los articulos de los cuales se escogio
la informacion fueron articulos originales,
casos y controles, revision retrospectiva,
ensayo clinico aleatorizado paralelo doble
ciego, estudio prospectivo, no experimen-
tal para la claboracion de los resultados.
El diseno de investigacion fue descriptivo
y no experimental. Se utiliz6 el protocolo
Preferred Reporting Items for Systematic
reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (17)
que presenta 27 items que indican los re-
querimientos para la documentacion, fil-
tracion y seleccion de los articulos repre-
sentados en el diagrama de flujo en el que
se detalla el proceso de articulos seleccio-
nados (Fig. 1).

Los criterios de inclusiéon presentes
en esta revision fueron: Estudios realiza-
dos en pacientes con diagndéstico de dia-
betes con o sin pie diabético y estudios
con presencia de analito de vitamina D.
Los criterios de exclusion: Estudios con
pacientes embarazadas y nifos, estudios
que incluyeron pacientes con tlceras de
otra afeccién médica y estudios realizados
en modelos animales. Los articulos selec-
cionados para la revision fueron aquellos
que han sido publicados en la base de da-
tos y revistas de alto indice de impacto
segun los cuartiles de acuerdo Scientific
Journal Rankings (18) (Tabla I).

La calidad metodoldgica y el riesgo de
sesgo en los articulos incluidos fue evaluada
mediante la herramienta ROBINS-1 aplicada
en los estudios observacionales que consta
de 7 dominios (factores de confusion, selec-
cion de pacientes, clasificacion de las inter-
venciones, desviacién de las intervenciones,
datos perdidos, medicién de los desenlaces,
seleccion de los desenlaces) con el fin de
determinar en cada estudio el riesgo ya sea
bajo, moderado y alto (Figs. 2 y 3).

La estrategia de busqueda se realiz6 de
manera independiente por las autoras de la
investigacion, luego participo un tercer re-
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) Tabla I
Indices de impacto JCR de los 20 articulos escogidos para la revision.
Autores Ano Revista Cuartil
Tiwari S et al. 2012 British Journal of Nutrition Q2
Tiwari S et al. 2014 British Journal of Nutrition Q2
Dai J et al. 2020 Dai J Frontiers in Nutrition Q1
Xiao Y et al. 2020 Frontiers in Endocrinology Q1
Feld Kamp J et al. 2018 Hormone and Metabolic Research Q2
Todorova A et al. 2020 International Journal of Lower Extremity Wounds Q3
Tang W et al. 2020 Journal of Diabetes Investigation Q1
Wang F et al. 2022 Diabetes, Metabolic Syndrome and Obesity: Targets Q2
and Therapy
Maggi S et al. 2013 Acta Diabetologica Q1
Greenhagen R et al. 2019 Green Diabetic Foot and Ankle Q2
Tang, W et al. 2022 Journal of Diabetes Investigation Q1
Carbin J et al. 2019 Carbin Iranian Journal of Medical Sciences Q2
Halschou P et al. 2021 International Journal of Lower Extremity Wounds Q3
Ponirakis G et al. 2022 Journal of Diabetes Investigation Q1
Smart H et al. 2019 Advances in Skin and Wound Care Q2
Rui E et al. 2017 Diabetes/Metabolism Research and Reviews Q1
Deakin J et al. 2019 Brookes JDL International Journal of Lower Extremity Q3
Wounds
Tsitsou S et al. 2021 International Journal of Lower Extremity Wounds Q3
Mohammad H et al. 2021 Egyptian Journal of Neurology, Psychiatry and Q3
Neurosurgery
Mohammad Z et al. 2013 Diabetes, Metabolic Syndrome and Obesity: Targets and Q2

Therapy

visor para verificar y seleccionar los articu-
los que incluidos dentro de la investigacion
mediante el programa de Microsoft Excel
2021. La selecciodn inicial de los articulos se
bas6 en la aplicacion de los siguientes pa-
rametros: Fecha de busqueda, titulo, resu-
men, tipo de estudio y ano de publicacion.
Una vez identificando los articulos poten-
cialmente elegidos se compar6 los resulta-
dos obtenidos en ambas bases de datos para
realizar el segundo filtro excluyendo los ar-
ticulos duplicados en ambas bases de datos,
articulos que no se encuentran disponibles
y que no estén ni en inglés ni espanol. Una
vez definidos, se analizaron en su totalidad

y por completo los articulos seleccionados
y se realiz6 una seleccion final a través de
criterios de inclusion y exclusién propues-
tos en nuestra investigacion que permitan
analizar criticamente los articulos utilizan-
do revisores por separado para asi obtener
los que respondan claramente la pregunta
clinica planteada anteriormente.

RESULTADOS

Se obtuvieron un total de 84 articulos,
de los cuales 29 se encuentran duplicados,
de estos solo 55 resultaron completos para el
analisis, de los cuales 29 fueron excluidos: 1
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Fig. 2. Resumen gréfico del riesgo de sesgo por estudios mediante la herramienta ROBINS-1.

Fig. 3. Resumen grafico general del riesgo de sesgo y problemas de aplicabilidad de los estudios incluidos

mediante la herramienta ROBINS-1.

no cumple con el criteriode inclusion, 13 no
tienen acceso completo al texto, 11 no se
adaptan al tipo de estudio y 4 no presenta
informacién relevante. El restante de arti-
culosserian 26 de los cuales se excluyeron 6
segun los objetivos de basqueda. El total de
los articulos incluidos en la revision fueron 20.

En el analisis de sesgo se encontrd que
dos estudios clinicos aleatorizados presen-
taron un riesgo bajo en los factores de con-
fusion (26,30). Por otro lado, en un estudio
se obtuvo riesgo de sesgo moderado en el
apartado de seleccion de los pacientes, de-
bido a que no se determind correctamente
la seleccion de los participantes en el es-

tudio (34). En el dominio de clasificacion
de intervenciones dos estudios presenta-
ron un riesgo de sesgo moderado por una
incorrecta diferenciacién en los estados de
intervenciéon (19,34). Mientras que, en el
dominio de sesgos debido a desviaciones de
las intervenciones propuestas, cinco estu-
dios presentaron un riesgo de sesgo mode-
rado (19,22,26,27,29) asi mismo un estudio
presento preocupacion por su alto riesgo de
sesgo (32). En el dominio de sesgo debido a
datos perdidos, cinco estudios presentaron
un riesgo moderado (22,29,32,33,34) y tres
estudios de riesgo alto (19,26,27). En el sex-
to dominio (sesgo en la medicién de los des-
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enlaces) siete estudios tuvieron riesgo mo-
derado (19,23,29,30,32,34,36) y uno riesgo
alto (22). Por tltimo, en el dominio de sesgo
en la seleccion de los resultados reportados,
solo un estudio presento un riesgo alto (24).

Se elabor6 una tabla de contingencia
en donde se detallan cada uno de los ar-
ticulos relacionados con los objetivos (Ta-
bla II).

Niveles de vitamina D

Tiwari Sy cols. (19), indican que el ries-
go de deficiencia severa de vitamina D en pa-
cientes diabéticos con infecciéon del pie fue
significativamente mayor que en los pacien-
tes diabéticos sin infeccion (p<0,0001), asi
mismo la prevalencia de deficiencia grave
fue de 46,4% en el mismo grupo de pacien-
tes que en los diabéticos sin infeccién que
representé un 17,6%. Del mismo modo,
Tiwari S y cols. (12) en otro estudio deter-
mino que la deficiencia de vitamina D fue de
71,4% en pacientes diabéticos con infeccion
del pie, mientras que en los pacientes diabé-
ticos sin infeccion fue de 61,6%.

Dai J y cols. (20) indica que de los 51
pacientes que participaron en el estudio:
21 con tlceras en pie diabético (UPD) pre-
sentaban deficiencia de vitamina D (VDD),
mientras que de este grupo 9 pacientes pre-
sentaron deficiencia grave. En el grupo de
los 30 pacientes sin UPD, 23 (76,67%) pre-
sentaron VDD y 7 pacientes no presentaron
deficiencia. Xio Yy cols. (21) menciona que
la prevalencia de VDD en pacientes con DM2
es de 71,7% (IC 95% 70.3-73.0). Asimismo,
Feldkamp J y cols. (22), en su estudio de
casos y controles determiné que de los 104
pacientes con UPD, 88 participantes se les
realiz6 la medicion de vitamina D dando
como resultado que 30 pacientes presen-
taron VDD y 58 pacientes presentaron de-
ficiencia grave de vitamina D. Encontrando-
se asi que los niveles de vitamina D fueron
menores (11,8 = 11,3 ng/mL, p<0,001) en

pacientes con UPD que en controles sanos
(27,2 £ 12,2 ng/mL).

Todorova A y cols. (23) senala que, de
los 242 pacientes, 73 pacientes con UPD
presentaron un nivel de 25(OH) D signifi-
cativamente mas bajo en comparacién con
los 169 pacientes sin UPD: 11,6 ng/mL
(IQR 8,5-15,8 ng/mL) versus 13,5 ng/mL
(IQR 9,6-18,6 ng/ mL), p=0,001. Tang W'y
cols. (24) indic6 que 547 pacientes con pie
diabético presentaron niveles de suficien-
cia e insuficiencia respectivamente de vi-
tamina D (77,51% versus 59,2%, p<0,001)
a diferencia de los 1.174 pacientes sin pie
diabético.

Wang F y cols. (25) mencionan que de
los 242 pacientes con UPD de los cuales 210
(86,78%) presentaron VDD, 24 (9,91%) in-
suficiencia de vitamina D y 8 (3,31%) sufi-
ciencia de vitamina D, mientras que de los
187 pacientes sin UPD 139 (74,33%) tuvie-
ron VDD, 41 (21,93%) insuficiencia de vita-
mina Dy 7 (3,74%) suficiencia de vitami-
na D. Por otro lado, Maggi S y cols. (26) al
inicio del estudio se reporté un total de 30
pacientes que se dividieron en 16 pacientes
a quienes se les administr6 placebo y 14 pa-
cientes a los que se les administrd vitamina
D efectudandose los siguientes resultados: la
insuficiencia de vitamina D en los pacientes
con placebo fue de 14,48 ng /mLy de los pa-
cientes tratados con vitamina D fue de 11,9
ng/mL. A las 24 semanas se reportaron 24
pacientes donde 11 formaron parte del gru-
po placebo y 13 de vitamina D encontrando
que a las 24 semanas los del grupo placebo
fue de 11,9 ng/mL, mientras que en los que
recibieron suplementaciéon de vitamina D
fue de 16, 67 ng/mL. Una sola administra-
cién oral de 300.000 UI de vitamina D fue
insuficiente para elevar las concentraciones
séricas de 25(OH)D en la mayoria de los pa-
cientes tratados, a pesar de un aumento es-
tadisticamente significativo (p =0,0015) en
particular a las 12 semanas.
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Greenhagen Ry cols. (27), determina-
ron que de los 100 pacientes que participa-
ron, el 55% de los pacientes tenian deficien-
cia de vitamina D, el 24% insuficiencia de
vitamina D y 21% niveles séricos adecuados.
Tang Wy cols. (28) en su estudio realizado
en 275 pacientes se determiné que el 31,6%
presenté deficiencia de vitamina D, 42,2%
insuficiencia de vitamina D, mientras que el
26,2% tenia niveles suficientes de vitamina
Carbin J y cols. (29) demostré que en entre
los dos grupos de estudio no hubo diferen-
cia estadisticamente significativa en el nivel
de vitamina D entre los diabéticos con y sin
infecciones del pie (p = 0,306).

Halschou P y cols. (30) en su estudio
clinico aleatorizado doble ciego aplicado
en 48 pacientes divididos en 2 grupos, el
grupo de dosis altas (24 pacientes) y gru-
po de dosis bajas (24 pacientes) al inicio
del estudio de los 40 pacientes, 23 pacien-
tes (48%) mostraron VDD, asi mismo el
grupo de dosis alta aumentaron significa-
tivamente las probabilidades de curacién
durante las 48 semanas (OR ajustado =
4,11, 1C del 95% = 1,11-17,29). Del mis-
mo modo Ponirakis G y cols. (31) en su
estudio se encontré que los pacientes con
DM2 presentaron niveles de deficiencia
moderada de vitamina D, siendo asi en:
Catar 11,2 ng/mL, en Kuwait 12,8 ng/mL
yen KSA 12,0 ng/mL.

Smart H y cols. (32) senal6 en su estu-
dio que de 80 participantes el nivel medio
de 25(OH)D alcanzado fue de 12,4 ng/mL
(rango, 4,2— 49,02 ng/mL), lo que indica
una deficiencia grave de 25(OH)D. La defi-
ciencia de 25(OH)D estaba presente en el
91,3% de las mujeres y en el 82,4% de hom-
bres. Del mismo modo Rui E y cols. (33) en
su estudio transversal indico que los pacien-
tes del grupo Neuropatia Diabética Periféri-
ca (DPN) tenian un nivel sérico de 25(OH)
D significativamente mas bajo y una mayor
prevalencia de VDD que los de los grupos no
DPN y signos de DPN (ambos p<0,01).

Deakin J y cols. (34) determiné que
los pacientes con DPN presentaron un nivel
de vitamina D significativamente mas bajo
y una mayor prevalencia de VDD que los de
los grupos No DPN y signos de DPN (ambos
p<0,01). Asimismo Tsitsou S y cols. (35)
dentro de su estudio indica que de los 96 pa-
cientes, en 35 pacientes sin UPD y 28 con-
troles sanos, se demostré que la prevalencia
de suficiencia, insuficiencia y deficiencia de
vitamina D entre pacientes con DM pero sin
UPD fue de 48,6%, 42,9% y 8,6%, respecti-
vamente; y entre pacientes con UPD fue de
42.4%, 45,5% y 12,1%, respectivamente (p
= 0,019), determinando de tal manera que
los niveles de vitamina D difirieron significa-
tivamente entre los 3 grupos de participan-
tes (p<0,001).

En el estudio realizado por Mohammad
H y cols. (36) se encontré que de los parti-
cipantes del grupo A el 70% presenté VDD
(5,3 y 40,5 ng/mL). Los pacientes del gru-
po B presentaron variaciones entre el nivel
de vitamina D (6,5 a 35,5 ng/mL) donde el
60% de ellos tenian deficiencia de vitamina
D, mientras que solo el 5% de los pacien-
tes diabéticos sin neuropatia tenian niveles
deficientes de vitamina D. En el grupo C,
se observaron niveles de 5, 3 a 36.5ng/mL
que representa 75% de deficiencia de vita-
mina D. Finalmente en el grupo D niveles
de 16,3-53 ng/mL representando el 5% de
VDD. Del mismo modo, Mohammad Z y cols.
(37) determiné que la deficiencia de vitami-
na D en pacientes con tlceras en el pie fue
de 8.4 ng/mL e insuficiencia de vitamina
D en pacientes sin tlceras en el pie fue de
29.8ng/mlL, ambos con p<0,005.

Complicaciones

Tiwari Sy cols. (12) (19) en ambos ar-
ticulos considero que una de las complica-
ciones por VDD es la infeccion por pie dia-
bético, asi mismo Xiao Y y cols. (21) indica
que la deficiencia de vitamina D puede cau-
sar alguna de las complicaciones siguien-
tes: un control glucémico deficiente (p<

Investigacion Clinica 63 (Supl 2): 2022



Jornadas Cientificas Unidad Académica de Salud y Bienestar 335

0,001), nivel mas alto de 4cido drico sérico
(p = 0,02), retinopatia diabética (DR) (p
= 0,016), nefropatia diabética (DKD)( p =
0,003), udlceras de pie diabético (DFU) (p
= 0,005), hipertension (p = 0,005), disli-
pidemia (p<0,001) y cardiopatia coronaria
(p = 0,02). De igual manera Tang W y cols.
(24), en su estudio determiné que entre las
complicaciones de deficiencia de vitamina
D se encuentran: DKD en un 71,7%, DR en
un 53.4%, DPN en un 97,1%, todos con p<
0,001.

Por otro lado, en los estudios realizados
por Dai J y cols. (20), Feldkamp J y cols.
(22), Todorova A y cols. (23), Wang F y cols.
(25), Maggi S y cols. (26) no se encontrd
ninguna complicacién asociada a la defi-
ciencia de vitamina D.

Greenhagen R y cols. (27) en su estu-
dio indica que una de las complicaciones
por niveles bajos de vitamina D es la DPN
mientras que Tang Wy cols. (28) relacionan
la mortalidad con niveles deficientes de vita-
mina D, ademas de retrasar el tiempo de la
cicatrizacion, asi como de sufrir heridas de
Wagner =3 (p = 0,017). Del mismo modo,
Smart Hy cols. (32) refieren que los pacien-
tes con VDD presentaron a nivel de la herida
una exposicion del hueso, asi como también
un retraso en la cicatrizacion.

Por otro lado, otra de las complicacio-
nes segin Halschou P y cols. (30) son las
altas tasas de amputacion, sobre todo con
el metatarsiano. Asi mismo, Calvin J y cols.
(29) en su estudio demostré que el 28,57%
de pacientes con DPN requirieron amputa-
cion, lo que fue estadisticamente significa-
tivo (p = 0,005). Del mismo, se observé la
relacion con niveles por debajo de lo normal
con un nivel medio de vitamina D de 17,03
+ 5,1 ng/mlL, que fue estadisticamente sig-
nificativo (p = 0,001) en el 97% de los pa-
cientes del estudio asociadas a amputacion.

En un estudio transversal realizado por
Ponirakis G y cols. (31) determiné que las
UPD son 2,4 veces mayor en pacientes con

VDD. De igual forma Ruiz E y cols. (33) in-
dica que la VDD aumenta el riesgo de pre-
sentar DPN. No obstante, Deakin J y cols.
(34) resalta que los pacientes intervenidos
mediante amputacion presentaron VDD en
comparacion con los pacientes que no se so-
metieron a amputacion.

Con respecto al estudio realizado por
Tsitsou S y cols. (35), donde se comparé la
relacion entre VDD en pacientes con UPD y
sin UPD, se demostré que los pacientes con
tlceras cronicas presentaron un retardo en
la cicatrizacion, sin embargo no fue relati-
vamente significativo con los pacientes que
tenian tlceras no crénicas (p = 620).

Mohammad Hy cols. (36) expresan que
los pacientes presentaron 1,3 veces mayor
riesgo de DKD al presentar niveles deficien-
tes de vitamina D (Fig. 4).

Metabolismo

El precursor de la vitamina D es el 7
dehidrocolesterol y se sintetiza mediante la
conversion inducida por la luz ultravioleta
a vitamina D3 o también llamada colecal-
ciferol, que es una hormona pleiotrépica
(12,19,28,30), sin embargo no presentan
actividad biolégica significativa, para ello
debe metabolizarse a nivel del higado, don-
de ocurre la hidroxilacion del colecalciferol
a 25- hidroxicalciferol por la presencia de la
enzima 25- hidroxilasa, asi mismo, partici-
pan enzimas como cyp2R1, cyp27A1 y P450
(22). En el rinén por medio de la enzima la
hidroxilasa se transforma el 25- hidroxicole-
calciferol en 1,25(OH) 2 D esta se une a los
receptores (VDR) (26) que se encuentran
en las membranas plasmaticas de las célu-
las, donde acttia en varios 6rganos y tejidos
como el pancreas al unirse al receptor que
se encuentra en las células beta regulando
de esta manera la entrada/salida de calcio
(21,25,27,35). Los niveles deficientes de vi-
tamina D provocaran alteraciones a nivel de
las células beta pancreaticas disminuyendo
la secrecion de insulina (37), aumentando
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Fig. 4. Complicaciones por niveles bajos de vitamina D en pacientes con tlcera del pie diabético.

la concentracion de glucosa en la sangre
con efectos negativos a nivel del endotelio
vascular dando lugar a la obstruccion y un
disminucioén de la vascularidad, asimismo la
hiperglucemia provoca dafo a nivel de los
nervios periféricos alterando la sensibilidad
(27) por tltimo la deficiencia de vitamina D
tiene un rol importante a nivel del sistema
inmunolégico provocando una liberacion de
citocinas, quimiocinas, queratinocitos y fi-
broblastos, estos dltimos estan implicados
en la modulacion de los factores de creci-
miento presentes en el proceso de cicatriza-
cion (20,23).

DISCUSION

Los niveles de corte al realizar los es-
tudios dependen de cada autor, siendo asi,
Greenhangen R y cols. (27), Halschou P y
cols. (30), Smart Hy cols. (32), Mohammad
H y cols. (36), Tiwari Sy cols. (19), Dai J y
cols. (20), Xiao Yy cols. (21), Feldkamp J y
cols. (22), Wang F y cols. (25), Todorova A
y cols. (23), consideran como deficiencia de
vitamina D menos de 20 ng/mlL, a diferen-
cia de Tang W y cols. (24), que considera
niveles menores de 12,2 ng/mL al igual que
Carbin J y cols. (29), Tsitsou Sy cols. (35),
que consideran deficiencia niveles inferiores
a 10 ng/mL.

Asi mismo Ponirakis Gy cols. (31), con-
sidera deficiencia leve valores de 20-29 ng/
mL. Del mismo modo Rui E y cols. (33), con-
sidera deficiencia niveles menores de 17 ng/
mL. Deakin J y cols. (34), en su estudio con-
sidera niveles normales de 20,03 a 100,16
ng/mL como punto de cohorte sin mencio-
nar niveles deficientes. Tang Wy cols. (24),
considera como deficiencia de vitamina D
menos de 12,02 ng/mL, mientras que Maggi
Sy cols. (26), indica como deficiente a me-
nos de 9,62 ng/mL. En el estudio realizado
por Mohammad H y cols. (38), en el 2013 no
evidencia niveles de cohorte de vitamina D.

En los estudios analizados se ha encon-
trado la relaciéon entre los niveles deficientes
de vitamina D y su efecto en los pacientes con
tlceras en pie diabético, demostrando el rol
principal del efecto de la vitamina D ya sea
en la regulacion del sistema inmunol6gico,
metabolismo del calcio y de la glucosa (30).

La vitamina D se obtiene de forma
exOgena a través de la alimentacion y de
forma endégena a través de los rayos UV-B
siendo 1til tomar el sol en horas recomen-
dadas para la producciéon de vitamina D en
la piel de los pacientes, sin embargo, en los
pacientes con tulceras de pie diabético se
tiene una limitada capacidad de movilidad
o incluso algunos pacientes estan comple-
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tamente encamados dificultando la exposi-
cion solar (38), y por ende la generacion de
vitamina D siendo esta importante ya que
se ha determinado que tiene efectos posi-
tivos facilitando la produccion de coliageno
siendo este necesario para la cicatrizacion
de las tlceras (39).

Del mismo modo Feldkamp J y cols.
(22), mencionan la implicacion de la vitami-
na D en el crecimiento y diferenciacion de
células como queratinocitos, fibroblastos,
factores de crecimiento y la accion inmu-
nitaria junto con la participacién de inter-
leucinas como 11-6, IL- 8 ¢ IL-1a implicadas
en ¢l proceso de cicatrizacion a nivel de las
tlceras del pie diabético.

El proceso intflamatorio sistémico que
se desarrolla como parte de la patogénesis
de la DMT2 contribuye a que el paciente de-
sarrolle las ulceras del pie diabético por lo
tanto se ha determinado que la vitamina D
disminuye y suprime la activaciones de cito-
quinas inflamatorias (40) como las células
T auxiliares tipo 1, que se ha visto que se
asocian con la resistencia de la insulina, lo
que promueve al aumento de la glucosa y
como consecuencia el riesgo de infecciones
en las tlceras del pie diabético disminuyen-
do mas las respuesta inmunolégica del pa-
ciente por lo tanto la vitamina D promueve
la liberacion de citoquina T tipo 2 la misma
que protege a la ulceras de sobreinfecciones
ya que genera una respuesta ante bacterias
extracelulares, ademas que participa en el
proceso de reparaciéon mediante la acelera-
cion en la cicatrizacion de heridas(19,37),
también facilita la expresion de la calbindi-
na, que participa en la protecciéon contra los
agentes patogenos y en la cicatrizacion de
heridas (21), por dltimo actiia en el trans-
porte de calcio que genera proteccion con-
tra la apoptosis.

La vitamina D ademas en el sistema in-
munitario contribuye a la erradicacién bac-
teriana mediante los macrofagos por el efec-
to de la fagocitosis (19). Del mismo modo,

Tiwari S y cols. (12) afirma la participacion
de la vitamina D como inmunomodulador
de la respuesta inflamatoria, siendo asi que
durante el proceso infeccioso las células
mediadoras de la respuesta inmunitaria en
primera instancia son las citocinas mismas
que generan la diferenciacion del macrofa-
go para que se realice la eliminacion del pro-
ceso inflamatorio continuando con la repa-
racion tisular, de igual manera durante este
proceso se presentan la quimioatraccion ce-
lular con la activacion de la cascada inflama-
toria, entre ellas las IL-1B, IL-6, interferén-y
(IFN-y) y TNF-0, asi como también la IL-8.

Existe una fuerte relacion entre la vi-
tamina D y el metabolismo 6seo, ya que in-
terviene en la regulacion del homeostasis
del calcio y del fosforo (21). La vitamina D esta
inmersa en el sustento de los niveles séricos del
calcio y fosfato, todo se da porque aumenta la
absorcién de este a nivel del intestino delgado,
estimulando de este modo la reabsorcion 6sea
osteoclastica (28,41). Por lo consiguiente,
niveles deficientes de vitamina D incremen-
tan niveles de la hormona paratiroidea mis-
ma que aumenta las concentraciones a nivel
intracelular del calcio que en consecuencia
al mantener concentraciones elevadas inhi-
ben la secrecion de la insulina como la de-
teccion de los flujos rapidos de calcio que
son indispensables para que la insulina ac-
tia a nivel de la célula diana, esto genera
una inhibicién del GLUT 1 y GLUT 2 a nivel
de las células pancreaticas, asi como tam-
bién, la desactivacién de GLUT-4 que es uno
de los principales transportadores de gluco-
sa a nivel del tejido adiposo y muscular (37).

La deficiencia de vitamina D se asocia
con la DMT2, enfermedad que al no ser tra-
tada adecuadamente da como complicacion
la generacién de dlceras de pie diabético
por dano tanto neurogénico como vascular.
El receptor de la vitamina D se expresa en
algunas células, entre ellas, las células beta
del pancreas que normalmente son las que
secretan insulina, por lo tanto uno de los
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efectos de los niveles adecuados de la vita-
mina D es que esta vitamina actta en tales
receptores estimulado a las células beta y
por ende al aumento en la secreciéon de in-
sulina siendo esta necesaria para el correcto
transporte de la glucosa, ademas que la vi-
tamina D actda en la transcripcion del pro-
motor del gen de los receptores de insulina
mejorando su funcionalidad y su adecuada
respuesta al paso de la glucosa (40).

La secrecion de insulina también esta
mediada por el efecto de la vitamina D ya
que al entrar en contacto con los receptores
(VDR) que se encuentran en la membrana
plasmatica de las células permite la aper-
tura y cierre de los canales de calcio de tal
forma que al ingresar el calcio a las células
beta estimula a la produccion de insulina
(40). Algo semejante ocurre con Yousefi E y
cols. (42) que indica que la vitamina D al po-
seer su receptor (VDR) en las células betas
del pancreas facilita la secrecion de insulina
disminuyendo los niveles elevados de gluco-
sa y de la hemoglobina glicosilada (HbAlc)
generando efectos positivos sobre las tlce-
ras del pie diabético.

Entre las principales complicaciones
de la diabetes mellitus es la ulcera de pie
diabético que en la actualidad representa
un mayor riesgo a presentar otras com-
plicaciones asociadas como amputacion y
muerte en comparaciéon con los pacientes
con DM que no hayan desarrollado tlceras,
asi mismo la tasa de mortalidad es el doble
en estos pacientes con mayores comorbi-
lidades (43). Del mismo modo, los niveles
deficientes de vitamina D se han vinculado
con mayor riesgo cardiovascular que pos-
teriormente lleva a una alta tasa de morta-
lidad, todo esto debido a la deficiencia de
vitamina D aumentan las especies reactivas
de oxigeno (ROS) generando una inhibi-
cion de las vias implicadas en el transporte
de glucosa intracelular, por lo consiguien-
te, se genera resistencia a la insulina y sin-
drome metabdlico (44).

Seham E y cols. (45) en su estudio de
casos y controles aplicados a 60 pacientes,
donde el grupo 1 (40 DPN, dividiéndose en
dolorosa e indolora) y grupo 2 (20 sin DPN)
comparados con 30 pacientes sanos indica
que la deficiencia de vitamina D tiene efec-
tos negativos en los pacientes con DPN in-
dolora en comparacion con los pacientes de
DPN dolorosa siendo estadisticamente sig-
nificativo (18,14 = 3,85), (p<0,05). A dife-
rencia de Lina A, y col. (38) en su estudio de
casos y controles realizado en 496 pacientes
donde 274 con DM2 y 222 sin DM2 se deter-
miné que los pacientes del grupo de DM2
presentaron deficiencia de vitamina D y en-
tre las complicaciones se asocié retinopatia
(p<0,014) y dislipidemia (p<0,061) pero
no DPN (p<0,74). Resultados similares se
observaron en el metaanalisis realizado por
Bang Ay cols. (46), aplicado en 15 estudios
observacionales donde se demostré que la
deficiencia de vitamina D estd muy asociada
al desarrollo de Retinopatia diabética (OR
= 2,03, IC del 95%: 1,07, 3,86), enfermedad
que se produce por la afectacion vascular y
que unos de los efectos de vitamina D es in-
hibir el proceso inflamatorio.

De modo similar Xiao y cols. (21), en
su estudio indica que los pacientes con de-
ficiencia de vitamina D presentaron mayor
riesgo de alteraciones en los niveles de glu-
cosa siendo un factor determinante para el
desarrollo de complicaciones micro y macro-
vasculares como la DR (29,6 frente a 25,9%,
P = 0,016), DKD (29,4 frente a 25,0%, P =
0,003), DFU (6,3 frente a 4,1%, p= 0,005),
hipertension (55,4 frente a 50,6%, P =
0,005), dislipidemia (67,0 frente a 58,7%, p
< 0,001) y cardiopatia coronaria (20,1 fren-
te a 17,0%, p = 0,02), en relacion con aque-
llos sin VDD.

Por otro lado, Ramirez S, y cols. (47),
en su estudio de casos y controles en el cual
se evaluaron 108 pacientes con DM2 (ca-
s0s) vy 89 pacientes sin DM (controles). El
grupo DM2 presenté mayor proporcion de
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pacientes con VDD (<20 ng/ml) respecto
del grupo de control (50,9% vs. 28,1%, OR
2,7, 1C95%: 1,5-4,8; x2 p=0,0013). Parale-
lamente, se encontré una asociacion entre
el IMC en los pacientes con DM2 que fue
alto, generando complicaciones cardiome-
tabdlicas a un futuro, ademds se encontrd
que el incremento de adipocitos se relacio-
na con los niveles disminuidos de vitamina
D ya que los pacientes con sobrepeso pre-
sentan alta solubilidad de lipidos y generan
una disminucion en la biodisponibilidad de
la vitamina D generando como una compli-
cacion una mayor resistencia a la insulina y
el retraso en la cicatrizacién de las tlceras
del pie diabético. Algo similar ocurre con el
estudio realizado por Tang W. y cols. (28),
donde se encontré que los pacientes con dl-
ceras sin cicatrizar tuvieron niveles deficien-
tes de vitamina D que en los pacientes con
alceras cicatrizadas (13,7 vs 15,61 ng/mlL,
P= 0,19), donde también se evidencio que
los pacientes tenian mas riesgo de presentar
efectos negativos en el desarrollo de la cica-
trizacion y llegar a heridas grado Wagner =3
(p = 0,017).

Segiin Waldhoer Ty cols. (48) en su es-
tudio prospectivo aplicado a 78.581 pacien-
tes por un periodo de 20 anos desde 1991
a 2011 donde se compard la deficiencia de
vitamina D como factor de riesgo para mor-
talidad, durante el estudio se reportaron
11.877 pacientes fallecidos con un nivel de
25(OH)D <4,01 ng/ml, presentandose ma-
yor probabilidad de mortalidad en este gru-
po en comparacion con los pacientes con
niveles normales de vitamina D. Asi mismo,
los adultos con VDD tenian mas probabilida-
des de morir por complicaciones de la dia-
betes durante el seguimiento de 10 anos en
comparacién con los pacientes con vitami-
na D suficiente. Asimismo, Christel J y cols.
(49) en su estudio observacional longitudi-
nal aplicado a 289 pacientes con DM2 en un
periodo de 15 afos se encontr6 VDD y una
asociacion con la mortalidad cardiovascu-
lar (1,95 [1,11-3,44]). Ademas, durante ¢l

tiempo de estudio se reportaron 196 pacien-
tes fallecidos que representa el 68% donde
25 de los pacientes presentaron niveles de
vitamina D <5,57 ng/mL y 171 pacientes
>5.57 ng/mL (PAG<0,01) (IC del 95%) fue
1,96 (1,29-2,98).

Resultados similares se evidenciaron
en el estudio realizado por Tang W. y cols.
(28) donde en 65 pacientes fallecidos se en-
contro deficiencia de vitamina D 13,39 ng/
ml frente a 15,62 ng/mlL, que fueron los pa-
cientes vivos (p = 0,000).

Shillo P y cols. (50) en el estudio reali-
zado en 45 europeos con DM2 a los cuales se
les dividié en 3 grupos: 17 con NPD doloro-
sa, 14 con NPD indolora y 14 sin NPD, com-
parado con 14 pacientes sanos. Se determi-
n6 que habia niveles deficientes de vitamina
D 13,98 ng/mL en pacientes con DPN dolo-
rosa, mientras que en voluntarios sanos fue
de 24.86 ng/mL (P =0,002). En cuanto a
los pacientes sin DPN fue de 19,87 ng/mL
y en pacientes con DPN indolora 21,27 ng/
mL(PAG =0,02).

De igual forma Greenhagen R y cols.
(27) en su estudio demostré que los pacien-
tes con DPN presentaron deficiencia de vi-
tamina D (menos 20 ng/mL) (p = 0,05) en
comparaciéon con los pacientes sin DPN (p
= 0,05).

Deakin J y cols. (34) en el estudio de
cohorte retrospectivo realizado en 48 pa-
cientes se analizaron las deficiencias nutri-
cionales de algunas vitaminas entre ella la
vitamina D a los pacientes se les realizé un
seguimiento por 2 meses y se los dividio a
los pacientes segun el tipo de tlceras y el
aspecto de las mismas, donde 27 pacientes
presentaron dlceras neuropaticas, 9 tlceras
isquémicas, 12 tdlceras mixtas (neuro isqué-
micas), mientras que 30 pacientes presen-
taron tlceras hamedas y 18 dlceras secas.
En los 48 pacientes se evidencié una amplia
deficiencia nutricional donde 22 pacientes
presentaron niveles deficientes de vitamina
D 18,55 = 3,3 ng/mlL, y disminuciones de
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otras vitaminas como la vitamina C quienes
fueron sometidos a amputaciones eviden-
ciandose que de los 48 pacientes hubieron
alrededor de 27 amputaciones donde 17 se
les realizé amputacion de los dedos de los
pies, a nivel de la rodilla 6 se les realiz6 por
debajo mientras que a 3 fue por encima, por
altimo a 1 paciente se realizé6 amputacion
del antepié.

En cuanto a los pacientes con tlceras
himedas tuvieron mas probabilidad de que
se les realice una amputacion (p = 0,04).
Resultados similares se evidenciaron en el
estudio realizado por Halschou P y cols.
(30) en el estudio aleatorizado, paralelo,
doble ciego aplicado en 48 pacientes que
se les administré a 24 pacientes dosis alta
de vitamina D 6800 Ul/diay a 24 pacientes
dosis baja 20 ug/dia, de los cuales 12 pa-
cientes con tlceras en el pie, a 2 pacientes
se les realiz6 amputaciéon a nivel del meta-
tarsiano, 5 del dedo del pie mientras que a
5 pacientes se les realizé limpieza quirargi-
ca del tejido muerto con preservacion del
hueso.

Cabe considerar, que ademas de las
complicaciones mencionadas Jing y cols.
(51) en su estudio transversal aplicado en
1.018 pacientes con DM2 de los cuales 78
pacientes presentaron Enfermedad Arterial
Periférica (EAP) aumentado de forma gra-
dual segtn los valores de vitamina D donde
se evidencio que los pacientes con = 20 ng/
mL fue de 2,8%, en pacientes con 10 a <20
ng/mL fue de 7,5% y por ultimo pacientes
con niveles mas bajos de vitamina D < 10
ng/mL tenian el 10,7% de riesgo de EAP
(P>0,05). Los niveles de vitamina D sérico
fue mas bajo en pacientes con EAP que en
pacientes sin EAP (14,81 + 8,43 frente a
11,55 = 5,65 ng/mlL, p <0,001).

CONCLUSION

En definitiva, la vitamina D es un mi-
cronutriente que cumple un rol importan-

te en el metabolismo de los pacientes con
DMT2, ya que estudios demuestran que
niveles deficientes de vitamina D se asocia
con niveles elevados de glucosa debido a
la falta de secrecion de la insulina. La hi-
perglucemia genera efectos dafinos en el
ser humano como la afectacion del siste-
ma nervioso periférico y vascular dando
como resultado la aparicién de dlceras en
pacientes diabéticos. La deficiencia de vi-
tamina D esta implicada en el retraso de
la diferenciacion y proliferacion de las cé-
lulas encargadas de la reparacion tisular
lo que conduce a un estado inflamatorio
con dificultad para controlar la infeccion
y la cicatrizacion de las heridas en las l-
ceras del pie diabético. Por consiguiente,
los autores coinciden que entre las compli-
caciones mas frecuentes por deficiencia de
vitamina D son la amputacién y neuropatia
periférica. La evidencia actual sugiere rea-
lizar como parte de los examenes de con-
trol de los pacientes diabéticos la medicién
de los niveles séricos de vitamina D que nos
permitiran evitar las complicaciones de 1l-
ceras de pie diabético, ademas de darles a
conocer a los pacientes la importante de
este metabolito con el fin de que dentro
de su dieta existen alimentos ricos en vita-
mina D y realizacion de actividad fisica al
aire en horas recomendadas. Por dltimo, se
recomienda realizar nuevos estudios para
confirmar este hallazgo.
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Resumen

La obesidad es la acumulacion excesi-
va de tejido adiposo, como consecuencia del
desequilibrio energético, en la actualidad a
nivel mundial la obesidad afecta significati-
vamente a una gran parte de la humanidad,
siendo Estados Unidos el pais con la mayor
tasa de obesidad en su poblaciéon a nivel
mundial. El aumento de peso en la pobla-
cion se relaciona con varios factores exter-
nos como la ingesta excesiva de alimentos
y el sedentarismo; sin embargo, existen al-
gunos pacientes con mutaciones genéticas
en un solo gen que afectan directamente el
peso de la persona que padezca estas mu-
taciones. El objetivo de este estudio fue
identificar cuales son los genes especificos
relacionados con la obesidad en los indige-
nas americanos. Para el estudio se efectud
una revision sistematica segun la declara-
cion PRISMA. La buasqueda se realiz6 en
las bases de datos PubMed, Web of Science,
Scopus, Lilacs y Scielo. Se ha destacado que
la etnia puede ser un factor genéticamente
potencial que puede modificar el porcen-
taje de grasa en relacion con el indice de
masa corporal (IMC). Los indigenas ameri-
canos seleccionados para el estudio fueron
sometidos a diversas pruebas genéticas, de-
mostrando tener variaciones genéticas rela-
cionadas con el aumento de peso. En con-
clusion, las variantes genéticas presentadas
en los resultados de los indigenas america-

nos demostraron estar asociados con la obe-
sidad, sin embargo, no es un factor genético
concluyente.

Palabras clave: Obesidad, genética,
factores genéticos, indigenas y region an-
dina.

Abstract

Obesity is the excessive accumulation
of adipose tissue, as a consequence of en-
ergy deterioration, currently worldwide obe-
sity significantly affects a large part of hu-
manity, the United States being the country
with the highest rate of obesity in its popu-
lation worldwide. worldwide Weight gain in
the population is related to various external
factors such as excessive food intake, seden-
tary lifestyle, however, there are some with
genetic determinants in a single gene that
directly lowers the weight of the person suf-
fering from these determinants. The goal of
this study was to identify specific genes asso-
ciated with obesity in Native Americans. For
the study, a systematic review was carried
out with its correct PRISMA regulations.
The search was carried out in the PubMed,
Web of Science, Scopus, Lilacs and Scielo
databases. It has been highlighted that eth-
nicity can be a potential genetic factor that
can modify the percentage of fat in relation
to the body mass index (BMI). Native Ameri-
cans selected for the study underwent vari-
ous genetic tests showing they had genetic
variations related to weight gain. In conclu-
sion, the genetic variants presented in the
Native American results were shown to be
associated with obesity, however it is not a
conclusive genetic factor.

Keywords: Obesity, genetics, genetic
factors, indigenous and Andean region.

INTRODUCCION

La obesidad es la acumulaciéon exce-
siva de tejido adiposo, como consecuencia
del desequilibrio energético (1). Es impor-
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tante diferenciar la obesidad ocasionada por
anormalidades genéticas de la obesidad por
ingesta calorica excesiva (1,2). Existen di-
versas alteraciones genéticas que se carac-
terizan por la obesidad (2). En algunos ca-
sos, las mutaciones en un solo gen, pueden
tener un efecto importante sobre el indice
de masa corporal (IMC) (3). Actualmente,
la obesidad se considera una enfermedad
compleja de tipo poligénico, aunque existe
un pequeno porcentaje de obesidad que si-
gue una herencia mendeliana de tipo mono-
génica (3,4).

Varios estudios han demostrado que
los factores de riesgo genéticos influyen
parcialmente en la obesidad de los indige-
nas americanos, pues la obesidad a su vez
conlleva diversas complicaciones como: dis-
lipidemias, hipertensién arterial y en el caso
de personas con edad avanzada se habla de
peor pronostico (5,6). En esta investigacion
se hace un especial énfasis en las variantes
genéticas, que presentan los indigenas ame-
ricanos, que se ven involucrados en la obesi-
dad (6). Los fenotipos que se relacionan con
la obesidad tienen una heredabilidad aditiva
(h2), la cual tiene una proporcion de varia-
bilidad de un rasgo que se puede atribuir a
factores genéticos. En el caso del IMC el h2
tiene valores entre 40% a 70% en estudios
en el ser humano (7).

Los fenotipos que se relacionan con la
obesidad tienen una heredabilidad aditiva
(h2), la cual tiene una proporcion de varia-
bilidad de un rasgo que se puede atribuir a
factores genéticos (7). En el caso del IMC
la h2 tiene valores entre un 40% a 70% en
estudios en el ser humano. Se han identi-
ficado 11 diferentes genes gehan dado ori-
gen a casos de obesidad severa en nifos y
adultos, los cuales son: LEP, LEPR, CRHR1,
CRHR2, GPR24, PCSK1, POMC, MC3R,
M4CR, NTRK2, SIM1 (5,8,9).

Se ha destacado que la etnia puede ser
un factor potencialmente que puede modi-
ficar el porcentaje de grasacon relacion al

IMC, en Ecuador se realizé un estudio en la
etnia Awa con una poblacion de 120 sujetos,
el 36,6% hombres y el 63,3% mujeres; el IMC
para los hombres fue un promedio de 23,81
y para las mujeres 23,58 recordando que los
parametros normales son 18,5 a 24,9 (10).
El 72,2% de los hombres tuvieron IMC nor-
mal y el 27,2% tuvieron sobrepeso sin pre-
sentar ningtin hombre obesidad, pero en
relacion con el porcentaje de grasa corporal
el 2,27% tenian obesidad y en las mujeres
ninguna present6 obesidad (10).

Los cambios sociales y econémicos de
los altimos anos han modificado el estilo de
vida de la poblacién vy, por ello, se han in-
crementado los indices de sobrepeso y obe-
sidad a nivel mundial, siendo este un factor
de riesgo asociado con enfermedades cro-
nico-degenerativas como diabetes mellitus
(DM) tipo 1 y 2, hipercolesterolemia (HC),
hipertension arterial (HTA) e hipertriglice-
ridemia (HTG) (11-13). La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) refiere que el
65% de la poblacion mundial vive en paises
donde el sobrepeso y la obesidad cobran
mas vidas de personas que la insuficiencia
ponderal (12,13). Los estudios relacionados
con esta patologia en la poblacion adulta del
Ecuador son escasos (12,13), por lo cual, el
objetivo principal de esta investigacion fue
determinar los principales factores de ries-
go para obesidad en indigenas adultos.

MATERIALES Y METODOS

Disefno de Estudio: Se realizé una re-
vision sistemadtica, los datos se obtuvieron
de la bibliografia consultada en diferentes
bases de datos sobre el tema: factores gené-
ticos asociados a la obesidad en indigenas
adultos.

Pregunta de Investigacion

¢Cudles son los factores genéticos aso-
ciados a la obesidad en los indigenas ame-
ricanos?
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Pacientes: Indigenas americanos.

Intervencion: Factores genéticos rela-
cionados a obesidad.

Resultados: Identificar los principales
genes relacionados a obesidad en indigenas
americanos.

Criterios de inclusion

e Articulos publicados en los idiomas:
espanol, inglés y portugués.

* Articulos originales, ensayos clinicos
aleatorizados y revisiones bibliografi-
cas.

e Articulos dirigidos a la poblacion de
indigenas, indios o nativos en el conti-
nente americano.

* Articulos con estudios de factores
gendéticos los cuales tengan relacion a
obesidad en personas.

Criterios de exclusion

e Articulos que hablen sobre obesidad
de origen secundario.

Bases de Datos

Se realizara una busqueda de literatu-
ra cientifica y se utilizaran las bases de da-
tos PubMed, Web of Science, Scopus, Lilacs,
Scielo.

Términos de la basqueda o palabras clave

Los términos de basqueda que se van
a utilizar son obesidad, genética, factores
genéticos, indigenas y region andina.

Sentencia de Basqueda

La primera buisqueda fue realizada en
las bases de datos mencionadas y preselec-
cionadas al momento de la elaboracién del
articulo (PubMed, SCOPUS, Web of Scien-
ce, Scielo, Lilacs) sin restriccion de fecha;
la bisqueda fue efectuada en el mes de no-
viembre del afio 2022, tomando en cuenta la
siguiente sentencia de busqueda:

Como primer punto, para la buisque-
da se aplico términos especificos en inglés
(genes AND obesity AND american native),
(obesity AND genes AND indigenous), (obe-
sity AND genes AND Pima) y en espanol (ge-
nes Y obesidad Y indios americanos), (genes
Y obesidad Y incios americanos), (genes Y
obesidad Y Pima) para los buscadores biblio-
graficos PubMed, SCOPUS, Web of Science,
Scielo y Lilacs.

Evaluacion de sesgos

Para la evaluacion de sesgos se midio
mediante la herramienta ROBINS-1 para
valorar el riesgo de sesgo y su calidad me-
todolégica en los articulos escogidos para
el estudio. Esta herramienta es utilizada
para la evaluacion del riesgo de sesgo en
estudios observacionales mediada por siete
dominios (factores de confusién, seleccion
de pacientes, clasificacion de las interven-
ciones, desviacion de las intervenciones,
datos perdidos, medicion de los desenlaces,
seleccion de los desenlaces), determinando
si el estudio presenta un juicio de bajo, mo-
derado vy serio.

Sintesis y anilisis de datos

El estudio fue realizado mediante un
proceso de doble ciego clasificados segtin la
base de datos, a través del programa Micro-
soft Excel version 2021. Después se realizé
el eribado y analisis mediante la utilizacion
de los criterios de inclusion y exclusion de
los articulos escogidos. Se realizé el flujo-
grama PRISMA a través de la herramienta
PRISMA Flow Diagram, con los resultados
que se obtuvieron. Posterior a la lectura
completa de cada articulo las variables de
importancia fueron extraidas (titulo, autor,
diseno, muestra, genes relacionados a la
obesidad, variante de cada gen y resultados
del estudio).
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RESULTADOS

Se obtuvieron inicialmente 906 estu-
dios de las 5 bases de datos revisadas; de los
cuales se realizo el cribado por titulo y re-
sumen excluyendo 831 articulos, obtenien-
do un total de articulos obtenidos fue de
75 de los cuales se eliminaron 39 por estar
duplicados en las diferentes bases de datos;
de los 36 articulos se aplico los criterios de
inclusion y exclusion en el cual se elimina-
ron 24 dando como resultado 12 articulos
para finalmente realizar la revision del texto
completo, posterior a su lectura se elimina-
ron 3 articulos dando un total de 9 para la
realizacion de la revision sistematica, los es-
tudios seleccionados para la revision fueron
seis articulos originales, un estudio piloto,
un manuscrito del autor y un estudio de ca-
sos y controles, Fig. 1.

Evaluacion de calidad

El riesgo general de sesgo del presente
articulo se resume en la Figs. 2 y 3. En resu-
men, en relacion al dominio por factores de
confusion solo un articulo present6 un ries-
go de sesgo moderado (7). Para el segundo
dominio de sesgo por elecciéon de pacientes,
en el estudio 2 articulos presentaron un ries-
go de sesgo moderado (2,4). Solo un articu-
lo present6 un riesgo de sesgo severo en el
dominio de sesgo por eleccion de pacientes
(6). Cinco articulos presentaron un riesgo
de sesgo moderado en el dominio de sesgo
para la clasificacion de las intervenciones
(1-4,7). Para el dominio de sesgo por datos
perdidos, cinco fueron los articulos que pre-
sentaron un riesgo de sesgo moderado (3-
6,8). En el dominio de sesgo en la medicion
de los desenlaces fueron cinco los articulos
que presentaron riesgo de sesgo en la medi-

Fig. 1. Diagrama de flujo del proceso de bisqueda mediante la metodologia PRISMA 2020.
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cion de los desenlaces (2,4-6,8). Finalmen-
te, en los dominios de sesgo por desviacion
de las intervenciones planeadas y dominio
de sesgo en la seleccion de los desenlaces
reportados todos los articulos presentan un
riesgo de sesgo bajo.

Factores genéticos relacionados a
obesidad en indigenas americanos

La obesidad o aumento de IMC ha
encontrado relacion con los siguientes ge-
nes NEGRI1-rs2815752, BDNF-rs925946,
FAIM2 rs7138803 (14). Otras variaciones
encontradas son los polimorfismos de los re-
ceptores de péptidos YY y Y2, sobre todo en
las variantes Y2R (rs2880412, rs2342675,
rs6857715, rs1047214, rs2880415), pues
aumenta el IMC con la sustitucion de ala-

nina por treonina y viceversa (15). Las va-
riaciones de FTO- rs8050136 y r$9939609
provocan obesidad en adultos y nifnos
(16,22). En poblaciones americanas el au-
mento de IMC por polimorfismos del gen
encargado de la reduccion de gasto ener-
gético en 24 horas, entre los genes altera-
dos incluye el gen LPGATI rs112662024,
rs12058008, rs4951552 (17), LEPR
rs2025804, rs12029311, rs6662904 (31) y
el gen A2BP1 (21). La subunidad BBSome
(Thr549Ile) afecta al gen LEPR que, produ-
ce resistencia a la leptina y consigo obesi-
dad (19). Los polimorfismos del gen MC4R
alteran el receptor de melanocortina-4
que participa en la saciedad y el apetito,
las variantes asociadas son la rs74861148,
rs483145 (20).

Fig. 2. Resumen grafico del riesgo de sesgo por estudios mediante la herramienta ROBINS-1.

Fig. 3. Resumen grafico general del riesgo de sesgo y problemas de aplicabilidad de los estudios incluidos

mediante la herramienta ROBINS-I.
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DISCUSION

La relacion entre la poblacion Pima y
el desarrollo de diabetes mellitus u obesidad
se evalué por Hsueh y cols. (13) en su es-
tudio de casos y controles, encontraron que
la presencia del genoma completo de HLA
tiene relacion muy intima con la diabetes
y la obesidad, aunque, poseer las variantes
del gen HLA muy diferenciadas no tiene
relacion con diabetes, obesidad y otras en-
fermedades. Especificamente, se ha encon-
trado que la obesidad en la poblacion Pima
mexicana esta influenciada por los genes
NEGR1, BDNF y FAIM2. Asimismo, en un
estudio realizado en una poblacién europea,
se mostro que la obesidad se desarrolla prin-
cipalmente en personas romanies que pre-
sentan los genes BDNE, FAIM2, FTO, MC4R,
NEGR1 y SH2B1 (23). Otro estudio, deter-
mina que la poblacion japonesa ha mostrado
tener relacion entre la obesidad y las varia-
ciones de los genes GNPDA2, BDNFE, FAIM2
v MC4R (24).

La GNPDA2 (glucosamina-6-fosfato
desaminasa 2) se expresa el hipotalamo, te-
jido adiposo, misculo e higado, y acttia en
el organismo en la regulacion de glucosa,
no obstante, no tiene papel en el control de
apetito. Por lo tanto, la presencia de este gen
altera la adipogénesis y modifica la trans-
cripcion de células madres mesenquimales
provenientes del tejido adiposo, la presencia
de estos factores influye en la obesidad (25).
El gen BDNF (factor neurotréfico derivado
del cerebro) sintetiza la proteina BDNF, la
cual regula la homeostasis energética me-
diante el control de alimentacién y actividad
fisica, o también actda regulando el metabo-
lismo de glucosa. La BDNF induce el ayuno
y el gjercicio intenso, pues aumenta el esta-
do de 4nimo, funcion cardiovascular y el me-
tabolismo, también aumenta la sensibilidad
a la insulina, aunque ante polimorfismos o
déficit de BDNF se asocia a la obesidad (26).
El gen FAIM2 (Fas apoptotic inhibitory mo-
lecule 2) codifica una proteina que inhibe

el sistema nervioso de la apoptosis mediada
por la via del Fas/CD95, sin embargo, el me-
canismo por cual produce obesidad es des-
conocido (27).

Sin embargo, Jiménez y cols. (28) valo-
raron una serie de genes relacionados posible-
mente con la obesidad, pero ninguno de los
genes mencionados anteriormente demostro
influir sobre la obesidad. El gen TMEM18 y
sus variantes rs6548238, rs7561317 han de-
mostrado influir sobre la presencia de obesi-
dad. El gen TMEM18 se expresa en el hipo-
talamo y regula el apetito por medio de la
represion transcripcional (29).

El péptido YY y receptor Y2 regulan el
peso corporal, el apetito y saciedad, pero las
variaciones genéticas de estos elementos se
cree que son factores para la obesidad (30).
Por ello, Ma y cols. (15), determinaron que
solamente los haplotipos del gen Y2R tie-
nen una asociacion con la obesidad severa
en hombres, pero se necesita de mas valora-
ciones con otras poblaciones. En contraste,
Hung y cols. (31) no asocian a la obesidad
de inicio temprano con los genes que co-
difican para PYY y Y2R, y recomiendan la
exploracion en poblaciones con una mayor
muestra.

Guerreiro y cols. (16) hallaron en una
muestra de 8663 indigenas brasilenos que la
presencia de alelos ADRB3-rs4994 y ABCCS-
rs1799854 esta asociada con el aumento de
IMC y de la circunferencia de cintura. Incluso,
la ausencia del alelo de riesgo en el gen FTO se
relaciona con menor posibilidad de obesidad.
Estos datos han sido corroborados con el es-
tudio de Zafar y cols. (32), donde encontraron
que las variantes de ADRB3 aumenta el riesgo
para obesidad y sindrome metabdlico, pues el
receptor ADRB3 participa en la homeostasis
energética, aumentando la termogénesis y li-
polisis. Ademas, el alelo ADRB3-rs4994 en es-
tudios previos se ha encontrado que esta pre-
sente en varias enfermedades cardiovasculares
y como tal es considerada como un factor de
riesgo cardiovascular (33).
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Por otra parte, en el estudio realizado
en 6718 habitantes de la poblacion Pima por
Traurig y cols. (17), suponen que factores
externos se relacionan con la DM2 y la obesi-
dad, pero solamente se logré determinar que
las variantes del gen LPGAT1, rs112662024
y rs12058008 tienen relacion con el aumen-
to de IMC, cabe recalcar que dicho gen esta
encargado de regular la homeostasis ener-
gética y peso corporal. Por otra parte, el gen
LEPR, estudiado por Traurig y cols. (18), en
5811 individuos de la poblaciéon Pima, ha-
llaron la variacion rs2025804 como princi-
pal predictor de obesidad y riesgo de ICM
alto en la poblacién nativa americana, dado
que las mutaciones en el gen LEPR afecta
el receptor de leptina encargada de regular
la ingesta de alimentos y gasto energético.
Sin embargo, estos estudios son los tnicos
que valoran tales genes y la asociaciéon con
la obesidad, por lo que es importante pro-
fundizar con mayores investigaciones.

Day y cols. (19), estudiaron los genes
del sindrome de Bardet Biedl (BBS) en 6851
indios americanos, encontrando en el gen
BBS9, la variante rs59252892 (Thr549lle)
aumenta en un 25% el IMC si esta alterado
un alelo, sin embargo, estos datos son poco
concluyentes y es necesario ampliar la infor-
maciéon con mas investigaciones. De igual
manera la delecién de BBS9 ha demostrado
estar involucrada en manifestarse de forma
heterogénea con obesidad troncal (abdomi-
nal), trastornos visuales, polidactilia y retra-
so en desarrollo (34).

Muller y cols. (20) encontraron en in-
dios americanos de entre 5 a 55 afios, que
posean las variantes rs74861148 y rs483145
del gen MC4R a tener un mayor riesgo de
aumentar su IMC. En particular, la variante
rs11872992 se ha relacionado con la obesi-
dad, posiblemente debido a su efecto en au-
mentar la ingesta de alimentos y la disminu-
cion del gasto energético corporal. De igual
manera, el menor gasto energético en ninos
yadultos se ha visto en personas con polimor-

fismos rs12970134, rs17782313, rs571312,
rs2331841, rs6567160 y rs11872992 del
gen MC4R (22). Otro estudio realizado por
Jiménez y cols. (28), demuestran que la va-
riante MC4R (rs11872992) no tiene rela-
cion significativa con polimortismos de adi-
pocinas y citocinas encargadas de producir

obesidad.

La evaluacion del gen A2BP1 realiza-
da por Ma y cols. (21) en 3234 personas de
la poblacion Pima, donde las personas con
Pima de herencia completa y la presencia de
la variante rs10500331 esta relacionado con
el riesgo IMC alto y obesidad en adultos. De
tal manera, que la proteina codificada por
el gen A2BP1, podria tener un efecto en la
cantidad de tejido adiposo, a través de la in-
teraccion con la via nerviosa del MC4R hi-
potalamica.

Las variaciones funcionales en el MC4R
en estudios previos sugieren que contribuye
al desarrollo de la obesidad grave (36). El
receptor de melanocortina-4 cuando existe
una alteracion genética de MC4R provocan
hiperfagia y obesidad. El hambre esta regu-
lada por el circuito neuronal hipotalamico,
cuando las neuronas que expresan MC4R
son estimuladas por el agonista a-hormona
estimulante de melanocitos, disminuye la
ingesta de alimentos. El MC4R también se
encuentra presente en los nervios del siste-
ma auténomo gastrointestinal, por ello, tie-
ne accion parasimpatica sobre el estomago
y el duodeno que promueve el peristaltismo,
pero se ha evidenciado una disminucion del
vaciamiento gastrico en polimorfismos del
MCH4R (37).

El gen FTO estudiado por Sapunar y
cols. (22), la variante rs9939609 no se esta-
blece como factor de riesgo para la obesidad
infantil. Sin embargo, otro estudio realizado
por Yang y cols. (38), en una poblacién asia-
tica encontraron que la obesidad esta rela-
cionada con las variantes de los siguientes
genes: FTO rs9939609, MC4R rs12970134
y MC4R rs17782313, especialmente vincu-
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lado a ninos y adolescentes. En el estudio
de Frayling y cols. (39), determinaron que
el gen FTO se expresa en el tejido adiposo,
musculo esquelético y mayormente en el ni-
cleo arqueado del hipotalamo, este tltimo
regula el equilibrio energético, regulando ¢l
apetito y metabolismo energético. Las varia-
ciones del gen FTO hace a una persona sus-
ceptible a un aumento de IMC y predispone
a diabetes.

Acotando con informacion sobre el au-
mento del IMC y su relacion genética, el ar-
ticulo de Koroglu y cols. (40), describen la
existencia de varios genes relacionados con
el aumento del IMC en los nativos america-
nos, en particular, los indios Pima con heren-
cia mixta tienen mayor riesgo para la obesi-
dad. Sin embargo, se ha demostrado mayor
influencia de factores externos, como dieta
y estilo de vida en el desarrollo de obesidad.

CONCLUSION

Los genes involucrados en la obesidad
son aquellos que tienen un rol en el control
energético y alimentario, los principales en-
contrados son los genes que predisponen a
esta condiciéon en la poblacién americana
es el NEGRI1-rs2815752, BDNF-rs925946,

FAIM2-rs7138803, MC4R-rs74861148,
MC4R-rs483145, LEPR- rs2025804, LE-
PRrs12029311, LEPRrs6662904, LPGA-
T1rs112662024, LPGAT1rs12058008,

LPGAT1rs4951552, Y2R-rs2880412, Y2R-
rs2342675, Y2R-rs6857715, Y2R-rs1047214,
Y2R-rs2880415. Los genes tienen un papel
fundamental sobre varias proteinas del orga-
nismo, ya que mantienen la homeostasis del
metabolismo energético. La alteracion en los
genes MC4R, LEPR, BDNF, Y2R se presenta
como variaciones que afectan la expresion de
los genes sobre las proteinas, ante esto se ha
visto en individuos americanos el aumento de
apetito, disminucion de saciedad, aumento
de la adipogénesis y, finalmente la suma de
estos factores predispone a la obesidad. La

alteracion en el FAIM2 y el mecanismo de la
obesidad no ha sido conocida, pero se cree
que presenta afectada la via de apoptosis me-
diada por la via del Fas/CD95.
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Resumen

El higado graso no alcohdlico, es un
problema de salud publica en la actualidad,
debido a su alta prevalencia a nivel mundial.
Por ello, se buscan distintas alternativas de
tratamiento, enfocados en diferentes dianas
terapéuticas, como el trasplante de micro-
biota fecal, el cual ha demostrado avances
significativos como tratamiento coadyuvan-
te al tratamiento base. El objetivo de este
estudio fue evaluar la efectividad del tras-
plante de microbiota como tratamiento en
adultos de 19 a 70 anos con higado graso
no alcoholico. Se ha efectuado una revision
sistematica siguiendo los criterios del pro-
tocolo PRISMA. La biisqueda se realiz6é en
las bases de datos PubMed, Web of science,
Scopus y SciELO. El higado graso no alco-
hélico mostré aumento de la permeabilidad
intestinal y disminucién de la diversidad mi-
crobiana. Los pacientes adultos sometidos
