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El dengue continda siendo una preo-
cupacion de salud publica a nivel mundial,
con un impacto significativo en la mor-
bimortalidad y los sistemas de salud. El
2023 fue el afio de mayor registro de ca-
sos de dengue en la regién de las Améri-
cas, con un total de 4 565 911 casos, inclu-
yendo 7653 (0,17%) casos graves y 2340
fallecidos (tasa de letalidad de 0,051%) V).
En nuestro pais el afio 2024, hasta la se-
mana 5 se notificaron 673 267 casos de
dengue, de los cuales 700 fueron graves
(0,1%) y 102 casos fatales (tasa de letali-
dad 0,015%), cifras que representan un
incremento del 157% en comparacién al
mismo periodo del 2023 y del 225% con
respecto al promedio de los ultimos 5
afios, estando en circulacion en la regién
los 4 serotipos de dengue y en algunos
paises incluso simultdneamente @,

En el Pery, el problema durante el afio
2023 y este 2024 no solo es el incremen-
to del numero de casos mas alld de los re-
gistros histdricos vy la invasion del vector
y transmision de la enfermedad en casi
todo el territorio nacional con excepcién
de las regiones altoandinas sino también
la excesiva letalidad que se presenté en
el pafs el 2023 por esta causa. El dengue,
segun reportes de la Organizacion Mun-
dial de la Salud es una enfermedad febril
gue se autolimita al tercer o cuarto dia
y su letalidad estd en el orden de 5 por
cada 10 000 casos ) en el Peru el 2023
la letalidad Ilegd a ser en regiones como
Lambayeque y Piura a 3 de cada mil ca-
sos reportados lo cual revelaria no solo
falta de acceso a los servicios de salud
sino también inadecuada capacidad de
manejo clinico de los casos y de recursos
del sistema de salud para el manejo de
los casos graves @,

Para afrontar esta problematica de
manera efectiva, es necesario un aborda-
je integral que implemente nuevas estra-
tegias que se centren en el diagndstico,
tratamiento, prevencién y control del
dengue, considerando también los efec-
tos del cambio climatico cuyos factores
deberan ser vigilados para la prediccion
de epidemias. Asimismo, se debe apro-
vechar avances cientificos y tecnolégicos
recientes para mejorar la capacidad de
respuesta y reducir la carga de la enfer-
medad en las comunidades afectadas.

Si bien es cierto el diagndstico del den-
gue es clinico, en un pais como el nuestro
con varias enfermedades endemo-epidé-
micas concurrentes como leptospirosis,
oropouche, mayaro, malaria, entre otras,
es necesario una ayuda diagndstica al pie
del paciente. En dengue se han desarro-
llado pruebas inmunocromatograficas
capaces de dar un diagndstico con una
sensibilidad y especificidad aceptable,
en este sentido son poco Utiles para la
atencion clinica pruebas que solo tienen
pocos laboratorios y requiere el envio de
la muestra lejos del lugar de atencién, es-
tas pruebas serian Utiles para la vigilancia
pero no necesariamente para modificar
o aclarar dudas en la atencién. En este
sentido es importante el desarrollo y
despliegue de pruebas rapidas inmuno-
cromatogréficas de diagndstico primario
y de emergencia en brotes epidémicos,
como ya se podrian mostrar avances en
pruebas rapidas que permiten diagnos-
ticar el dengue ™ asi como los serotipos
circulantes y también complementando
el componente laboratorial con el en-
foque de diagndstico sindrémico ©). De-
biendo también desarrollar plataformas
qgue incluyan el diagnostico de varias

An Fac med. 2024;85(1):3-5. 3
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etiologias con este mismo enfoque de
sindrome febril.

Implementacion de sistemas informati-
cos para la de vigilancia

En el pais se han desarrollado siste-
mas informaticos potentes que permiten
el control de la atencién de pacientes
asegurados por el SIS, y ejemplos de sis-
temas desarrollados en la pandemia por
COVID-19, el SISCOVID, que permitié el re-
gistro y seguimiento de mas de 8 millones
de casos de la COVID-19 en el Pert entre
el 2020y el 2022, en este contexto es po-
sible el desarrollo de un sistema de vigi-
lancia de dengue con fichas electrdnicas,
qgue permita informacién en tiempo real
de los casos, de la localizaciéon de los casos
graves y las necesidades de atencion por
localidad y establecimiento. Un sistema de
este tipo permitiria la toma de decisiones
mas rapida para la prevencion y control;
y asi, preparar oportunamente a los esta-
blecimientos para evitar la letalidad por
dengue. Un tema ya mencionado muchas
veces es la necesidad de una plataforma
con informacién en tiempo real para to-
mar decisiones oportunas en salud publi-
ca, que puede ser implementada conside-
rando la tecnologia informatica actual y la
decision real para concretarlo.

Promocion de protocolos de tratamiento
estandarizados basados en la evidencia
cientifica

Un analisis de los casos fallecidos en
algunas regiones revela que fallecen per-
sonas de la tercera edad y comérbidos, en
este sentido no basta conocer el manejo
del shock en dengue o el reconocer signos
de alarma sino también manejar adecua-
damente pacientes comorbidos con den-
gue y descompensacion por ICC o des-
compensacion diabética en un paciente
por dengue, porque, estos son finalmente
los pacientes que fallecen. En este sentido
el entrenamiento del manejo de este tipo
de pacientes es necesaria, considerando
el abordaje oportuno y adecuado.

Asimismo, es necesaria la investiga-
cion y desarrollo de terapias innovado-
ras, como antivirales especificos para el
dengue y terapias inmunomoduladoras,
para mejorar los resultados clinicos y re-
ducir la duracién de la enfermedad. Esto
evidentemente en cooperacién con cen-
tros de investigacion globales.

4 An Fac med. 2024;85(1):3-5.

Organizacion de los servicios para la res-
puesta ante brotes masivos para impedir
el colapso de los servicios

Al igual que en COVID-19, la epidemia
del 2023 por dengue hizo colapsar los ser-
vicios de salud en la costa norte y central
del pais, esto podria haberse evitado con
la ampliacion oportuna de camas hospita-
larias en los hospitales y establecimientos
de salud de nivel 1-4 y la apertura opor-
tuna de consultorios para la atencion y
triaje de los pacientes febriles o con an-
tecedente de fiebre en locales habilitados
para tal fin. Esta respuesta debe ser rapida
para ser oportuna, probablemente el co-
lapso de los servicios fue uno de los fac-
tores que posibilito la alta letalidad de la
epidemia del afio anterior. A largo plazo se
debe contemplar en los hospitales y esta-
blecimientos de salud del MINSA y EsSa-
lud zonas de extensidn para la respuesta a
epidemias que son cada vez mas frecuen-
tes; en 4 afios hemos tenido que soportar
por lo menos tres epidemias: la COVID-19,
viruela del mono y ahora dengue, dos de
las cuales con alta letalidad en compara-
cion con otros paises de la region. Incluso
desde el disefio arquitectdonico debiera
considerarse areas de atencién médica en
periodos de epidemia, que podrian tener
otros usos en periodos inter epidémicos.

Otro aspecto importante es el con-
tar con personal de salud debidamen-
te entrenado de manera presencial en
los servicios. Para evitar la letalidad en
dengue, es imprescindible la atencion
ininterrumpida de los pacientes en el
periodo critico, y casi siempre falta per-
sonal cuando la demanda se incrementa
sUbitamente. Para esta condicién debiera
contarse con un contingente de personal
médico entrenado — de diferentes regio-
nes-, liderado por especialistas, que sean
desplazados temporalmente y que este
grupo esté organizado previamente a la
aparicién de epidemias y sea ya una ac-
cion sistematica.

Prevencion

Implementacion de campafias de con-
cientizacidon comunitaria que promuevan
practicas preventivas. En una epidemia
gue provoco el fallecimiento de casi me-
dio millar de personas y miles de hospita-
lizados el 2023, es necesario actividades
masivas de promocién de una vivienda li-
bre de criaderos de mosquitos, el uso de

repelentes y mosquiteros, y la busqueda
temprana de atencién médica ante sinto-
mas sospechosos. Mensajes adecuados
a la cultura y sus determinantes locales.

Siempre se ha considerado a la va-
cunacién como la estrategia mas costo
efectiva en diferentes enfermedades in-
munoprevenibles; sin embargo, con nue-
vas vacunas para virus complejos como
el dengue hay que estar seguros del
momento para su uso masivo, asi la OPS
recomienda que cualquier introduccién
de la vacuna TAK-003 en un pais debe
considerar una prueba piloto y que vaya
acompafiada de un estudio sélido de fase
4 posterior a la comercializacion ©, lo
cual puede ser aplicable a otras vacunas
alternativas que se vienen desarrollando.

En este contexto debiéramos también
tener la decisiéon y accién que permitan
reducir la brechas tecnoldgicas y atre-
vernos a investigar para desarrollar pro-
totipos de vacunas para enfermedades
desatendidas, como el dengue y otros
arbovirus con la colaboracién solidaria
entre paises y organizaciones del hemis-
ferio sury el hemisferio norte.

Vigilancia y control vectorial

La estrategia de control vectorial del
Aedes aegypti, basado en control larvario
con inhibidores del crecimiento y control
de adultos con insecticidas en situacion
de brote, no ha logrado en 20 afios dete-
ner la expansién del vector en el pais, los
brotes estacionales y epidemias, a pesar
de los enormes recursos destinados para
tal fin. Es necesario segun el contexto y
momento epidemioldgico implementar
la vigilancia utilizando ovitrampas e im-
plementando el indicador de transmisién
— que correlaciona la informacién del
vector con el de los casos de dengue- vy
sumar a las metodologias ya existentes
el desarrollo de programas de control de
vectores nuevos como el rociamiento re-
sidual, trampas letales, cortinas impreg-
nadas o tecnologias como la liberacién
de mosquitos infectados con Wolbachia
0 mosquitos estériles y la modificacién
genética para reducir la poblacién de
Aedes aegypti de manera sostenible. En
estos casos es imprescindible realizar es-
tudios cualitativos sobre la percepcion de
la poblacion a las estrategias que se im-



plementen como por ejemplo mosquitos
con Wolbachia, recogiendo la experien-
cia mundial y en Latinoamérica.

También es necesario el fomento de la
participacion comunitaria en actividades
de control vectorial, mediante la capaci-
taciéon y el empoderamiento de lideres
locales y voluntarios para liderar esfuer-
zos de prevencion a nivel de base.

Conclusiones

La adopcion de estas nuevas estrate-
gias integradas para el diagnodstico, trata-
miento, prevencién y control del dengue
tiene el potencial de mejorar significati-
vamente la capacidad de respuesta ante
esta enfermedad. Sin embargo, su éxito
requerird un compromiso continuo de
los gobiernos, las organizaciones de sa-

EDITORIAL

lud publica, la comunidad cientifica y la
sociedad en su conjunto incluyendo una
mirada regional de los paises. Con una
accion coordinada y una inversién ade-
cuada, atreviéndonos a desarrollar e in-
corporar nuevas tecnologias, podemos
avanzar hacia un futuro en el que el den-
gue ya no represente una amenaza tan
grave para la salud publica global en el
contexto del cambio climatico.
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Resumen

Introduccién. La leishmaniasis es una enfermedad zoondtica endémica con amplia distribucion en
Peru. Objetivo. Identificar los escenarios de transmision de leishmaniasis y la poblacion que reside
en estos, e identificar las caracteristicas de las poblaciones afectadas durante el periodo 2010 a
2022. Métodos. Estudio descriptivo, transversal, ecologico con unidad de analisis el nivel distrital.
Se utilizd datos de fuentes secundarias de acceso publico. Resultados. En el periodo de estudio se
reportaron 85 117 casos, 7 374 007(22,08%) habitantes residian en 543 distritos con transmision
continua, 11 467 420 (34,33%) habitantes que residian en 454 distritos con reporte esporadico de
casos y 14 558 983(43,59%) residian en 893 distritos libres de trasmision. EI 98,16% de los casos
ocurrieron en distritos con trasmision continua, el 1,84%, en distritos con reporte esporadico de casos.
La incidencia acumulada media anual fue 3,48 casos/10 000 habitantes. 18 departamentos reportaban
trasmision continua, Madre de Dios (42,45 casos/10 000 habitantes) y Cusco (15,78 casos/10 000
habitantes) tuvieron las tasas mas altas. Las poblaciones de mayor riesgo son: hombres, adolescentes
y jovenes; residentes de distritos: de selva, del quintil de mayor pobreza monetaria, del quintil con
mayor porcentaje con al menos 1 NBI, y del quintil de menor indice de desarrollo humano. Conclusién:
La leishmaniasis tiene amplia distribucién en Pert, 56,41% de la poblacion habita en distritos que
reportan casos. Existen grupos poblacionales con mayor riesgo absoluto, los cuales pueden ser blanco
de intervenciones diferenciadas de prevencion y control.

Palabras clave: Leishmaniasis; Leishmaniasis Cutanea; Factores Socioeconomicos; Pert (fuente: DeCS BIREME)

Abstract

Introduction. Leishmaniasis is an endemic zoonotic disease widely distributed in Peru. Objectives.
|dentify transmission scenarios and the population residing in them and identify the characteristics
of the affected populations during the period 2010-2022. Methods. Descriptive, cross-sectional,
ecological study with district as analysis units. Publicly accessible secondary data sources were used.
Results. During the study period, 85,117 cases were reported; 7,374,007 (22.08%) inhabitants live in
543 districts with continuous transmission; 1,146,7420 (34.33%) inhabitants reside in 454 districts with
sporadic reports of cases; and 1,455,8983 (43.59%) reside in 893 transmission-free districts. 98.16% of
the cases occurred in districts with continuous transmission; 1.84% occurred in districts with sporadic
case reports. The mean annual incidence rate was 3.48 cases/10,000 inhabitants. 18 departments
report continuous transmission; Madre de Dios (42.45 cases/10,000 inhabitants) and Cusco (15.78
cases/10,000 inhabitants) report the highest rates. The populations with higher absolute risk are men,
adolescents, and young people; residents: from jungle districts; from the quintile with the highest
monetary poverty; from the quintile with the highest percentage with at least 1 NBI; and from the quintile
with the lowest human development index. Conclusion: Leishmaniasis is widely distributed in Peru, with
56.41% of the population living in districts reporting cases. There are population groups with a higher
absolute risk, which can be the target of differentiated prevention and control interventions.

Keywords: Leishmaniasis; Leishmaniasis, Cutaneous; Socioeconomic Factors; Peru (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La leishmaniasis es una enfermedad
parasitaria crénica causada por protozoos
flagelados del género Leishmania. Segun
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
es una enfermedad desatendida y de dis-
tribucion global. Afecta, principalmente,
paises en vias de desarrollo, con al menos
2 millones de nuevos casos y alrededor
de 30 000 muertes al afio. En los ultimos
anos, se ha observado un incremento en
el niumero de casos, debido al desarrollo
urbano, la deforestacion, el cambio cli-
matico y la migracion de personas a areas
donde la enfermedad es endémica .

La trasmision se produce a través de
la picadura de un mosquito infectado
conocido como flebdétomo. Esta enfer-
medad estd presente en numerosas re-
giones tropicales y subtropicales a nivel
mundial, siendo endémica en aproxima-
damente 100 paises ®). La forma mas
comun de leishmaniasis es la cutdnea
(LC) con 0,7 a 1,3 millones de casos nue-
vos cada afio en el mundo. LC tiene tres
formas diferentes: leishmaniasis cutdnea
localizada (LCL), leishmaniasis cutanea di-
fusa (LCD) y leishmaniasis mucocutdnea
(LMC). La leishmaniasis visceral (LV) es la
forma mds grave de leishmaniasis ).

La conexién entre la pobreza vy el ries-
go de leishmaniasis es estrecha y esta
mediada por factores ecoldgicos y malas
condiciones de la vivienda, como grietas
en paredes y pisos de tierra humedos que
favorecen la supervivencia del vector y las
puertas que permiten la entrada de los
fleb6tomos, entre otros 7). Las malas con-
diciones de saneamiento ambiental, la fal-
ta de medidas de proteccion personal, la
migracién y el empleo informal, también
incrementan el riesgo de exposicion con
flebétomos infectados ®. La mayor inci-
dencia ocurre en areas con amplia vegeta-
cién, con periodos de precipitaciones plu-
viales y temperatura media anual alta ©.

Durante las ultimas décadas, inves-
tigaciones en América del Sur han de-
mostrado que la urbanizacion y la defo-
restacion pueden alterar la dindmica de
la leishmaniasis, trasladando el riesgo
a espacios mas poblados a medida que
los reservorios (mamiferos salvajes) y los
vectores (flebétomos) se adaptan a los
ecosistemas alterados 19,

En Perd, la mayor trasmisién ocu-
rre principalmente fuera la vivienda, en
centros poblados de la sierra y selva 9,
y estd favorecida por las condiciones eco
ambientales de estas zonas Y. En Perd
se reporta trasmision autdctona de leis-
hmaniasis en 18 departamentos 1?: sin
embargo, se desconoce la cantidad de
poblacion potencialmente expuesta a la
enfermedad, considerando la residencia
en distritos con trasmisién conocida. Este
estudio tuvo como objetivo el cuantificar
la poblacién que reside en escenarios de
trasmision a nivel distrital e identificar al-
gunas caracteristicas de las poblaciones
afectadas por esta enfermedad; a fin de
contribuir a la implementacion de inter-
venciones segln escenarios.

METODOS

Diseiio de estudio

Se realizdé un estudio descriptivo, tras-
versal, de tipo ecoldgico. Fueron anali-
zados datos de fuentes secundarias de
casos de leishmaniasis e indicadores so-
cioeconémicos obtenidos de publicacio-
nesy datos de acceso publico, de diferen-
tes instituciones del pais.

Definicion de caso

La poblacion de estudio incluye los ca-
sos de leishmaniasis notificados al siste-
ma nacional de vigilancia epidemioldgica
en el periodo 2010 al 2022. Se conside-
ran las definiciones de caso de LCy LMC,
establecidas para el sistema nacional de
vigilancia epidemioldgica en Perd ®3)
Estas definiciones se han mantenido sin
cambio durante el periodo de estudio.

Variables y fuente de datos

Las variables del presente estudio
fueron afio de notificacién, numero
de casos de leishmaniasis segun tipo
(cutanea, mucocutanea) y condicion
(probables y confirmados), sexo, grupo
de edad (etapas de vida establecidas
por el Ministerio de Salud), distrito de
procedencia, region natural y poblacién
distrital. Ademas, fueron incluidas vari-
ables socioecondmicas como pobreza
monetaria, indice de desarrollo humano
(IDH) y necesidades bdasicas insatisfechas
(NBI) estratificadas en quintiles. Todas las
variables fueron medidas a nivel distrital.

Se defini6 como pobreza monetaria,
aquella situacién en que el gasto per cépita
mensual esta por debajo del valor de una
canasta basica ™. El IDH se calculé como
una medida resumen considerando: espe-
ranza de vida, nivel educativo y la media
del producto interno bruto ®. Las NBI in-
cluyeron variables relacionadas con nece-
sidades estructurales. El Instituto Nacional
de Estadistica e Informatica (INEI) estima
las necesidades basicas insatisfechas con-
siderando los siguientes indicadores: por-
centaje de poblacion que reside en vivien-
das: con caracteristicas fisicas inadecuadas,
con hacinamiento, sin desagle, con nifios
gue no asisten a la escuela y con alta de-
pendencia econdmica 9.

La base de los casos de leishmaniasis
notificados entre los afios 2010-2022 in-
cluyé informacién de afio de notificacion,
numero de casos de leishmaniasis segun
tipo (cutdnea, mucocutanea), sexo, gru-
po de edad (etapas de vida establecidas
por el Ministerio de Salud), distrito de
procedencia. Esta base fue descargada
de la Sala de Situacion Virtual, que actua-
liza semanalmente el Centro Nacional de
Epidemiologia, Prevencién y Control de
Enfermedades (CDC) del Ministerio de
Salud del Perd 47,

Los datos del tamafio poblacional fue-
ron obtenidos del archivo de poblacién
estimada por edades simples y grupos
de edad, segun departamento, provincia
y distrito del afio 2022, proporcionada al
CDC por la Oficina General de Tecnolo-
gias de la informacién del Ministerio de
Salud. La informacion de distritos segun
region natural se obtuvo de la plataforma
nacional de datos abiertos del gobierno
del Pery 9,

La informacién de pobreza monetaria fue
obtenida de la publicacion del INEI, Mapa
de Pobreza Monetaria Provincial y Distrital
2018 ™9, Los datos del IDH del afio 2019 fue-
ron obtenidos de la pagina web del Instituto
Peruano de Economia 9. La informacion de
NBI a nivel distrital fue obtenida de publica-
ciones del INEI, elaboradas a partir de los
Censos Nacionales 2017 Y.

Los distritos fueron clasificados en
tres dreas de trasmisién: a) areas con
trasmision continua definido como dis-
tritos que presentaron en promedio 1 o
mas casos por aflo para el periodo de es-
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tudio, b) dreas con trasmision esporadica
definido como distritos que presentaron
en promedio < 1 caso por afio, y c) areas
sin transmision fueron aquellos distritos
que no reportaron casos durante el peri-
odo de estudio.

Andlisis de datos

Se realizd el andlisis descriptivo me-
diante el recuento de casos, porcentajes,
estimacién de la incidencia acumulada
anual media, la cual fue obtenida divi-
diendo el niumero de casos en el periodo
de estudio 2010-2020, entre la poblacion
de los distritos para el 2022. Se estimé la
incidencia acumulada por cada 10 000
habitantes.

Se realizé el anélisis bivariado median-
te el célculo de razén de incidencias acu-
muladas, considerando casos de areas
con trasmision y las variables sexo, eta-

pas de vida, region natural, pobreza mo-
netaria, IDH y NBI. Los resultados fueron
presentados en tablas de contingencia y
tablas compuestas, considerando medi-
das de frecuencia absoluta (nimero de
casos) y relativa. (porcentajes, incidencia
acumulada media anual y razéon de inci-
dencias acumuladas).

Los datos obtenidos fueron organi-
zados en una hoja de calculo Excel, se
utilizé el programa libre Epidat v3.1 para
los célculos de asociacion mediante la
prueba de chi cuadrado y el célculo de
intervalos de confianza al 95% para las
razones de incidencia acumulada; asimis-
mo, se utilizé el software QGIS v3.4 para
la elaboracién del mapa.

Aspectos éticos
El presente estudio ha sido elaborado
a partir de fuentes de bases de datos pu-

blicas, de libre acceso en las que no es
posible la identificacion individual de los
casos, por lo cual no se solicito la aproba-
cién de un comité institucional de ética
en investigacion.

RESULTADOS

En Peru, durante el periodo de estudio,
7 374 007 (22,08%) habitantes vivian en
areas de trasmisién continua de leishma-
niasis, 11 467 420 (34,33%) habitantes re-
sidian en areas trasmision esporadicay 14
558 983 (43,59%) personas en areas sin
trasmision. En total 18 841 427 (56,41%)
habitantes vivian en algln drea de trasmi-
sion (continua o esporadica) de leishma-
niasis. Entre el 2010-2022, 543 distritos
presentaron trasmision continua, 454 dis-
tritos trasmision esporadica y 893 distritos
no presentaron trasmision (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucién del nimero de distritos y poblacidon por departamentos y areas con casos y transmision de leishmaniasis, Pert 2010- 2022.

Area con trasmisién continua

Area con transmision esporadica

Area sin transmisién

S Ngir:::foge Poblacién® Ng::t?i':o:e Poblacién® Ng?:; |i'tooge Poblacion® Distritos Poblacion®
Amazonas 48 368 710 28 54 958 8 5847 84 429 515
Ancash 59 671257 59 396 024 48 127299 166 1194 580
Apurimac 112 624 41 231438 36 85874 85 429936
Arequipa 5 216 333 104 1337918 109 1554251
Ayacucho 15 141503 33 270558 76 258 906 124 670967
Cajamarca 83 1110304 27 207 719 17 136 461 127 1454 484
Callao 0 2 919974 5 251684 7 1171658
Cusco 19 297 844 17 205 624 80 877292 116 1380 760
Huancavelica 0 24 112 149 78 238936 102 351085
Huanuco 37 594 302 32 126 051 15 34927 84 755 280
Ica 0 2 110719 41 909 335 43 1020054
Junin 16 413 060 17 444 886 91 516 696 124 1374642
La Libertad 35 384 465 20 865178 28 827 846 83 2077489
Lambayeque 5 134053 12 667 329 21 537 649 38 1339031
Lima 57 102 453 46 4 472 825 68 6411021 171 10986 299
Loreto 34 873973 16 166 450 3 4484 53 1044 907
Madre de Dios 11 185 496 0 0 0 11 185 496
Moquegua 0 71752 20 125688 21 197 440
Pasco 10 105712 12 123054 7 40575 29 269 341
Piura 20 327953 11 876 691 34 898 489 65 2103133
Puno 8 65191 27 723 966 75 437 506 110 1226663
San Martin 61 880 000 16 42 294 1 2222 78 924 516
Tacna 0 28 384 342 28 384342
Tumbes 151 562 9 107 986 13 259548
Ucayali 17 605 107 9886 0 0 19 614 993
Total 543 7374007 454 11467 420 893 14 558 983 1890 33400410

2Poblacién afio 2022

Area con trasmision continua: Area con 1 a més casos por afio en promedio
Area con trasmision esporadica: Area con < 1 caso/afio en promedio
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A nivel nacional, durante el periodo
2010-2022 fueron reportados 85 117 ca-
sos, el mayor nimero ocurrié en el 2011
y el menor en el 2020 (Figura 1). Del total,
83 551 (98,16%) casos ocurrieron en los
distritos con trasmision continua, mien-
tras que en los distritos con trasmision es-
poradica ocurrieron 1566 (1,84%) casos.

Son 18 departamentos con distritos
con trasmision continua, seis depar-
tamentos (Cusco, Madre de Dios, San
Martin, Piura, Junin y Cajamarca) con-
centraron 48 971 (57,53%) casos. Los de-
partamentos de Huancavelica, Tumbes,
Arequipa, Ica, Moquegua vy la provincia
constitucional del Callao solo tuvieron
distritos con trasmision esporddica.
Mientras que Tacna no tuvo distritos
con trasmision de leishmaniasis (Tabla 2,
Figura 2).

La incidencia acumulada anual media,
para el periodo de estudio, fue de 3,48
casos/10 000 habitantes por afio. Los
departamentos Madre de Dios (42,45
/10 000 hab.), Cusco (15,78 /10 000

12000

10000

8000

6000

4000

2000

hab.), Amazonas (8,60 /10 000 hab.) y
San Martin (7,55 /10 000 hab.) son los
que tuvieron las mas altas incidencias.
La razon de incidencia acumulada anual
media del departamento de Madre de
Dios es 12,2 veces la incidencia nacional,
seguido por Cusco con una razén de 4,54
veces respecto al valor nacional (Tabla 2).

Respecto al tipo de leishmaniasis,
79 213 (93,60%) casos fueron leish-
maniasis cutanea y 5 904 (6,94%) fueron
leishmaniasis mucocutanea. Los adultos
(32,29%), los jovenes (24,09%) y nifios
(21,77%) acumularon el mayor porcen-
taje de casos; sin embargo, la incidencia
acumulada anual media fue mas alta en-
tre adolescentes (4,60 /10 000 hab.) se-
guido por los jévenes (4,37/10 000 hab.).
En el andlisis de la razdn de riesgos, en los
adolescentes fue de 1,83 veces respecto
a los adultos mayores, esta razén fue
de 1,73 para los jévenes respecto a los
adultos mayores.

Respecto al sexo, la leishmaniasis pre-
domind en varones (razéon hombre/mujer

=1,98). La mayor transmisidn ocurrio en
distritos ubicados en zona de selva, la
razén de incidencia acumulada con re-
specto a la costa fue 14 (Tabla 03 y Figura
02). Con relacidén a la pobreza monetaria,
la incidencia acumulada anual media fue
mayor en el quintil de mayor pobreza
y menor en los distritos del quintil de
menor pobreza. Hubo mayor incidencia
acumulada de leishmaniasis en los distri-
tos con mas NBI. Las mayores incidencias
acumuladas correspondieron a distritos
ubicados en los dos quintiles de menor
IDH (Tabla 03).

DISCUSION

En Perd, la leishmaniasis tiene exten-
sa distribucién, son 18 departamentos
gue durante el periodo 2010-2022 han
reportado trasmisién; sin embargo, el
riesgo de trasmisién es heterogéneo,
configurando escenarios de trasmision
de diferente riesgo. Cuando se realiza un
andlisis a nivel departamental, se tiende

4744

2010 2011 2012

2013

2014 2015 2016 2017

Figura 1. NUumero de casos de leishmaniasis por afios, Pert 2010- 2022.

2018

2019 2020 2021 2022
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Tabla 2. Poblacion distrital por departamentos de dreas con trasmision y reporte de casos e incidencia acumulada media anual de leishmaniasis, Perd 2010- 2022.

Area con trasmision
continua
Departamento

Casos Poblacion

Casos

Area con trasmision
esporadica

Incidencia acumulada media
anual (1A) x 10 000 hab.

Poblacién Casos %

Total 2010 - 2022

Razon de IA departamental
sobre nacional

Madre de Dios 10236 185496 0 0 10236 12,03 42,45 12,20
Cusco 10272 297 844 59 205 624 10331 12,14 15,78 4,54
Amazonas 4598 368 710 138 54958 4736 5,56 8,60 2,47
San Martin 8973 880 000 76 42 294 9049 10,63 7,55 2,17
Pasco 1696 105712 42 123 054 1738 2,04 5,84 1,68
Junin 6198 413 060 60 444 886 6258 7,35 5,61 1,61
Ucayali 3574 605 107 5 9886 3579 4,20 4,48 1,29
Piura 6810 327953 49 876 691 6859 8,06 4,38 1,26
Hudnuco 3695 594 302 144 126 051 3839 4,51 4,10 1,18
Cajamarca 6101 1110304 137 207 719 6238 7,33 3,64 1,05
Ancash 4240 671 257 181 396 024 4421 5,19 3,19 0,92
Puno 3037 65191 73 723 966 3110 3,65 3,03 0,87
Ayacucho 1448 141503 85 270558 1533 1,80 2,86 0,82
Loreto 3630 873973 102 166 450 3732 4,38 2,76 0,79
La Libertad 3522 384 465 63 865178 3585 4,21 2,21 0,63
Lambayeque 1702 134 053 17 667 329 1719 2,02 1,65 0,47
Apurimac 190 112 624 127 231438 317 0,37 0,71 0,20
Lima 3629 102 453 155 4472 825 3784 4,45 0,64 0,18
Huancavelica 0 0 39 112 149 39 0,05 0,27 0,08
Tumbes 0 0 4 151562 4 0,00 0,02 0,01
Arequipa 0 0 5 216 333 5 0,01 0,02 0,01
Ica 0 0 2 110719 2 0,00 0,01 0,00
Moquegua 0 0 1 71752 1 0,00 0,01 0,00
Callao 0 0 2 919974 2 0,00 0,00 0,00
Tacna 0 0 0 0 0 0,00 0,00 0,00
Total 83551 7374007 1566 11467420 85117 100,00 3,48 1,00

Area con trasmisién continua: Area con 1 a mas casos por afio en promedio
Area con trasmision esporadica: Area con < 1 caso/afio en promedio

a reducir la incidencia acumulada, debido
a que se incluyen poblaciones que no es-
tan expuestas a riesgos, es por ello que,
en este estudio se consideran las zonas
con trasmision a nivel distrital.

El andlisis de la poblacion que reside
en areas de transmisién nos permite de-
limitar tres diferentes escenarios. El pri-
mero conformado por 543 distritos que
han presentado transmision continua vy
que concentran al 22,08% de la poblacion
nacional. El segundo escenario estd con-
formado por 454 distritos con trasmisidn

10 An Fac med. 2024;85(1):6-13.

esporadica, en esta area reside el 34,33%
de la poblacion nacional. El tercer escena-
rio esta conformado por 893 distritos, sin
transmision registrada durante el periodo
2010-2022, en esta area habita el 43,59%
de la poblacién nacional. La identificacion
de estos escenarios permite identificar la
poblacion en riesgo y podria orientar la
planificacion de estrategias diferenciadas
por escenarios, de prevencién y control.

Los adolescentes y jévenes tuvieron
las incidencias acumuladas mas altas,
seguido por los nifios, en conjunto estos

tres grupos acumularon el 59,03% de los
casos. Hashiguchi y col. reportan que mas
del 60% de los casos correspondieron a ni-
fios, adolescentes y jovenes, en un estudio
realizado en Per( y Ecuador ??. Gijén-Ro-
blesy col. en un estudio realizado en Mar-
ruecos reportaron que el 47,5% de casos
fueron menores de 20 afios ). En nuestro
estudio en comparacién con los adultos
mayores los adolescentes tuvieron 83%
mas riesgo de enfermar por leishmaniasis,
en los jovenes este exceso de riesgo fue
del 73% vy en los nifios el 43%.
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Estratificacion distrital

. Con transmisidn

|L_,-| Con casos esporadicos
. Sin Transmisién

Figura 2. Mapa de estratificacion distrital segin condicion de trasmision de leishmaniasis, Peru
2010- 2022.

Los varones tuvieron 98% mayor ries-
go de infeccidn por leishmaniasis respec-
to a las mujeres. El 66,02% de los casos
fueron varones. Estudios en varias regio-
nes han encontrado una mayor prevalen-
cia de leishmaniasis en hombres: 68% en
Irdn @9, 65% en Argelia (2003-2015) ¥,
57% en Brasil (2009-2014) %, y 58,6%
en zonas endémicas de Irdn @7, El mayor
riesgo en varones se explicaria por una
mayor exposicién a las actividades fuera
de casa, como actividades agricolas, in-
cluso pernoctar fuera de casa. Estas ac-
tividades incrementan la exposicion a la
picadura de los vectores #4229 |as dife-
rencias en morbimortalidad entre sexos
son evidentes en varias enfermedades in-
fecciosas, como la leishmaniasis. Los fac-
tores bioldgicos, genéticos y hormonales
pueden influir en una mayor susceptibili-
dad y complicaciones en hombres 9,

Se encontrod asociacion entre la region
natural donde se ubican los distritos con
la trasmision. En areas de trasmision, los
distritos de la selva y sierra tuvieron 14y 5
veces, respectivamente, el riesgo respec-
to a los distritos ubicados en la costa. La
leishmaniasis tiene una mayor incidencia
en las zonas rurales y tropicales. Las incur-

siones por actividades agricolas o por mi-
graciones del hombre al nicho ecoldgico
de los vectores facilitan la trasmision. La
enfermedad es mas comun en las dreas
agricolas pobres donde las viviendas suel-
en tener paredes de barro y piso de tierra,
y el ganado se mantiene bajo el mismo
techo o en distancia cercana, creando un
nicho ecoldgico favorable para los flebo-
tomos. Contribuyen en la trasmisién los
factores ambientales como las condicio-
nes de temperatura, la deforestacion y los
cambios climaticos 43V,

La poblacion que reside en los distritos
mas pobres y con menos desarrollo son las
gue tienen mas riesgo. La leishmaniasis af-
ecta principalmente a las poblaciones mas
empobrecidas de los paises en desarrollo.
La conexion entre la pobreza y el riesgo de
leishmaniasis es muy evidente y es expli-
cada por muchos factores. Las malas condi-
ciones de vivienda, incluidas las paredes
agrietadas que proporcionan lugares de
descanso para los flebétomos y los pisos de
tierra humedos, mejoran la supervivencia
del vector. Ademas, las puertas inadecua-
das permiten la entrada de flebétomos. Se
ha demostrado que algunos factores socio-
econdmicos como vivienda, alfabetizacion

y el tipo de trabajo realizado, influyen la
incidencia de la leishmaniasis %,

Se encontrd asociacion entre el IDH y
la incidencia acumulada de leishmaniasis.
En los distritos del quintil de menor IDH
hubo 10,6 veces el riesgo respecto al quin-
til distrital de mayor IDH. Estos hallazgos
concuerdan con lo reportado en un es-
tudio realizado en estados endémicos en
Venezuela #¥?, que encuentra que la me-
jora en las condiciones socioecondmicas
reflejadas en el IDH y sus componentes se
asocia con una significativa reduccién de
la incidencia de la enfermedad.

La extension geografica de las dreas de
trasmision de leishmaniasis incluye terri-
torios donde son frecuentes sistemas de
economia informal, caracterizadas por
actividades no reguladas y a menudo ile-
gales, incluye empresas y trabajadores
que operan fuera de acuerdos formales,
favorecido por bajos niveles de educacion,
discriminacién, pobreza y acceso limitado
a recursos y servicios, ente otros 3.

La mineria ilegal, el comercio ilicito, el
turismo no regulado, la tala ilegal pueden
favorecer un mayor contacto humano
con los vectores y mayor riesgo de in-
feccion por leishmaniasis. Douine y col.
reportan la presencia de leishmaniasis
y otras zoonosis entre la poblacion que
trabaja en los campamentos mineros ile-
gales en la Guayana Francesa ®%, similara
lo que ocurre en algunas areas del Perq,
como Madre de Dios. La suburbanizacion
asociadas a estas actividades generan es-
cenarios propicios para la trasmision de
la leishmaniasis ®*. La tala ilegal, una acti-
vidad frecuente en la selva del Peru, alte-
ra los ecosistemas. La deforestacion y la
perturbacién del habitat natural pueden
influir en la distribucion de los vectores
de la leishmaniasis y otras enfermeda-
des, esto podria desempefiar un rol signi-
ficativo en la propagacién enfermedades
trasmitidas por vectores ©9),

Concluimos que la leishmaniasis es
una enfermedad endémica de amplia
distribucion en Perd. 7 374 007 habi-
tantes residen en areas con trasmision
continua, y otros 11 467 420 habitan en
areas con trasmision esporadica. Los gru-
pos poblacionales de mayor riesgo son
los varones, los adolescentes y jovenes;
asimismo, las poblaciones que residen
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Tabla 3. Casos e incidencia acumulada media anual de leishmaniasis, segin etapas de vida, sexo, region natural, e indicadores socioecondmicos, Peru

2010- 2022.

Poblacion de

distritos con
trasmision (2022)

Variables

Etapas de vida

1A x 10 000
habitantes

Nifio 3962 096 18 528 21,77 3,60 1,43 1,39- 1,47
Adolescente 1874594 11209 13,17 4,60 1,83 1,77- 1,88
Joven 3610562 20504 24,09 <0,001 4,37 1,73 1,69-1,78 <0,001
Adulto 7135 655 27483 32,29 2,96 1,18 1,15- 1,21
Adulto Mayor 2258 520 7393 8,69 2,52 1,00
Sexo
Masculino 9335764 56 191 66,02 4,63 1,98 1,95-2,01
<0,001 <0,001
Femenino 9505 663 28926 33,98 2,34 1,00
Regidn natural
Costa 8991530 7695 9,04 0,66 1,00
Sierra 5369623 23559 27,68 <0,001 3,37 511 5,00- 5,26 <0,001
Selva 4480274 53863 63,28 9,25 14,01 13,72- 14,39
Pobreza monetaria
(quintiles)
I (Mas pobre) 1687891 17 784 20,89 8,10 5,44 5,32-5,55
I 1415726 12301 14,45 6,68 4,49 4,38-4,59
Il 2356 147 21142 24,84 <0,001 6,90 4,63 4,54- 4,72 <0,001
v 3796 463 15309 17,99 3,10 2,08 2,04-2,13
V (Menos pobre) 9585 200 18581 21,83 1,49 1,00
Al menos una NBI
(quintiles)
I (Mas NBI) 2146 022 31053 36,48 11,13 33,73 33,01- 34,46
I 2272 405 24389 28,65 8,26 25,02 24,47- 26,16
Il 2318584 14576 17,12 <0,001 4,84 14,65 14,31- 15,35 <0,001
v 2616 001 11074 13,01 3,26 9,87 9,63- 10,35
V (Menos NBI) 9488 415 4025 4,73 0,33 1,00
IDH (quintiles)
I (Menor IDH) 1387853 17 410 20,45 9,65 10,60 10,40- 10,90
Il 1437005 17 212 20,22 9,21 10,12 9,45- 10,42
Il 1550052 15509 18,22 <0,001 7,70 8,46 8,30- 8,70 <0,001
v 2889 195 21363 25,10 5,69 6,25 6,15- 6,40
V (Mayor IDH) 11577322 13623 16,01 0,91 1,00

IA: Incidencia acumulada, IC95%: Intervalo de confianza al 95%, NBI: Necesidades bésicas insatisfechas, IDH: Indice de desarrollo humano. Valor p para

prueba chi cuadrado.

en distritos de la selva, las poblaciones
de distritos mas pobres y de distritos con
menor indice de desarrollo humano. Es
necesario tomar en cuenta los escenarios
de trasmision y los grupos de poblacio-
nes de mayor riesgo para la implement-
acién de intervenciones diferenciadas de
prevencién y control.
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INTRODUCCION

El dengue es una infeccidn viral tras-
mitida por la picadura del mosquito Ae-
des. Ha representado un desafio signi-
ficativo para la salud publica en América
Latina en los Ultimos afios. La aparicién
de esta enfermedad en la comunidad
se da a través de brotes periddicos, es-
pecialmente durante las temporadas de
lluvia en areas tropicales y subtropicales,
donde las condiciones ambientales favo-
recen la proliferacion del vector (2

Perd, uno de los paises mas afecta-
dos por esta enfermedad, ha registrado
mas de 130 mil casos confirmados des-
de  enero hasta junio de 2023, lo que
representa mas del triple de casos en el
mismo periodo en el 2022 ©. Esta enfer-
medad ha afectado incluso a las grandes
ciudades de este pais “ y ha sobrepasado
ampliamente la capacidad de atencién de
los servicios de salud, dadas sus deficien-
cias previas ©.

Dado que los centros de primer nivel
de atencién son generalmente la primera
via de contacto entre los pacientes con
dengue vy los servicios de salud, el perso-
nal que labora en estos centros cumple un
rol fundamental en el tratamiento de esta
enfermedad a nivel comunitario, a través
de la identificacién y tratamiento oportu-
no de los pacientes ©. En este sentido el
personal a cargo no solo debe tener la ca-
pacidad de realizar una adecuada identifi-
cacion de los casos, sino ademas proveer
el tratamiento correspondiente de acuer-
do a su nivel de gravedad, incluyendo su
referencia u hospitalizacion, en caso se re-
quiera una atencién mas especializada .

Por otro lado, la aplicacion de estas
medidas puede verse dificultada por las
limitaciones de conocimiento, actitud y
practica de los profesionales de la salud,
pues pueden no encontrarse adecuada-
mente preparados o entrenados para
afrontar esta enfermedad, tal como se ha
visualizado en otros paises ©.

Frente a esta necesidad, el Instituto
Nacional de Salud, en colaboracién con la
Universidad Nacional Mayor de San Marcos
(UNMSM) desarrollaron la aplicacion mévil
denominado «Dengue ONQOY», con el
propdsito de brindar una guia para la toma
de decisiones, y asi apoyar a los profesio-

nales de salud del primer nivel para el tra-
tamiento del dengue en el Perd ©). Si bien
la implementacion de esta herramienta
resulta ser promisoria, hasta la fecha no se
conoce la percepcion de los usuarios sobre
su usabilidad, lo cual resulta clave para el
éxito de su implementacion en el futuro 9,

Por lo descrito, el objetivo del presen-
te estudio fue evaluar la percepcién de
médicos especialistas sobre la usabilidad
y recomendaciones de uso de la aplica-
cion «Dengue ONQOY» para la identifica-
cién y el tratamiento de pacientes con
dengue en el Peru en establecimientos de
primer nivel de atencion.

METODOS

Disefo de estudio

Se realizd un estudio de enfoque cua-
litativo que involucrd la realizacion de en-
trevistas semiestructuradas para recoger
informacién sobre las percepciones de
los especialistas sobre la usabilidad y
recomendaciones de uso de la aplicacion
«Dengue ONQOY». Para llevar a cabo
este estudio se organizaron talleres en
Lima, Pert, durante el mes de noviembre
de 2021.

Participantes y muestra

Se realizé un muestreo intencional 19,
ya que se considerd que los participan-
tes podrian ofrecer informacion valiosa
sobre el tema en estudio. Para ello, fue-
ron seleccionados médicos especialistas
infectdlogos con conocimientos y expe-
riencia en la atencién y tratamiento de
pacientes con Dengue en el Pery; y que
estuvieron interesados en proporcionar
retroalimentacién sobre el uso de la
aplicacion «Dengue ONQOY». En total,
participaron 8 profesionales, todos ellos
médicos infectdlogos, quienes ejercen su
labor en hospitales publicos del Perd, asi
como en el Instituto Nacional de Salud.

Descripcidn de la aplicacién

La aplicacién «Dengue ONQOY» fue
disefiada por investigadores y desarro-
lladores del Instituto Nacional de Salud
y la UNMSM. Su creacién responde a la
necesidad de brindar apoyo efectivo al
personal de salud de primer nivel que
desempefia sus funciones en las zonas
endémicas de dengue.

La aplicacién esta disponible de mane-
ra gratuita para dispositivos de Android y
Apple 2% Una vez descargado, el conte-
nido de la aplicacién no requiere de una
conexién continua a internet para su uso
y visualizacion, asegurando un acceso sin
contratiempos en situaciones criticas o
en areas con limitada conectividad.

La aplicacién «Dengue ONQQOY» ofre-
ce un contenido integral, destacando su
mddulo principal «Manejo del Dengue».
Este modulo se basa en la recopilacion de
datos del paciente, tales como sexo, peso,
talla, fecha de inicio de sintomas, presién
arterial sistdlica, presién arterial diasto-
lica, factores de riesgo especificos, como
embarazo, edad (menor de 2 afios o adul-
to mayor), obesidad, hipertension arterial
y presencia de insuficiencia renal termi-
nal. También captura los signos de alarma,
como dolor abdominal, dolor toracico,
vomitos persistentes, hepatomegalia, en-
tre otros, asi como los signos de gravedad,
gue abarcan desde signos de choque hi-
povolémico hasta sangrado grave, sindro-
me de dificultad respiratoria y compromi-
so grave de 6rganos ¥ (Figura 1).

El andlisis de estos datos proporciona
informacion valiosa sobre el diagndstico
del dengue vy el nivel de gravedad de la
enfermedad, permitiendo asi sugerir un
tratamiento especifico y personalizado
acorde a las caracteristicas individuales
del caso. El diagnostico fue realizado
mediante criterios clinicos y epidemiolo-
gicos. En casos donde se contd con prue-
bas diagndsticas, se recomendd su utili-
zacién en periodos de tiempo inferiores a
5 dias (Elisa NS1/ RT-PCR) y superiores a
5 dias (ELISA IgM) (9),

Los niveles de gravedad del dengue se
han clasificado en Grupo A (que recibe tra-
tamiento ambulatorio), Grupo B1 (que es
remitido para observacion y tratamiento
oral o intravenoso en las unidades de den-
gue), Grupo B2 (que es remitido para tra-
tamiento intravenoso en las unidades de
dengue o a hospitales de segundo nivel) y
Grupo C (que requiere tratamiento de ur-
gencia en el lugar de diagndstico, durante
el traslado y derivacidon urgente a hospita-
les mas complejos) * (Figura 1).

La aplicacién «Dengue ONQOY» tiene
otros modulos que complementan de
manera integral la informacién propor-
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Figura 1. Capturas de pantalla de los médulos del aplicativo Dengue ONQOY.

Android: https://play.google.com/store/apps/details?id=pe.ins.dengueonqoy&hl=es_419

Apple: https://apps.apple.com/us/app/dengue-onqoy/id1548306758

cionada. El modulo de «Epidemiologia»
ofrece un boletin epidemioldgico del
Perd que muestra las enfermedades su-
jetas a vigilancia epidemioldgica, brotes
y otras emergencias sanitarias, asi como
indicadores de monitoreo del sistema de
vigilancia epidemiolégica (19,

Por otro lado, el médulo de «Reco-
mendaciones» categoriza las sugerencias
en distintos aspectos. En primer lugar, se
aborda la clasificacion de pruebas diag-
nosticas, destacando Elisa NS1/qRT-PCRy
Elisa IgM. En segundo lugar, se presenta
una clasificacion de complicaciones se-
gun diferentes sistemas del cuerpo, in-
cluyendo el sistema nervioso, respirato-
rio, renal, hepatico, gastrointestinal y las
posibles co-infecciones, como leptospiro-
sis, chikungunya, fiebre entérica, malaria
y meningitis bacteriana. En tercer lugar,
informacién detallada sobre la sobrecar-
ga de volumen, abordando sus causas, la
clinica asociada y el tratamiento de pa-
cientes con dengue 44,

El médulo de «Videos» ofrece infor-
macién sobre sintomas y signos de alarma
relacionados con el dengue, los cuales in-

16 An Fac med. 2024;85(1):14-20.

forman aspectos cruciales como vomitos
persistentes, dolor abdominal, sangrado
por mucosas y somnolencias, sefialando la
importancia de hospitalizar al paciente de-
bido al riesgo potencial de complicaciones
y mortalidad. Otro video se centra en medi-
das preventivas, desde acciones a realizar
en el hogar para eliminar los criaderos del
mosquito del dengue hasta la colaboracién
comunitaria con los equipos de fumigacion,
ademas de seguir las recomendaciones del
personal de salud. Ademas, se proporcio-
nan videos con informacién general sobre
el dengue, contribuyendo a una mejor
comprension de la enfermedad. Finalmen-
te, un moédulo de «Referencias» en donde
se pone a disposicion una lista de enlaces
gue sustentan la informacion presentada
en los temas tratados. ESe selecciono este
contenido debido a su respaldo en evi-
dencia cientifica, asi como por su utilidad,
practicidad clinica y relevancia en estudios
recientes. (Figura 1).

Enrolamiento, capacitacion y uso de la
aplicacion

Aquellos médicos que cumplian con
los criterios de inclusion fueron invitados a

participar en el estudio mediante correos
electronicos y llamadas telefénicas, y pos-
teriormente fueron enrolados tras brindar
su consentimiento verbal.

Los médicos participantes recibieron
una capacitacion asincronica mediante
videotutoriales sobre la instalacion de la
aplicacion, su proposito y sus funcionali-
dades. Esto fuecomplementado con una
capacitacion sincrénica con talleres por
videoconferencia en donde se reforzé la
informacion proporcionada en los videos
y se brindd un espacio para que los par-
ticipantes utilizaran la aplicacién de ma-
nera guiada, realizando tareas especificas
con casos simulados de dengue. En esta
fase, los investigadores evaluaron el uso
de la aplicacion por parte de los usuarios
y respondieron a las consultas y dudas de
los usuarios en tiempo real.

Recopilacion de la informacion

Se elabord una guia de entrevista que
se sometié a una prueba piloto para ase-
gurar la claridad y relevancia de las pre-
guntas antes de la entrevista principal.
Las entrevistas fueron conducidas por un
Unico investigador (S.V.J), quien se encar-
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gb de dirigirlas y coordinarlas. Se consi-
derd la saturacién de respuestas como
parte del analisis.

Se llevaron a cabo entrevistas indi-
viduales de manera virtual mediante
Zoom. Se evalud la percepcién respecto
a la usabilidad de la aplicacién y consulté
sus recomendaciones para el uso. Las
entrevistas tuvieron una duracién aproxi-
mada de 30 minutos, fueron grabadas y
trascritas para su posterior analisis.

Anadlisis de datos

Para el andlisis de la informacién reco-
pilada se aplicd la metodologia de anélisis
tematico a través del programa de anali-
sis de datos ATLAS.ti version 9, en donde
se generaron codigos a partir dela infor-
macion procesada y se vincularon los co-
digos generados para establecer catego-
rias que reflejen las percepciones de los
médicos especialistas sobre la aplicacion
Dengue ONQOYSe exploraron las siguien-
tes categorias: (1) usabilidad informativa,
(2) usabilidad de disefio y (3) recomenda-
ciones para la aplicacion.

Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el Comité
Institucional de Etica en Investigacion del
Instituto de Medicina Tropical “Daniel Al-
cides de la Universidad Nacional Mayor de
San Marcos con la constancia de aprobacion
CIEI-2021-04. Ademas, se obtuvo el consen-
timiento informado de cada participante.

RESULTADOS

Caracteristicas de los entrevistados

En el estudio fueron invitados 8 mé-
dicos especialistas en infectologia, todos
aceptaron participar voluntariamente.
Hubo una distribucién equitativa entre
hombres y mujeres. Ademas, se observd
que 3 de estos especialistas trabajaban
en areas endémicas de dengue (Tabla
1). Se identificaron 3 grandes categorias
para el analisis: usabilidad informativa,
usabilidad de disefio y recomendaciones
para la aplicacién (Tabla 2).

Usabilidad informativa

Los especialistas entrevistados con-
sideraron que esta aplicacién podria ser
utilizada para médicos de primer nivel de
atencion de zonas periféricas, incluyen-
do a médicos que realizan el SERUMS, ya
que suelen laborar en zonas endémicas y
carecen de experticia para el tratamiento
de estos casos. Mencionan, ademds, que
la necesidad de enfocarlo en este nivel
es debido a que dichos establecimientos
no cuentan con suficientes insumos para
una adecuada atencién. Esta aplicacidon
podria ayudar y prevenir a que los pa-
cientes lleguen en un estado grave a los
hospitales, y de esta forma se podria re-
ducir el indice de mortalidad.

Asimismo, los especialistas conside-
raron que el médico de primer nivel de
atencion requiere de herramientas que

Tabla 1. Descripcion de los participantes del estudio sobre la percepcién de aplicativo Dengue Ongoy.

Participante

Lugar de trabajo

Nivel del

establecimiento de
salud donde labora

sean accesibles y que le brinde infor-
macién Util y concisa para actuar frente
a estos casos. Enfatizando que las reco-
mendaciones que brinda la aplicacidn
son adecuadas, ya que se ofrece un trata-
miento personalizado para cada pacien-
te, logrando una identificacién temprana
del paciente y su derivacion oportuna.

Los participantes destacan que la apli-
cacién cumple con fines académicos, ya
que proporciona referencias bibliografi-
cas, la normativa del MINSA y un aparta-
do de epidemioldgica lo que permite al
usuario mantenerse actualizado sobre la
situacion del dengue en el pais.

Usabilidad de disefio

Segun los entrevistados, la aplicacion
se caracteriza por su facilidad de uso y
por ser amigable para el usuario, ya que
te permite encontrar de manera rapida
sus diversos recursos. Los participantes
indican que una aplicacion movil es la op-
cién mas practica para el uso por los pro-
fesionales de la salud. Adicionalmente,
consideran necesario evaluar el proble-
ma de conectividad a internet de algunas
regiones del pais como una limitacion
para el uso de la aplicacion.

Recomendaciones para la aplicacion
Dentro de las recomendaciones los
médicos especialistas sefialan incluir
una presentacion sobre los diagndsticos
diferenciales, ya que la aplicacion intro-
duce de manera directa al abordaje del

Labora en una zona
endémica de dengue

Lugar de

residencia

Especialista 1 Hospital Nacional Arzobispo Loayza Nivel 11I-1 Lima No
Especialista 2 Hospital de Sullana Nivel I1l-1 Piura Si
Especialista 3 F Hospital Militar Central Nivel 11I-1 Lima No
Especialista 4 M Hospital Regional de Loreto Nivel Il Loreto Si
Especialista 5 F Hospital Rgiir?irl,)ar: gsaﬁiiigie' Alcides Nivel lll-E Junin si
Especialista 6 M Hospital Regional de Trujillo Nivel I1l-1 La Libertad No
Especialista 7 F Hospital Cayetano Heredia Nivel 11I-1 Lima No
Especialista 8 F Instituto Nacional de Salud - Lima No

M: masculino, F: femenino

An Fac med. 2024;85(1):14-20. 17




- Percepcién de médicos sobre aplicacion mévil de dengue Kelly De la Cruz-Torralva y col.

Tabla 2. Categorias de andlisis y citas textuales relacionadas a la aplicacion Dengue Onqoy.

Categoria de analisis Expresiones de las personas entrevistadas

«Esta aplicacion me parece bastante prdctica porque el manejo del Dengue debe ser conlos médicos de periferia
de primer nivel de atencidn (...) sobre todo para el médico qué trabaja en un lugar alejado, donde carecemos
de muchos examenes eliminatorios, eximenes diagndsticos, y sepa qué hacer, cdmo manejarlo» (Especialista 6)

«Es una herramienta util para el médico de primer nivel de atencion, (..) uno que viene delLima y no ha visto casos
de Dengue y voy a hacer SERUMS en una zona endémica, va aser una herramienta muy util» (Especialista 2)

«Me gustd la parte del manejo (...) tu puedes ingresar los datos de tu paciente y te arrojacémo manejarlo no te
estd dando informacion general, (...) te personaliza como manejara cada uno de ellos inclusive calculdndole con
su peso, en sus signos de alarma» (Especialista 5)

Usabilidad informativa «La aplicacidn le va a dar una gran ventaja para que pueda brindar la indicacidn a un paciente en caso de
alguna complicacion (...) el médico tiene el temor de atender una gestante y en estos casos cuando tenemos una
aplicacién vamos a tener una seguridad para hacer este tipo de atencion» (Especialista 6)

«Me encanto lo de epidemiologia, (..) el médico de atencién primaria necesita algo mds asequible como esto
(..) ver cémo van las regiones, en este ultimo periodo, en esta ultimasemana, y se podria mostrar como estd»
(Especialista 4)

«Sobre todo, dos cosas, aqui en el aplicativo me estdn trayendo la norma para que luego no digamos no tenian a
la mano y lo otro nos dice cémo voy a manejar al paciente yo creo que esas dos cosas van a ser bastante valiosas
para el médico general y pueda apoyar en el tratamiento de su paciente» (Especialista 6)

«Estuvimos con los residentes, probando la herramienta y es muy prdctica ya que el aplicativo te ahorra el trabajo,
porque en 2 o 3 clics ya tienes los resultados (...) El aplicativo es fdcil de manejar se entiende el obstdculo de la
descarga es una situacion que vemos el dia a dia en Iquitos y después no le veo ningun problema» (Especialista 4)

Usabilidad de disefio «Me gusta que no pese tanto, sobre todo porque hay lugares donde ellos se van a bajar el aplicativo y van a utilizar
tus datos y creo que ese es un factor muy importante, después las letras estan grandes, el lenguaje es bastante
entendible, las ventanas estdn grandecitas y uno no se pierde mucho. (...) Quizds seria importante tener una que
no necesite internet por los lugares en donde no hay internet» (Especialista 8)

«Existe este primer obstdculo respecto a como entrenar a los médicos, al menos de Loreto,Piura, es que no toda
fiebre con plaquetopenia es dengue, si bien la app estd dirigida a dengue (...) pienso que deberia de haber una
llamada de atencidn, porque a mi me ha pasado y aqui pasa seguido con malaria, leptospira, y sigue el protocolo,
y me estd encharcando una malaria» (Especialista 4)

«En el caso de que se recibe un paciente multi sindrémico, poner al inicié una tablita con diagndsticos diferenciales
y poner cudl es la diferencia entre los sintomas de cada uno yla patologia como fiebre amarilla, Chikungufia, sobre
todo si estd en una zona endémica.(...) creo que seria bastante importante cuando uno recién reciba el paciente y
no tieneen ese momento ningun diagndstico, y solamente tiene fiebre, dolor de cabeza, dolor articular, y puede
ver cualquier infeccion, de esa forma poder dirigir al médico para poder hacer las pruebas de laboratorio y
también para que él sepa que le va a dar al paciente (...)» (Especialista 8)

«Cuando ponen factores de riesgo (...) siempre hay un grupo de enfermedades, por ejemplo, una diabetes
descompensada, (...) y cualquier enfermedad de fondo que esté descompensada, que puede ser un lupus, una
diabetes, una hipertension, ese paciente nopuede estar andando asi tenga un dia, porque ese paciente tiene una
comorbilidad peligrosa, de frente tiene que ir a hospitalizacion» (Especialista 4)

Recomendaciones para la
aplicacion

«Incluir un video sobre la parte de la hidratacion, que es la parte mds importante (...) pero a la vez mds dificultosa
porque hay que saber bien cémo calcular cémo se tiene quepasar el cloruro cémo se tiene que hidratar y hay que
ir monitorizando al paciente» (Especialista 8)

«Colocar cual es la dosis mdxima de paracetamol, es 4 gramos al dia 8 tabletas de 500 mg y como un paciente con
dengue tiene mucha fiebre, le dan paracetamol cada 6 horas. Ademds de poner los recursos fisicos, también es
necesario poner las dosis necesarias» (Especialista 8)

«Si esto es para usado para el personal que estd en periferia como un enfermero técnico se tiene que ensefiar qué
es lo que tiene que hacer en el manejo y tiene que ser un poco mds dirigido mds bdsico» (Especialista 7)
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dengue, y se convierte en un problema,
dado que existen enfermedades con si-
milar sintomatologia, especialmente en
zonas endémicas. Al brindar esta alerta al
usuario, se le estaria advirtiendo sobre la
posibilidad de otras enfermedades como
malaria, fiebre amarilla, Chikunguya y
con ello, se podra determinar la enfer-
medad y el tratamiento correspondiente.

Los participantes sugirieron incluir
otros factores de riesgo a la lista que
proporciona la aplicacion, entre ellos, las
enfermedades crénicas descompensa-
das, ya que en esos casos se tiene que
notificar al médico de primer nivel que el
paciente ha de requerir hospitalizacién
directa, y también considerar la lejania
de la vivienda del paciente respecto al
establecimiento desalud.

Si bien, los entrevistados mostraron
una actitud favorable por esta aplicacion,
consideraron oportuno afiadir un mayor
numero de referencias bibliograficas ac-
tualizadas, asi como, guias para el trata-
miento de hidratacién de los pacientes
e informacion sobre las dosis necesarias
de medicacién. También es importante
especificar si la aplicacidon estd disefiada
exclusivamente para uso de médicos. En
caso de que se espere que sea utilizada
por personal de primer nivel de atencion,
la informacién proporcionada debera ser
mucho mas sencilla.

DISCUSION

Los resultados del presente estudio
muestran que la aplicacion «Dengue ON-
QOY» es percibida por infectélogos como
una herramienta con un gran potencial
para el soporte de médicos que atienden
pacientes con dengue, especialmente
aquellos que laboran en establecimien-
tos de primer nivel ubicados en areas
endémicas o remotas, asi como aquellos
con poca experiencia en el tratamien-
to de esta enfermedad. Un estudio en
nuestro pais sefiala una marcada falta de
conocimiento sobre enfermedades en-
démicas como en el dengue en médicos
recién egresados que laboran en estable-
cimientos de primer nivel *7, lo cual evi-
dencia la necesidad de reforzar la calidad
de atencion de los médicos que laboran
en estos establecimientos.

Entre los aspectos destacados sobre la
usabilidad de la aplicacién se hace refe-
rencia a la disponibilidad de informacion
clave que permite al personal de primer
nivel brindar un manejo oportuno y ade-
cuado a los pacientes con dengue. La apli-
cacion incluye herramientas accesibles
y de facil uso con informacién concisa
adaptada para el uso por profesionales
de salud de primer nivel que atienden en
zonas endémicas de dengue en PerU. En
efecto uno de los aspectos esenciales en
el disefio de aplicaciones moviles en salud
sobre todo en paises de medianos a bajos
ingresos como Perd, es la capacidad de
mostrar y sintetizar la informacion de una
forma adecuada, clara y orientada al tipo
de usuario objetivo de la aplicacién 8-

Otro aspecto mencionado con rela-
cion a la usabilidad de la aplicacion es
que su proceso de instalacién resultod
simple, y de uso facil e intuitivo por parte
de los usuarios. Destacd la nitidez de las
imagenes y textos presentados, ademas
la posibilidad de obtener informacién de
acuerdo con los datos provistos sobre
los pacientes. Estos principios se alinean
con las directrices establecidas para el
disefio de aplicaciones méviles, donde la
usabilidad emerge como una categoria
fundamental para evaluar la eficacia en la
creacion de aplicaciones 9.

Otro aspecto destacado por los usua-
rios respecto a la aplicacién es la capaci-
dad de su uso “offline” (fuera de linea), la
cual permite ser usada donde no se dis-
pone de conexién continua a internet. En
efecto, Burka y col han referido que uno
de los principios esenciales en el disefio
de sistemas digitales en salud en paises
de medianos a bajo recursos incluye que
el primer ingreso o acceso a estas tecnolo-
gias no requiera el uso de internet (offline
first). Este atributo facilita su utilizacién
en zonas con conectividad intermitente,
comunmente visto en zonas remotas de
nuestro pais, y no altera asi la experiencia
del usuario de forma significativa 9.

Concordantemente a lo reportado
en el presente estudio, otros estudios
también han destacado el uso de apli-
caciones moviles para el tratamiento de
enfermedades endémicas producidas
por vectores. En efecto una revisiéon rea-
lizada Carrillo y col. en el afio 2021 con-

cluyd que la La aplicacion incluye moviles
resulta una estrategia Util para el control
y manejo comunitario de enfermedades
arbovirales, como el dengue. Estos dispo-
sitivos han demostrado unefecto positivo
en el manejo integral de estas enferme-
dades, incluyendo su uso en la vigilancia,
prevencién, diagndstico y comunicacion.
En todas esas posibilidades de uso, se ha
demostrado una solida aceptacién, facili-
dad de uso y un rendimiento satisfactorio
por parte de los usuarios %),

El presente estudio cuenta con algu-
nas limitaciones. En primer lugar, la usa-
bilidadde la aplicacion «Dengue ONQOY»
fue evaluada partiendo de la percepcion
de profesionales especializados en vez
de los usuarios finales de la aplicacion,
es decir, los médicos de primer nivel de
atencion. Pese a ello, la metodologia inte-
ractiva aplicada durante el estudio brinda
una primera impresion sobre el uso de
esta herramienta, enfocandose en su uti-
lidad como un medio de soporte para el
diagndstico y tratamiento de dengue con
el respaldo y recomendacion demédicos
especialistas. Adicionalmente no se eva-
lud la experiencia de uso de esta herra-
mienta en condiciones reales en el con-
texto de la atencién de pacientes en un
establecimiento de salud en zonas remo-
tas. Sin embargo, la amplia experiencia de
los profesionales expertos entrevistados
enla atencion de pacientes con dengue
incluyendo zonas alejadas, favorecié que
puedan proveer evaluacion detallada de
esta aplicacién, considerando su poten-
cial uso en estos escenariosy algunas re-
comendaciones para su mejor uso.

En conclusion, los resultados del es-
tudio indican que la aplicacion «Dengue
ONQOY» es percibida positivamente
como una herramienta para apoyar a los
médicos que tratan pacientes con dengue.
Es destacable la impresién de utilidad, es-
pecialmente para médicos que trabajan
en establecimientos de primer nivel en
areas endémicas o remotas, asi como para
aquellos con poca experiencia en el trata-
miento de esta enfermedad. Sin embargo,
es importante que la aplicacién pueda
incorporar algunos aspectos clinicos adi-
cionales de los pacientes para su mejor
evaluacion, asi como una mayor cantidad
de referencias actualizadas sobre el mane-
jo de esta enfermedad que permita a los
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profesionales una mejor toma de decisio-
nes respecto a sus pacientes.
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Resumen

Introduccion. El consumo de alimentos industrializados que contienen organismos genéticamente
modificados (OGM) se ha incrementado notablemente. Desde su inicio ha generado crecientes
controversias debido a que se considera de riesgo para la salud. En Peru se carece de informacion
cientifica sobre los OGM en alimentos industrializados. Objetivo. Detectar y cuantificar molecularmente
los indicadores de transgenicidad P35S y TNOS, y la soya transgénica Roundup Ready en alimentos
industrializados de soya; y verificar su mencion en la etiqueta. Métodos. Analizamos 30 muestras,
para extraer el ADN utilizamos los kits Dneasy Mericon Food y Dneasy Power Soil. Para la deteccion
y cuantificacion de las secuencias transgénicas usamos la técnica PCR en tiempo real con los kits
Mericon. Resultados. Detectamos transgenicidad en el 100% de las muestras y soya Roundup Ready
en el 66,7%. El numero de copias/mL o g de muestra oscilé entre 1,21E+0y 8,88E+7. En el etiquetado
del 93,3% de las muestras no hubo referencia a componentes transgénicos. Conclusion. Los hallazgos
evidencian la urgente necesidad de que la legislacion vigente se actualice de acuerdo con los
conocimientos cientificos y el desarrollo socioeconémico del pais, protegiendo la salud y el derecho a
la informacion de la poblacion.

Palabras claves: Soya; Organismos Modificados Genéticamente; Alimentos Industrializados; Etiquetado
de Alimentos (fuente: DeCS BIREME)

Abstract

Introduction. The consumption of industrialized foods that contain genetically modified organisms (GMOs)
has increased significantly. Since its inception, it has generated growing controversies because it is
considered a health risk. In Peru there is a lack of scientific information on GMOs in industrialized foods.
Objetive. Molecularly detect and quantify transgenicity indicators P35S and TNOS, and of Roundup
Ready transgenic soybeans in industrialized soy foods and verify their mention on the label. Methods. 30
samples were analyzed; To extract the DNA, the Dneasy Mericon Food and Dneasy Power Soil Kits were
used, and for the detection and quantification of the transgenic sequences, the real-time PCR technique
with the Mericon kits. In addition, the labeling was reviewed. Results. Transgenicity was detected in
100% of the samples and Soy RR in 66,67%; The number of copies/mL or g of sample ranged between
1,21E+0 and 8,88E+7 and in the labeling of 93,3% of the samples there was no reference to transgenic
components. Conclusion. The findings show the urgent need for current legislation to be updated in
accordance with the scientific knowledge and the socioeconomic development of the country, protecting
health and the right to population information.

Keywords: Soybeans; Genetically Modified Organism; Industrialized Foods; Food Labeling; (source:
MeSH NLM)
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INTRODUCCION

Desde la década de los 90, el inicio e
incremento de la comercializacion y con-
sumo de alimentos vegetales transgénicos
fue motivado, principalmente, por la nece-
sidad de aumentar la productividad y cali-
dad de los alimentos, para poder atender
las necesidades de nutricion de una pobla-
cién mundial creciente 2. Sin embargo, su
produccién y consumo ha generado inten-
sas y crecientes controversias en la comu-
nidad cientifica y poblacién en general
debido a que algunos los consideran bene-
ficiosos e inocuos y otros, de riesgo para la
salud y para el medio ambiente &),

La especie vegetal alimenticia transgé-
nica de mayor cultivo en el mundo es la
soya o soja (Glicine max L.) ©, la cual tiene
variados usos en la alimentacion humanay
animal. El 40% de la semilla seca es protei-
na, el 20% aceite, el 35% carbohidratos y el
5% ceniza; también tiene los aminoacidos
esenciales, vitaminas y minerales. La soya
natural ha sido modificada genéticamen-
te para que exprese genes de tolerancia
al herbicida glifosato y de resistencia a los
insectos lepiddpteros. El 82% de la soya cul-
tivada es del evento transgénico Soya GTS
40-3-2 ", conocido comercialmente como
Soy Roundup Ready (RR).

Estudios realizados en paises de di-
ferentes continentes han demostrado la
presencia de secuencias transgénicas en
productos alimenticios industrializados
de soya de consumo masivo #19, De igual
manera, se ha comprobado que el publi-
co consumidor no estd adecuadamente
informado, si el producto alimenticio que
va a consumir tiene o no componentes
transgénicos 12, Esta situacion ha au-
mentado la preocupacién por el riesgo
para la salud humana y agudizado las
controversias al respecto.

Es indudable la importancia para la
nutricion humana de los productos ali-
menticios industrializados que tienen
soya transgénica. También son conocidos
los riesgos potenciales para la salud de-
bido a su consumo masivo y reiterado.
Sin embargo, en el Perd y en numerosos
paises de Latinoamérica se carece de in-
formacion cientifica sobre la presencia y
cuantificacion de componentes transgé-
nicos en dichos productos. Tampoco se
conoce el nivel de comunicacién al res-

22 An Fac med. 2024;85(1):21-27.

pecto, y qué tipo de informacion es tras-
mitida a la poblacion.

Esta brecha en el conocimiento dificul-
ta que se establezcan politicas de estado
gue dispongan las medidas adecuadas so-
bre un recurso alimentario de importancia
nacional y mundial. Por ello, los datos ob-
tenidos van a contribuir a conocer con ma-
yor precision el nivel de comercializacion
y consumo de productos alimenticios que
tienen soya transgénica, y el de la infor-
macioén declarada sobre su contenido que
termina comunicandose a la poblacion.

El objetivo del estudio fue detectar y
cuantificar molecularmente los indicadores
de transgenicidad promotor 35S y termi-
nador NOS, y la soya transgénica Roundup
Ready (RR Soy) en productos alimenticios
industrializados de soya de consumo hu-
mano masivo que se expenden en Lima
Metropolitana. También se verificd si en la
etiqueta se comunicaba sobre la presencia
0 ausencia de componentes transgénicos.

METODOS

Disefio
La investigacion fue aplicada, observa-
cional, descriptiva y transversal.

Recoleccién de las muestras

Recolectamos 30 muestras de pro-
ductos alimenticios en 2 series de mues-
treos: 20 en marzo y abril del 2019, y 10
en marzo y abril de 2022. Como clien-
tes, los productos fueron adquiridos de
manera inopinada e indistintamente en
mercados y supermercados escogidos al
azar en 4 sectores: norte, sur, este y oes-
te de Lima Metropolitana,

Para la selecciéon de las muestras se
tomd en consideracion que sean pro-
ductos industrializados, de expendio y
consumo humano masivo, con registro
sanitario, herméticamente envasados, de
soya 0 que tengan soya como ingrediente
principal y que los datos correspondien-
tes al producto figuren en la etiqueta.

En la primera serie se adquirieron todos
los productos que reunian los criterios de se-
leccion, que se expendian en Lima; en la se-
gunda, los nuevos productos que aparecie-
ron en el comercio en los siguientes 3 afios.

Las muestras estaban envasadas en
bolsas o botellas de plastico. En la etique-
ta se revisaron los datos del producto, en
particular si se mencionaba presencia o
ausencia de componentes transgénicos.

Extraccion del ADN

Previo a la extraccién del ADN se lavd
el material con el detergente dextran y
etanol, se le esterilizd y luego se le trato
con la solucion de Rnasa away para eli-
minar interferencias. En cada mortero
se colocd 10 g o mL de la muestra, se le
agregd nitrégeno liquido y se procedié a
su pulverizacién y/u homogeneizacion.

La extraccion de ADN se realizd segun lo
establecido en el kit Dneasy Mericon Food
Codigo 69514. En las muestras en las que
no se pudo extraer el ADN se realizd una se-
gunda extraccion empleando el kit Dneasy
Power Soil Cédigo 12888-50. La extraccidn
se realizd por duplicado para mejorar la ca-
lidad de los resultados. Se trabajé con 50
ng de ADN de cada muestra, previamente
verificada con el fago A. La calidad de la ex-
traccion de los acidos nucleicos se verifico
con el kit de deteccion Mericon Screen 35S.

Deteccion y cuantificacion de copias de
las secuencias transgénicas

Para la deteccién y cuantificacion de
secuencias transgénicas aplicamos la me-
todologia de PCR en tiempo real utilizan-
do el rotor Gene Q. Para la deteccidn de
transgenicidad empleamos el promotor
35S, para lo cual usamos el kit Mericon
Screen 35S catdlogo N° 291013 de Qia-
gen GmbH. Para el terminador NOS usa-
mos el kit Mericon Screen NOS catdlogo
N° 291043. Para el evento transgénico
Roundup Ready Soy usamos el kit Meri-
con RR Soy catdlogo N° 291113. La de-
teccion y cuantificacién en los 3 casos se
realizo por duplicado para cada muestra.

Control y analisis de datos

En todos los procesos se utilizaron
controles positivos y negativos. Al proce-
so PCR en tiempo real se le aplicd la opti-
mizacion de la ganancia desde la primera
adquisicion. Para evaluar la consistencia
de los resultados, realizamos pruebas de
repetibilidad y medimos la desviacion es-
tandar de la repetibilidad. Para garantizar
la exactitud, trabajamos con un control
positivo que demostrd estabilidad, ho-
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mogeneidad y trazabilidad. Como crite-
rio de la desviacion estandar relativa se
tomo como limite: 25%.

El limite de deteccidn fue determinado
por el fabricante del kit y es de 10 copias
/reaccion y el limite de cuantificacion es
aquel intervalo en el cual se determina la
precision con cierto grado de variabilidad
aceptable. En el estudio, el limite de cuan-

tificacién fue el valor mas bajo de cuantifi-
cacién con el que se obtuvo resultados con
exactitud aceptable (*2),

RESULTADOS

El 33,3% (n = 10) de las muestras fue
fabricado en el Perty el 40,0% (n=12) en
China. El 66,7% (n = 20) de las muestras

fue de consistencia liquida. En la prime-
ra extraccion (Kit Dneasy Mericon Food)
se extrajo el ADN del 66,7% (n = 20) de
las muestras. En la segunda (kit Dneasy
Power Soil) el ADN de las 10 muestras
pendientes (Tabla 1).

Se detectd transgenicidad en todas
las muestras. Se encontrd el promotor
35S en el 83,3% (n = 25) de las muestras

Tabla 1. Procedencia de los productos alimenticios industrializados de Soya y extraccion del ADN de las muestras

Producto

Procedencia

2da.
Extraccion
DNeasy Powersoil

1ra. Extraccion
DNeasy Mericon
Food Kit

S-01 Leche de soya Peru L PCR valida -
S-02 Bebida de soya Peru L PCR valida -
S-03 Mezcla lactea Pert L PCR invalida PCR vélida
S-04 Aceite de Soya Brasil L PCR invalida PCR valida
S-05 Aceite de Soya Brasil L PCR invalida PCR valida
S-06 Sillao oscuro China L PCR invalida PCR vélida
S-07 Sillao claro China L PCR vélida -
S-08 Sillao claro China L PCR invalida PCR vélida
S-09 Sillao sabor marino China L PCR vélida -
S-10 Salsa para costillares China S PCR invalida PCR valida
S-11 Salsa mensi China L PCR vélida -
S-12 Salsa tausi China L PCR viélida -
S-13 Tofu blando EUA S PCR vélida -
S-14 Bebida de soya Italia L PCR vélida -
S-15 Leche en polvo Nueva Zelanda S PCR valida -
S-16 Galletas integrales Peru S PCR valida -
S-17 Aceite vegetal Peru L PCR valida -
S-18 Harina de soya Peru S PCR valida -
S-19 Harina de soya tostadita Peru S PCR valida -
S-20 Salsa de ostidn China L PCR vélida -
S-21 Aceite de soya Brasil L PCR invalida PCR valida
S-22 Sillao medio oscuro China L PCR invalida PCR vélida
S-23 Sillao Peru L PCR invalida PCR vélida
S-24 Salsa para costillares China S PCR invalida PCR valida
S-25 Salsa tausi China L PCR vélida -
S-26 Tofu China S PCR vélida -
S-27 Leche en polvo Nueva Zelanda S PCR vélida -
S-28 Galleta integral Peru S PCR valida -
S-29 Aceite vegetal Peru L PCR valida -
S-30 Salsa de ostion China L PCR vélida -

L = liquido, S = sélido.
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Tabla 2. Deteccién y cuantificacién de copias de secuencias transgénicas/mL o g en productos alimenticios industrializados de soya

Cédigo ST P35S Terminador NOS RR Soy (CP4 EPSPS)
Copias/mLo g Ct Copias/mLo g Ct Copias/mLo g
S-01 Leche de soya® 23,65 2,14E+5 25,73 4,56E+4 23,29 2,79E+5
S-02 Bebida de soya - - 31,58 5,94E+2
S-03 Mezcla lactea 32,92 2,19E+2 - - 39,38 1,82E+0
S-04 Aceite de Soya 33,18 1,80E+2 - - - -
S-05 Aceite de Soya 33,22 1,76E+2 - - 42,8 1,43€E-1
S-06 Sillao oscuro 32,35 3,34E+2 - - - -
S-07 Sillao claro 33,38 1,56E+2 33,38 1,14E+2 - -
S-08 Sillao claro 33,16 2,08E+2 - - 40,72 6,71E-1
S-09 Sillao sabor marino 33 2,06E+2 34,76 5,58E+1 - -
S-10 Salsa para costillares 34,85 5,24E+1 - - 42,92 1,31E-1
S-11 Salsa mensi 35,55 3,11E+1 - - - -
S-12 Salsa tausi - - 34,65 2,94E+2 33,56 1,36E+2
S-13 Tofu blando 32,48 3,03E+2 26,43 2,72E+4 - -
S-14 Bebida de soya - - 25,95 3,86E+4 31,67 5,55E+2
S-15 Leche en polvo 32,35 3,33E+2 - - 38,48 3,53E+0
S-16 Galletas integrales 37,06 1,01E+1 - - - -
S-17 Aceite vegetal® 31,17 8,03E+2 31,68 5,50E+2 30,64 1,19€E+3
S-18 Harina de Soya 16,62 3,94E+7 17,96 1,46E+7 15,78 7.32E+7
S-19 Harina de Soya Tostadita 16,44 4,50E+7 17,84 1,59E+7 15,53 8,88E+7
S-20 Salsa de Ostion 30,21 2,01E+2 - - 30,44 1,39E+3
S-21 Aceite de Soya 33,20 1,78E+2 - - 42,3 1,40E-1
S-22 Sillao oscuro 32,23 3,14E+2 - - 38,56 2,15E+2
S-23 Sillao 33,14 1,51E+2 33,6 1,08E+2 39,72 2.56E+1
S-24 Salsa costillares 34,45 5,02E+1 - - 42,72 1,21E+1
S-25 Salsa tausi - - 32,86 3,06E+2 32,28 1,04E+2
S-26 Tofu 31,09 2,98E+1 27,12 2,64E+4 - -
S-27 Leche en polvo 33,04 3,27E+2 - - 38,19 3,39E+0
S-28 Galletas integrales 37,00 1,00E+1 - - - -
S-29 Harina de Soya 30,67 7,95E+2 30,91 5,14E+2 30,12 1,01E+3
S-30 Salsa de ostion - - 29,84 2,34E+2 29,98 1,25E+3
St1 Estandar 1 24,10 1,39E+05 - - - -
St2 Estandar 2 29,16 3,58E+03 - - - -
St3 Estandar 3 30,79 1,06E+03 - - - -
St4 Estandar 4 31,51 6,24E+02 - - - -
St5 Estandar 5 34,69 5,89E+01 - - - -
CN Control negativo

Ct = Valor de la ampliacion
@ Mencion de no contener transgénicos.

y el terminador NOS en el 50,0% (n = 15).
En el 66,7% (n = 20) de las muestras se
detectd la soya transgénica Round ready
(GTS-40-3-2, CP4 EPSPS). En 6 muestras
se detectaron las tres secuencias trans-
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génicas (P35S, TNOS y RR Soy), en 18 se
detectaron 2 y en 6 se detecto una.
En la cuantificacién de copias de las

secuencias transgénicas de los indica-
dores de transgenicidad se obtuvieron

los siguientes resultados. En el caso del
P35S el nimero de copias/g ¢ mL oscild
entre 1,00E+1 y 4,50E+7, del terminador
NOS entre 5,58E+1 y 1,59E+7, y del even-
to transgénico RR Soy entre 1,82E+0 y
8,88E+7. En el 93,3% (n = 28) de las mues-
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tras, no se menciond presencia o ausencia
de secuencias transgénicas (Tabla 2).

DISCUSION

La mayoria de las muestras de alimentos
analizadas fueron fabricadas en el extranje-
ro; el mayor porcentaje de ellas provino de
China; pais que es el principal importador
de soya transgénica en el mundo ©.

El kit DNeasy Mericon Food permite la
extraccion y purificacion rapida de ADN
de alta calidad, al tiempo que minimiza el
contenido de inhibidores de la PCR inhe-
rentes a las muestras de alimentos com-
plejos. Sin embargo, no funciond en el
33,33% de las muestras, probablemente
porque tenian elevado contenido de gra-
sa y/o moléculas de elevado peso mole-
cular. El kit DNeasy Power Soil se caracte-
riza por su eficacia en romper células de
moléculas complejas con elevado peso
molecular, y recuperar ADN de mayor pu-
rezay libre de inhibidores, lo que permite
un aislamiento rapido de ADN gendmico
de alta calidad y una amplificacion mas
exitosa al utilizar la técnica de PCR. Con
este kit logramos extraer ADN de buena
calidad de las 10 muestras pendientes.

En el 100% de las muestras de pro-
ductos alimenticios industrializados que
tienen soya como principal ingrediente se
detectaron secuencias transgénicas; por lo
gue es razonable presumir que la soya es
genéticamente modificada. Este porcenta-
je es superior a los obtenidos en Bosnia y
Herzegovina 42,86% 1, en Egipto 92,31%
15y en Malasia 93,85% 19, e igual a los ob-
tenidos en Iran “®y Turquia 7. Estos repor-
tes demuestran que en paises de diferentes
continentes es elevada la comercializacion
y consumo de alimentos industrializados
de soya que tienen componentes transgé-
nicos. Esta informacién y la revision de refe-
rencias bibliograficas al respecto revelan el
mayor interés de los paises en vias de desa-
rrollo por el consumo de dichos alimentos.

En la deteccion de las tres diferentes
secuencias transgénicas se evidencio
que el P35S es la de mayor frecuencia; lo
cual tiene relacién con lo reportado por
Rabiei et al. *® quienes encontraron que
esta presente en alrededor del 95% de las
plantas transgénicas cultivadas en todo
el mundo. Dicha secuencia también es la

que se detecta con mayor frecuencia en
el analisis de productos alimenticios trans-
génicos, como lo demostraron estudios
similares al nuestro, Mostafa et al. * en
Egipto, quienes detectaron el P35S en el
92,31%, el TNOS y el EPSPS (RR soy) en el
7,69% de 13 muestras; y, Sani et al. "9 en
Malasia, quienes detectaron el P35S en el
93,85%, el TNOS en el 78,46% vy la RR soy
en el 86,15% de 85 muestras. Otros estu-
dios tienen resultados mas equilibrados
en cuanto a frecuencia, sin perder la pre-
ponderancia del P35S. Chibuzor et al. 9
en Nigeria, encontraron el P35S, el TNOS
y el RR soy en el 39,7% de 23 muestras;
y Safaei et al. ® en Irdn, encontraron el
P35S, el TNOS y el RR soy en el 95% de
100 muestras.

Estos datos motivan a que algunos ana-
listas moleculares se centren en el P35S para
determinar la transgenicidad o como tamiz
para detectar genes estructurales especifi-
cos Y, En otros estudios y en el nuestro, se
tomaron en consideracién ademas al P35S
y al TNOS. Ambos son secuencias regula-
doras de la transcripcion y forman parte de
los constructos de la mayoria de las plantas
alimenticias transgénicas aprobadas para su
comercializacion y consumo @2, Carvajal et
al. ?® en Costa Rica detectaron el P35S en el
86% y el TNOS en el 72% de las muestras,
y Sani et al. " en Malasia detectaron el
P35S en el 93,85% y el TNOS en el 78,46%;
diferencias que también observamos en
nuestro estudio. Estos resultados sugieren
la conveniencia de utilizar el TNOS como
complemento del P35S para detectar trans-
genicidad en alimentos o como tamiz para
demostrar eventos especificos.

Detectamos la soya transgénica Roun-
dup Ready en la mayoria de las muestras
(66,67%). Estos resultados son diferentes
a lo reportado en en Bosnia-Herzegovina
en el 42,86% de las muestras ¥, en Irdn
en el 95% 29, en Nigeria en el 39,7% 9y
en Turquia en el 100% “. Estos hallazgos
evidencian la comercializacion y consumo
masivo, en diversas partes del mundo, de
productos alimenticios industrializados que
contienen la soya transgénica Roundup Re-
ady.

El glifosato y sus formulaciones comer-
ciales, que son insoslayables al cultivo de
la soya Roundup Ready, dafian el ADN y
los cromosomas de células humanas y

de animales ¥, y han sido asociados con
trastornos endocrinos, neurolégicos e
intestinales ®). La creciente prevalencia
de Alzheimer, demencia senil, Parkin-
son, trastorno por déficit de atencion
con hiperactividad (TDAH) y autismo en
Estados Unidos de América, también ha
sido asociada con el mayor uso de glifo-
sato durante largo tiempo 9. En 2015,
la Agencia Internacional de Investigacion
del Cancer clasifico al glifosato como ge-
notéxico y cancerigeno para animales y
probablemente para humanos (grupo
2A) 7). La soya Roundup Ready presenta
elevadas concentraciones de glifosato ?®;
los granos de soya presentan residuos de
glifosato en niveles generalmente en au-
mento entre 2009 y 2013 #°), Estos datos
y el ambiente contaminado con el herbi-
cida pueden explicar su presencia en la
sangre, orina y leche materna ¢%3%,

La presencia de soya transgénica en
los productos fabricados en el Perd se
debe a que la soya es de origen extran-
jero, o se esta cultivando soya transgé-
nica contaminada, o ilegalmente. En el
Perd, la moratoria del 2011 al 2035 (Le-
yes N° 29811- 2011 y 31111- 2021) no
permite cultivar, ni importar organismos
vivos genéticamente modificados; pero
si insumos de origen transgénico para
la alimentacién. También es posible la
contaminacién adventicia durante el pro-
cesamiento, debido a que en las plantas
industriales se procesan junto con otros
productos que pueden contener insumos
transgénicos. El Perd no se autoabastece
de soya; entre enero y agosto de 2022
importé 200 524 360 kg de soya en gra-
no principalmente de Estados Unidos de
América, Bolivia, Paraguay y Argentina ©;
todos ellos productores y exportadores
de la soya transgénica RR.

En la cuantificacién de copias de se-
cuencias transgénicas, la evaluacion
indicd que la menor concentracidon de
copias/g o mL se obtuvo con el evento
transgénico RR soy en mezcla lactea, y
la mayor con el mismo evento en harina
de soya tostadita, ambas fabricadas en el
Perd. En este Ultimo producto se encon-
tré la mayor concentracién de las 3 se-
cuencias transgénicas. Los datos revelan
la diferente concentracion de copias de
cada secuencia que se puede encontrar
en cada producto, indistinto de su com-
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posicion, marca o pais de fabricacion;
la cual puede deberse a la diferente
concentraciéon de transgenes en la soya
inicial y/o a las variaciones como con-
secuencia de los diferentes procesos de
industrializacién 7#. A mayor concentra-
cion de copias, mayor riesgo para la salud
1)y posiblemente mayor concentracion
del herbicida glifosato, lo cual aumenta-
ria el riesgo 4.

En la mayoria de las etiquetas no hubo
referencia a contenido de ingredientes
transgénicos. En dos que mencionaban
ausencia de transgénicos, se demostrd
que si los tenia. Es de enfatizar que los
productos fabricados en Brasil, China, Ita-
lia y Nueva Zelanda carecian de la infor-
macion respectiva, no obstante que, en
dichos paises la mencién es obligatoria.

En todos los casos, se contravino lo que
establece el Codigo de Proteccidn y Defen-
sa del Consumidor del Pert (Ley N° 29571,
2011). Situacién similar se presentd en
Bosnia y Herzegovina 4, Brasil ®%, Costa
Rica ¥, Egipto ¥, Irdn 9 y Turquia ®. Lo
gue pone en evidencia la poca importan-
cia que se estd dando a un problema dis-
cutible de trascendencia mundial.

Entre las limitaciones del estudio con-
sideramos que, sélo tomamos en conside-
racion los productos que cumplian con los
requisitos preestablecidos, adquiridos en
mercados y supermercados, prescindien-
do de aquellos que no cumplian con los
requisitos y que se expendian masivamen-
te en bodegas de abarrotes y quioscos.
Tampoco se evalué la presencia del herbi-
cida glifosato y de los ingredientes de sus
distintas formulaciones, que son produc-
tos quimicos genotdxicos y cancerigenos.

En conclusién, se ha demostrado se-
cuencias transgénicas en todos los pro-
ductos analizados, un elevado porcentaje
contiene la soya transgénica RR Soy, y se
incumple con la legislacion peruana sobre
etiguetado. Estos resultados ponen en
evidencia la falta de interés de las auto-
ridades y del publico consumidor, sobre
un tema preocupante de importancia na-
cional e internacional. Nuestros hallazgos
evidencian la urgente necesidad de que
en el Perd se actualice y aplique una legis-
lacién estricta y coherente con los cono-
cimientos cientificos sobre los productos
alimenticios que contienen ingredientes

26 An Fac med. 2024;85(1):21-27.

transgénicos y su etiquetado.
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INTRODUCCION

Las células progenitoras hematopo-
yéticas (CPH) se originan en la médula
6sea (MO), poseen marcadores celula-
res especificos como el antigeno CD34,
y gracias a su capacidad multipotente, se
usan en el trasplante con el objetivo de
reconstituir la médula ésea .

El trasplante autdlogo de células pro-
genitoras hematopoyéticas  (TA-CPH)
es un procedimiento terapéutico eficaz
ampliamente utilizado en trastornos
hematolégicos como linfoma, mieloma
multiple, entre otros *3), lograndose la
reconstitucion del sistema hematopo-
yético por CPH del mismo paciente post
quimioterapia de gran intensidad V. La
sangre periférica (SP) constituye hoy en
dia la fuente principal de obtencién de
CPH para este tipo de trasplante “7),

Las CPH son movilizadas de la medu-
la 6sea a la sangre periférica mediante
la administracion de diversas citocinas o
farmacos movilizadores, generalmente el
factor estimulante de colonias granuloci-
ticas (G-CSF) solo o en combinacién con
quimioterapia ®19. Luego de la moviliza-
cion, las CPH son recolectadas de la SP
por medio de un procedimiento llamado
aféresis sanguinea, mediante el cual se
hace circular la sangre del paciente por
un separador celular automatico de flu-
jo continuo “?. El equipo separara los
leucocitos del tipo mononuclear (dentro
de las que se encuentran las CPH) de los
otros componentes sanguineos, devol-
viendo al torrente sanguineo los demas
elementos que no se desean recolectar.

La identificacién y cuantificacion de
las CPH, por la expresion del marcador
CD34 en su superficie, se realiza por ci-
tometria de flujo. Este es un método de
analisis celular multiparamétrico me-
diante el cual las células sanguineas son
incididas por un haz de luz laser que per-
mite identificar a diferentes poblaciones
celulares, dependiendo de las proteinas
que se expresen en su superficie 1Y,

El nimero de CPH movilizadas en la SP
se correlaciona con el nimero de células
CD34+ recolectadas en la aféresis. Por
eso es considerado el mejor predictor del
rendimiento de recoleccién de células
CD34+ 2, empledndose como referen-

cia para identificar el momento éptimo
para realizar el procedimiento de afére-
sis y obtener el mayor nimero de células
CD34+ recolectadas. Esta aplicacién per-
mite realizar intervenciones oportunas
a los posibles pobres movilizadores, evi-
tando procedimientos de aféresis insatis-
factorios, reduciendo los costos y compli-
caciones asociados a una removilizacion
ademads del retraso del trasplante *%. Son
considerados pobres movilizadores los
pacientes con <10 células CD34+/ulL en
sangre periférica 1,

El recuento minimo (en el producto
recolectado por aféresis) para el trasplan-
te es de 2 x 10° células CD34+ por kilogra-
mo de peso del paciente. Este recuento
permite lograr un injerto multilinaje exi-
toso y consistente, asi como una recupe-
racion hematopoyética sostenida 79,
Aunque dosis superiores (> 5 x 106 célu-
las CD34+/kg) se han asociado con una
recuperacion hematopoyética mas rapi-
da, una reduccion en los requerimien-
tos transfusionales, menos infecciones y
periodos mas cortos de hospitalizacion,
puede ser dificil obtener este rendimien-
to en pacientes de edad avanzada y que
han recibido tratamiento intensivo “®.

Es importante establecer la celulari-
dad minima de CPH en SP para realizar la
aféresis y lograr una recoleccién exitosa
de CPH (> 2 x10° células CD34+/kg). En
base a la experiencia obtenida en el de-
sarrollo de los procedimientos en cada
institucidn, se ha constatado variaciones
ligadas al régimen de movilizacion uti-
lizado, equipamiento utilizado (tipo de
separador celular y citometro de flujo),
volUmenes de sangre procesados, pa-
tologia mas prevalente, entre otros. Sin
embargo, pocos son los estudios que han
establecido un punto de corte de células
CD34+ para identificar a los pacientes
en los que la recoleccion seria efectiva y
aquellos en los que habria una alta pro-
babilidad de fracaso.

El objetivo del presente estudio fue
determinar el nimero mds discrimina-
torio de células CD34+ en sangre peri-
férica para predecir el éxito de la reco-
leccién de CPH (= 2 x10° células CD34+/
kg) por aféresis en pacientes candidatos
a trasplante autélogo de progenitores

hematopoyéticos en el Hospital Edgardo
Rebagliati Martins.

METODOS

Diseiio y poblacion

Estudio observacional, analitico y re-
trospectivo. Por muestreo no probabi-
listico consecutivo, se incluyeron en el
estudio a los pacientes candidatos a TA-
CPH que efectuaron la aféresis de célu-
las mononucleares entre julio del 2020
y julio del 2023 en el Hospital Edgardo
Rebagliati Martins EsSalud (Lima, Peru).
Ademds, se requirid que tengan historia
clinica completa e informe de citometria
de flujo del nimero de células CD34+/uL
en sangre periférica tras la movilizacion
y del recuento de células CD34+/kg en
el producto recolectado por aféresis. No
se incluyeron gestantes o pacientes que
estén dando de lactar. Si el paciente fue
sometido a mas de una leucoaféresis
consecutiva, se tomd solo los valores de
CPH en sangre periférica y recolectadas
del producto de la primera aféresis.

Movilizacion y recoleccion de CPH

Para la movilizacion de progenitores
hematopoyéticos se utilizaron 3 esque-
mas: (i) Solo Filgastrim (G-CSF) a una
dosis de 10 mcg/Kg dividido en 2 dosis
durante 5 dias, con intencion de colec-
ta en el dia 5, (ii) Filgastrim asociado a
guimioterapia: filgastrim a una dosis de
10 mcg/Kg dividido en 2 dosis de forma
diaria después del esquema de quimiote-
rapia regular, con intencion de colecta al
momento de la recuperacion hematolo-
gica con leucocitos > 1000, vy (iii) Filgas-
trim asociado a ciclofosfamida: filgastrim
a una dosis de 10 mcg/Kg dividido en 2
dosis diariamente desde el dia posterior
a la administracion de ciclofosfamida a
una dosis de 1,5 g/m? con intencién de
colecta en el dia 8.

El uso y seleccion de la quimiotera-
pia, como parte del régimen de movili-
zacioén, dependio del diagndstico del pa-
ciente, su estado clinico y el criterio del
médico hematdélogo tratante. La aféresis
se efectud con > 10 células CD34+/uL en
sangre periférica.

El procedimiento de recoleccién de CPH
se realizd por los médicos patdlogos clini-
cos del servicio de medicina transfusional
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a través de catetes venosos periféricos o
centrales utilizando un separador auto-
matizado Spectra Optia® (Terumo, BCT,
Lakewood, CO, EE. UU) segun las instruc-
ciones del fabricante. Se procesé de 2,5 a
3 veces el volumen total de sangre del pa-
ciente a una velocidad de 60 a 70 ml/min.

Se utilizd una solucién anticoagulan-
te de citrato dextrosa férmula A (ACD-A)
en una relacién de volumen de entrada/
anticoagulante de 12 a 24:1. La velocidad
maxima de infusion de ACD-A se fijé en
1,2 ml/min/I de volumen sanguineo total.

El conteo de células CD34+, tanto de
sangre periférica como en el producto
de la leucoaferesis, se realizd usando el
citometro de flujo Exbio, CD34 Quantifi-
FlowEx Kit (Republica Checa). Se usaron
anticuerpos monoclonales anti-CD34 hu-
manos conjugados con ficoeritrina (PE) y
anticuerpos monoclonales CD45 conju-
gados con isotiocianato de fluoresceina
(FITC) siguiendo las pautas de la Sociedad
Internacional de Hematoterapia e Inge-
nieria de Injertos (ISHAGE) 4.

La recoleccion exitosa de CPH fue de-
finida cuando se obtuvo > 2 x 10° células
CD34+/kg de peso del paciente en la afé-
resis y el fracaso en la recoleccion de CPH
cuando se obtuvo un recuento < 2 x 10°
células CD34+/kg.

Andlisis de datos

Las variables categoricas fueron des-
critas con frecuencias absolutas y re-
lativas. Las variables numéricas fueron
presentadas como media y desviacion
estandar o mediana y rango, previa eva-
luacion de la distribucion normal de los
datos utilizando la inspeccion visual del
histograma y la prueba de Shapiro-Wilk.

Se realizd la curva de caracteristicas
operativas del receptor (ROC) para iden-
tificar el minimo ndimero de CPH en san-
gre periférica necesarios para una reco-
leccion exitosa de CPH (> 2 x10° células
CD34+/kg) en el producto de la primera
aféresis. También se determind los ren-
dimientos diagndsticos (sensibilidad y es-
pecificidad) de los valores seleccionados,
acorde al indice de Youden mas alto.

Se utilizé el coeficiente de correlacion
de orden de rangos de Spearman para
corroborar la asociacion del numero de
células CD34+ movilizadas en sangre pe-
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riférica con el numero de células CD34+
recolectadas en el producto de aféresis.
La significacion estadistica se establecid
para un valor de p <0,05 y se calculd el
intervalo de confianza del 95% (IC del
95%). Para el procesamiento y analisis
de la base de datos se utilizd el programa
estadistico Stata versién 14 (StataCorp,
College Station, TX, USA).

Aspectos éticos

El estudio se realizd de acuerdo con la
declaracién de Helsinki, las buenas practi-
cas clinicas y la normativa nacional aplica-
ble. Paso por la evaluacién y aprobacién
del Comité de Etica del Hospital Edgardo
Rebagliati Martins previo al inicio de su
ejecucion. Debido a la naturaleza retros-
pectiva del estudio no se requirio del con-
sentimiento informado de los pacientes o
sujetos de estudio. Este estudio garantizo
la confidencialidad de los datos sensibles
obtenidos de los pacientes.

RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes

A 258 pacientes se les realizé la afé-
resis de CPH para el trasplante autdlogo.
Fueron excluidos 22 pacientes por tener
registros incompletos en la historia cli-
nica. Ingresaron al analisis de datos 236
pacientes. 144 (61%) fueron hombres,
la mediana de edad fue de 58 afios (ran-
go; 3 — 74). Respecto a la distribucién

por enfermedad, 161 (68,2%) pacientes
tenian mieloma multiple, 48 (20,3%) te-
nian linfoma no Hodgkin, 12 (5%) tenian
linfoma de Hodgkin, 6 (2,5%) tenian leu-
cemia mieloide aguda, 3 (1,3%) tenian
leucemia promielocitica, 3 (1,3%) tenian
neuroblastoma, 1(0,4%) tenia leucemia
linfatica cronica, 1(0,4%) tenia sindrome
de Poems y 1(0,4%) tenia carcinoma em-
brionario testicular (Tabla 1).

Respecto al régimen de movilizacién,
222 pacientes (94,1%) recibieron filgas-
trim asociado a ciclofosfamida y 14 pa-
cientes (5,9%) solo filgastrim. De los pa-
cientes movilizados solo con filgastrim,
12 (85,7%) pacientes tuvieron una reco-
leccién exitosa.

La mediana del nimero de progenito-
res hematopoyéticos en sangre periférica
fue de 39,85 células CD34+/uL (rango;
9,39 — 512) y la mediana del nimero de
CPH recolectados fue de 5 x 10° células
CD34+/kg (rango; 0,73 —24,8).

Recoleccion de CPH

En 202 (85,6%) de los pacientes se
recolectaron > 2 x 10° células CD34+/kg,
86 (36,4%) recolectaron entre 2y 5 x 10°
células CD34+/kg y 116 (49,2%) recolec-
taron > 5 x 10° células CD34+/kg.

De los 34 pacientes (14,4%) con re-
coleccion de progenitores hematopo-

Tabla 1. Caracteristicas de los 236 pacientes sometidos a aféresis de células progenitoras hematopoyéticas

para el trasplante autélogo

Caracteristica

Frecuencia absoluta (%)

Edad (afios) ® 58(3 a 74)
<18 10 (4,2)
>18 226 (95,8)

Sexo

Masculino 144 (61)

Femenino 92 (39)
Diagndstico

Mieloma multiple 161 (68,2)

Linfoma no Hodking 48 (20,3)

Linfoma Hodking 12 (5)

Otros 15 (6,5)

Esquema de movilizacidon
Filgastrim 14 (5,9)
Ciclofosfamida + Filgastrim 222 (94,1)

CPH movilizadas ? 39,85(9,39a512)

CPH recolectadas?® 5(0,73 a 24,8)

2Mediana (rango), CPH: Células progenitoras hematopoyéticas.
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yéticos < 2 x 10° células CD34+/kg, 20
(58,8%) tenian mieloma mdltiple, 11
(32,3%) tenian linfoma no Hodking, 2
(5,8%) tenian leucemia mieloide aguda
y 1 (2,9%) tenia carcinoma embrionario
testicular. La mediana de CPH en sangre
periférica fue de 12,3 células CD34+/uL
(rango; 9,39 a 21,4) y la mediana de célu-
las recolectadas fue de 1,45 x 10° células
CD34+/kg (rango; 0,81 a 1,23). El fracaso
en la recoleccién de CPH se presentd en
el 23,4% de los pacientes con linfoma no
Hodking y en el 12,3% de los pacientes
con mieloma multiple.

Numero de células CD34+ para una reco-
leccion exitosa

En el analisis de la curva ROC (Figura
1), el nimero minimo de CPH en sangre
periférica para recolectar > 2 x10° células
CD34+/kg en el producto de la primera
aféresis en los 236 pacientes fue de 18,38
células CD34+/uL, con una sensibilidad de
94,1% (IC95%: 87,5% - 95,4%), especifi-
cidad de 96,9% (1C95%: 79,8%- 99,3%) y
area bajo la curva de 0,97 (IC95%: 79,8%
- 99,3%). En los pacientes con mieloma
multiple el punto de corte fue de 18,13
células CD34+/uL con una sensibilidad de
97,9% (IC95%: 94%- 99,6%), especificidad
de 89,4% (IC95%: 66,9% - 98,7%) v 4rea
bajo la curva de 0,95 (IC95%: 90%- 100%).

Sensibilidad
0.50 0.75 1.00
1 1

0.25
1

0.00

Ademas, en cada aféresis se encon-
tré una clara correlacién positiva entre
el nimero de CPH en sangre periférica y
las células CD34+ recolectadas (Figura 2),
con un coeficiente de correlacion r=0,84
(p < 0,001). La prevalencia de fracaso
en la recoleccién fue del 1% en pacien-
tes con >20 células CD34+/uL en sangre
periférica, del 20% entre aquellos con 15
a 20 células CD34+/uL, del 82,3% entre
aquellos con 10 a 14 células CD34+/uL y
del 100% para pacientes con menos de
10 células CD34+/ulL en sangre periférica.

DISCUSION

En el Hospital Edgardo Rebagliati
Martins encontramos que 18,38 célu-
las CD34+/uL en sangre periférica tuvo
un valor discriminatorio para predecir
el éxito o el fracaso de la recoleccién de
células CD34+ en la primera aféresis de
células mononucleares en candidatos a
TA-CPH. Este valor es cercano a lo encon-
trado por Pusic et al. ©® quienes estiman
un punto de corte de 20 células CD34+/
ulL para alcanzar > 2 x 10° células CD34+/
kg en la primera aféresis. En los 1040
pacientes de este estudio, el 48% tuvo
linfoma no hodking y el 38% mieloma
multiple, ademas tuvieron regimenes de

0.00 0.25

Area bajo la curva ROC = 0.9746

0.50
1 - Especificidad

0.75 1.00

Figura 1. Curva ROC de células CD34+ movilizadas para una recoleccion > 2 x10° células CD34+/kg.

movilizacion en el 93% de los casos de fil-
gastrim asociado a quimioterapia y solo
filgastrim en el 7%.

Cortes inferiores fueron reportados por
otros estudios. Por ejemplo, Sancho et al.
(15 determinan como suficientes 13,8 célu-
las CD34+/uL para lograr una recoleccion
> 2 x 10° células/Kg. Este estudio fue reali-
zado en 397 pacientes con rango de edad
de 4 a 70 afios, el 33% tenfa mieloma mul-
tiple y 28% linfoma no hodking, respecto a
la movilizacion, el 87% de los casos recibio
filgastrim y el 13% filgastrim asociado a
quimioterapia. El estudio de Sinha et al. *®
en 1556 pacientes determind un minimo
de 11 células CD34+/uL para recolectar >
2 x 10° células CD34+/Kg. El 36% de estos
pacientes tuvieron linfoma no hodking y
otro 36% mieloma multiple; en todos los
casos, el régimen de movilizacién fue de
Unicamente filgastrim. Finalmente, Szwa-
jcer et al. @' determinaron en su estudio
de 41 pacientes que 10 células CD34+/ul
eran suficiente para una recoleccién exito-
sa. El 48% de sus pacientes tuvo linfoma
y 36% mieloma multiple, siendo el régi-
men de movilizacion predominante el de
filgastrim asociado a quimioterapia. Todas
estas diferencias podrian estar relaciona-
das al régimen de movilizacion utilizado,
reserva medular, lineas de quimioterapia
recibidas, comorbilidades, equipamiento
utilizado, personal encargado, entre otros.

Es ideal lograr un recuento minimo de
2 x 10° células CD34+/kg en la primera
recoleccién, pues de no alcanzarlo hay mas
probabilidades de fracasar en una segunda
movilizacion  independientemente  del
régimen y la enfermedad subyacente.
Ademas, cuando se combinan las
recolecciones de la primera y segunda
movilizaciones, aproximadamente el 30%
de los pacientes no lograron recolectar
suficientes células para el trasplante ©.

Con las estrategias de movilizacién es-
tablecidas en nuestro centro, se encontré
que el 85,6% de los pacientes lograron
una recoleccion exitosa en la primera leu-
coaféresis. No se indicé el uso de plerixa-
for en ningln esquema, y el régimen de
movilizacion mas utilizado fue el de filgas-
trim asociado a ciclofosfamida (90,1%).

La recoleccién frustra de CPH se encon-
tré en el 14,4% de las aféresis, cifras simi-
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Figura 2. Gréfico de dispersion con relacion lineal positiva entre el nimero de células CD34+ en sangre
periférica y el recuento de células CD34+ recolectadas. (r=0,84)

lares a los reportes de Mendrone et al. 19),
Oliveiri et at. ** y Pusic et al. © quienes re-
portan recolecciones insatisfactorias en el
13,7%, 15,3% y 18,7% de sus leucoféresis
respectivamente. En todos estos estudios
los regimenes de movilizacion de quimiote-
rapia mas filgastrim fueron predominantes.
Por otro lado, Sancho et al. * determina-
ron un 29% de pobres movilizadores, cifras
mas altas probablemente asociadas a que
el 87% de sus pacientes usaron solo filgas-
trim. Reportes con cifras mas bajas han
sido descritos por Hassan et al. ?° quienes
encuentran un 9,2% de pobres moviliza-
dores en pacientes con mieloma mdltiple
y linfoma. Asi también, Wuchter et al. ?V
describen un 5% de pobres recolecciones,
sin embargo, entre sus regimenes de mo-
vilizacion el 11% de los pacientes uso ple-
rixaford, lo que probablemente se asocie a
sus resultados.

Respecto a las tasas de fracaso en la
recoleccion por enfermedades, se en-
contrd que el 12,3% de los pacientes con
mieloma multiple tenian recolecciones
insatisfactorias. Esta cifra fue superior a
lo encontrado por Pusic et al. ® quienes
reportaron un 6,2% de fracaso en la reco-
leccion para esta patologia. Por otro lado,
el 23,4% de los pacientes con linfoma
tenian una recoleccion subdptima, cifras
cercanas a las encontradas por Pavone et al. 1??
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quienes estiman un 17,9 % de fracaso en
la recoleccion en estos pacientes.

Se confirma también la correlacién li-
neal entre el recuento de células CD34+/ulL
en sangre periférica al finalizar la moviliza-
cion y el nimero de células CD34+ recolec-
tadas, reafirmando la utilidad del nimero
de células CD34+ movilizadas a sangre pe-
riférica como predictor de recoleccion de
CPH a fin de identificar el momento 6ptimo
para iniciar la leucoaféresis.

Las limitaciones del presente estudio
incluyen su caracter retrospectivo y la he-
terogeneidad de la muestra, sin embargo,
consideramos que la uniformidad del per-
sonal asistencial en el servicio de Medicina
Transfusional, asi como como la estandari-
zacién en la medida de las células CD34+y
sistematizaciéon de los procedimientos de
aféresis (uso del mismo citometro de flu-
jo y separador celular en todos los casos)
proporcionan valor adicional.

En conclusion, este estudio establecid
un valor de 18,38 células CD34+/uL como
punto de corte para una recoleccién exi-
tosa de CPH. Ademas, el umbral para los
pacientes con mieloma multiple fue de
18,13 células CD34+/uL. Estos hallazgos
confirman la utilidad del conteo de CPH
en sangre periférica como parametro
predictor para una recoleccion exitosa de
células CD34+.
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Resumen

Introduccion. El alfabetismo cientifico comprende habilidades para explicar los fenomenos cientificamente,
evaluar la ciencia e interpretar sus resultados. Para asegurar su correcta medicion es necesario disponer de
herramientas validadas en diversos idiomas. Objetivo. Adaptar y validar, al espafiol del Perd, un instrumento

Recibido: 24 de octubre 2023 para medir las habilidades en alfabetismo cientifico en estudiantes de medicina. Métodos. La adaptacion
Aprobadbo: 26 de febrero 2024 cultural del Test of Scientific Literacy Skills (TOSLS) tuvo seis pasos. Primero, una traduccion independiente
Publicacion en linea: 25 de marzo 2024 y simultanea del inglés al espafiol. Luego, sintesis de ambas traducciones y traduccion inversa, seguida

de la comparacion con la version original y su retrotraduccion. Luego, se realizd una prueba piloto y un
Confiicto de interés: El autor declara que tiene estudio transversal con estudiantes de medicina en Lima, Peru. El ultimo paso comprendio la evaluacion
vinculo laboral con la Universidad de Piura. psicométrica utilizando el modelo de Rasch. El instrumento tuvo 28 preguntas de opcion mltiple con una

Unica respuesta correcta. Resultados. Enrolamos 300 estudiantes. El coeficiente Kuder-Richadson fue
Fuente de financiamiento: El estudio fue 0,742. Los items mostraron unidimensionalidad e independencia local (MADaQ3 = 0,054). El item 12 fue
financiado por la Facultad de Medicina el mas dificil, el 5 resulto el mas facil. Los estadisticos infit y outfit de los items estuvieron en el rango de
Humana de la Universidad de Piura. 0,7 a 1,3 logits. La curva de funcion de informacion brindo informacion con mayor precision en el nivel de

habilidad ubicado entre -1y 0 logits. Hubo correspondencia entre la dificultad de los items y la habilidad
en alfabetismo cientifico. Conclusién. La version en espafiol mantuvo los 28 items del TOSLS original y
Romani conceptualizé el estudio, formuld tuvq goeptable congistencia in}grna. Los items tluvieron propiedades aceptables, independientemente de la
el disefio metodologico, realizé el andiisis habilidad en alfabetismo cientifico de los estudiantes.

formal de los datos, condujo la investigacion, Palabras clave: Estudiantes de Medicina; Psicometria; Ciencia, Tecnologia y Sociedad; Alfabetizacion
realiz la curacion de los datos, redactd el (fuente: DeCS BIREME).

primer borrador del articulo, revisé y aprobo
la version final que fue sometida, y realizo la
administracion del proyecto.

Contribuciones de autoria: Franco Romani-

Abstract

Introduction. Scientific literacy comprises skills to explain phenomena scientifically, evaluate science and
interpret its results. Validated tools in different languages are needed to ensure their correct measurement.
Objective. To adapt and validate, to Peruvian Spanish, an instrument to measure scientific literacy skills
in medical students. Methods. The cultural adaptation of the Test of Scientific Literacy Skills (TOSLS) into
Spanish had six steps. First, an independent, simultaneous translation from English into Spanish was
performed. Then, both translations were synthesised and back-translated, followed by comparison with
the original version and back-translation. This was followed by a pilot test and a cross-sectional study with
medical students in Lima, Peru. The last step involved psychometric evaluation using the Rasch model. The
Mayor de San Marcos; 2023. instrument consisted of 28 multiple-choice questions with only one correct answer. Results. 300 students
were enrolled. The Kuder-Richadson coefficient was 0.742. The items showed unidimensionality and local
independence (MADaQ3 = 0.054). Item 12 was the most difficult, while item 5 was the easiest. The infit

El presente estudio forma parte de la tesis:
Romani F. Efecto de una intervencion
educativa curricular sobre las habilidades
en alfabetismo cientifico en estudiantes

de medicina humana de una universidad
de Lima, Pert [tesis de doctorado]. Lima:
Facultad de Medicina, Universidad Nacional

Citar como: Romani-Romani F. Adaptacién and outfit statistics of the items were in the range of 0.7 to 1.3 logits. The test information function provided
cultural al espariol del Pert y validacion information with greater precision at skill levels between -1 and 0 logits. There was a correspondence
psicométrica de un instrumento para mediir between item difficulty and scientific literacy ability. Conclusion. The Spanish version retained the 28 items
el alfabetismo cientifico en estudiantes of the original TOSLS and had acceptable internal consistency. The items had acceptable properties,
de medicina. An Fac med. 2024,85(1):34- independently of students’ scientific literacy ability.

42. DOI: htips:/doi.org/10.15381/anales. Keywords: Students, Medical; Psychometrics; Science, Technology and Society; Literacy (source:
v85i1.26534. MeSH NLM).
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Instrumento para medir el alfabetismo cientifico en estudiantes de medicina

Franco Romani-Romani

INTRODUCCION

El alfabetismo cientifico (AC) es la
capacidad de comprender y participar
en discusiones criticas sobre la ciencia y
tecnologia. Estas habilidades compren-
den tres competencias fundamentales: a.
explicar cientificamente los fendomenos;
b. evaluar y disefiar una investigacion
cientifica; y, c. interpretar los datos y evi-
dencia cientifica para llegar a conclusio-
nes cientificas adecuadas ™. El AC ha sido
medido en muestras representativas de
la poblacién @. Sin embargo, también se
ha fomentado y medido en estudiantes
universitarios de diversas disciplinas ¢,
incluyendo aquellos de ciencias biolégi-
casy lasalud©®,

Uno de los aspectos mds destacados
en la investigacion del AC se centra en el
desarrollo de herramientas para su me-
dicién. Una revisién sistemdtica identifi-
cé 13 instrumentos para medir el AC ©.
Los instrumentos mas utilizados fueron
el TBSL (del inglés Test of Basic Scientific
Literacy) 19, el TOSLS (del inglés Test of
Scientific Literacy Skills) ™V, el SLA (del in-
glés Scientific Literacy Assessment) ‘2 y el
GSLQ (del inglés Global Scientific Literacy
Questionaire) "3, Es importante destacar
que, con la excepcion del TOSLS, dise-
flado especificamente para estudiantes
universitarios de pregrado en biologia,
los demds instrumentos estdn dirigidos al
publico escolar.

La herramienta TOSLS ha sido usada
en 10 de 43 estudios que midieron el AC,
estas investigaciones fueron realizadas en
Estados Unidos, Brasil, Indonesia, Canada,
Eslovaquia y Nigeria, y por lo tanto, la he-
rramienta ha sido traducido al portugués,
indonesio, eslovaco y Naija (Nigeria) ©.
La herramienta TOSLS esta disefiada para
medir dos aspectos fundamentales del
AC: el primero se refiere a las habilidades
de reconocimiento y andlisis del uso de los
métodos de investigacién para producir
conocimiento cientifico; y la segunda, a
las habilidades de organizacién, analisis e
interpretacién cuantitativa de datos e in-
formacion cientifica %,

La mayoria de los estudios previos en
grupos de diversas disciplinas cientifi-
cas usaron el TOSLS original #4719 o sus
versiones traducidas %%, La Unica eva-
luacién en estudiantes de medicina fue

realizada en la India aplicando la versiéon
original en inglés 9. A nuestro conoci-
miento, el TOSLS no ha sido objeto de
estudios de traduccion, adaptacion y vali-
dacion transcultural al espafiol.

La evaluacion del AC en estudiantes
gue emprenden la carrera médica debe
ser rigurosa y capaz de medir habilidades
como la recuperacion e integracién de
informacion, el procesamiento y analisis
cuantitativo de datos e informacion nu-
mérica, y la capacidad de adquirir y utili-
zar informacion de fuentes primarias para
respaldar argumentos y conclusiones. Por
lo descrito, el objetivo de este estudio fue
adaptar y validar, al espafiol del Perd, un
instrumento para medir las habilidades en
AC en estudiantes de medicina.

METODOS

Ambito y disefio de estudio

El estudio fue realizado en una escuela
de medicina de una universidad privada
ubicada en la ciudad de Lima, Peru. El pro-
ceso de adaptacion transcultural del instru-
mento TOSLS fue realizado seguin Sousa V.
et al ?%, mientras que la evaluacion psico-
meétrica del instrumento fue realizada me-
diante un disefio trasversal (Figura 1).

Descripcion del TOSLS

El TOSLS evalla nueve habilidades de
AC agrupadas en dos categorias. La pri-
mera agrupa items que evalian como
los estudiantes «entienden los métodos
de investigacién que producen el cono-
cimiento cientifico», la segunda mide las
«habilidades para organizar, analizar e
interpretar datos cuantitativos e informa-
cién cientifica», cada categoria incluye
cuatro y cinco habilidades, respectiva-
mente (Material suplementario 1: tabla
1). Las habilidades son medidas con 28
items correspondientes a preguntas de
opcion multiple con mejor respuesta Uni-
ca. Las preguntas tuvieron cuatro opcio-
nes, una correcta y tres distractores.

El TOSLS fue validado en una muestra
de 296 estudiantes universitarios inscri-
tos en el curso introductorio de biologia
de una universidad en los Estados Unidos
de Norteamérica. Las propiedades psico-
métricas fueron evaluadas al inicio y al
finalizar un semestre académico. La con-
fiabilidad interna estimada con la formu-

la de Kuder-Richarson encontrd un valor
de confiabilidad del 0,731 y 0,748 en la
aplicacion pre y post semestre, respecti-
vamente. El analisis factorial exploratorio
con el método de rotacién Varimax sugi-
rié que un factor explicé mejor la varian-
za de los datos Y,

Traduccion y adaptacion cultural

El proceso de adaptacion cultural de
seis pasos es descrito en la figura 1. En el
paso cinco se realizé el piloto en 24 estu-
diantes de medicina del sétimo afio (tasa
de respuesta: 88,9%). El piloto fue reali-
zado mediante la aplicacion del cuestio-
nario impreso. El objetivo fue evaluar la
claridad de las instrucciones, la redaccion
de la vifleta, de la pregunta introducto-
ria y las opciones de cada item del ins-
trumento. A cada participante se le pidio
gue evaluara la claridad del item utilizan-
do una escala del 1 al 10 (1: menor cla-
ridad a 10: mayor claridad). También se
solicitd a los estudiantes que ofrecieran
sugerencias para reformular los items
gue consideraran poco claros.

Entre los participantes en el piloto,
la mediana del puntaje fue 18,5 con un
percentil 25y 75 de 13,2 y 22,7, respec-
tivamente. Los items 5y 22 fueron res-
pondidos correctamente por todos los
estudiantes, el item 24 fue respondido
correctamente por el 47,4% de estudian-
tes. Respecto a la calificacion de claridad
de cada item, se usd una escala del 1
(poco claro) a 10 (muy claro); el item 1
tuvo una mediana de 8,5, el item 11 de
9,5; los demas items obtuvieron una me-
diana de 10. El iempo de entrega para
completar el instrumento vario de 42
(primero en entregar) a 49 minutos (ul-
timo). En el ultimo paso, la version pre-
final en espafiol del TOSLS fue sometido
a una validacién psicométrica.

Poblacién de estudio y muestra

La validacion psicométrica se realizd con
estudiantes de medicina del primer al sex-
to afo. Los criterios de seleccion incluyeron
estar matriculado en el segundo semestre
de 2023 y proporcionar consentimiento
informado. Fueron excluidos aquellos que
respondieron 13 o menos items del instru-
mento y aquellos que entregaron el instru-
mento en menos de 15 minutos. La admi-
nistracion de la prueba fue del 18 de agosto
al 7 de setiembre del 2023.
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Tabla 1. indice de dificultad y estadisticos de ajuste de los items de la prueba para medir el alfabetismo
cientifico (TOSLS en espafiol), ordenados por nivel de dificultad.

:\tlggero de Diﬁci:lt:: el Error esténdar In:/::lesghm indice Outfit MNSQ"
12 1,52 0,15 1,10 1,22
14 0,93 0,13 1,09 1,15
15 0,23 0,12 1,12 1,16
24 0,05 0,12 1,02 1,01
18 0,06 0,12 0,97 0,97
10 -0,16 0,12 1,04 1,05
1 0,25 0,12 1,11 1,14
2 0,36 0,12 1,00 1,00
20 -0,39 0,12 0,94 0,93
19 -0,42 0,13 0,95 0,93
28 0,45 0,13 1,02 1,03
13 -0,48 0,13 1,04 1,04
16 -0,68 0,13 0,95 0,92
4 0,74 0,13 0,96 0,94
17 -0,78 0,13 1,05 1,06
21 -0,86 0,13 1,00 1,01
3 0,95 0,13 0,98 0,95
7 -1,05 0,14 1,00 0,99
8 -1,05 0,14 0,93 0,87
6 1,15 0,14 0,88 0,81
25 -1,28 0,14 1,04 1,07
26 -1,33 0,14 1,08 1,10
1 1,52 0,15 0,95 0,93
23 -1,63 0,15 0,96 0,91
27 -1,71 0,16 0,96 0,91
9 2,10 0,18 0,94 0,83
22 -2,58 0,21 0,99 0,85
5 -2,77 0,23 0,93 0,67

®Puntajes mas negativos indican item mas faciles

Rangos aceptables de estadisticos de ajuste outfit y infit: 0,70-1,30 logits.
indices MNSQ > 1,30 (items inconsistentes o que no miden el constructo subyacente)

indices MNSQ < 0,70 (items redundantes)

El minimo tamafio de muestra fue deter-
minado en 107 sujetos utilizando un alfa de
Cronbach de 0,748 —como aproximacion al
coeficiente de Kuder-Richarson—, con una
precision relativa del 10%, un nivel de signi-
ficancia de 5%, 28 items y pérdida esperada
del 10%. Sin embargo, para este estudio se
considerd 10 sujetos por item para realizar
estimaciones validas de los estadisticos psi-
cométricos (280 estudiantes) .

La muestra estuvo constituida por to-
dos los estudiantes que cumplieron los

36 An Fac med. 2024;85(1):34-42.

criterios de seleccion. Se invitd a toda
la poblacidon de estudio para asegurar el
tamafio muestral minimo necesario. La
poblacién de estudio estuvo constituida
por 497 sujetos: 192 en primer afio, 92
en segundo, 51 en tercero, 56 en cuarto,
60 en quinto y 26 en sexto afio.

Recogida de datos

La aplicacion del instrumento fue
presencial con un cuestionario impreso.
Previamente, se proporciond una expli-
cacion sobre el estudio y se recopild el

consentimiento informado por escrito
de los estudiantes. Se brindd 50 minutos,
cada estudiante recibié una ficha dptica
para completar su respuestas. El uso de
las fichas opticas permitid automatizar
la captura de los datos. La aplicacién del
cuestionario fue realizada por el autor
durante el horario de clases.

Analisis de datos

Se realizd el andlisis descriptivo (media-
na, percentil 25y 75) del numero de res-
puestas correctas para toda la muestra. Para
estimar el indice de dificultad y de discrimi-
nacion de cada item, se aplico la teoria clasi-
ca de la prueba (TCP). El indice de dificultad
se calculé como el porcentaje de estudian-
tes que respondieron correctamente a cada
item, considerando como nivel aceptable de
dificultad a valores entre 0,3 y 0,8 1?2, |a
discriminacion del item fue estimada con la
correlacién biserial puntual ), se consi-
derd los siguientes puntos de corte: pobre
discriminacién (0 a 0,19), aceptable (0,2
a 0,29), buena (0,3 a 0,39) y excelente (>
0,4) 1124 |3 confiabilidad interna de los 28
items fue estimada mediante el indice de
Kuder-Richadson, adecuado para datos bi-
narios (respuesta correcta o no). Un indice >
0,7 fue considerado aceptable, valores > 0,8
fueron considerados buenos, estos cortes
fueron usados en el estudio de validacion
del TOSLS original ™V, Realizamos un anélisis
de sensibilidad considerando la exclusién de
cada uno de los items (uno por vez).

Se estimo el indice de dificultad (pa-
rametro b) utilizando la teoria de res-
puesta al item (TRI) mediante el modelo
de Rasch. Este modelo es adecuado para
evaluar preguntas de opcion multiple
con mejor respuesta Unica, en las cuales
tenemos una mejor respuesta —puntua-
da con 1—, mientras que la eleccién de
los distractores puntio 0. El modelo de
Rasch se basa en el supuesto de que la
probabilidad de un estudiante para res-
ponder correctamente un item es una
funcion logistica de la diferencia entre la
habilidad del estudiante (8) y la dificultad
de la pregunta (b) .

Los supuestos requeridos para la apli-
cacion de la TRI fueron verificados. El
primer supuesto de unidimensionalidad
requiere que los items midan un Unico
rasgo o constructo subyacente (AC). Para
ello se aplico el analisis de componentes
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Paso 1: Traduccién del instru-
mento original al idioma espafiol

Paso 2: Comparacion de las dos
versiones traducidas (sintesis 1)

Paso 3: Traduccidn inversa ce-
gada de la versién en espafiol

- Dos traducciones del
instrumento.

espafiol (terminologia médica
+ cultural/lingtistico)

- Dos revisores comparan las
dos versiones en espafiol con
la original.

- Usar un comité para resolver
discrepancias.

- Retrotraduccion a la version
original (inglés).

- Untraductor bilinglie con lengua
materna inglesa (terminologia
médica + cultural/lingtistico)

original (sintesis I1)

Paso 4: Comparacién de la
- Traductores bilingties con —>| version retrotraducida con la -
lengua materna del idioma

- Dos revisores comparan la version
retrotraducida con la original.
Evaluacion de similaridad de
ftems, respuestas, fraseo,

\ 4

estructura de la oracién,
relevancia.

Paso 5: Prueba piloto de la -
version prefinal del instru-
mento traducido al espafiol

Prueba piloto en muestra de indivi-
duos hispanohablantes con el ins-
trumento traducido (n = 24).

A4

cion objetivo

Paso 6: Evaluacion psicomé-
trica final de la versién prefi-
nal en una muestra de pobla- -

- Evaluacion  psicométrica  para
revisar y refinar la version final del
instrumento.

Evaluacion de confiabilidad interna.
- Teoria clasica de la prueba.

- Modelo de Rasch.

\ 4

- Uso de al menos 10 sujetos por
ftem del instrumento para analisis

Version final
del instrumento

psicométrico.

Figura 1. Esquema general de los pasos para la adaptacion cultural y validacion de un instrumento para medir alfabetismo cientifico en estudiantes de medicina.

Paso 1: el TOSLS fue traducido al espafiol por dos traductores hispanohablantes, uno con conocimiento en la terminologia cientifica, y un segundo, que, ademas, era corrector de estilo
profesional familiarizado con frases coloquiales y expresiones idiomaticas del espafiol. A ambos traductores se les proporciono el instrumento original completo, que incluia las indicacio-
nes, las preguntas y sus respectivas opciones, y se les solicitd que generaran dos versiones traducidas de manera independiente.

Paso 2: las dos versiones traducidas y el TOSLS se sometieron a una revision item por item por el autor y el traductor con conocimiento en terminologia cientifica. Cualquier discrepancia
que surgid fue discutida y resuelta hasta llegar a un consenso, lo que resulté en la creacion de una version preliminar en espafiol.

Paso 3:implicd una traduccion inversa, donde la version preliminar en espafiol del TOSLS se entregd a un traductor cuya lengua materna era el inglés. Este traductor no tenia conocimiento

previo del instrumento original.

Paso 4: la version en inglés resultante de la traduccion inversa fue comparada con el instrumento original por el autor (un médico epidemidlogo con experiencia en procesos de ensefianza
en investigacion cientifica y en investigacion en educacion médica) y uno de los traductores del primer paso. Cualquier discrepancia que surgiera se resolvié mediante consenso. En caso
de persistir discrepancias, se repitid los pasos 1 a 4 Unicamente para los ftems problematicos (Figura 1). Al culminar el paso 4 se obtuvo una versidn pre-final traducida al espafiol, esta
version tuvo equivalencia conceptual, semantica y de contenido con la version original en inglés.

Paso 5: la version pre-final traducida fue sometida a una prueba piloto en 24 estudiantes de medicina del sétimo afio.

principales (ACP) con el método de ro-
tacion varimax, el nimero de factores a
extraer fue realizado con el analisis para-
lelo, una técnica recomendada para iden-
tificar el numero de factores comunes.
Previamente, se verificd que los datos de
la muestra tengan adecuacién para una
estructura factorial, para ello usamos la
prueba Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) vy la
prueba de esfericidad de Bartlett. Se con-
siderd un valor de KMO > 0,80 como sa-
tisfactorio #®, y un valor de p < 0,05 como
significativo para la prueba de Bartlett.

El supuesto de independencia local de
los items implica que las correlaciones en-
tre items fueran generadas por el factor
latente medido por el instrumento; y no
porque la probabilidad de responder co-
rrectamente a un item dependa de la res-
puesta a otro. Para este analisis se estimé
el estadistico Q, con el método de estima-
cién de maxima verosimilitud conjunta; se

considerd que valores inferiores a 0,5 indi-
caron independencia local ®). También se
estimé el estadistico MADaQ3, los valores
cercanos a 0 indicaron la no correlacién
entre los residuales de los items, se con-
siderd valores < 0,10 para independencia
local. Se aplicod el método de Holm para
estimar el valor de p de las multiples prue-
bas de comparacion. El estadistico Q3 fue
estimado con el método de estimaciones
de probabilidad ponderada (WLE, por sus
siglas en inglés) @7,

Para evaluar el ajuste de los ftems
del instrumento con el modelo de Rasch
estimamos los estadisticos basados en
residuos cuadraticos ponderados con su
varianza. Dos estadisticos, el infit (MNSQ
infit) y el outfit (MNSQ outfit) fueron cal-
culados. En este analisis se considerd va-
lores entre 0,70y 1,30 como indicadores
debuen ajuste. Valores deinfity outfit ma-
yores de 1,3 indican items inconsistentes

o que no miden el constructo subyacente
y valores inferiores a 0,70 indican depen-
dencia de los items (redundancia) ®. La
medida de confiabilidad de separacion
de las personas (PSR, person separation
reliability) se usd para evaluar el grado
en que el TOSLS en espafiol discrimina
de manera consistente a las personas en
funcién de su habilidad en alfabetismo
cientifico, un valor > 0,70 fue aceptable.

Las estimaciones fueron realizadas
con el método de maxima verosimilitud
marginal (MMLE, por sus siglas en in-
glés). Los andlisis fueron realizados con
el programa JAMOVI 2.4.8, en su modulo
snowlIRT @8,

Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el Comi-
té Institucional de Etica en Investigacion
de la Universidad de Piura. Aplicamos un
consentimiento informado abreviado, el
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analisis estadistico fue realizado en una
base de datos anonimizada. Los partici-
pantes no recibieron estimulos de ningun
tipo para participar en el estudio.

RESULTADOS

319 estudiantes fueron invitados, de
los cuales 11 no brindaron su consenti-
miento informado (3 del primer afioy 8
del segundo afio), ademas 8 estudiantes
del primer afio entregaron el cuestiona-
rio antes de los primeros 15 minutos. Los

datos de 300 estudiantes ingresaron al
analisis: 84 (28,0%) del primer afio, 59
(19,7%) del segundo, 31 (10,3%) del ter-
cero, 40 (13,3%) del cuarto, 56 (18,7%)
del quinto y 30 (10,0%) del sexto afio.
Un estudiante no brindd datos de sexo,
el 54,8% (n = 164) fueron mujeres; entre
295 datos vélidos para edad, la media fue
20,4 afios (desviacion estandar = 2,2) con
un minimo de 17 y maximo de 27 afios.

La mediana del puntaje fue 19,0, los
percentiles 25 y 75 fueron los puntajes
16,0 y 21,3, respectivamente. El minimo

fue 5y el maximo 27. Los puntajes no se
adecuaron a una distribucion normal (W
de Shapiro-WilK = 0,976, p < 0,001).

indice de dificultad y discriminacién de
los items

El promedio de los indices de dificultad
(idif) de los 28 items fue 0,651. Los items
con los indice de dificultad superiores a
0,8 fueron cinco: item 5 (idif = 0,927), item
22 (idif = 0,913), ftem 9 (idif = 0,870), ftem
27 (idif = 0,823) y el item 23 (idif = 0,813).
El item 12 tuvo un indice de dificultad infe-
rior a 0,3 (idif = 0,203) (Figura 2A).
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Figura 2. Indice de dificultad y discriminacién de los items del instrumento para medir habilidades de alfabetismo cientifico (TOSLS en espafiol).

H1: Identificar un argumento cientifico vélido, H2: Evaluar la validez de la fuente, H3: Evaluar el uso de la informacidn cientifica, H4: Entender los elementos
del disefio de investigacion y como ellos impactan los resultados y conclusiones, H5: Crear representaciones gréficas de los datos, H6: Leer e interpretar las
representaciones graficas de los datos, H7: Solucionar problemas usando habilidades cuantitativas, H8: Entender e interpretar las estadisticas basicas, H9:
Justificar inferencias, predicciones y conclusiones basadas en datos cuantitativos.
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Respecto al indice de discriminacion,
14 y 7 items tuvieron una buena y ex-
celente capacidad discriminativa entre
los estudiantes segun su habilidad. Por
otro lado, cinco y dos items tuvieron
capacidades discriminativas regulares y
pobres, respectivamente. El promedio de
los indices de discriminacion de los items
fue 0,351 [minimo de 0,145 (item 12)-
maximo de 0,524 (item 6)] (Figura 2B).

Confiabilidad interna de los items

La consistencia interna fue 0,742
(aceptable), otros coeficientes de consis-
tencia interna como el alfa de Cronbach
y el w de McDonald tuvieron valores de
0,741y 0,752, respectivamente. Si se re-
tirase del cuestionario individualmente
los items 11, 12, 14, 15y 26, el coeficien-
te de confiabilidad interna incrementaria
entre 0,001 (retiro item 26) a 0,005 (reti-
ro item 12 o 15) (Material suplementario
1: tabla 2).

Evaluacién de la unidimensionalidad

El andlisis de componentes principa-
les con el método de rotacion de varimax
sugirié un unico factor, el cual explicé el
14,2% de la varianza observada en los da-
tos. La prueba de esfericidad de Barlett
brindd evidencia de adecuacién a una
estructura factorial (x> = 1000, grados
de libertad = 378, p < 0,001), ademas,
el indice de Kaiser-Meyer-Olkin corrobo-
ré la viabilidad del analisis factorial en la
muestra (KMO = 0,739). Cinco items tu-
vieron cargas factoriales menores a 0,2
(item 11, 12, 14,15y 26) (Material suple-
mentario 1: tabla 3). Se decidiéd mantener
dichos items por criterio tedrico.

Independencia local de los items

La media de los valores absolutos de
las correlaciones por pares de los resi-
duos (estadistico MADaQ3) fue 0,054,
con un valor de p < 0,001 (método de
ajuste de Holm). El estadistico Q3 esti-
mado fue 0,437. Se concluyd en que los
items cumplieron con el supuesto de in-
dependencia local.

Estimados de separacion de personas y
ajuste de items al modelo de Rasch

La medida de confiabilidad de las per-
sonas fue 0,711, considerado aceptable.
Ningun item del instrumento tuvo valo-
res de los indices infit y oufit fuera del
rango aceptable (Tabla 1).

Curva de caracteristicas de los items
Entre los items que miden las habilida-
des para entender los métodos de inves-
tigacién que producen el conocimiento
cientifico, el item 12 y el 14 fueron los
mas dificiles. Los niveles de habilidad del
encuestado en la posicién 8 = 3 generan
una probabilidad del 80% de responder
correctamente dichos items. Por otro
lado, el item 5 resultd el mas facil (Figura
3). Entre los items que miden la habilidad
para organizar, analizar e interpretar da-
tos cuantitativos e informacién cientifica,
el item 15y 23 fueron el mas dificil y facil,
respectivamente (Figura 4).

Funcidn de informacion de la prueba

Se observa que la mayor cantidad de
informacién (confiabilidad) proporciona-
da por el instrumento se encuentra para
los estudiantes con habilidad promedio
(logits en posicion 0) y cercano a-1 des-
viacién estandar debajo de la media (Ma-
terial suplementario 1: figura 1A).

Mapa de Wright

Los item 12y 14 fueron los mas dificiles
del instrumento; los items 9, 22 y 5 estan
ubicados entre los mas faciles (menor que
posicién -2 en escala logit). 21 de los 28
items se encuentra localizados entre-2 a 0
logits de la escala de dificultad. Las medi-
das de habilidad de los estudiantes osci-
lan entre-2 logits y +2 logits. Ningun item
estuvo posicionado en la escala de dificul-
tad por debajo de los estudiantes menos
capaces, igualmente, ningun item estuvo
posicionado en la escala de dificultad por
encima de los estudiantes mas capaces
(Material suplementario 1: figura 1B).

DISCUSION

La version en espafiol del TOSLS fue
validada en una muestra de estudian-
tes de medicina en PerU. Los resultados
sugieren propiedades psicométricas ro-
bustas para medir el AC. Estos hallazgos,
ademas, brindan evidencia para que edu-
cadores e investigadores puedan decidir
sobre su uso conociendo las caracteristi-
cas psicométricas de sus items. El TOSLS
en su version en espafiol del Perd man-
tiene el numero de items de la prueba
original en inglés 9, por lo tanto, permi-
te recoger informacién sobre nueve habi-
lidades de AC.

Esta version tuvo medidas psicométricas
consistentes con la version en inglés . La
consistencia interna fue aceptable en ambas
versiones, y los valores se asemejaron a los
obtenidos en estudiantes de biologia en los
Estados Unidos. Bajo la teorfa clasica de la
prueba se estimé un promedio del indice de
dificultad de 0,65, similar a lo encontrado en
el estudio original que obtuvo valores entre
0,59 y 0,68. Ademas, el indice de discrimi-
nacion se situé en 0,351, superando el valor
de 0,27 informado en la validacion de la ver-
sién original entre estudiantes de biologia.
El TOSLS en espafiol de Perd demostré una
buen capacidad de discriminacion.

El analisis de Rasch aplicado al TOSLS
en espafiol brinda informacion nue-
va sobre sus items. En primer lugar,
corroboramos los supuestos requeridos
para proceder con este modelo. Tanto la
versién en espafiol como la version en in-
glés tienen una estructura unidimensio-
nal. La independencia local de los items
se cumplié, lo que implicé que las dife-
rencias entre los items se relacionaron
con las habilidades en AC de los estudian-
tes, y la probabilidad de responder co-
rrectamente a un item fue independiente
de otros. En general, los items del TOSLS
versién en espafiol se ajustaron al mo-
delo de Rasch. Ningun item tuvo carac-
teristicas psicométricas que evidenciaran
falta de consistencia o que no midan el
constructo subyacente.

EI TOSLS en espafiol presenta items con
diferentes niveles de dificultad. El item 12
resulto el de mayor dificultad, este item, y
junto con otros cuatro items, evalta la ha-
bilidad de los participantes para evaluar la
validez de una fuente bibliogréfica. El item
14 fue el segundo mas dificil, este mide la
habilidad para entender los elementos del
disefio de investigacion y como estos im-
pactan los resultados y conclusiones. Por
otro lado, las preguntas mas faciles fueron
los items 9, 22 y 5 (en orden ascendente).
Los items 5y 9 son dos de los tres items
que miden la habilidad de evaluar el uso
de la informacion cientifica; el item 22
junto al item 12 miden la validez de una
fuente bibliografica.

Otros estudios han estimado el nivel de
dificultad con la teoria cldsica de la prue-
ba, con resultados diversos. En el estudio
de Gormally et al. *¥ el item 14 fue el mas
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Figura 3. Curvas caracteristicas de los items que miden las habilidades para entender los métodos de investigacion que producen el conocimiento cientifico.

dificil para los estudiantes de biologia, se-
guido del ftem 17 y 15. Entre estudiantes
del primer afio de medicina de la India, se
encontré que menos del 1% respondid co-
rrectamente los cuatro items que miden
la habilidad de leer e interpretar las repre-
sentaciones graficas de los datos, ademas
el 1,52% de estudiantes respondid bien
los items de la habilidad para evaluar la
validez de la fuente *. En profesores de
licenciatura en Brasil, los items 6, 10, 12,
16, 19 y 22 fueron los mas dificiles, con
menos del 25% de participantes que acer-
taron; mientras que las mas faciles fueron
los items 1 y 27 con aproximadamente
90% de acierto 9,

La funcion de informacion de la prue-
ba muestra que el TOSLS en espafiol fue
mas preciso en determinados niveles
de habilidad de AC, especificamente en
aquellos con un nivel promedio de habi-
lidad correspondiente a una desviacion
estandar por debajo de la media. Esta ca-
racteristica sugiere que esta version del
TOSLS podria ser particularmente valiosa
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como una herramienta de certificacién @Y,
es decir, que podria ser Util para determi-
nar si los estudiantes cumplen con los re-
quisitos necesarios para aprobar cursos
destinados al desarrollo de habilidades
en AC.

Cuando se comparan la distribucion
de las habilidades en AC de los estudian-
tes y la distribucién de las dificultades de
los items en una misma escala, se obser-
va atributos de una evaluacion equilibra-
da. EI TOSLS en espafiol del Peru mide la
habilidad del estudiante y ésta tiene co-
rrespondencia con los niveles de dificul-
tad de los items, es decir, los estudiantes
mas habiles en AC tienden a responder
a las preguntas mds desafiantes. Aunque
no hay una simetria perfecta en la distri-
bucion, se confirma que el nivel de habi-
lidad de los estudiantes no es superado
por la dificultad de los items en ningun
extremo de la escala.

El presente estudio tuvo limitaciones;
entre los alumnos del primer y segundo

afio hubo una mayor tasa de no respues-
ta, sin embargo, no afectd el tamafio
muestral requerido. La seleccion mues-
tral fue no probabilistica lo cudl podria
afectar la heterogeneidad en el rasgo
latente de AC, sin embargo, el estudio in-
cluyé estudiantes del primer al sexto afio
para asegurar la variabilidad requerida
en AC. Por otro lado, el andlisis basado en
la teoria de respuesta al item dependen
menos de la muestra, lo cual reduce la
afectacién en la generalizacién de estos
hallazgos. La traduccién inversa fue rea-
lizada por un solo traductor, sin embar-
go, en la revisidn de la sintesis se verifico
la consistencia de esta Unica traduccién
con la version original. En Perd, la carre-
ra de medicina dura siete afios, el sétimo
corresponde al internado médico, dicho
grupo participé en el piloto, mds no en la
validacién psicométrica; sin embargo, la
inclusién de estudiantes del quinto y sex-
to afio asegurd individuos con mayores
niveles de habilidad en AC.
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Figura 4. Curvas caracteristicas de los items que miden la habilidad para organizar, analizar e interpretar datos cuantitativos e informacion cientifica.

Los resultados deben ser interpretado
con cautela, en primer lugar, la adapta-
cién y validacién fue realizada al espafiol
hablado en Peru, por ello, los resultados
podrian no ser generalizados a otras po-
blaciones hispanohablantes. Segundo,
si bien esta validacion fue realizada en
estudiantes de medicina y el analisis rea-
lizado brinda informacién de la calidad
intrinseca de los items del TOSLS en espa-
fiol, independientemente de la habilidad
en AC de los estudiantes; es recomen-
dable evaluar las propiedades psicomé-
tricas del instrumento en otras carreras
universitarias.

Este hallazgo es relevante tanto para
la investigacion en educacién médica
como para la mejora de los programas
de ensefianza en las facultades de medi-
cina. Esta version validada del TOSLS estd
disponible libremente para su utilizacion
en investigaciones que busquen evaluar
el AC en estudiantes de medicina hispa-

nohablantes (Material Suplementario 2).
Ademas, puede emplearse como herra-
mienta para evaluar el resultado gene-
rado por intervenciones disefiadas para
mejorar el nivel de AC. Desde una pers-
pectiva educativa, contar con una herra-
mienta validada permitird la evaluacién
de estas habilidades en el primer afio de
estudio, lo que facilitara la medicion de
los cambios generados por cursos orien-
tados a formar o fortalecer competencias
en AC al inicio de la carrera médica

En conclusion, presentamos la versién
al espafiol del Peru de una «Prueba de
Habilidades en Alfabetismo Cientifico»
(TOSLS en espafiol), la cual mantuvo el
numero original de items de su versidn
en inglés. Este instrumento por su ade-
cuacion al modelo de Rasch presenta
cualidades psicométricas que nos per-
miten tener una aproximacién cercana al
nivel de AC en estudiantes de medicina
de todos los afios de la carrera.
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Resumen

Introduccion. En el Pert el sistema de tele-triaje (STT) conducido por estudiantes voluntarios permitid
la identificacion remota de casos sospechosos de COVID-19. Sin embargo, aun no se conocen las
barreras y facilitadores de su implementacion. Objetivos. Describir las barreras y facilitadores sobre la
implementacion de un sistema de tele-triaje para la identificacion de casos sospechosos de COVID-19
en el Perl. Métodos. Se desarrolld un estudio de métodos mixtos que describio las caracteristicas
de los usuarios que participaron en el STT (cuantitativo). También se explord las percepciones de
usuarios y voluntarios respecto a las barreras y facilitadores sobre la implementacion de este servicio
(cualitativo). Resultados. Entre los 4317 usuarios evaluados por el STT, la edad media fue 36,2 afios
(desviacion estandar: 13,2), 58,6% fueron mujeres y solo el 41,4% fueron clasificados como casos
sospechosos de COVID-19. Los voluntarios destacaron que su participacion fue facilitada por su
disponibilidad de tiempo y deseos de ayudar, aunque sefalaron problemas de organizacion y falta
de equipos disponibles para las llamadas. Los usuarios valoraron el apoyo emocional y la claridad de
la informacion brindada, pero expresaron desconfianza sobre la evaluacion de COVID-19 de forma
remota, y un conocimiento limitado sobre el rol de los voluntarios. Conclusiones. EI STT conducido
por estudiantes voluntarios pemitio la identificacion de casos sospechosos de COVID-19 en el Peru,
ademas sirvi6 como medio para compartir informacion. Sin embargo, aspectos de desorganizacion y
desconocimiento por parte de los usuarios fueron percibidos como barreras para su implementacion.

Palabras clave: Triaje; Telemedicina; Voluntarios; COVID-19; Peru (fuente: DeCS BIREME)

Abstract

Introduction. In Peru, the tele-triage system (TTS) led by volunteer students allowed for the remote
identification of suspected COVID-19 cases. However, the barriers and facilitators of its implementation
are still unknown. Objectives. To describe the barriers and facilitators regarding the implementation
of a tele-triage system for the identification of suspected COVID-19 cases in Peru. Methods. A mixed-
methods study was developed that described the characteristics of the users who participated in the
TTS (quantitative). It also explored the perceptions of users and volunteers regarding the barriers and
facilitators of implementing this service (qualitative). Results. Among the 4,317 users evaluated by the
TTS, the average age was 36.2 years (standard deviation: 13.2), 58.6% were women, and only 41.4%
were classified as suspected cases of COVID-19. Volunteers highlighted that their participation was
facilitated by their availability of time and desire to help, although they noted problems with organization
and a lack of equipment available for calls. Users valued the emotional support and clarity of the
information provided but expressed mistrust about the remote COVID-19 assessment, and a limited
understanding of the volunteers’ role. Conclusions. The TTS led by volunteer students allowed for the
identification of suspected COVID-19 cases in Peru, and also served as a means to share information.
However, aspects of disorganization and a lack of knowledge on the part of users were perceived as
barriers to its implementation.

Keywords: Triage; Telemedicine; Volunteers; COVID-19; Peru (source: MeSH NLM)
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INTRODUCCION

A inicios de marzo del 2020, se declard
la pandemia mundial de COVID-19 ™ en-
fermedad altamente contagiosa causada
por el virus SARS-CoV-2, capaz de causar
una neumonia viral grave y mortal ). Perd,
uno de los paises mas afectados, reportd
sus primeros casos en marzo de 2020, y
posteriormente el contagio se extendid
rapidamente por el territorio nacional en
las siguientes semanas ©. En respuesta, el
gobierno peruano implementé medidas
para identificar la presencia de casos con-
firmados mediante pruebas de laborato-
rio con el fin de promover su aislamiento
y tratamiento oportuno y asi desacelerar
el contagio a nivel comunitario .

Dada la limitada disponibilidad de
pruebas diagndsticas de COVID-19 al ini-
cio de la pandemia ®), el gobierno perua-
no priorizd su aplicacién en personas con
mayor probabilidad de contraer la infec-
ciéon, denominados casos sospechosos.
Estos casos se definfan por la presencia de
sintomas compatibles con COVID-19 v el
antecedente de contacto con una persona
infectada, o haber estado en una regién o
pais con casos confirmados ©. Para facili-
tar su identificacién el gobierno dispuso
de una linea telefdénica abierta y una plata-
forma web para que las personas puedan
autoreportarse como casos sospechosos
basandose en estos criterios "#. Por otro
lado, la desinformacion de la poblacion ©
y la falta de control de los registros vy lla-
madas recibidas, favorecido un mal uso de
estas vias de comunicacién 19, limitando
la adecuada identificacion de casos sospe-
chosos en el Peru.

Ante este problema, y aprovechando
la disponibilidad de los estudiantes de
medicina en el Peru por el cese tempo-
ral de sus actividades académicas Y, la
Unidad de Telesalud de la Universidad
Nacional Mayor de San Marcos (UNM-
SM) en colaboracién con la Presidencia
de Consejo de Ministros (PCM) propu-
so la implementacion de un Sistema de
Tele-triaje (STT) para la identificacidn
remota de casos sospechosos de CO-
VID-19, el cual incorpord la labor volun-
taria de los estudiantes 2.

Pese al potencial de esta intervencion
innovadora aun no se conocen los as-
pectos que facilitaron y limitaron su im-
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plementacion en la practica. El presente
estudio tiene como objetivo describir las
barreras y facilitadores percibidas sobre
la implementacién de un Sistema de Tele-
triaje (STT) para la identificacion de casos
sospechosos de COVID-19 en el Peru.

METODOS

Disefio del estudio

Desarrollamos un estudio de métodos
mixtos de tipo secuencial explicativo *3),
En el componente cuantitativo realiza-
mos una descripcidn sobre las atenciones
y caracteristicas de los usuarios que par-
ticiparon en el STT. Para el componente
cualitativo exploramos las percepciones
de voluntarios y usuarios sobre las barre-
ras y facilitadores para el desarrollo de
este servicio.

Poblacién y muestra
Fase cuantitativa

Para la fase cuantitativa incluimos a
usuarios que participaron en el STT en-
tre el 18 de marzo al 09 de abril del 2020
constituidos por adultos (18 afios a mas),
residentes en Perd que accedieron a los
maddulos de registro y consulta propuestos
por el MINSA y PCM (linea telefénica 113
y pagina web del gobierno peruano) para
identificarse como casos sospechosos de
COVID-19. Excluimos a aquellos con infor-
macién incompleta e inconsistente. Dada
la disponibilidad de la informacién no rea-
lizamos un muestreo y todos los usuarios
elegibles fueron incluidos.

Fase cualitativa

Esta fase, basada en entrevistas, se lle-
vé a cabo entre octubre y noviembre del
2020. Para la seleccién de participantes
se realizd un muestreo intencional con
el fin incluir a aquellos voluntarios que
realizaron la mayor cantidad de contac-
tos de tele-triaje, asi como a usuarios de
diferentes sexos y edades. Todos los invi-
tados aceptaron participar en el estudio,
lo que nos llevé a reclutar participantes
hasta alcanzar la saturacion de datos, es
decir hasta que no se obtuvo nueva in-
formacion relevante en las entrevistas.
En total, se llevaron a cabo a cabo entre-
vistas con 10 usuarios y 10 voluntarios,

garantizando la igualdad de género en
ambos grupos con cinco hombres y cinco
mujeres en cada caso. La saturacién se
logrd con esta cantidad de participantes
en ambos grupos.

Sistema de tele-triaje
Disefio y funcionamiento

El funcionamiento del STT tuvo como
base el registro de individuos autoidenti-
ficados como casos sospechosos de CO-
VID-19 en las plataformas del gobierno.
Este registro fue suministrado por la PCM
a la Unidad de Telesalud de UNMSM. La
Unidad a través de su personal adminis-
trativo, emparejaba a los usuarios con
voluntarios capacitados para su contac-
to y evaluacién. Este proceso incluia una
entrevista inicial en la que se recopilaban
datos sobre sintomas y signos clinicos
relacionados a COVID-19, asi como infor-
macién epidemioldgica, como el contac-
to con casos confirmados o la estancia en
areas de alto riesgo, que permitié corro-
borar la condicién de caso sospechoso
conforme a las directrices vigentes. De
forma periddica el listado de casos sos-
pechosos corroborados era consolidado
y reenviado a la PCM para que priorice
la aplicacién de pruebas diagnodsticas de
COVID-19 (Figura 1).

Herramientas utilizadas

Para llevar a cabo las llamadas, la
PCM y colaboradores del sector privado
dispusieron de un saldo telefénico a los
primeros voluntarios inscritos en el STT.
El registro de la informacion recopilada
se realizd en el formulario virtual KoBo-
Collect de uso gratuito. Este formulario
incluia un algoritmo de decision, que ge-
neraba una clasificacion como caso sos-
pechoso o no sospechoso en funcion de
las respuestas registradas.

Recursos humanos

Los estudiantes voluntarios del STT fue-
ron convocados a través de redes sociales
con el apoyo de la prensa local *2*4, Poste-
riormente, recibieron capacitaciones vir-
tuales sobre aspectos esenciales del CO-
VID-19, la guia de entrevista a aplicar y el
registro de respuestas en el formulario de
KoBoCollect. Adicionalmente, se dispuso
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Figura 1. Sistema de Tele-triaje para la identificaciéon de casos sospechosos de COVID-19 en el Peru.

de un personal administrativo encargado
de supervisar la labor de los voluntarios.

Variables
Fase cuantitativa

Para la fase cuantitativa evaluamos las
caracteristicas de los usuarios participan-
tes en el STT incluyendo su edad, sexo,
region de origen, sintomas presenta-
dos, tiempo de enfermedad, exposicion
a distrito o pais de riesgo, contacto con
caso confirmado, presencia de factor de
riesgo vy clasificacion de caso sospechoso
determinado de forma automatica en la
plataforma de KoboCollect.

Fase cualitativa

Para la fase cualitativa, llevamos a
cabo entrevistas individuales de manera
virtual mediante zoom. En la entrevista
evaluamos la percepcién de los usarios
y voluntarios sobre las barreras y facilita-
dores para laimplementacion del STT. Las
entrevistas tuvieron una duracién aproxi-
mada de 30 minutos, fueron grabadas
previo consentimiento y transcritas para
su posterior analisis. Tanto los volunta-
rios como pacientes entrevistados resi-
dian en la ciudad de Lima.

Previamente, se elabord una guia de
entrevista que fue sometida a una prue-
ba piloto para asegurar la claridad y re-

levancia de las preguntas antes de la en-
trevista principal. Las entrevistas fueron
conducidas por la investigadora S.M.E,
quien cuenta con experiencia en investi-
gacion cualitativa con enfoque en temas
de salud.

Andlisis de datos
Fase cuantitativa

Para la fase cuantitativa realizamos un
andlisis descriptivo sobre las caracteris-
ticas de los usuarios participantes en el
STT. Empleamos medidas de resumen in-
cluyendo frecuencias y porcentajes para
la descripcion de variables categodricas,
y media con su desviacion estandar para
las variables numéricas. Estos analisis
fueron realizados en programa estadisti-
co Stata version 17 (Stata Corp, College
Station, TX, USA).

Fase cualitativa

Para el andlisis cualitativo empleamos
un enfoque fenomenoldgico. Aplicamos
entrevistas semiestructuradas a usuarios a
través de llamadas telefénicas que fueron
grabadas y transcritas en una matriz para
su posterior andlisis en donde buscamos
patrones o temas relevantes para la com-
prension del fendmeno estudiado. Luego
de procesar la informacidn, traspasamos la
misma al programa ATLAS ti versidn 8 para
el apoyo en la organizacién del anélisis.

Aspectos éticos

El presente estudio fue realizado con
la aprobacion del Comité Institucional de
Etica de la Seguridad Social (EsSalud) para
COVID (Certificado de Ftica N° 96- junio de
2020). Los usuarios y voluntarios entrevis-
tados fueron enrolados luego de la aplica-
cién de un consentimiento informado, y la
informacion fue confidencial. El presente
estudio se llevd a cabo respetando los
principios de investigacién propuesto en
las declaraciones de Helsinki y Taipei.

RESULTADOS

Resultados cuantitativos

Los 4317 usuarios evaluados a través
del STT tuvieron una media de edad de
36,2 afios (desviacion estandar: 13,2), el
58,6% eran mujeres, y el 87,8% provenia
de Limay Callao. Respecto a sus caracte-
risticas clinico-epidemioldgicas, el 62,1%
presentd al menos un sintoma de alerta
a COVID-19. Ademas, 39,7% de los usua-
rios reportd haberse movilizado a un pais
de riesgo, 41,3% a un distrito de riesgo y
un 18,7% reportd haber tenido contacto
con un contagiado. Finalmente, el 41,4%
de los usuarios fue clasificado como un
caso sospechoso de COVID-19 (Tabla 1).

La Tabla 2 describe la presencia de
factores de riesgo en 732 de los usuarios
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Tabla 1. Caracteristicas de usuarios evaluados a través del Servicio de Tele-triaje, Pert 2020.

Variable AR Porcentaje
absoluta
Total 4317 100,0
Edad (afios), media (DE) 36,2 (13,2)
Edad categorizada (afios)
18-39 2885 66,8
40-59 1134 26,3
60-79 277 6,4
>80 21 0,5
Sexo
Femenino 2529 58,6
Masculino 1788 41,4
Macro-region
Centro 90 2,2
Lima-Callao 3612 87,8
Norte 199 4,8
Oriente 50 1,2
Sur 163 4,0
Presencia de sintomas!
1 sintoma no alerta 862 20,0
1 sintoma de alerta 2681 62,1
2 0 mas sintomas 774 17,9
Viaje a pais de riesgo
No 2602 60,3
Si 1715 39,7
Movilizacién a distrito de riesgo
No 1127 58,7
Si 793 41,3
Contacto con contagiado
No/No sabe 3509 81,3
Si 808 18,7
Clasificacion de caso sospechoso?
Caso sospechoso 1761 41,4
No es caso sospechoso 2492 58,6

1 Sintomas de alerta incluyen: dificultad respiratoria y antecedente previo de infeccién respiratoria
grave. No alerta incluyen otros sintomas relacionados a COVID como tos, fiebre, dolor de garganta

y dolor de cabeza.

2 Casos sospechosos definidos de acuerdo a la normativa vigente: un sintoma de alerta o dos
sintomas mas la presencia de antecedente epidemioldgico.

evaluados a través del STT. Entre ellos
43,3% presentd al menos un factor de
riesgo. De forma especifica, el 3,4% pade-
cia diabetes, el 17,8% tenia enfermedad
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cardiovascular y el 0,3% eran mujeres
gestantes. Ademads, un 7,7% de usuarios
tuvo hipertension arterial, un 10,8% tuvo
obesidad, un 7,1% fue personal de salud

y un 3,6% tuvo VIH o inmunodeficiencia.
Finalmente, el 5,3% de los usuarios eran
adultos mayores.

Resultados cualitativos

Las caracteristicas de los 20 partici-
pantes en la fase cualitativa son mostra-
dos en la tabla 3. Todos tuvieron como
lugar de residencia Lima.

Las transcripciones literales mds resal-
tantes de los participantes son presen-
tadas en la tabla 4, agrupadas en cuatro
categorias formuladas luego del analisis:
aspecto individual (solo para voluntarios),
aspecto comunicativo y perceptivo, aspec-
tos interactivos y aspectos tecnolégicos.

Aspecto individual

En el aspecto individual los volunta-
rios refirieron que su participacion se vio
facilitada por su disponibilidad de tiem-
po dada la suspensién de sus actividades
académicas por el contexto de la crisis
sanitaria. Adicionalmente resaltaron que
su participacion les brindé la posibilidad
de ayudar a otras personas, desarrollarse
profesionalmente, y ampliar su conoci-
miento sobre la enfermedad. Entre otros
incentivos sugeridos se menciond la po-
sibilidad de recibir créditos académicos
gue aporten a su curriculo profesional y
la posibilidad de ser capacitados previa-
mente por expertos en COVID-19.

Entre las barreras para la participa-
cién se menciond la falta de tiempo en
aquellos que iniciaron un nuevo trabajo
durante la intervencion, muchas horas de-
dicadas sin remuneracion, un alto nimero
de usuarios asignados, desorganizacion y
problemas de comunicacion con los coor-
dinadores. Adicionalmente, refirieron in-
comodidad al recibir llamadas de retorno
de los usuarios, la necesidad de usar su
propio saldo telefénico para las llamadas y
la asignacidn repetida de usuarios previa-
mente contactados. Ante ello solicitaron
medidas para mantener su anonimato y
evitar el contacto posterior con usuarios,
asi como la oportunidad de recibir capaci-
tacién de expertos en COVID-19.

Aspecto comunicativo y perceptivo

Respecto a la comunicacion se refirid
que la informacién brindada por los vo-
luntarios resultaba clara y facil de enten-
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Tabla 2. Presencia de factores de riesgo en usuarios evaluados a través del Servicio de Tele-triaje, Peru

Tabla 3. Caracteristicas de participantes en estudio

2020. cualitativo
Frecuencia arm Edad (afios
i j Codigo Sexo .
Variable absoluta Porcentaje [ cumplidos)
Total 732 100,0 Voluntario 1 Masculino 27
Presenté factor de riesgo Voluntario 2 Masculino 28
No 415 56,7 Voluntario 3 Masculino 28
Si 317 433 Voluntario 4 Femenino 27
) Voluntario 5 Femenino 25
Diabetes
Voluntario 6 Femenino 33
No 707 96,6
Voluntario 7 Femenino 27
Si 25 3,4
Voluntario 8 Masculino 27
Enfermedad cardiovascular - -
Voluntario 9 Femenino 24
No 602 82,2 Voluntario 10 Masculino 28
Si 130 17,8 Usuario 1 Femenino 27
Gestante Usuario 2 Femenino 44
No 730 99,7 Usuario 3 Masculino 55
Si 2 0,3 Usuario 4 Masculino 33
Hipertension arterial Usuario 5 Masculino 40
No 676 92,3 Usuario 6 Femenino 21
Si 56 77 Usuario 7 Masculino 38
Obesidad Usuario 8 Femenino 70
No 653 89,2 Usuario 9 Femenino 28
i Usuario 10 Masculino 27
Si 79 10,8
Personal de salud
m rillas, | ién medi
No 620 929 de .avsca as, la adopcién de medidas
de higiene y el uso de paracetamol para
Si 52 71 atenuar los sintomas. También refirieron
VIH o inmunodeficiencia que esta comunicacién contribuyd con su
No 706 96,4 bienestar em.omonal, ya qug gl proceso
de escucha e informacién recibida por los
Si 26 36 voluntarios les proveia de tranquilidad y
Adulto mayor calma ante la incertidumbre.
No 693 94,7 Por otro lado algunos usuarios mani-
S 39 5,3 festaron una falta de confianza en el tra-

der, ademas de prestarse atentos y ama-
bles ante las dudas de los usuarios. Por
otro lado, algunos usuarios mostraban
inconformidad y desconfianza respecto a
la evaluacion remota de sintomas como
la dificultad respiratoria segun el criterio
del voluntario, y terminaban exigiendo la
toma de pruebas.

Adicionalmente los voluntarios refirie-
ron que la comunicacion con los usuarios
era facilitada con una adecuada presen-
taciéon explicando claramente su rol y
eliminando falsas expectativas, oyendo

al usuario, usando un lenguaje senci-
llo y entendible, y siguiendo el flujo del
cuestionario establecido. Por su parte los
usuarios sugirieron un mayor cuidado en
el uso del lenguaje por parte del volunta-
rio que podia generarles angustia en vez
de ayudarlos.

Aspectos interactivos

La informacién mas valorada por los
usuarios fue la recomendacion del ais-
lamiento y distanciamiento social, el uso

bajo o rol de los voluntarios. Muchos de
ellos desconocian de ellos y se asustaban
ante la realizacion de preguntas mientras
gue otros terminaban demandandoles
servicios que no les correspondian, como
la programacion de visitas a domicilio
para la toma de pruebas.

Otro aspecto que dificultd la entrega
de informacion precisa a los usuarios fue
la incertidumbre sobre lo que se sabia
del COVID-19 al inicio de la pandemia. Si
bien, algunos voluntarios manifestaron
que las capacitaciones y soporte recibi-
dos antes y durante el servicio contribu-
yeron a manejar estos escenarios, otros
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Tabla 4. Categorias de andlisis y citas textuales relacionadas al Sistema de Tele-triaje

Categoria de analisis Expresiones de las personas entrevistadas

«Contaba con tiempo libre, ya no estd trabajando en el internado pues habia sido suspendido, y a eso se suma la
necesidad de ayudar en el actual contexto de pandemia» (Voluntario 1)

«Hemos recibido un diploma por nuestra labor y estd bien, sin embargo, creo que para los compafieros que no tenian

Lo equipos se podria proporcionar laptops, teléfonos con lineas abiertas para hacer las llamadas, y también otras

Aspecto individual o )
facilidades» (Voluntario 7)

«La poca organizacion, ademds siento que arrancd con una semana de retraso. Aparte, sobre todo al principio, no todos

los dias me asignaban usuarios, y cuando ocurria eran pocos. (....) luego ya nos empezaron a asignar un gran numero de

usuarios que nos quitaba gran parte de tiempo y no podiamos trabajar por ejemplo» (Voluntario 3)

«El voluntario que me atendio fue muy amable, me escuchaba y también tranquilizaba porque eran momentos de
mucha incertidumbre» (Usuario 2)

«Al inicio del programa, teniamos dificultades para interpretar lo que decian los usuarios. Por ejemplo, ellos podian
sefialar que padecian de «dificultad respiratoria» y explicaban sus molestias. Sin embargo, muchas veces eso no se
ajustaba a la definicion del conocimiento técnico que el personal médico maneja, (...) posiblemente presentaban

— malestares que radican mds en su subjetividad o percepcion» (Voluntario 5,
Aspecto comunicativo y a Y percep ( )

erceptivo L , [ . [ . .
percep «En principio es clave «cdmo te presentas, cdmo llegas» al usuario, «como le explicas tu labor, la modalidad de la

atencidn, el procedimiento». Si hace bien esa entrada con el usuario luego todo fluye mejor (...) y te daba pie a explorar
mds sobre él y la enfermedad» (Voluntario 9)

«Una vez presenté sintomas de resfrio y en ese momento todos creiamos que era COVID, el voluntario que me atendio
también lo sugirid, y eso me generd demasiada ansiedad, creo que fue la forma como me lo dijo, que me puso asi, luego
de dias me hice la prueba y esta salié negativa, o sea me angustie por gusto» (Usuario 4)

«A mi gusto que la joven que me atendia me escuchaba, ese tiempo fue dificil para todos, pero a mi me ayudaba
sentirme escuchada por la sefiorita, ademds me daba consejos como podria calmarme y relajarme para lidiar con esta
situacion» (Usuario 6)

«Ya que nosotros contdbamos con los datos personales del usuario, ellos preguntaban cémo asi los teniamos, entonces
en ese momento habia que superar la barrera de la confianza» (Voluntario 8)

«Algunos usuarios pensaban que los voluntarios ibamos a ir personalmente a explicarles o tomarles la prueba de
descarte. Es asi que los llamaban como exigiendo o esperando eso, (...) un usuario intentaba comunicarse y se puso
insistente. Es por casos similares que algunos voluntarios bloquearon sus celulares a los usuarios» (Voluntario 4)

«Yo esperaba que cuando presente los sintomas que vengan a tomarnos las pruebas, pero eso nunca paso, eso no me
Aspectos interactivos gusto» (Usuario 3)

«Hubiese sido importante la orientacion de especialistas sobre el tema. Sin embargo, entiendo que el momento en
que ocurrié, era lo mejor que se podia ofrecer al equipo del voluntariado. Fue importante la informacién que se nos
proporciond sobre la enfermedad, pero yo hubiese esperado que sea con mayor frecuencia» (Voluntario 10)

«Me generaba angustia cuando el joven que me atendio a veces me decia cosas sobre no estar seguro o tener dudas
del diagnéstico, como cuando me dijo que creia que tenia COVID-19, eso me generaba mucha ansiedad» (Usuario 1)

«Muchos adultos mayores que presentaban sintomas de la enfermedad, reflejaban una salud resquebrajada. Tratar
con este tipo de usuarios fue “emocionalmente desgastante”. La atencion a ellos pasaba por escucharlos por tiempo
prolongado, indagando desde cudles eran sus sintomas, pasar por los cuidados a mantener, incluyendo al de la familia
con la que se vive, etc.» (Voluntario 5)

«Hubo dificultad con los adultos mayores, quienes, al tener dificultad de comunicacion, como por ejemplo fallas de la red

telefénica, no sabian cémo resolverlo inmediatamente. O también, por ejemplo, cuando le solicitaban que se inscribiera

en cierta pdgina web ellos no sabian muy bien cdmo hacerlo. Entonces, requerian de una asistencia extra para esos
Aspectos tecnoldgicos fines» (Voluntario 3)

«No tuve ninguna dificultad, las llamadas telefdnicas se realizaron bien, a veces nada mds por la conectividad, pero no
fue un problema en realidad» (Usuario 7)
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sugirieron la necesidad de actualizacio-
nes mas seguidas debido a los constantes
cambios en las normativas y protocolos
para el tratamiento de la COVID-19. En
efecto, algunos usuarios mencionaron
gue el uso de expresiones como “supon-
go que” “considero que”, “no conozco”
por parte de los voluntarios generaban
confusion y ansiedad.

Los usuarios que demandaban infor-
macién de manera reiterativa eran aque-
llos con comorbilidades, adultos mayores
y usuarios que vivian solos. Estas interac-
ciones en algunas oportunidades resul-
taban dificultosas y extenuantes espe-
cialmente con usuarios adultos mayores.
Adicionalmente se indicd que la falta de
contacto visual impedia generar confian-
za y fluidez en la comunicacion.

Aspectos tecnoldgicos

Entre los aspectos tecnoldgicos las
fallas de la red telefénica y su solucidn
tardia representd una barrera para la
provision del servicio. Asimismo, la fal-
ta de datos para navegar la web y saldo
para realizar llamadas dificulté la comu-
nicacion con los usuarios. El pedido de
geolocalizacién en el formulario de reco-
pilacién de datos también fue otra causa
de demora en las llamadas con los usua-
rios. Adicionalmente los adultos mayores
referian que preferian el uso de teléfono
fijo para acceder a cierta informacién que
ellos les proveian. Por otro lado, otros
usuarios no refirieron mayores proble-
mas técnicos respecto a las llamadas rea-
lizadas durante el servicio.

DISCUSION

Este estudio presenta los resultados de
la implementacién y percepcion respecto
a un Sistema de Tele-triaje (STT) para la
identificacion de casos sospechosos de
COVID-19 en el Peru. Se encontré que el
41,4% de los usuarios autoreportados en
las plataformas establecidas por el gobier-
no resultaron ser casos sospechosos de
COVID-19. Este hallazgo refuerza el po-
tencial de los servicios de telesalud para la
clasificacion y priorizacién de usuarios en
contextos de alta demanda sanitaria como
la pandemia *°. Adicionalmente, se mues-
tra que la labor de triaje puede ser reali-
zada de forma adecuada y confiable por

estudiantes de medicina, lo cual corrobora
lo sefialado por otros autores respecto al
rol potencial de los estudiantes de medici-
na en las pandemias .

Los usuarios evaluados a través del STT
mostraron prevalencias de enfermedad
cardiovascular, obesidad, y VIH o inmuno-
deficiencias similares o mayores a las encon-
tradas en poblacién con cuadros graves de
COVID-19 que llegaron a ser hospitalizados
o ingresados a UCI por COVID-19 en nuestro
pais 7). Esto sugeriria que el acceso a pla-
taformas para el autoreporte de COVID-19
alcanzo a usuarios con un perfil de alto ries-
go. Esto podria deberse a que la plataforma
de Tele-triaje fue vista por los pacientes de
riesgo como una via de ingreso al sistema
sanitario para obtener informacién sobre
la enfermedad o bien podria deberse a una
sobre estimacion de los pacientes respecto
a la presencia de comorbilidades debido al
miedo a estar contagiados.

Entre los facilitadores del STT se se-
fiald la motivacion de los estudiantes por
participar de forma voluntaria en este
servicio dada su disponibilidad de tiem-
po y deseo de ayudar a los demas. Esto
esta alineado con estudios en nuestro
pais que sefialan la predisposicion de los
estudiantes de medicina para apoyar al
sistema sanitario en contextos de emer-
gencia sanitaria como las pandemias 8.
Por su parte, los usuarios valoraron la
posibilidad de recibir informacion clara
por parte de los voluntarios. En efecto la
provision de orientacién e informacién a
distancia constituyeron los servicios de
telesalud mds demandados por la po-
blacién peruana durante la pandemia de
COVID-19 dado el desconocimiento so-
bre esta enfermedad *%%9. Adicionalmen-
te, pese a no ser uno de los propdsitos
principales del servicio, la interaccién en-
tre el voluntario y el usuario sirvié como
un medio de soporte emocional ante la
incertdumbre. Esto también ha sido evi-
denciado en otras intervenciones reali-
zadas por estudiantes voluntarios en el
Peru para el monitoreo remoto de usua-
rios con COVID-19 @Y.

Como barreras del STT se sefialé la fal-
ta de recursos tecnoldgicos de comunica-
ciony el estrés relacionado con la gestion
de un gran numero de usuarios. En efec-

to la literatura sefiala que las limitaciones
tecnoldgicas forman parte de las barreras
mas importantes para la prestacién de
servicios de telemedicina ??. Adicional-
mente, los usuarios cuestionaron sobre
la capacidad de evaluar con precisién los
sintomas como la dificultad respiratoria a
través de una llamada telefdnica. En este
sentido algunos autores han recomenda-
do la aplicacion de preguntas guia ®® o
pruebas de respiracién ¥ para optimi-
zar la calidad de la informacién clinica
recopilada sobre problemas respirato-
rios durante la pandemia. Otra dificul-
tad mencionada fue el desconocimiento
y desconfianza de los usuarios sobre el
rol del voluntario. Esto evidencia la im-
portancia de establecer un entorno de
confianza con el usuario a través de una
informacién adecuada y completa sobre
los servicios.

El estudio cuenta con algunas limita-
ciones. La caracterizacion de factores de
riesgo de los participantes en el STT solo
se pudo realizar en un grupo de partici-
pantes dado que la evaluacion de esta
variable recién fue considerada hacia el
final de la intervencion. Dado el enfoque
secuencial explicativo del estudio, no se
pueden determinar cuales de las barre-
ras y facilitadores identificados tuvieron
una mayor influencia sobre el desarrollo
del STT. Sin embargo, el estudio permite
tener un panorama general de los facto-
res que de alguna manera influyeron en
el desarrollo de este servicio y que deben
ser considerados para el disefio y desa-
rrollo de servicios similares en el futuro.

En conclusién, el Sistema de Tele-
triaje (STT) constituyé un servicio desa-
rrollado por estudiantes voluntarios que
permitio la identificacién de casos sospe-
chosos de COVID-19 a partir de usuarios
inicialmente autoreportados al comienzo
de la pandemia en el Perd. Segun los vo-
luntarios y usuarios del STT, la implemen-
tacién fue facilitada por la disponibilidad
y predisposicion de los estudiantes para
participar como voluntarios en este servi-
cio y representd para los usuarios un me-
dio para recibir informacién y servir en
algunos casos como soporte emocional.
Por otro lado, se sefiald que el servicio
presentd algunas dificultades respecto a
su organizacion, falta de herramientas va-
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lidadas y desconocimiento del rol de los
voluntarios que limitaron su desarrollo.
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Resumen

Introduccion. El receptor de tipo Toll (TLR) que interactue con el promastigote de Leishmania spp.
determina la via de activacion celular. Objetivo. Identificar la expresion transcripcional de TLR-3, TLR-4,
TLR-9, IL-12 y TNF-a en macrofagos infectados con una cepa nativa de L. braziliensis (Lbn). Métodos.
La identificacion de Lbn se hizo empleando gPCR para secuencias del DNA del cinetoplasto. Los
macréfagos peritoneales de ratones fueron infectados con promastigotes y se midieron la produccion
de 6xido nitrico (ON). Se cuantificaron los niveles transcripcionales para TLRs y citoquinas empleando
gRT-PCR. Resultados. Lbn presentd 96% de homologia con L. braziliensis. En los infectados con
promastigotes se observd elevada produccion de ON a las 2 h; significativa expresion transcripcional
especialmente de TLR-3 y TLR-9 que se correspondio con la expresion para citoquinas. Conclusion.
Lbn activo fuertemente a los macrofagos mediante los TLRs endosomales lo cual puede ser aplicado
en el disefio de agonistas para tratar la enfermedad.

Palabras clave: Leishmania braziliensis; Citocinas; Fagocitosis; Oxido Nitrico; Leishmaniasis Cutanea (Fuente:
DeCS BIREME)

Abstract

Introduction. The Toll-like receptor (TLR) interacting with the promastigote of Leishmania spp.
determines the cellular activation pathway. Objective. To determine the transcriptional expression of
TLR-3, TLR-4, TLR-9, IL-12 and TNF-a in macrophages infected with a native strain of L. braziliensis
(Lbn). Materials and Methods. Identification of Lbn was performed by gPCR for kinetoplast DNA
sequences. Mouse peritoneal macrophages were infected with promastigotes (MI) and nitric oxide
(NO) production was measured; transcript levels for TLRs and cytokines were quantified by qRT-PCR.
Results. Lbn showed 96% homology to L. braziliensis. High ON production was observed in IMs at
2 h; significant transcriptional expression especially of TLR-3 and TLR-9, which corresponded with
expression for cytokines. Conclusions. Lbn strongly activated macrophages via endosomal TLRs, which
can be applied in the design of agonists to treat the disease.

Keywords: Leishmania braziliensis; Cytokines; Phagocytosis; Nitric Oxide; Cutaneous leishmaniasis
(source: MeSH NLM)
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Macrofagos infectados con Leishmania braziliensis nativa

German Vergaray y col.

INTRODUCCION

La leishmaniasis cutdnea (LC) es la
forma mas comun de la enfermedad cau-
sada por Leishmania spp. El riesgo del in-
cremento de LC es latente debido a que
el cambio climatico afecta la distribucion
de los flebétomos y la migracion de las
poblaciones a regiones con alta transmi-
sibilidad ®. Leishmania braziliensis es el
principal agente etioldgico de LCy mucosa
en América del Sur, el promastigote meta-
ciclicoingresa a las células diana mediante
receptores, siendo fundamentales los de
tipo Toll (TLR).

La sefializacion dependiente de TLR
ocasiona el incremento de la respuesta
celular innata mediada por la produccion
de citoquinas proinflamatorias. Durante
la etapa inicial de la infeccidn, las células
hospedadoras liberan especies reactivas
de oxigeno y nitrégeno, cuya intensidad
no esta relacionada con la carga parasita-
ria @. Aunque la mayoria de los estudios
consideran la funcién protectora de los
TLR, el hecho de que los parasitos se apro-
vechen de estos receptores promueve la
infeccion ©. El objetivo del estudio fue
cuantificar y comparar la produccién de
oxido nitrico y los niveles de transcripcion
de TLR-3, TLR-9 (endosomales), TLR-4,
IL-12 y TNF-a entre macréfagos murinos
infectados y no infectados con la especie
nativa de Leishmania sp. (Lbn).

METODOS

Identificacion de Lbn

La cepa fue donada en estadio de
promastigote (pasaje 234, aislada de
exudado de LC) por el Laboratorio de
Zoonosis del Instituto Nacional de Salud
(INS), Lima, Peru. Su mantenimiento se
realizd en medio bifasico elaborado con
sangre desfibrinada humana al 10% (37
°C, 5% CO,, 95% humedad relativa). Para
la identificacién de la especie se extrajo
el DNA a partir de ~3,2 x 10, promasti-
gotes/mL empleando QlAamp DNA Mini
Kit (Qiagen) segun las indicaciones del
fabricante. Los primers (Inmunochem)
disefiados para Leishmania (Viannia) bra-
ziliensis ¥ fueron analizados empleando

52 An Fac med. 2024;85(1):51-56.

BLAST seguido de Oligoanalyzer Tool.
Las secuencias fueron: F (Forward) 5’
AAATTCGCGTTTTTTGGCCTCCCCG 3’, po-
sicién en el genoma: 185-209, Tm: 66.2
°C; R (Reverse) 5'GCATAAACTAGAGACG-
GAACAGAG 3’, posicion en el genoma:
643-620, Tm: 62.9 °C.

La amplificacion se hizo por gPCR em-
pleando minicirculos de kDNA. Se elabo-
ré una mezcla formada por 10 ng de DNA
total, 0,5 uM de cada primer, 2,5 mM de
los dNTPs (Invitrogen), 2 mM MgCl,, Taq
polimerasa 2,5 pL/ reaccion y buffer de
PCR 10X (sin MgCL) (Invitrogen) en un
volumen final de 25 uL. Los pasos del
gPCR fueron: desnaturalizacion inicial
(94 °C, 15 min), desnaturalizacién final
(94 °C, 1 min), alineamiento (55 °C, 30 s,
40 ciclos), extensién inicial (72 °C, 1 min)
y extension final (72 °C, 7 min). Los ampli-
cones se visualizaron mediante electrofo-
resis horizontal en agarosa (1,5%, 120V,
40 min) y fotografiaron en un transilumi-
nador (Bio-Rad). Se empled un marcador
de 100-1000 pb (Sigma).

La purificacion del amplicon se hizo
con el kit QlAquick-Gel Extraction, segui-
do del kit Big Dye Terminator Cycle Se-
quencing Ready Reaction (Perkin-Elmer),
utilizando los primers respectivos (F y R)
siguiendo las indicaciones del fabricante.
El secuenciamiento se hizo en las siguien-
tes condiciones: activacién inicial a 94
°C (3 min), 24 ciclos de 30 s (96 °C), 30
s (51°C) y 4 min (60 °C). Para el secuen-
ciamiento se utilizd ABI PRISM 310 Ge-
netic Analizer (Applied Biosystems). Para
encontrar la secuencia consenso se utili-
26 el programa CLUSTAL X version 1.83.
Posteriormente, estas secuencias se
contrastaron con otras del GenBank uti-
lizando BLAST (www.blast.ncbi.nlm.nih.
gov) y se analizaron con el software Seg-
Man (Dnastar Inc., Wisconsin, USA). Para
el andlisis filogenético se empled MEGA
version 5.10 y el método Neighbor Joi-
ning, Tamura-Nei de 1000 repeticiones.

Obtencién de macréfagos peritoneales
Se inocularon 1,5 mL de caldo tioglico-
lato de Brewer por via intraperitoneal (ip)
a ratones Balb/c adquiridos del INS (n=6,
hembras de 8 semanas de edad). Des-
pués de 3 dias, se inoculé 1 mL de RPMI
(ip, 15 min). Los ratones fueron sedados

en camara de cloroformo y eutanizados
por dislocaciéon cervical. Los macréfagos
se lavaron 2 veces con PBS 1X (10 °C,
1000 rpm, 7 min), el pellet se resuspen-
dié en 3 mL de RPMI 1640 10% de suero
de bovino fetal, antibidticos y antimicé-
tico (coRPMI, Gibco), se colocaron en
placas Petri e incubaron (1 h, 33 °C, 5%
CO,), se lavo con PBS 1X, se afiadieron 2
mL de coRPMI, los macroéfagos adheridos
se colectaron y se centrifugd a 2000 rpm
(3 min). El pellet se resuspendid en coR-
PMI. Dependiendo del tipo de ensayo, se
cultivaron en microplacas de 96 pocillos
con fondo plano o laminillas cubreobjetos
(37°C, 5% CO,).

Infeccion de macréfagos con Lbn

La fase liquida del medio bifasico (pro-
mastigotes estacionarios) se colectd y cen-
trifugd (1000 rpm, 5 min), el pellet se re-
suspendid en coRPMI. Para la infeccion se
ajustd la concentracion en la proporcion
de 1 macrdfago: 10 promastigotes ©). Los
co-cultivos (macréfago-Lbn) se hicieron
sobre laminillas, en cdmara hiumeda y se
incubaron durante 24 y 48 h, los controles
fueron macréfagos no infectados (n = 3).
Las laminillas se colorearon con Giemsa y
analizaron por microscopia éptica. El por-
centaje de macréfagos infectados (Ml) en
los co-cultivos se determind contando 100
macrofagos con o sin amastigotes intrace-
lulares ® (n = 3). La capacidad infectiva fue
representada como el resultado del valor
promedio de amastigotes en MI multipli-
cado por el porcentaje de M. El valor pro-
medio de amastigotes se determind medi-
ante el conteo de éstos por cada 100 M| 7,

Produccion de éxido nitrico

Después de centrifugar, se colectaron
los sobrenadantes de los co-cultivos y
controles a las 0, 2, 12, 15, 24 y 48 h de
incubacion (n = 3). A 100 uL del sobre-
nadante se agregaron 100 uL del reacti-
vo de Peter Griess (1 min) y se midio la
absorbancia (540 nm). Para la expresion
transcripcional (ET) de TLRs y citoquinas,
se emplearon co-cultivos de 24 h de incu-
bacién © (n = 3).

Obtencion de RNA para la expresion
transcripcional de TLRs y citoquinas

La extraccion de RNA se hizo con el kit
Power SyBr Green Cell-To TM (Applied
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Byosistem), siguiendo las indicaciones
del fabricante. La concentracién determi-
nada se utilizé como referencia de la can-
tidad aproximada de RNA para gRT-PCR.

Retrotranscripcion a DNA complementa-
rio (cDNA) de TLRs y citoquinas

Se empled el kit Power SyBr Green
Cell-T o TM siguiendo las indicaciones
del fabricante. Para la sintesis de cDNA se
incubd a 37 2C (60 min), y para la desna-
turalizacion de la enzima a 95 2C (5 min).
El cDNA se almacend a-20 °C. En la tabla
1 se presentan las secuencias de los pri-
mers . Como control enddgeno se utili-
26 GAPDH.

Amplificacion de cDNA para TLRs y
citoquinas

La cuantificacion de la expresion de los
primers TLR-3, TLR-4 y TLR-9 se hizo con
el kit Master Mix Power SyBrGreen PCR
(Applied Byosistem) y la amplificacion de
cDNA (gRT-PCR) con el Mix de SyBr Green
(Thermocycler Corbett). Se utilizaron 5 pL
de cDNA diluido en agua ultra pura (1:3
respectivamente). La concentracion final
de los primers fue de 500 nM y de cDNA
de 2,7 ug/uL. Como control negativo se
utilizé agua ultrapura (n = 3). Las condi-
ciones de PCR para los tres primers fue-
ron: 95 °C (10 min) para activar la enzima,
95 °C (15 s) y 53 °C (1 min) para los 40 ci-
clos de PCRy calentamiento gradual cada
0,1 °C, desde 50 hasta 99 °C para la cur-
va de disociacion. La temperatura media
para la amplificacién fue de 52 °C (TLR-3),

51, 6 °C (TLR-4), 50, 4 °C (TLR-9) y 54, 9 °C
(GAPDH). En el caso de las citoquinas, la
temperatura media para la amplificacién
fue de 50,5 °C (IL-12), 55,4 °C (TNF-a) y
54,9 °C (GADPH). La cuantificacién rela-
tiva para TLRs y citoquinas fue calculada
mediante Delta-Delta Ct con el programa
de Applied Biosystems y la formula 272457,

Analisis estadistico

La media aritmética y la desviacién
estandar de la produccién de ON se de-
termindé con Microsoft Excel 2016. Para
la significancia se utilizd la prueba t de
Student de muestras independientes y se
considerd significativo si p < 0,05. La ET se
calculé con el programa SPSS (version 15).

Aspectos éticos

Las autoras reconocen haber seguido
las responsabilidades éticas para el uso
de animales menores.

RESULTADOS

En el analisis de las secuencias obteni-
das para Lbn, el amplicon tuvo 536 pb
(Figura 1A- primer F). Se obtuvo un pro-
ducto de 393 nucledtidos. Al confrontar las
secuencias de Lbn con L. (V.) braziliensis se
encontrd una homologia de 98% con un
valor de E de 0,0 (M87315.1).

Se colectaron 1,83 x 10°/mL macrofa-
gos murinos infectados con Lbn por raton.
Después de 24 h de co-cultivo, el porcen-

Tabla 1. Secuencia de los primers para receptores de tipo Toll empleados en la expresidn transcripcional.

Receptor tipo Toll/

Citoquina

Secuencia del primer (5°- 3°)

Tamaiio del amplicén (bp)

taje de Ml fue (~13,38%, a las 48 h se in-
crementd a (~37,47%. En cuanto a los
amastigotes, a las 24 h de co-cultivo fue
de (3,1 a las 48 h fue (~5,3 (Figura 1B).
La fagocitosis estuvo acompafiada por la
mayor formacion de vacuolas parasitéforas
(Figura 1C). La capacidad infectiva se incre-
mentod de 40,14% (24 h) a mas del 100%
(48 h) (p < 0,001).

La produccion de éxido nitrico en los Ml
fue mayor a las 2 h (~2,53 uM), mientras
gue en los controles fue de (~1,54 uM (p
< 0,05). En los controles se incrementé en
funcién al tiempo, llegando a (~13,69 UM a
las 48 h (p < 0,0001) (Figura 2).

La expresion transcripcional (ET) para
TLR-3 fue 5,12 veces mayor (p < 0,001), TLR-
9 fue 3,95 veces (p < 0,01) y TLR-4 fue 3,23
veces (p < 0,05), respecto a los controles
(Figura 3A). La diferencia de niveles de ET
entre TLR-4 y TLR-9 no fue significativa (p
= 0,12). También, se encontrd 4,18 veces
mayor nivel transcripcional para las dos cito-
quinas proinflamatorias en los Ml respecto a
los controles (p < 0,001). En el caso de TNF-a
fue 3,66 veces mayor (p <0,001) (Figura 3B).

DISCUSION

La cepa Lbn mostré una homologia del
98% para L. (V.) braziliensis coincidiendo
con Satow et al. M, El amplicén tuvo 536

pb (cinetoplasto) para la misma especie
se reporté un amplicén de 599 pb (cito-
cromo B) 2. Los macréfagos peritone-

Numero de acceso al
GenBank

F: TTGTCTTCTGCACGAACCTG

TRL-3 R: CGCAACGCAAGGATTTTATT 186 NM_126166.5
F: GGACTCTGATCATGGCACTG
TLR-4 R: ACTACCTCTATGCAGGGA 520 NM_021257.3
F: ATCCTCCATCTCCCAAC
TLR-9 R: ACGGGGTACAGACTTC 167 NM_031178.2
GAPDH Balb/c F: CTACTGGTGTCTTCACCACC R:GTGGCAGTGATGGCATGGAC 258 NM_008084
F: CAGAAGCTAACCATCTCCTGGTTTG
IL-12 R: CCGGAGTAATTTGGTGCTCCACAC 371 BC103608.1
F: CCTCACACTCAGATGATCTTCTCA
TNF-o R: TGGTTGTCTTTGAGATCCATGC 146 NM_013693
GAPDH* Balb/c F: TGCACCACCAACTGCTTAGC Ssg NM_008084

R: GGCATGGACTGTGGTCATGAG

* Control enddgeno para citoquinas. Los primers se analizaron mediante Oligoanalyzer 3,1y Primer BLAST y, fueron sintetizados (50 nM) por Invitrogen Life Technologies®
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Figura 1. (A) Amplicon de kDNA de promastigotes de L. braziliensis Lbn, la flecha sefiala el amplicén para F (536 pb, carriles 1, 2, 4). M: Marcador molecular
de PCR (100-1000 pb), control negativo (carril 3). (B) Macroéfago infectado con L. braziliensis Lbn (24 h), la flecha sefiala amastigotes, externamente al
macrofago se observa el promastigote (Giemsa, x 1000). (C) Macréfago con vacuolas parasitéforas después de 6 h de co-cultivo (fresco, x 1000).

ales primarios se consideran maduros y
mas estables en su funcionalidad y feno-
tipo ®1¥ y permitieron verificar el incre-
mento de la capacidad infectiva de Lbn.
El nUmero de amastigotes por macrofago
a las 48 h (~5,3 amastigotes) fue mayor
que el reportado 5 dias posinfeccion
(Figura 1A, 1By 1C) 4, diversos factores
influyen sobre estos valores ).

100.00

10.00

1.00

ON

0.10

001 HE
0h

0.02
0.02

B nfectados
® No infectados

La produccion de ON por los Ml fue
significativa Unicamente a las 2 h posin-
feccion (Figura 2), el incremento en los
controles podria estar relacionado con
algin componente del coRPMI 1640 19;
asimismo, la baja produccion sugiere que
Lbn es resistente al ON % o existe mayor
consumo de glucosa 47,

* e
2h 12h 15 h
2.53 1.02 1.10
1.54 1.46 2.60

En los MI, la mayor expresion tran-
scripcional encontrada para TLR-3, segui-
da de TLR-9 y TL-4, y los niveles elevados
de IL-12 y TNF-a (Figuras 3A y 3B) con-
firmarian que la participacion de TLR-9,
TLR-4, TLR-2 y TLR-3 es fundamental para
generar una respuesta de citoquinas pro-
inflamatorias °, y especies reactivas de

*EEE
R ‘
24 h 48 h
1.186 2,37
4.66 13.69

Figura 2. Cuantificacion de o6xido nitrico (ON). En los cultivos de macroéfagos infectados con L. V. braziliensis 1a mayor produccion de ON se
presentd a las 2 h. Las diferencias se determinaron mediante t — Student para muestras independientes, (n = 3).
*p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, ****p< 0,0001.
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Figura 3. Expresion transcripcional de TLR y citoquinas proinflamatorias en macroéfagos infectados con L. braziliensis Lbn. (A) Se encontré mayor nivel
transcripcional para los TLR-3, TLR-4 y TLR-9 respecto a los no infectados (controles). (B) Se determind mayor nivel transcripcional para IL-12 y TNF-a
respecto a los controles. Se aplicé t-Student para muestras independientes (n = 3). *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001.

oxigeno y nitrégeno 2, La menor ex-
presion transcripcional para TLR-4 podria
estar relacionada con la baja produccion
de ON &),

La expresidn transcripcional de TLR-3
resulté predominante indicando mayor
estimulacion intracelular. Se han obser-
vado fuertes interacciones de TLR-2 vy
TLR-4 con las formas clinicas asociadas
a L. (V.) braziliensis, mientras que TLR-9
lo hizo con L. (L.) amazonensis ?Y, para
esta especie se demostro que el TLR-3 es
fundamental en el crecimiento intracelu-
lar y supervivencia del parésito ??. No se
encontré informacién acerca de TLRs en
MI, animales o humano, infectados con L.
braziliensis nativas en Perd.

La expresion transcripcional para IL-
12 y TNF-a indican que la infecciéon por
L. V. braziliensis promueve una potente
respuesta celular ¥, corroborada por la
reduccion del estrés oxidativo, nimero
de células infectadas y citoquinas proin-
flamatorias cuando se bloquean TLR-2 y
TLR-4 4, Esto sugiere que los antagoni-
stas y agonistas de TLR pueden ser ex-
celentes inmunomoduladores @,

El estudio tiene limitaciones como
no haber incluido una cepa referencial,
un inductor de citoquinas proinflamato-
rias y un ligando especifico para el TLR
a evaluar, a fin de determinar si existen
diferencias en la ET de estos receptores

y las citoquinas proinflamatorias entre
cepas nativas y referenciales.

En conclusidn, se verifico la activacion
del macréfago por sefiales de peligro
(Lbn) tanto a nivel extracelular (TLR-4)
como intracelular (TLR-3 y TLR-9) directa-
mente relacionada con la significativa ET
para IL-12 y TNF-a. El modelo podria ser
utilizado para evaluar farmacos y produc-
tos agonistas y antagonistas en LC.
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Resumen

Introduccion. El uso inapropiado de antimicrobianos en las unidades de cuidados intensivos (UCI)
contribuye a la resistencia bacteriana. Objetivo. El proposito del presente estudio fue medir el uso
y tipo de antimicrobianos en los pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos del
Hospital Regional de Loreto (HRL). Métodos. Estudio de tipo descriptivo. Revisamos 120 historias
clinicas en pacientes de UCI-HRL desde enero a junio 2023. Resultados. La mayoria de los pacientes
usaron antimicrobianos (74,2%), indicados por shock séptico (42,7%), de 1 a 3 antimicrobianos
(93,2%), con terapia de 1 a 3 dias (45%). Del total de antimicrobianos usados, la mayor proporcion
fueron bactericidas 89 (90,4%), de la familia de cefalosporinas (33,1%) y carbapenémicos (23,5%);
los farmacos mas empleados fueron ceftriaxona (26,5%) y meropenem (21,1%) por via intravenosa
(90,4%). Conclusion. La mayor proporcion de pacientes hospitalizados usan antimicrobianos de la
familia de cefalosporinas y carbapenémicos.

Palabras clave: Antibioticos; Antiinfecciosos; Bactericidas; Unidad de Cuidados Intensivos (Fuente: DeCS BIREME).

Abstract

Introduction. Inappropriate use of antimicrobials in the Intensive Care Unit (ICU) contributes to
bacterial resistance. Objective. The purpose of the present study was to measure the use and type of
antimicrobials in patients hospitalized in the Intensive Care Unit of the Loreto Regional Hospital (HRL).
Methods. Descriptive study. We reviewed 120 medical records in ICU-HRL patients from January to
June 2023. Results. Most patients used antimicrobials (74.2%), indicated for septic shock (42.7%),
1 to 3 antimicrobials (93.2%), with therapy of 1 to 3 days (45%). Of the total number of antimicrobials
used, the greatest proportion were bactericides 89 (90.4%), from the cephalosporin family (33.1%) and
carbapenemics (23.5%); the most commonly used drugs were ceftriaxone (26.5%) and meropenem
(21.1%) by the intravenous route (90.4%). Conclusion. The highest proportion of hospitalized patients
use antimicrobials of the cephalosporin and carbapenemics family.

Keywords: Antibiotics; Anti-Infective Agents; Anti-Bacterial Agents; Intensive Care Units. (Fuente: MeSH NCBI).
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Antimicrobianos en unidad de cuidados intensivos

Arley Pérez-Mori y col.

INTRODUCCION

En las unidades de cuidados intensi-
vos (UCI) se reportan agentes bacterianos
resistentes, en este servicio se encuen-
tran los pacientes con alteraciones de las
barreras fisicas por el uso de catéteres
periféricos o venosos centrales, tubos en-
dotraqueales, entre otros; esta condicion
aumenta el riesgo de trasmisién y colo-
nizacién bacteriana, dificultando el trata-
miento de los hospitalizados 2. Por esa
razdn, la prescripcion precoz de un antimi-
crobiano basado en el contexto epidemio-
l6gico local de resistencia microbiana @),
es fundamental para el tratamiento ade-
cuado de las infecciones graves en las UCI,
especialmente, en casos de sepsis y neu-
monia asociada a ventilacién mecénica .

En el Perd, segun los datos de diversos
estudios en las UCI, la media de edad de
los pacientes que usan antimicrobianos
son los mayores de 40 afios y, en su ma-
yoria, mujeres. Mas del 95% de los hospi-
talizados presentan dispositivos invasivos
durante sus hospitalizaciones ©. Las bac-
terias mas frecuentes son enterobacterias
portadoras de Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Salmonella sp., Enterobac-
ter cloacae y Proteus mirabilis ©.

Los diagnosticos mas frecuentes son
neumonia, infeccion de la piel y partes
blandas e infeccion urinaria baja. Asi mis-
mo, los antimicrobianos mas utilizados
son ceftriaxona, meropenem y vanco-
micina "®. En respuesta a la situacion, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
recomienda instaurar Programas de Opti-
mizacion de Antimicrobianos (PROA), que
son estrategias basadas en evidencia cien-
tifica sobre el uso correcto de antibidticos
para reducir los costos de hospitales y re-
ducir/estabilizar los niveles de resistencia
bacteriana ). Dentro de estas estrategias,
se incluyen la racionalizacion de la dura-
cion de tratamientos-profilaxis y la desin-
tensificacion-rotacion @7, Segun estudios,
estas acciones no aumentan la mortalidad
ni la duracién de la estadia en UCI, pero
reducen la incidencia de resistencia y so-
breinfeccion ©,

Por lo expuesto, el objetivo del presen-
te estudio es medir el uso y tipo de antimi-
crobianos en los pacientes hospitalizados
en la UCI del Hospital Regional de Loreto
durante el primer semestre del 2023.
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METODOS

Disefio de estudio

Realizamos un estudio descriptivo. Los
datos procedieron de historias clinicas de
pacientes hospitalizados en la Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital Regional
de Loreto (UCI-HRL) de enero a junio del
2023, en la ciudad de Iquitos, Peru.

Poblacién y muestra

La poblacién de estudio estuvo con-
formada por las historias clinicas de 120
pacientes hospitalizados en la UCI Medi-
cina del Hospital Regional de Loreto en-
tre el 12 de enero 2023 y el 30 de junio
2023. La UCI Medicina del HRL cuenta
con 7 camas de hospitalizacién y el tiem-
po promedio de estancia hospitalaria
minimo es de 3 dias y el maximo de 3
semanas. Para la muestra de estudio in-
cluimos 89 historias clinicas con registro
de pacientes de ambos sexos que usa-
ron antimicrobianos en la UCI Medicina.
Se incluyd solo a UCI Medicina debido a
que es la Unica UCI que realiza hemocul-
tivos. Excluimos a las historias clinicas de
pacientes hospitalizados en otros servi-
cios como UCI Cirugia, UCI pediatria, sa-
las de hospitalizacién y de consultorios
externos, ademas de aquellos que no
usaron antimicrobianos y a los que no
tenian historias clinicas legibles.

Variables de estudio y procedimientos
Consideramos las variables edad (catego-
rizada en 18 a 29 afios, 30 a 59 afios y 60 afios
amas), sexo, estancia hospitalaria (1a3,4a6
dias y 7 dias a mas), estado nutricional (IMC
<18,5, 18,5 a 24,9, 25 a 29,9 y >30), comor-
bilidad, diagnostico principal, intervencion
quirdrgica, cateterismo, intubacion, cultivo
microbioldgico, tipo de indicacién, duracion
de terapia antimicrobiana (1a 3,4 a 7y mas
de 7 dias), uso de antimicrobiano, tipo de
antimicrobiano, familia de antimicrobiano,
agente antimicrobiano y via de adminis-
tracion. La informacion fue obtenida de las
historias clinicas fisicas (area de admision)
posterior a la aprobacion del estudio y autor-
izacion del area de registros médicos del HRL.

Andlisis estadistico
Disefiamos una base de datos en el
programa Microsoft Excel ® (versidon para

Windows 10) para recopilar la informa-
cién. El anélisis fue realizado en el pro-
grama estadistico /BM SPSS Statistics ver-
sion 27.0 en espafiol, para Windows 11
en espafiol. Se describieron las variables
cualitativas mediante frecuencias absolu-
tas y relativas, y las medias de variables
cuantitativas mediante previa evaluacion
del supuesto de normalidad, con la prue-
ba de Kolmogorov—-Smirnov.

Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el Comité
de Etica en investigacion del HRL (Oficio
N° 034-CIEI-2023). Se respetd la confi-
dencialidad de los datos usando cédigos
numéricos. No se considerd necesaria la
solicitud del consentimiento informado
en el estudio porque se recolectd la in-
formacion desde las historias clinicas.

RESULTADOS

En el periodo de estudio se evaluaron
120 pacientes hospitalizados en la UCI
Medicina-HRL, de los cuales 89 (74,2%)
pacientes recibieron antimicrobianos vy
31 (25,8%) no lo recibieron. La media
de edad fue 41,6 afios. El 48,3% (n = 43)
tenia entre 30 a 59 afios. El 66,3% (n =
59) eran mujeres y el 47,2% (n = 42)
tenian entre 1 a 3 dias de estancia hospi-
talaria. El 50,6% (n = 45) presentaron un
IMC de 25 a 29,9 kg/m?, clasificado como
sobrepeso. El 55,1% de los pacientes no
tenian comorbilidad (n = 49), asi mismo,
los diagndsticos principales mas frecuen-
tes fueron shock séptico con 42,7% (n =
38), insuficiencia respiratoria con 25,8%
(n =23) y eclampsia con 16,9% (n = 15).
Presentaron intervencién quirurgica el
32,6% (n = 29), de las cuales 21 fueron
cesareas, usaban catéter urinario y caté-
ter periférico el 100% (n = 89), catéter ve-
noso central 69,7% (n = 62) e intubacién
endotraqueal 71,9% (n = 64) (Tabla 1).

Durante el periodo de estudio se
evaluaron hemocultivos microbiolégicos
a los 89 pacientes que usaron antimicro-
bianos, encontrandose el 13,5% (n = 12)
de pacientes positivos. Los agentes mas
frecuentes fueron Klebsiella pneumoniae
y Pseudomonas aeruginosa. Los antimi-
crobianos fueron indicados para shock
séptico en el 42,6% de casos (n=38) y en
herida quirdrgica 30,3% (n = 27).
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Tabla 2. Caracteristicas del tratamiento antimicro-
biano de los pacientes hospitalizados en la Unidad
de Cuidados Intensivos del Hospital Regional de Lo-

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas
de los pacientes hospitalizados en la Unidad de Cui-
dados Intensivos del Hospital Regional de Loreto,

Tabla 3. Uso de antimicrobianos de los pacientes
hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos
del Hospital Regional de Loreto, enero a junio 2023.

enero a junio 2023.

reto, enero a junio 2023.

Caracteristicas Total n=89 (%) o — Tota!’ n=89 Caracteristicas Total n=166 (%)

Edad (afios) 41,6° ) Tipo de antimicrobiano
<18 9(10,1) Hemocultivo microbioldgico Bacteriostatico 16 (9,6)
18229 19(21,3) Positivo 12(13,5) Bactericida 150 (90,4)
30a59 43 (48,3) Negativo 77(86,5) Familias
60 afios a més 18 (20,2) Tipo de indicacion Cefalosporinas 55(33,1)

Sexo Shock séptico 38 (42,6) Carbapenémicos 39(23,5)
Masculino 30(33,7) Herida quirdrgica 27(30,3) Glucopéptidos 26 (15,7)
Femenino 59 (66,3) Neumonia 13 (14,6) Lincosamidas 18 (10,8)

Estancia hospitalaria (dias) 8,42 Infeccion del tracto urinario 6(6,7) Nitroimidazoles 8(4,8)
la3 42 (47,2) Otros 5(5,8) Quinolonas 6(3,6)
4a7 26 (29,2) Cantidad de antimicrobianos Betalactamicos 3(1,8)

Més de 7 21(23,6) (medicamentos) Rifamicina 2(1,2)

IMC (kg/m?) 24,6 a 1a3 83(93,2) Sulfonamidas 2(1,2)
<185 2(2,2) da7 : 6(6.8) Aminoglucésidos 1(0,6)

18,5 24,9 41 (46,1) 5:;?:2;32 ;zrfg’i':s) 87° Otras 6(3,6)
25-29,9 45 (50,6) 123 40 (45) Agentes antimicrobianos
>30 1(1,1) 136 24 (27) Ceftriaxona 44 (26,5)

Comorbilidad 7 dias a més 25 (28) Meropenem 35(21,1)
Si 40 (44,9 - Vancomicina 26 (15,7)
No 49 (55,1) “Media Clindamicina 18 (10,8)

Diagndstico principal Metronidazol 8(4,8)
Shack séptico 38 (42,7) Fueron prescritos con mayor frecuen- Cefazolina 6(3,6)
Eclampsia 15 (16,9) cia 1 a 3 antimicrobianos con 93,2% (n = Ciprofloxacina 5(30)
Insuficiencia respiratoria 23 (25,8) 83) y como terapia antimicrobiana de 1 a Imipenem 4(2,4)

Otros 13 (14,6) 3 dias en el 45% (n = 40) (Tabla 2). Cefalexina 3(18)

lnte,rvendén quirdrgica Los casos analizados recibieron un total Isonlacida 2(1.2)

o 29 (32,6) de 166 antimicrobianos, donde el 90,4% Pirazinamida 2(L2)
No 60 (67,4 (n=150) eran de tipo bactericida, el 33,1% Etambutol 2(1,2)

Tipo de intervencion (n = 55) pertenecian a la familia de cefalospo- Rifampicina 2(1.2)

quirdrgica rinas, seguido de carbapenémicos con Ceftazidima 2(1,2)
Ninguna 60 (67,4) 23,5% (n = 39) y glucopéptidos con 15,7% Otros 7(4,2)
Cesdrea 21(23,6) (n = 26). Los agentes antimicrobianos mds ~ Via de administracion
Histerectomia 2(2,2) frecuentes fueron ceftriaxona con 26,5% Oral 13 (7,8)
Colecistectomia 3(3,4) (n = 44), meropenem con 21,1% (n = 35) Intramuscular 2(1,2)
Otros 3(34) y vancomicina con 15,7% (n = 26). La via Intravenosa 150 (90,4)

Catéter urinario intravenosa fue la mas utilizada con 90,4% Topica 1(0,6)
si 89 (100) (n=150) (Tabla 3).

No 0(0)

Catéter periférico
Si 89 (100 DISCUSION Por tal motivo, el uso correcto de anti-
No 0(9) En nuestro estudio, el 74,2% de los pa- microlbia.nos permite un a.decuado p’erﬁl

Catéter venoso central cientes hospitalizados en UCI del hospital terapeu‘uc.o' contra orgamsmqs patoge-
St 62 (69,7) de referencia regional fueron tratados nos, permitiendo que el tratamiento san-
No 27(30,3 con antibidticos. Este hallazgo es congru- |ta,r|o >ed .mezos largo, menos costoso y

Intubacion endotraqueal ente con que a todos los pacientes que mas efectivo .

Si 64(71,9) han ingresado a UCI se les realiza hemo- El uso de méas de 3 antimicrobianos
No 25 (28, cultivo microbioldgico, lo que ayuda a se efectud en pacientes con diagndstico
2 Media

identificar el agente causal especifico.

de shock séptico, siendo la ceftriaxona
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mas utilizada y el que presenta una re-
sistencia de 88% 9. El grupo etario de
30 a 59 afios es el que recibe con mayor
frecuencia prescripcién antibiética. En-
contrandose similitudes con otro estu-
dio ™, donde los pacientes tenian 41,1
afios como promedio de edad, siendo
sus grupos mas frecuentes los pacientes
mayores entre 45 a 59 afios de edad. En
primera instancia, nos fijamos que las
proporciones tanto de grupos como de
media de edad son muy similares entre
ambos estudios.

La mayor frecuencia de los pacientes
hospitalizados fueron mujeres, lo cual
difiere de otro estudio @, donde la may-
oria son varones. En nuestro estudio hay
una mayor proporcién de mujeres debido
a que 23,6% de éstas fueron intervenidas
por cesarea. Esto puede explicarse porque
el departamento de Loreto posee el mayor
promedio de recién nacidos vivos en Peru,
es decir, una gran tasa de fecundidad con
respecto a otros departamentos; por lo
tanto se evidencia la gran proporcién de
intervenciones quirdrgicas por cesarea
y, por consiguiente, el riesgo de infeccio-
nes puerperales, por lo que se prescribe
profilaxis antibidtica quirdrgica 4. Sin
embargo, las pacientes del sexo femeni-
no con emergencias obstétricas son de-
rivadas a la Unidad de Cuidados Intensivos
de Medicina del Hospital Regional de Lo-
reto debido a que no se cuenta con una
UCI-Obstetricia que sea para la atencion
especializadas de dichas pacientes.

De manera muy similar a otros estu-
dios, las indicaciones mas frecuentes de
antibidticos incluyen shock séptico, heri-
das quirurgicas y neumonia. En un estudio
1 las indicaciones incluyen shock sép-
tico, profilaxis médico-quirurgica, heridas
quirdrgicas y neumonia. En otro estudio
19 las indicaciones con mayor frecuen-
cia fueron sepsis respiratoria, infeccion
del tracto urinario e infeccién abdominal.
Podemos apreciar como las indicaciones
mas frecuentes fueron la sepsis y como
profilaxis quirldrgica (en nuestro estudio,
por profilaxis prequirdrgica en cesareas).

En este estudio, los antibioticos mas
usados fueron las cefalosporinas de ter-
cera generacién y carbapenémicos, que

60 An Fac med. 2024;85(1):57-61.

son antibioticos de amplio espectro uti-
lizados contra una amplia gama de bacterias
como Streptococcus pneumoniae V78, Pseu-
domonas aeruginosa *®, y, cocos gramposi-
tivos ¥y gramnegativos 1229, Ademas, un
estudio > menciona que la profilaxis an-
tibidtica post-cesarea con una dosis Unica
de 1 gramo de ceftriaxona logré reducir
significativamente la incidencia de en-
dometritis clinica a 3,2%. La ampicilina y
las cefalosporinas de primera y segunda
generacion también son buenas opcio-
nes como antibidticos profilacticos para
la cesdrea.

Los antibidticos mas utilizados en
nuestro estudio son la ceftriaxona y el
meropenem. De manera similar, en un
estudio @, los antibidticos més utilizados
fueron la ceftriaxona, el meropenem y
la vancomicina. En otro estudio *¥, los
antibidticos mds utilizados fueron el ce-
fepime, la vancomicina y el meropenem.
Y en otro estudio 1%, los antibidticos mas
frecuentes fueron amoxicilina-clavulana-
to, piperacilina-tazobactam, ceftriaxona
y levofloxacino. Se puede observar que,
entre estos estudios, las cefalosporinas
son las mas frecuentes debido a su buen
espectro antibidtico, especialmente, con-
tra Pseudomonas aeruginosa, una de las
infecciones intrahospitalarias mas fre-
cuentes y de mayor riesgo en las UCI ).

Entre las limitaciones se puede indicar
gue el estudio no caracterizd el uso de an-
timicrobianos mediante esquemas de trata-
mientoy las concentraciones del farmaco en
sangre. Tampoco evalud el cumplimiento y
la calidad en la prescripcion de las infeccio-
nes nosocomiales. Consideramos relevante
en futuros estudios considerar cual es la rel-
acion entre el uso de antimicrobianos y la re-
spuesta terapéutica de los pacientes en UCI.

En conclusion, la mayoria de los paci-
entes de una unidad de cuidados inten-
sivos requirieron antimicrobianos bacte-
ricidas de la familia de cefalosporinas y
carbapenémicos, siendo la ceftriaxona y
el meropenem los antimicrobianos mas
utilizados. Este estudio pretende visibili-
zar la utilizaciéon de antimicrobianos para
mejorar los protocolos de tratamiento
mediante la administracién racional de
medicamentos en pacientes criticos.
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INTRODUCCION

El neumotdrax es la presencia patologica
de aire 0 gas en la cavidad pleural, provenien-
te principalmente de la atmdsfera y en me-
nor medida del parénquima pulmonar, arbol
traqueobronquial, esdfago u otros érganos
intraabdominales; y en raras ocasiones pue-
de presentarse una coexistencia de las tres. El
neumotorax espontaneo (NE) se refiere a un
neumotorax sin causa aparente 2.,

El NE puede ser primario cuando no hay
enfermedad pulmonar subyacente y se da
en un bajo porcentaje; ocurre en pacientes
jovenes generalmente por ruptura de una
bula subpleural. Tiene una incidencia de 5
a 10 personas por cada 100 000 habitantes,
con una relacion hombre mujer 6 a 1, ge-
neralmente con antecedentes de tabaquis-
mo. El NE secundario aparece como una
complicacion de una enfermedad pulmo-
nar subyacente como la enfermedad pul-
monar obstructiva crénica (EPOC), asma,
infecciones, entre otras 3.

Las manifestaciones clinicas del neumo-
térax son el dolor toracico agudo y subito
de tipo pleuritico, opresion toracica, y difi-
cultad respiratoria. Al examen fisico resal-
ta la disminucién o abolicién de los ruidos
respiratorios en el lado afectado y el clasico
hallazgo a la radiografia de térax de retrac-
cion o colapso del parénguima pulmonar
por la presencia de aire ©.

El NE también puede tener manifesta-
ciones electrocardiograficas, las cuales se
presentan de manera mucho menos fre-
cuentes al cuadro clinico mencionado an-
teriormente. Las alteraciones més frecuen-
tes en el electrocardiograma (ECG) son una
mala progresion de la onda R e inversion
de la onda T en derivaciones precordiales,
desviacion del eje cardiaco a la derecha y
disminucién en la amplitud del QRS ©@.

Presentamos el caso de un hombre con
un neumotdrax espontaneo izquierdo pri-
mario, que al ingreso tuvo una manifestacion
electrocardiografica muy infrecuente, como
el infradesnivel en el segmento ST en deri-
vaciones inferiores, y que resolvio luego del
tratamiento del neumotdrax con una tora-
cotomia cerrada. Para la publicacién de este
reporte, se contd con el consentimiento infor-
mado por escrito del paciente.

REPORTE DE CASO

Varon de 25 afios, sin antecedentes
médicos ni familiares de importancia, que

ingreso al servicio de urgencias por un cua-
dro clinico de 12 horas de evolucién con-
sistente en dolor toracico retroesternal tipo
picada de intensidad 8/10, no irradiado,
asociado a disnea de medianos esfuerzos,
y desencadenado por realizacion de activi-
dad fisica, y mejoria parcial con el reposo.

A la auscultacion pulmonar se eviden-
ci6 disminucién de los ruidos ventilatorios
en la base pulmonar izquierda, no tuvo
otros hallazgos relevantes al resto del
examen fisico. Ingresé con una frecuen-
cia cardiaca de 108 latidos por minuto,
frecuencia respiratoria de 20 por minuto,
una tensién arterial de 129/81 mmHg vy
una saturacién de oxigeno de 94%.

Se decidid realizar estudios comple-
mentarios para descartar un sindrome
coronario y un neumotdrax, entre los que
se encontraron: una radiografia de térax
(Figura 1), en donde se evidencia un neu-
motorax izquierdo de aproximadamente
el 40%, por lo que se diagnosticod un neu-
motdrax espontaneo. El ECG (Figura 2)
mostrod progresion de la onda R en deriva-
ciones precordiales, disminucion de valor
en segmento PR (0,88 segundos) y onda
delta compatible con un sindrome de pre-
excitacion tipo Wolff-Parkinson-White,
y con infradesnivel del segmento ST de
aproximadamente 2 mm, en derivaciones
de cara inferior. El paciente tuvo troponina
| ultrasensible negativa (<10 ng/L, valor de
referencia 0 a 26 ng/L).

Figura 1. Radiografia simple de térax anteroposterior
(AP) con evidencia de neumotdrax izquierdo de
aproximadamente el 40%.

Con lo anterior el paciente tuvo el
diagndéstico de neumotdrax espontaneo,
posiblemente causado por ruptura de
una bula subpleural. Se considerd un sin-
drome coronario como improbable y que
los cambios electrocardiograficos fueron
causados por sobrecarga del ventriculo
derecho. Se solicit6 valoracién del servicio
de cirugia general, quienes consideraron
la realizacion de toracotomia cerrada con
posterior re-expansion del térax (Figura 3).

Teniendo en cuenta los hallazgos elec-
trocardiograficos al ingreso se realizd un
control a las 24 horas posterior a la in-
sercion del tubo de térax. El ECG mostrd
resolucion de los cambios iniciales, siendo
el Unico hallazgo relevante el sindrome de
preexcitacion tipo Wolff-Parkinson-White
(Figura 4). El grupo de cirugia general rea-
lizd otros estudios imagenoldgicos para
determinar la causa de neumotdrax. La
principal sospecha fue enfermedad bulo-
sa, ya que en radiograffas subsecuentes
persistia imagen de neumotdrax apical,
por lo que se inicid succion continua; sin
embargo, la tomografia axial computari-
zada (TAC) de térax no mostrd hallazgos
sugestivos de enfermedad bulosa.

Por la mejoria sintomatica e imageno-
|6gica, a los 9 dias de su colocacion, se
decidio retirar el tubo intratoracico, con
lo que el paciente no presenté empeora-
miento de su patrdn respiratorio. Ante la
estabilidad clinica, el paciente fue dado
de alta.

DISCUSION

El NE primario se debe principalmente
a la ruptura de una bula subpleural, las
cuales se suelen encontrar en la TAC de
torax o durante un intraoperatorio. Este
cuadro suele ser visto mas cominmente
en pacientes jovenes, entre estos, tienen
mayor riesgo de padecerlo los varones,
aquellos con antecedente de tabaquismo
e historia familiar de neumotdérax. Tam-
bién, se ha propuesto que el sindrome de
Marfan es un factor de riesgo. Las com-
plicaciones del NE son infrecuentes, pues
su evolucion a un neumotdrax a tensién
solo ocurre en el 1 a 2% de los casos “9.

El cuadro clinico del NE depende en
gran medida de la cantidad de aire intra-
pleural y la rapidez con la que se instaura.
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Figura 2. Electrocardiograma de 12 derivaciones tomado al ingreso: patrén Rsr'en V1, sobrecarga sistdlica de
ventriculo derecho, con segmento PR corto y ondas delta posible WPW e infradesnivel del segmento ST en

derivaciones inferiores (DI, Dlll y AvF).

Los sintomas mds encontrados son el do-
lor y la disnea. El dolor suele ser de inten-
sidad variable y se describe como de tipo
pleuritico. También puede haber tos, po-
lipnea, hipoxemia de severidad variable,
taquicardia, desviacién traqueal, cianosis
e hipotension. Al examen fisico se puede
encontrar una reduccién de los movimien-
tos de la pared tordcica, hiperresonancia a
la percusién y ausencia o disminucién de
los ruidos respiratorios en el lado afecta-
do. Si bien clasicamente se describe que
el inicio de los sintomas suele ser subito,
es frecuente encontrar pacientes con sin-
tomas difusos, por lo que la presencia de
sintomas de larga data no debe ser motivo
para descartar un NE.

Figura 3. Radiografia simple de tdrax, en proyeccion
AP, posterior a insercion de tubo de térax nimero 30,
con adecuada reexpansion pulmonar y resolucién de
neumotorax.
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Los estudios imagenoldgicos son pieza
fundamental en el diagnéstico del NE. La
TAC de térax es el patron de oro para el
diagnostico de NE, aunque en la gran ma-
yoria de los casos una radiografia simple
de tdérax permite hacer un diagndstico
definitivo de NE en conjunto con el juicio
clinico +248),

El ECG de 12 derivaciones también
muestra alteraciones de interés, expre-
sadas en cambios dindamicos y agudos
que pueden sugerir NE. Las alteraciones
mas frecuentes en el ECG son una mala
progresion de la onda R, inversién de
la onda T en derivaciones precordiales,
desviacion del eje cardiaco a la derecha
y disminucion en la amplitud del QRS. Sin
embargo, en una serie de casos hindu de
66 pacientes con neumotdrax esponta-
neo, se encontrd que 15 tenian alteracio-
nes electrocardiograficas. Once de ellos
tuvieron una elevacion del segmento ST
(de los cuales 6 era NE izquierdos y 5 de-
rechos) y 4 pacientes con NE izquierdo
tuvieron un infradesnivel del ST, como
nuestro caso 7).

Dentro de la fisiopatologia del neumo-
térax, el aumento de la presién intrato-
racica, mediado por la ocupacién de un
espacio que en un principio era virtual,
desplaza las estructuras mediastinales.
Este hecho cambia la direccion de los
vectores de presion, lo que se puede
manifestar en el cambio del eje cardia-

co en el ECG. El cambio de las presiones
cardiacas, también producen el aumento
en la poscarga del ventriculo derechoy la
disminucién del retorno venoso, que oca-
sionan los cambios electrocardiograficos
como una mala progresién de la onda R
en las derivaciones precordiales, dismi-
nucion del voltaje del QRS, yonda T
invertida en las precordiales ©&?).

El patrén Rsr' observado se puede
presentar en pacientes jovenes, muje-
res en embarazo, y no necesariamente
implica un hallazgo patoldgico como un
bloqueo de rama derecha. Incluso este
podria deberse a un sindrome de preex-
citacion o a un mal posicionamiento de
los electrodos 19,

En el abordaje inicial del paciente con
dolor toracico, los cambios en el seg-
mento ST cobran una gran importancia,
pues estos pueden indicar un sindrome
coronario agudo, sin embargo, un infra-
desnivel del ST no necesariamente impli-
ca dicho diagndstico pues como lo indi-
ca la cuarta definicién de infarto tienen
que haber signos de isquemia activa 4,
Nuestro paciente no tenia estos signos,
por lo que se concluyd que el infradesni-
vel del ST observado se debio al NE. Esta
hipdtesis fue confirmada cuando el ha-
llazgo electrocardiogréfico resolvié luego
de la toracotomia cerrada.

No es claro si el aumento de la presién
intratordcica secundaria al NE puede cau-
sar unaisquemia transitoria que ocasione
cambios en el trazado electrocardiogréafi-
co. Existen diversas causas, ademas del
sindrome coronario que pueden causar
un infradesnivel del ST: el cor pulmonale
agudo, la hipopotasemia, los accidentes
cerebrovasculares, la hipertrofia ven-
tricular izquierda y un bloqueo de rama
izquierda, pueden generar alteraciones
idnicas y modificaciones en el flujo coro-
nario que predisponen a eventos isqué-
micos transitorios ©.

En nuestro caso es posible que el me-
canismo relacionado con el infradesnivel
del ST sea la hipoxemia transitoria que
se corrige con la re expansién pulmonar.
En un estudio se describieron episodios
isquémicos temporales después de la
extubaciéon y se determind que la causa
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Figura 4. Electrocardiograma de 12 derivaciones tomado posterior a insercidn de tubo de térax, con persistencia
de patrén de sobrecarga de ventriculo derecho, con buena progresién de la onda R en derivaciones precordiales,
con ausencia de patron RSr’ y mejoria del infradesnivel del ST presentado inicialmente.

podria estar vinculada con el espasmo
arterial y la liberacion de catecolami-
nas secundaria a la isquemia transitoria
y reversible debida a la extubacién 2.
Este mecanismo podria ser aplicable a
un caso de NE de mas del 40%, el cual
compromete la oxigenacion del paciente
desencadenado el espasmo arterial y la
liberacion de catecolaminas, lo cual ge-
nera cambios en el ECG, y que se corrigen
con la toracotomia.

En conclusion, el infradesnivel del ST
en el ECG es una manifestacion inusual
del NE. Por lo que en el contexto de un
paciente joven que presente un cuadro
de NE, el ECG de ingreso se debe analizar
de manera detallada y siempre a la luz de
una adecuada anamnesis y asi guiar el

diagnostico diferencial de un infradesni-
vel del ST de causas no cardiacas, como
lo fue el presente caso y asi evitar retra-
sos diagnodsticos que podrian impactar
de manera negativa en el curso clinico
del paciente.
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INTRODUCCION

Los tumores neuroendocrinos (NET)
son neoplasias que tienen la capacidad de
sintetizar y secretar polipéptidos con acti-
vidad hormonal ™. La incidencia oscila en-
tre 1,9y 5,7 casos por 100 000 habitantes.
Cerca del 60% son tumores neuroendocri-
nos intestinales, estan localizado en el in-
testino delgado (30%), recto (15%), colon
(13%), pancreas (16%), estomago (9%) y
apéndice (20%). La metastasis a distancia
ocurre en un 40% a 45% @

Los NET primarios de higado repre-
sentan solo el 0,3% de los casos. Mas del
80% de los tumores neuroendocrinos he-
paticos son secundarios, por lo cual, se
debe descartar el origen primario extra-
hepdtico antes de catalogar al NET como
primario hepatico 4.

Presentamos el caso de un paciente
con un NET primario de higado con el ob-
jetivo de discutir las estrategias diagnos-
ticas y alternativas terapéuticas de esta
infrecuente patologia. Para el reporte de
este caso, se obtuvo el consentimiento
informado de parte de un familiar directo
de la paciente, quien estuvo de acuerdo
con lo reportado en este articulo.

REPORTE DE CASO

Paciente mujer de 42 afios con ante-
cedentes quirdrgicos de destechamiento
de quiste hepatico complicado en el seg-
mento IV que evoluciond favorablemente
en el 2014. Dos afios después presentd

dolor abdominal asociado a llenura pre-
coz, nauseas y vomitos. Se realizd tomo-
graffa abdominal donde se evidenciaron
multiples lesiones hipodensas en seg-
mentos 1V, VII, y VIII con captacién de
contraste, asociado a marcadores tumo-
rales normales. Se le realizd hepatecto-
mia derecha.

El reporte de anatomia patoldgica fue
tumor neuroendocrino de 21 x 20 x 8,5
cm, de superficie lisa con dreas hemorra-
gicas y consistencia blanda. Se evidencio
formacion tumoral con extensa area de
necrosis tumoral deleznable, en la peri-
feria hubo cavidades quisticas cuyo dia-
metro varié de 0,3 a 1,5 cm, en contacto
con capsula de Glisson. Ademas, la zona
ductal tuvo aspecto fibroso y amarillen-
to. Los estudios de inmunohistoquimica
mostraron sinaptofisina +, cromogranina
-/+, ki67 1-2%, ck20 +, s100+. La paciente
dej6é de acudir a sus controles por con-
sulta externa durante la pandemia y no
recibio tratamiento complementario.

En octubre del 2020, la paciente inicio
con llenura precoz y dolor en abdomen
superior, por lo que le realizaron una co-
langioresonancia. El examen mostré mul-
tiples lesiones nodulares de componente
mixto solido quistico de 13,6 x 13 x 12,7
cm en sector lateral izquierdo, con lesio-
nes nodulares captadoras de contraste.
En mayo del 2021, acudié por consultorio
externo y le realizaron nuevas imagenes,
evidenciandose en tomografia de abdo-
men una lesién de aspecto neoformativo
que ocupaba el segmento Il y Il de 18,2

x 19,3 x 13,4cm (Figuras 1y 2), ademas,
rodeaba el bazo y se asociaba a descenso
del rifidn izquierdo.

Se realizd gammagrafia con octreotido
evidenciandose sobreexpresidn de recep-
tores de somatostatina en lesion tumo-
ral hepatica. La paciente fue sometida a
bisegmentectomia I, Il (Figura 2), se le
realizaron los estudios anatomopatoldgi-
cos de la pieza: higado cubierto parcial-
mente por tejido fibroadiposo de 2335 gr
y con dimensiones de 19x17,5x10,2 cm. El
borde de seccion media 11,5 x 10 cm, la
capsula hepatica era de superficie multi-
nodular compatible con tumor neuroen-
docrino bien diferenciado con grado histo-
l6gico G1, multifocal, sin invasién vascular
ni perineural. La inmunohistoquimica fue
cromogranina +, sinaptofisina +, ki67+ 2 %
(Figura 3).

La paciente no tuvo intercurrencias en
el post operatorio. En el control por con-
sultorio externo se le realizd TAC abdomi-
nal y se evidencio crecimiento de higado
remanente en un 70%.

DISCUSION

En 1958 Edmondson fue el primero en
reportar un NET primario de higado. Desde
esa fecha menos de 60 casos fueron repor-
tados en la literatura inglesa. Generalmen-
te estos tumores son asintomaticos, sin
embargo, los sintomas mas frecuentes son
el dolor y la masa palpable . No se define
una prevalencia segun sexo, la edad pro-

Figura 1. Tomografia de abdomen y pelvis trifasica, donde se evidencia lesién de aspecto neoformativo que ocupa segmento Il y Ill de 18,2 x 19,3 x 13,4
cm. En fase arterial (A) y en fase venosa (B).
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Figura 2. Pieza operatoria: fragmento de higado que
contiene los segmento Il y Il cubierto parcialmente
por tejido fibroadiposo que mide 19 x 17,5 x 10,2
cm. Capsula hepatica de superficie multinodular
presenta en cara anterior zonas de dilatacion venosa.

medio de diagndstico es de 50 afios y en
muy raros casos en menores de 40 afios ©.
Nuestra paciente debuté con la enferme-

dad a los 42 afios, es decir, por debajo de
la media. Los sintomas principales fueron la
llenura precoz y el dolor abdominal.

La localizacion del tumor fue en el 16-
bulo derecho, y media 21 x 20 x 8,5 cm.
Compatible con un estudio en 124 pa-
cientes reportd lesiones en su mayoria
solitarias con un rango de tamafio de 1,5
a 27 cm, mayormente localizadas en el
l6bulo derecho ©.

La histogénesis de los tumores neu-
roendocrinos intrahepaticos es contro-
versial y se proponen tres teorias: 1.
transformacién de células madre malig-
nas de higado; 2. diferenciacion de tejido
suprarrenal o pancreatico heterotdpico
ectépico localizado en el higado; y 3.
transformacién de células neuroendo-
crinas en el epitelio del conducto biliar
intrahepatico ©. En el caso presentado

el andlisis inmunohistolégico de la pieza
quirudrgica fue positivo para cromograni-
na A (CgA) y sinaptofisina (SYP). La CgA,
la enolasa neuroespecifica (NSE), la pro-
teina S-100 y SYP han demostrado tener
importante sensibilidad diagnodstica para
NET primario de higado ©.

Nuestro caso carecié de biopsia he-
pdtica preoperatoria, la cual puede ser
util para el diagnéstico diferencial, sin
embargo, no debe ser realizada de ru-
tina en pacientes con sospecha de NET,
dado que su precision diagndstica no es
lo suficientemente alta. La biopsia puede
afiadir algun riesgo de diseminacién tu-
moral, y la reseccion es el procedimiento
de eleccién con resultados favorables 7.

En el caso presentado se utilizé la to-
mografia por emisidn de positrones (PET-
CT) para el estudio de la recurrencia de
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Figura 3. Estudio histopatoldgico de pieza quirurgica. (A) Parénquima hepatico infiltrado por tumor neuroendocrino. Las células neopldsicas presentan
un arreglo en nidos, y tienen nucleos ovalados, con cromatina en ‘sal y pimienta’; tincion de hematoxilina-eosina x400. (B) Inmunohistoquimica para
cromogranina positivo en las células tumorales infiltrantes en el parénquima hepatico. (C) Inmunohistoquimica para sinaptofisina positivo en las células
tumorales infiltrantes en el parénquima hepatico. (D) El indice de proliferacién es del 2% en las células tumorales; IHQ x 400.
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la enfermedad, observandose solo en-
fermedad hepdtica compatible con NET
primario de higado. Los NET expresan
receptores de somatostatina; por lo cual
el PET-CT usando Galio-68 marcado con
andlogos de somatostatina es Util para su
diagndstico. La gammagrafia con octreo-
tide es la mads eficiente, con una especifi-
cidad del 83% y puede detectar lesiones
extrahepaticas y recurrencias. Ambos es-
tudios tiene como objetivé identificar un
origen extra hepatico o confirmar un NET
primario de higado 69,

El principal tratamiento para el NET
hepdtico primario es la reseccién quirdr-
gica del tumor. En este caso la paciente
fue sometido a hepatectomia derecha
sin complicaciones posoperatorias. En
un estudio de 48 pacientes con NET pri-
mario, la tasa de supervivencia a 10 afios
después de la reseccién fue del 68% ©.
Otra alternativa quirurgica es el trasplan-
te hepatico (TH), tanto como para cirugia
inicial como para tratamiento de la recu-
rrencia. El TH en nuestro pais esta limi-
tado por la escases de donantes (71011,
En el estudio de Fenwick del 2004 se usé
el trasplante hepatico en dos casos con
buena supervivencia a largo plazo, asi-
mismo, en el estudio de Gurung se repor-
o6 el trasplante hepatico de donante vivo
para NET primario +12),

Para la recurrencia del tumor intrahe-
patico, se recomienda realizar una nueva
reseccién. La metastasis intrahepatica
solitaria pequefia parece ser la mejor in-
dicacion para repetir la reseccién 3. En
nuestro caso la paciente presentd una
recurrencia después de dos afios de la
primera cirugia, caracterizada por ser
Unica de gran tamafio en el sector lateral

izquierdo hepatico, por lo cual se le reali-
z6 una re-reseccion.

Frente a la recurrencia se ha sugerido
la quimio embolizacién tras arterial (TACE)
como modalidad de tratamiento alterna-
tiva en pacientes con enfermedad irrese-
cable quirdrgicamente. La TACE tiene el
beneficio adicional de ser citorreductora
y se puede usar para reducir el estadio de
tumores previamente irresecables a un ta-
mafio y distribucion en los que la reseccion
sea posible. No hay evidencia que sugiera
un beneficio de supervivencia al recibir
quimioterapia preoperatoria, radiotera-
pia o TACE en estos pacientes ™. Nuestra
paciente tuvo un seguimiento de 10 afios
después de su primera cirugia sin recibir
tratamiento adyuvante a la fecha.

En conclusién, el NET primario de higa-
do es una patologia rara, de diagndstico
desafiante y que requieren seguimiento a
largo plazo. El tratamiento de eleccion es la
reseccion hepdtica, la cual ofrece los me-
jores resultados en términos de sobrevida
global y tiempo libre de enfermedad. La re-
reseccion esta indicada en casos seleccio-
nados. Actualmente no existen protocolos
para su manejo siendo el enfoque multidis-
ciplinario fundamental para establecer los
lineamientos del tratamiento.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Madoff DC, Gupta S, Ahrar K, Murthy R, Yao JC. Up-
date on the Management of Neuroendocrine Hepatic
Metastases. J Vasc Interv Radiol. 2006;17(8):1235-
50. DOI: 10.1097/01.RVI.0000232177.57950.71

2. Frilling A, Modlin IM, Kidd M, Russell C, Brei-
tenstein S, Salem R, et al. Recommendations for
management of patients with neuroendocrine liver
metastases. Lancet Oncol. 2014;15(1): e8-21. DOI:
10.1016/S1470-2045(13)70362-0

-

Kim JM, Lee WA, Shin HD, Song IH, Kim SB. Cystic
Primary Hepatic Neuroendocrine Tumor. Korean J Gas-
troenterol. 2021;78(5):300-4. DOI: 10.4166/kjg.2021.125
Yang K. Primary hepatic neuroendocrine tumor
with multiple liver metastases: A case report with
review of the literature. World J Gastroenterol.
2015;21(10):3132. DOI: 10.3748/wjg.v21.i10.3132
Luchini C, Pelosi G, Scarpa A, Mattiolo P, Marchiori
D, Maragliano R, et al. Neuroendocrine neoplasms
of the biliary tree, liver and pancreas: a pathological
approach. Pathologica. 2021;113(1):28-38. DOI:
10.32074/1591-951X-231

Quartey. Primary Hepatic Neuroendocrine Tumor:
What Do We Know Now? World J Oncol [Internet].
2011 [citado 28 de junio de 2023]; Disponible
en: http://www.wjon.org/index.php/wjon/article/
view/341. DOI: 10.4021/wjon341w.

Hwang S, Lee YJ, Lee SG, Kim CW, Kim KH, Ahn CS,
et al. Surgical Treatment of Primary Neuroendocrine
Tumors of the Liver. J Gastrointest Surg. 2008;12(4):725-
30. DOI: 10.1007/511605-007-0418-2.

Ma G, Li J, Xu B, Fu L. 18F-FDG PET/CT in
Primary Hepatic Neuroendocrine Tumors. Clin
Nucl Med. 2018;43(3):192-4. DOI: 10.1097/
RLU.0000000000001938.

Knox CD, Anderson CD, Lamps LW, Adkins RB, Pinson
CW. Long-Term Survival after Resection for Primary Hepatic
Carcinoid Tumor. Ann Surg Oncol. 2003;10(10):1171-5.
DOl https://doi.org/10.1245/as0.2003.04.533

. Mousavi SR, Ahadi M. Primary Neuroendocrine

Tumor of Liver (Rare Tumor of Liver). Iran J Cancer
Prev. 2015; 8(6). DOI: 10.17795/ijcp-3144.

. Fenwick SW, Wyatt JI, Toogood GJ, Lodge

JPA. Hepatic Resection and Transplantation
for Primary Carcinoid Tumors of the Liver. Ann
Surg. 2004;239(2):210-9. DOI: 10.1097/01.
s1a.0000109155.89514.42.

. Gurung A, Yoshida EM, Scudamore CH, Hashim A,

Erb SR, Webber DL. Primary hepatic neuroendo-
crine tumour requiring live donor liver transplanta-
tion: case report and concise review. Ann Hepatol.
2012;11(5):715-20.

. Jung J, Hwang S, Hong SM, Kim KH, Ahn CS, Moon

DB, et al. Long-term postresection prognosis of
primary neuroendocrine tumors of the liver. Ann
Surg Treat Res. 2019;97(4):176. DOI: 10.4174/
astr.2019.97.4.176.

. Deluzio MR, Barbieri AL, Israel G, Emre S.

Two Cases of Primary Hepatic Neuroendocrine
Tumors and a Review of the Current Literature.
Ann Hepatol. julio de 2017;16(4):621-9. DOI:
10.5604/01.3001.0010.0313.

An Fac med. 2024;85(1):66-69 69




O

Eclampsia atipica tardia: compromiso inusual con proteinuria, pero sin
hipertension

Late atypical eclampsia: unusual involvement with proteinuria, but without hypertension

Liliana Rodriguez Kadota "2, Maria Félix Torres Nolasco '°, Luis Arquinio Estremadoyro "¢, German
Valenzuela-Rodriguez "¢

" Clinica Delgado-AUNA. Lima. Per(.

% Unidad de Revisiones Sistematicas y Meta-anlisis (URSIGET), Vicerrectorado de Investigacion, Universidad San Ignacio de Loyola. Lima, Perd.
# Médico cirujano. ORCID: https://orcid.org/0000-0003-2961-4957

® Médico cirujano. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2402-4301

© Médico cirujano. ORCID: https://orcid.org/0009-0005-7927-1755

“Doctor en medicina. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8595-9549

An Fac med. 2024;85(1):70-73. / DOI: https://doi.org/10.15381/anales.v85i1.26945.

Correspondencia: Resumen
German Valenzuela-Rodriguez

german.v.valenzuela@gmail.com Paciente primigesta de 27 afios, sin antecedentes medicos de importancia y con un apropiado control

prenatal, quien recibi6 atencion por parto vaginal alas 39 semanas de gestacion con anestesia epidural. Una
Recibido: 9 de diciembre 2023 hora después del parto, presenté cefalea holocraneana a predominio derecho, tratada con antiinflamatorios
Aprobado: 2 de febrero 2024 y relajantes muscular por indicacion del servicio de neurologia. Horas después de su alta, al tercer dia
posparto, presentd convulsiones tonico-clonicas bilaterales. Por un examen de orina con proteinuria (+) en
tira reactiva y elevaciones discretas de la presion arterial, se solicitd un conteo de proteinas en 24 horas, con
valores en 1094,5 mg (valor normal: 0-140). La resonancia magnética con contraste solicitada durante su
admision fue normal, recibiendo tratamiento con fenitoina y sulfato de magnesio durante su hospitalizacion.
Fue dada de alta al quinto dia, con controles posteriores por consultorio externo, sin cefalea, proteinuria
y/o hipertension.

Publicacion en linea: 25 de marzo 2024
Conflictos de interés: Ninguno.
Fuente de financiamiento: Autofinanciado.

Contribuciones de los autores: LRK
participo en la recoleccion de datos y
analisis e interpretacion de hallazgos,
GVR participd en la concepcion y
disefio del estudio. Todos los autores

Palabras clave: Eclampsia; Proteinuria; Convulsiones (fuente: DeCS Bireme).

. . o Abstract
participaron en la redaccion, revision
critica y aprobacion de la version final del A 27-year-old primigravida patient without a relevant medical history and appropriate prenatal control
manuscrito. received attention for vaginal delivery at 39 weeks of gestation. One -hour later, she experienced holocranial

headache with right predominance, treated with anti-inflammatories and muscle relaxants by the indication
of a neurologist. Hours after her discharge, on the third day post-partum, she developed bilateral tonic-clonic
Citar como: Rodlriguez L, Torres M, seizures.. Following a urine test in the emergency room with proteinuria (+) in a dipstick, we tested 24-hour
Arquinio L, Valenzuela-Rodfriguez G. protein count in 1094 mg (normal values 0-140). Magnetic resonance with contrast at admission was normal.
She received Phenytoin and Magnesium Sulfate during her hospitalization. The evolution was favorable, and
he was discharged at five days with ambulatory controls in the medical office without headache, proteinuria,
and/or hypertension.

Eclampsia atipica tardia: compromiso
inusual con proteinuria, pero sin
hipertension. An Fac med. 2024, 85(1).70-
73 . DOI: https//doi.org/10.15381/anales.

) Keywords: Eclampsia; Proteinuria; Seizures (source: MeSH NLM).
v85i1.26945.

70 An Fac med. 2024;85(1):70-73.



Eclampsia atipica tardia

Liliana Rodriguez Kadota y col.

INTRODUCCION

Existe un amplio espectro de condicio-
nes patoldgicas asociadas con la gestacion,
entre ellas: sindromes de preeclampsia,
eclampsia, hipertension gestacional sin
proteinuria, proteinuria mas hemdlisis o
trombocitopenia, o elevacién de enzimas
hepdticas, o preeclampsia/eclampsia an-
tes de las 20 semanas, o preeclampsia/
eclampsia post parto tardias, o sindromes
HELLP (hemdlisis mas elevacion de enzi-
mas hepaticas mas plaquetas disminuidas),
ELLP (elevacion de enzimas hepaticas mas
plaguetas disminuidas), y EL (Unicamente
elevacién de enzimas hepdticas) @

En este espectro, se han reportado casos
de eclampsia atipica, que ocurren antes de
las 20 semanas de gestacion, o mas de 48
horas posparto. A estos casos se les deno-
mina como «eclampsia atipica tardia» .
En ausencia de hipertension, y a pesar de
la presencia de compromiso de dérgano
blanco en estos sindromes, generan difi-
cultad en el diagndstico y representan un
dilema médico, por el riesgo de muerte
asociada a eclampsia de hasta 16% en
paises en desarrollo 2.

En este articulo presentamos el caso de
una primigesta a término, con convulsiones
tonico-cldnicas, elevaciones discretas de

presion arterial sin diagndstico de hiper-
tensién, y proteinuria posparto, como ma-
nifestaciones de compromiso multisistémi-
co. Para realizar el reporte, obtuvimos el
consentimiento informado de la paciente.

REPORTE DE CASO

Presentamos el caso de una mujer de
27 afios, primigravida, sin antecedentes
médicos relevantes. Fue evaluada por
consultorio externo en doce oportunida-
desy programada para parto vaginal a las
39 semanas de gestacidén con analgesia
de trabajo de parto bajo catéter epidural.
Se realizd atencidn del parto vaginal, sin
intercurrencias, pero una hora después
presentd cefalea holocraneana a predo-
minio derecho, que se incrementd con
el cambio postural. Por esta razén fue
evaluada por el servicio de anestesiolo-
gia y neurologia, indicandose ketopro-
feno 100 mg via oral (VO) cada 8 horas,
orfenadrina 100 mg cada 12 horas mas
ergotamina+cafeina 1 tableta cada 12
horas. Se sospechd de una puncién inad-
vertida de la duramadre.

La paciente fue dada de alta al tercer
dia, con remisién de los sintomas. A las
cuatro horas del alta, presentd escotomas
asociados a cefalea hemicraneal derecha

y convulsiones tonico-cldnicas bilaterales,
por lo cual acudié a emergencia y fue hos-
pitalizada. Al examen fisico se le encontré
hiperreflexia de miembros inferiores, sin
signos meningeos ni focales. También se
solicité una resonancia magnética cere-
bral sin contraste, sin hallazgos significati-
vos (Figura 1). La paciente recibid fenitoina
endovenosa y luego sulfato de magnesio,
el cual recibio por 48 horas.

Las pruebas bioquimicas mostraron:
creatinina de 0,61 mg/dL (VN 0,5 — 0,9),
urea de 11 mg/dL (VN 17- 49). El hemo-
grama fue normal con plaguetas en 161
000 cel/UI (VN 150 000 — 450 000), transa-
minasa glutdmico pirdvica en 30 U/L (VN
0- 33), transaminasa glutdmico oxalacéti-
ca en 28 U/L (VN 0- 32). En emergencia,
el examen de sedimento urinario mostré
proteinas (+/+++), por lo cual se solicitd
proteinuria en orina de 24 horas cuyo va-
lor fue 1094,5 mg/24 horas (VN 0- 140).

Los niveles de presion arterial se mantu-
vieron en rangos normales durante la eva-
luacion prenatal y durante la hospitalizacion
por la atencién del parto, registrandose un
incremento a su ingreso a emergencia el
cual se mantuvo durante ésta hospitaliza-
cion, pero sin superar los valores estable-
cidos para el diagndstico de hipertension
(Tabla 1).

Figura 1. Resonancia magnética cerebral que muestra una morfologia encefélica sin alteraciones, sin focos de restriccion en el estudio de difusién. A:
secuencia flair, B: secuencia T2.
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Tabla 1. Evolucién de los parametros clinicos y laboratoriales.

Edad gestacional (semanas) 16 20 21 24 30 32 34 36 Ppato 0@ ua Alta  Seguimiento
emergencia ambulatorio
Presidn arterial sistolica (mmHg) 100 105 100 100 101 106 102 100 115 130 122 137 127
Presidn arterial diastdlica (mmHg) 50 54 58 56 61 58 60 55 67 77 67 80 80
Peso (Kg) 679 69,7 709 714 757 774 787 80 81,2 - - - 69,8
Proteinuria - No No - - - - No - Proteinas (+) 1094,5 mg/ - No
24 horas

Guidn (-): no se encontraron datos

La evolucién de la paciente fue favo-
rable, con descenso de los valores de
presion al alta, al quinto dia de su hospi-
talizacion. Los controles posteriores por
consultorio, al tercer dia post alta y en el
vigesimotercer dia post alta, no revelaron
sintomas ni otros hallazgos relevantes.

DISCUSION

Reportamos el caso de una primigesta
joven, durante su gestacién no tuvo ele-
vacién de la presion arterial, proteinuria y
edemas. Presento cefalea en el postparto
inmediato, y convulsiones tonico-cldnicas
al tercer dia del parto, y a las pocas horas
de su egreso hospitalario.

Se planted inicialmente como posibi-
lidad una cefalea post punciéon dural. Sin
embargo, con la aparicién de convulsiones,
hiperreflexia al examen clinico y la protei-
nuria elevada, se decidié considerar como
diagndstico la eclampsia atipica tardia. Por
ello, establecimos el plan de trabajo y el
proceso de seguimiento ambulatorio.

Se define a la eclampsia atipica tardia,
como aquella que ocurre 48 horas después
del parto, pudiendo presentarse inclusive
hasta 4 semanas después del mismo @719,
Se ha descrito en el 56 a 75% de los casos
pueden presentar cefalea frontal y/o occi-
pital, disturbios visuales, fotofobia, y dolor
epigastrico. En menor frecuencia se pre-
sentan elevaciones marginales de la pre-
sién arterial o de las enzimas hepdticas 7).

Los diagndsticos diferenciales incluyen
accidentes cerebrovasculares, encefalopa-
tfa hipertensiva, sindromes convulsivos, tu-
mores cerebrales, enfermedad trofoblasti-
ca gestacional metastasica, enfermedades
metabdlicas, leucoencefalopatia, trombofi-

72 An Fac med. 2024;85(1):70-73.

lia, purpura trombocitopénica trombdtica,
sindrome post puncién dural, vasculitis ce-
rebral, entre otros ¥,

El reconocimiento de esta entidad no
tendria mas de tres décadas, y el conoci-
miento de esta entre los profesionales de
la salud podria ser bajo. Esta situacion, ge-
neraria investigaciones innecesarias de los
casos, las cuales podrian ser costosas e in-
vasivas, condicionando un retraso en la ad-
ministracién del tratamiento apropiado 7.

Algunas series de casos han reportado
que esta complicacion se presentd hasta
en el 31,28% de las pacientes, siendo difi-
cil de evitar a pesar de un cuidado prenatal
apropiado ¥, probablemente por la ausen-
cia de signos/sintomas cldsicos de esta en-
tidad. Esta serie de 179 casos, extendida a
254 posteriormente, encontré que el 32%
de pacientes no tuvo edema, el 23% no
tuvo elevaciones marcadas de la presion
arterial y el 19% no tuvo proteinuria al mo-
mento de las convulsiones, asociandose a
una mortalidad materna del 0.4% y a una
mortalidad perinatal en el 11.8% ©. En otra
serie del Reino Unido, el 38% de convulsio-
nes, ocurrieron antes de hacerse objetivas
la hipertension o proteinuria, presentando-
se un 75% de ellas en el hospital ©.

El sulfato de magnesio seria el medica-
mento de eleccidn, para prevenir y tratar
convulsiones en mujeres con eclampsia,
pero un 10% de convulsiones podrian no
controlarse con este farmaco, por lo cual
se usaria un segundo medicamento como
diazepam 12, En casos como el presenta-
do, es necesario realizar una detallada his-
toria clinica, solicitar de manera apropiada
los estudios médicos y neuroldgicos, con
énfasis en realizar estudios de imagenes
cerebrales ™Y,

Considerando estos datos, la vigilancia
de sintomas neuroldgicos, laboratoriales

(proteinuria), y/o elevaciones marginales
de presion arterial, a pesar de no configurar
el diagnodstico de hipertensién, son claves
para un diagndstico precoz. A ello se agre-
ga la necesidad de utilizar racionalmente
los exdmenes de laboratorio y de imagenes
para establecer el diagndstico preciso, y
brindar el tratamiento oportuno en todos
los casos #1314,
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INTRODUCCION

La acondroplasia severa con retraso
del neurodesarrollo y acantosis nigricans
(SADDAN; por sus siglas en inglés) es una
displasia esquelética autosémica domi-
nante, causada por variantes en el gen
del receptor 3 del factor de crecimiento
de fibroblastos (FGFR3) debido a la susti-
tucién de metionina por lisina en la posi-
cién 650 (Lys650Met) M,

Los rasgos clinicos pueden ser varia-
bles, se relaciona principalmente a la pre-
sencia de acantosis nigricans, retraso del
desarrollo neuropsicomotor, acortamien-
to severo de los miembros superiores e
inferiores, suele asociarse también hidro-
cefalia, malformacion de Arnold Chiari,
convulsiones, insuficiencia respiratoria
restrictiva e infecciones recurrentes 2.

Su incidencia es muy baja haciéndola
una enfermedad rara a nivel mundial. Se
ha descrito tasas de mortalidad por enci-
ma de 57% con desenlace fatal antes de
los 5 afios y en su mayoria relacionada
a fracaso respiratorio ©). Describimos el
primer caso de SADDAN en Peru y La-
tinoamérica; y uno de los pocos a nivel
mundial. Asimismo, se brinda una actua-
lizacion acerca del nimero de casos re-
portados tras una revisién del tema. Para
el reporte del presente caso se obtuvo el
consentimiento informado de la madre.

REPORTE DE CASO

Se reporta un paciente masculino de 13
meses de vida, con edad materna de 38
afios y paterna de 46 afios, no presentan
historial de endogamia, enfermedades con-
génitas, ni consumo de sustancias toxicas.

El paciente nacid en un hospital pu-
blico a las 32 semanas por pérdida de
bienestar fetal. El peso al nacer fue de
1350 g (menor del percentil 10). Desde
el nacimiento se evidencio caracteristicas
sugerentes de una forma de displasia es-
quelética, destacd la macrocefalia (41,5
cm; > 3 desviaciones estandar), acorta-
miento micromélico de las cuatro extre-
midades, limitacion funcional a la flexion
y piel en acordedn relacionado al exceso
de pliegues cutdneos tanto en miembros
superiores como inferiores y sugerente
hiperpigmentacion.

El paciente, ademas, presentd tdrax
estrecho, campaniforme vy dificultad res-
piratoria con necesidad de soporte venti-
latorio no invasivo en fase Il por disposi-
tivo CPAP  PEEP: 6,5 cm H,0, FO,: 0,55
(Figura 1).

En las imagenes radioldgicas se apre-
ci6 un craneo desproporcionalmente
grande respecto al térax, huesos facia-
les pequefios en relacién a la calva, los
arcos costales estrechos y cortos de ex-
tremos anchos, escapulas pequefias y
deformadas, cuerpos vertebrales planos
y elementos posteriores de mayor radio-
lucidez que dio la apariencia en forma de
letra “H”, una distancia interpediculada
mas estrecha a nivel de L3-L4, configura-
cién pélvica corta y ancha, con huesos lar-
gos de la extremidades cortas y anchas,
ensanchamiento metafisiario y marcada
curvatura de fémures; las falanges y hue-
sos metacarpianos fueron cortos.

El paciente tuvo estancia prolongada
de 45 dias, durante el cual presentd in-
tercurrencias relacionadas a infecciones
respiratorias y episodios convulsivos, au-
nados a una pobre ganancia ponderal de

11,5 gr/kg/dia, llegando a pesar 2050 g
(< p3). Sin embargo, en los ultimos tres
dias el paciente mostré mejoria del esta-
do clinico basal y el soporte respiratorio
paso a canula binasal convencional; por
ello, se pudo completar el estudio de to-
mografia cerebral, hallando una aparente
ventriculomegalia supratentorial debido
a la atrofia cortico-cortical e hidrocefalia
externa, que en ese momento no era tri-
butario de tratamiento médico o quirdr-
gico. Se decidié conducta expectante por
sugerencia de neurocirugia (Figura 2) y
fue dado de alta con oxigeno domiciliario
y seguimiento ambulatorio.

Al quinto mes el paciente reingresa a
emergencia por letargo, crisis de ausencia
coexistente con crisis tonicas de miem-
bros inferiores de dificil control, rasgos de
dimorfismo facial mas evidente, dificultad
respiratoria marcada con score de Bier-
man y Pearson de 9 puntos y un notable
crecimiento del perimetro cefalico (48,5
cm), y fontanelas amplias (7x7cm).

Se solicitd exdmenes complementarios
para desfocalizacién de cuadro infeccioso,
gasometria y radiografia de térax ampliado

Figura 1. Caracteristicas fenotipicas de SADDAN en el paciente. A) Macrocefalia, protuberancia frontal,
puente nasal deprimido, B) braquidactilia, postura de mano en tridente, C) Acortamiento micromélico
de extremidades, piel en acordedn y térax estrecho.
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Figura 2. Tomografia cerebral sin contraste con
atrofia cortico-cortical por ampliacién del espacio
subaracnoideo, que impresiona un incremento
relativo de los ventriculos laterales.

a cuerpo entero, mientras se indico soporte
médico (oxigeno, cobertura antibidtica de
amplio espectro y monitoreo dinamico). La
radiografia mostré desproporcionalidad de
los miembros superiores e inferiores, torax
pequefio con margenes costales ensancha-

dos y fémur arqueado (Figura 3). Fue eva-
luado por neurocirugiay se le colocé un sis-
tema de derivacion ventriculo peritoneal.
El paciente estuvo hospitalizado durante
10 dias y fue dado de alta con oxigeno por
canula binasal y aspiracion de secreciones
previo entrenamiento de los cuidadores.

A los seis meses, es reingresado a
hospitalizacion por cursar con fiebre,
vomitos, diarrea, exacerbacion de con-
vulsiones y disminucién de la lactancia.
Fue considerado una deshidratacién mo-
derada por escala de Gorelick (2 puntos)
y segun dicha estimacién el peso previo
a este deterioro fue de 5,1 kg (P/E: -2,76
D.E.), talla de 57 cm (T/E:-3,35 D.E.), pe-
rimetro cefélico de 44 cm (P.C/E: +1,95
D.E.). Para todas las consideraciones pre-
vias se hizo el célculo de edad corregida
correspondiendo a cuatro meses.

En los exdmenes de laboratorio desta-
cé un hemograma con 17 850 leucocitos,
hemoglobina de 12,8 g/dL, plaquetas en
410 000, proteina C reactiva de 92 mg/L;
examen de orina con leucocitos de 30 a

Figura 3. Radiograffa anteroposterior con ensanchamiento metafisiario de extremidades,
platispondilia con disminuciéon de los espacios intervertebrales a nivel lumbar,
arqueamiento clavicular, térax estrecho y presencia del signo de Chevron en epifisis distal
de fémures.
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50 por campo, nitritos (-) y reaccion infla-
matoria en heces. En la macroscopia de
las heces se observé moco con rasgos de
sangre. En la microscopia hubo > 100 leu-
cocitos por campo, moco (++) y sangre (+).

Se le solicitd evaluacion por genéti-
ca médica, que indico estudios de panel
de genes de displasia esquelética. El pa-
ciente fue estabilizado y dado de alta a
los 16 dias. Posteriormente se reportd la
evaluacion de un total de 11 genes, con
la identificacion de dos variantes signi-
ficativas, una de ellas con significancia
incierta pero con posible asociacion con
sindrome Carpenter en el que se des-
cribe el reemplazo de treonina con me-
tionina en el codén 2328 de la proteina
MEGFS, representada como ¢.6983C>T
(p.Thr2328Met).

La segunda variante hallada estaba lo-
calizada en el exén 14 del gen FGFR3. Se
encontré que el paciente era heterocigo-
to para la variante patogénica c.1949A>T
(p.Lys650Met), esta ultima variante fue
de gran utilidad ya que estd descrita en
pacientes con acondroplasia severa con
retraso en el desarrollo y acantosis nigri-
cans (SADDAN). Se comunicé a los padres
sobre los resultados y el prondstico.

Finalmente, el paciente cursd con otro
reingreso por deterioro respiratorio severo
asociado a neumonia aspirativa, las convul-
siones fueron mas frecuentes y de dificil
control; asi como también, se evidencid
una desnutricion marcada. Al tercer dia de
hospitalizacion, el paciente presentd picos
febriles persistentes, estatus convulsivo vy
paro cardiorrespiratorio sin respuesta a las
medidas de reanimacion, falleciendo.

DISCUSION

Los pacientes con acondroplasia se-
vera con retraso del desarrollo neuropsi-
comotor y acantosis nigricans (SADDAN)
(OMIM 616482) presentan caracteris-
ticas especificas como el acortamiento
micromélico de las extremidades, retraso
del desarrollo psicomotor, macrocefalia y
aparente mejor supervivencia a largo pla-
zo comparado a otras displasias tanatofo-
ricas como las de tipo 1 0 2 4>9),

Por otra parte, la acantosis nigricans
suele desarrollarse, y, por ende, ser re-
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conocida al finalizar la infancia 7. Los
reportes coinciden en la existencia de
un compromiso respiratorio significati-
vo, debido a un estrechamiento toracico;
mientras que, con relacion al desarrollo
psicomotor, estos presentan un mayor
nivel de retrasos y discapacidades, sien-
do la etiologia mas comun, las anomalias
estructurales del cerebro. Asimismo, des-
tacan hallazgos radiolégicos en la mayo-
ria de los pacientes, como la presencia
de claviculas arqueadas, térax pequefio y
acortamiento micromélico @,

En el paciente se destaca la presencia
de parto prematuro sin causa aparente,
edad paterna y materna avanzadas, y
episodios convulsivos atipicos de dificil
tratamiento. El paciente tuvo predisposi-
cién a infecciones recurrentes con pobre
respuesta a tratamiento antibidtico, lo
cual nos hace hipotetizar la coexistencia
de inmunodeficiencia primaria asociada
a la patologia de fondo.

Por otro lado, la hidrocefalia también
podria haber desempefiado un papel
en el manejo de la via aérea, debido a
su efecto mecanico sobre la hipotonia
central, interfiriendo en los procesos de
deglucién y eliminacién de secreciones.
Estos factores también pudieron haber
influido en el resultado clinico. En este
sentido, las caracteristicas observadas en
este paciente aportan informacion rele-
vante que se suma a los datos de casos
previamente documentados (Tabla 1).

La displasia esquelética denominada
SADDAN es causado por una variante de ga-
nancia de funcién en el gen FGFR3, el cual
contiene instrucciones para producir una
proteina denominada receptor del factor
de crecimiento de fibroblastos 3 (FGFR3).
Esta proteina se encarga de la regulacion
del crecimiento dseo longitudinal, detiene
la proliferacién de condrocitos y la forma-
cion del cartilago. Las variantes de la linea
germinal en este gen resultan en trastornos
esqueléticos que incluyen varias formas de
enanismo y acondroplasia 9.

La variante especifica involucra una
transversion de A>T en la posicidon 1949,
lo que provoca la sustitucion de la lisina
por la metionina en el coddén 650 del gen
FGFR3 (Lys650Met). Los aminoacidos li-
sina y metionina poseen caracteristicas
fisicoquimicas diferentes, esta variante,
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provoca un aumento en la actividad de
su dominio tirosina cinasa y se afecta su
funcion . La variante en esta displasia
esquelética sigue un patron de herencia
autosémica dominante, aunque, a la fe-
cha, no se ha identificado ningun caso
emparentado, sino desarrollado por va-
riante puntual de novo %12,

En el diagndstico diferencial de
SADDAN, se encuentran multiples dis-
plasias dseas que comparten caracteris-
ticas clinicas y genéticas similares, y que
presentan variantes del gen FGFR3, entre
estas condiciones se incluyen la displasia
tanatofdrica tipo 2, que presenta la va-
riante Lys650Glu; y la acondroplasia, que
presenta la variante Gly380Arg. Por tan-
to, las pruebas genéticas son fundamen-
tales para el diagndstico preciso *3. Sin
embargo, el dificil acceso a estas pruebas
en paises de Latinoamérica como Peru
complica el diagndstico temprano.

En el paciente se obtuvo una muestra
de saliva para llevar a cabo un analisis por
secuenciacién del gen FGFR3, identifican-
dose la variante Lys650Met en el exon 14
de dicho gen. Este mismo procedimiento
se realizd en otros casos reportados; en
siete pacientes se reportdé la misma va-
riante en el exdn 15 del gen FGFR3 319,
La comparacion de estos pacientes sugie-
re gue los niveles elevados de activacion
de FGFR3 resultan en serias perturbacio-
nes en el crecimiento endocondral dseo,
ya que el receptor Lys650Met muestra
un aumento adicional en la activacién del
dominio de tirosina quinasa 159,

Los datos disponibles de los primeros
casos reportados en el mundo no dan
informacion detallada de la variacién pa-
togénica en si, lo que dificulta abordar
las similitudes o diferencias en el meca-
nismo de variante de los pacientes. En el
paciente presentado, no se identificaron
padres portadores confirmados (por la
gravedad del cuadro), cabe mencionar
que los padres tienen otra hija que no
presenta esta displasia esquelética, lo
que llevo a clasificar esta patologia en pri-
mera posibilidad como una variante pun-
tual probablemente de novo y que esta
sea por la avanzada edad paterna. Sin
embargo, no se descarta la existencia de
una displasia gonadal, la cual no se pudo
dilucidar debido a los recursos limitados.

Como fortaleza del presente reporte,
se debe mencionar que se realizé un se-
guimiento durante los episodios de inter-
namientoy a la vez extrahospitalarios, que
evité la pérdida del paciente y ante la fuer-
te sospecha clinica se gestiond realizacion
del panel de displasias esqueléticas en el
extranjero, logrando diagnosticar el pri-
mer caso de SADDAN en el Perl vy a la vez
se muestra sus caracteristicas y desenlace
frente a otros casos de la literatura.

Dentro de las limitaciones, las dificulta-
des logisticas en el hospital no permitieron
la realizacion de la polisomnografia y reso-
nancia magnética. La demora en realizar
la interconsulta a especialidades como ge-
nética médica, conllevd a un diagndstico y
orientacion tardia de la enfermedad. Del
mismo modo, la brecha en el acceso a este
tipo de examenes en el Pery sigue siendo
una barrera que no garantiza el principio
de oportunidad en la atencion de las en-
fermedades raras y huérfanas 720

A pesar de los desafios que plantea la
displasia esquelética SADDAN, destaca-
mos la importancia de la colaboracién in-
terdisciplinaria entre profesionales de la
salud, genetistas y familias afectadas para
mejorar la comprension y tratamiento in-
tegral de esta enfermedad. La busqueda
continua de tratamientos y terapias es-
pecificas son esenciales para ofrecer una
mejor calidad de vida a los nifios afec-
tados; en ese sentido, se recomienda la
implementacion descentralizada de uni-
dades especializadas en genética, y con
ello sincerar y dar una mejor visién sobre
la magnitud de estas patologias.
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Resumen

Los tumores de ovario son raros en pediatria. En este grupo, los tumores de células esteroideas representan
el 0,1% de los casos y existen escasos reportes en |a literatura. Presentamos el caso de una nifia de 11
anos con sintomas de engrosamiento de la voz, hirsutismo, acné y clitoromegalia. El andlisis de laboratorio
mostro niveles elevados de testosterona total y libre, niveles normales de 17-hidroxiprogesterona. La
evaluacion ecogréfica reveld un agrandamiento significativo del ovario izquierdo. La paciente fue sometida
a salpingooforectomia izquierda. Este hallazgo fue consistente con un tumor de células esteroideas de
ovario. A esto le siguio la reduccion gradual de los androgenos y la mejoria clinica. Los tumores de células
esteroideas son raros en pediatria, sin embargo, deben considerarse como diagnéstico diferencial al estudiar
pacientes con sintomas de hiperandrogenismo.

Palabras clave: Hiperandrogenismo; Neoplasias Ovaricas; Pediatria (fuente: DeCS BIREME).

Abstract

Ovarian tumors are rare in pediatrics. In this group, steroid cell tumors represent 0.1% of total cases and
there are few reports in the literature. We present the case of an 11-year-old girl who suffered from deeper
voice, hirsutism, acne and clitoromegaly. Analysis showed elevated levels of total and free testosterone,
normal levels of 17-hydroxyprogesterone. Ultrasound evaluation revealed significant enlargement of the left
ovary. The patient underwent left salpingo-oophorectomy. This finding is consistent with an ovarian steroid
cell tumor. This is followed by gradual reduction of androgens and clinical improvement. Steroid cell tumors
are rare in pediatrics, however, they should be considered as a differential diagnosis when studying patients
with symptoms of hyperandrogenism.

Keywords: Hyperandrogenism; Ovarian Neoplasms; Pediatrics (source: MeSH NLM).



http://www.scielo.org.pe/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1728-59172021000200123&lng=es
https://www.ins.gov.co/buscador-eventos/BoletinEpidemiologico/2023_Bolet%C3%ADn_epidemiologico_semana_26.pdf
https://doi.org/10.1038/nrd.2015.37
https://doi.org/10.1590/0037-8682-0243-2022

Hiperandrogenismo por tumor ovarico en paciente pediatrico

Carlos Del Aguila-Villar y col.

INTRODUCCION

Los tumores ovaricos representan del
1 al 5% de los tumores en edad pediatri-
ca, y en su mayoria suelen ser tumores
de tejido germinal/teratomas. Los tumo-
res ovaricos son de dos grupos histolégi-
co: tumores del estroma/cordén sexual
y tumores de células epiteliales. Los tu-
mores de células esteroideas pertenecen
al grupo de tumores del estroma/cordén
sexual y representan el 0,1% de casos en-
tre los tumores de ovario, siendo muy ra-
ros en nifios y adolescentes. Son tumores
funcionantes muchas veces relacionados
con la produccién de esteroides sexuales
(principalmente testosterona), por lo que
pueden cursar con virilizacién o trastor-
nos del ciclo menstrual; asi como otros
trastornos endocrinos segln su variedad
histolégica 2,

En la literatura se ha documentado
escasos reportes en pediatria. En nuestra
revision de los Ultimos 20 afios, encontra-
mos alrededor de una docena de casos.
Debido a su baja frecuencia, inicialmente
no fueron considerados en estudios de
pacientes con hiperandrogenismo. Ade-
mas, algunos casos se asocian a otras
manifestaciones endocrinas como sin-
drome de Cushing o pubertad precoz, lo
que dificulta aiin mas su diagndstico 9.

El presente trabajo describe el caso de
una paciente con diagndstico de hiperan-
drogenismo producido por tumor ovarico
de células esteroideas, que fue tratada
en el afio 2022 en el Instituto Nacional de
Salud del Nifio de Brefia, Peru. Se obtuvo
el consentimiento informado de la madre
de la paciente para la publicacion del re-
porte; ademads, se obtuvo la aprobacion
del Comité Institucional de Etica en Inves-
tigacién del Instituto Nacional del Nifio
del Ministerio de Salud.

REPORTE DE CASO

La paciente fue mujer de 11 afios, sin
antecedentes personales ni familiares
de importancia, que acudié con tiempo
de enfermedad de aproximadamente un
afio, por presentar engrosamiento de la
vOz, aparicion progresiva de acné, hedor
axilar y pubarquia de rapida instauracion,
sin menarquia.

Al examen fisico se evidencié acné
facial, vello corporal de distribucién an-
drogénica en abdomen, espalda y extre-
midades. En genitales se observa clitoro-
megalia y vello pubiano en Tanner V con
mamas hipotroficas en Tanner IlI. En los
examenes auxiliares, la testosterona total
se elevd a 17,75 nmol/L, la dihidrotestos-
terona 3,55 nmol/L y las gonadotrofinas
estuvieron suprimidas (LH < 0,3 Ul/L y
FSH < 0,1 UI/L); 17-hidroxi progesterona
(1,81 nmol/L) y marcadores tumorales:
antigeno carcinoembrionario (CEA), alfa
fetoproteina (AFP) y gonadotrofina corié-
nica humana (hCG) en valores normales
(Tabla 1).

La edad 6sea fue evaluada en 14 afios
y la ecografia pélvica evidencidé volumen
uterino de 20 cc y ovario izquierdo de vo-
lumen incrementado sugestivo de hiper-
tecosis ovdrica. La resonancia magnética
abdomino-pélvica mostré aumento del
volumen de ovario izquierdo con signifi-
cativo aumento del estroma. Por lo tanto,
la paciente fue sometida a salpingooo-
forectomia izquierda y la histopatologia
reveld un tumor ovdrico de células este-
roideas (Figura 1).

La inmunohistoquimica fue positiva
para inhibina, vimentina y calretinina, y
negativo para Melan-A (Figura 2). Duran-
te el seguimiento posterior, los valores
de testosterona disminuyeron significa-
tivamente, mientras que los valores de
LH, FSH y estradiol aumentaron, estos
valores se mantuvieron hasta la Ultima
evaluacion a los siete meses de la inter-
vencion quirdrgica. La mejoria clinica y
la menarquia se produjeron un mes des-
pués de la intervencion quirurgica.

DISCUSION

Se describe el caso de una nifia de 11
afios con tumor de células esteroideas
cuya clinica principal fueron los signos de
hiperandrogenismo. Aunque el aporte
de los estudios de imagen fue modesto,
los hallazgos clinicos y de laboratorio
apoyaron la sospecha de patologia tu-
moral, por lo que se realizo el tratamien-
to quirdrgico y estudios de anatomia
patoldgica.

Los tumores de células esteroideas
son poco frecuentes en pediatria, reci-
ben su nombre debido a sus caracteris-

Tabla 1. Resultados de laboratorio al diagndstico y en los controles posteriores.

Resultado
Basal

Hallazgos

Al 1 mes

Resultado posterior

Valor

a cirugia
referencial

A los 7 meses

Testosterona 17,75 <0,09 0,27 0,2 a 0,9 nmol/L
Dihidrotestosterona 3,55 - - 0,2 a 1,9 nmol/L
DHEA-S 2,68 3,33 3,60 0,9a 7,6 umol/L
Androstenediona 5,10 2,16 - 0,4 a 8,0 nmol/L
Estradiol 124,83 102,80 95,45 88,1a 715,9 pmol/L
LH <0,3 4,6 6,9 2,6a7,9IU/L
FSH <0,10 54 - 4,3a11,31U/L
17 OH Progesterona 1,81 - - 0,18 a 4,18 nmol/L
SHBG 14,65 25 - 18 a 110 nmol/L
ACTH 6,32 - - 1,1a 13,9 pmol/L
Cortisol AM 369,66 - - 74,5 a 369,7 nmol/L
Marcadores tumorales

CEA 0,81 - - < 4,5 ug/L

hCG <0,5 - <0,5 < 5,0 Ul/L

AFP 770 - <770 <5780 Ul/L

DHEA-S: Sulfato de dehidroepiandrosterona, LH: Hormona luteinizante, FHS: Hormona foliculoestimulante, SHBG:
Globulina fijadora de hormonas sexuales, ACTH: Hormona adrenocorticotropa, CEA: antigeno carcinoembrionario,
hCG: Coriogonadotropina humana, AFP: Alfa-fetoproteina

An Fac med. 2024;85(1):80-84.
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R i ST

Figura 1. Histopatologia de la pieza operatoria. Seccién histoldgica en tincion hematoxilina — eosina.
(40X). Tumor de células lipoides formado por células que semejan células de corteza adrenal y de
Leydig, que se originan a partir de restos celulares adrenales, células luteinicas estromales (flecha),
o semejantes a células de Leydig. A diferencia de los tumores de células de Leydig, estos tumores no

muestran los cristales de Reinke

ticas citoldgicas y su capacidad para se-
cretar hormonas sexuales esteroideas.
Generalmente se dividen en tres grupos
principales: 1) Luteoma estromal, 2) Tu-
mor de células de Leydig y 3) Tumor NOS
(por las siglas Not Otherwise Specified,
«no especificados en otra parte») ©.

El primer grupo, el luteoma estromal,
es clinicamente benigno, productor de
estrégenos, limitado a pacientes posme-
nopausicas. El segundo grupo, tumor de
células de Leydig también se encuentra
asociado a pacientes posmenopausicas,

Figura 2. Estudio por inmunohistoquimica.
inmunohistoquimica resultd positiva en los tres marcadores sefialados. También se determind
inmunoreactividad para LEVA 5.2, citoqueratina, antigeno de membrana epitelial y S100.

82 An Fac med. 2024:;85(1):80-84.

con una edad media de diagndstico de
58 afios. Son tumores que se presentan
en el hilio ovérico, representan el 15%
de los tumores esteroideos y producen
principalmente testosterona. Se derivan
de las células de Leydig y tienen como
caracteristica histoldgica la presencia de
inclusiones intracitoplasmaticas de natu-
raleza proteica en forma de bastones eo-
sinofilicos con extremos romos o cdnicos
conocidas como cristales de Reinke 7,

Finalmente, el tercer grupo de los
tumores NOS representan el 60% de los

A. Vimentina, B. Calretinina y C. Inhibina (40X). La

casos de tumores de células esteroideas
de ovario y pueden tener su presentacion
en edad pediatrica. El mayor nUmero de
casos esta contenido en un reporte pre-
sentado por Hayes y Scully en 1987, quie-
nes sefialaron que la edad de aparicién
oscilaba entre los 2 y los 80 afios, con ma-
yor incidencia en aquellos de 40 afios ©.
Son tumores generalmente unilaterales,
con tamafios de 1 cm hasta 20 cm de dia-
metro. Tienen caracteristicas variables a
la microscopia: células poligonales con
abundante citoplasma, que puede ser
claro y vacuolado semejante a las célu-
las corticoadrenales o tener citoplasma
eosinofilico que semeje a las células de
Leydig, pudiendo coexistir ambos tipos
de células. A pesar de ello, lo caracte-
ristico es la ausencia de cristales de Re-
inke. También es posible la coexistencia
de varios tipos histolégicos en una mis-
ma masa tumoral, por lo cual el examen
anatomo-patoldgico debe ser minucioso
para hacer un diagndstico correcto.

La inmunohistoquimica serd de ayuda
en el diagndstico diferencial con otros ti-
pos de tumores ovaricos. En los reportes
de casos resumidos en la tabla 2, los mar-
cadores de inmunohistoquimica de tumo-
res de estroma/corddn sexual cominmen-
te utilizados son la inhibina y calretinina,
los cuales fueron empleados en nuestro
paciente resultando positivos; ademas se
encontraron otros marcadores positivos
como vimentina, LEVA 5.2, citoqueratina,
antigeno de membrana epitelial y S100
que apoyaron el diagndstico 7).

Un estudio publicado por Deavers et
al. compara diferentes marcadores inmu-
nohistoquimicos en tumores de células
esteroideas, encontré que la calretinina
estuvo presente en el 60 a 90% de casos,
mientras que la inhibina positiva podria
ser variable entre 5 a 90% de casos y la
Melan —A fue positiva en el 100% de ca-
sos ®, contrastando con lo publicado por
Jones et al. donde la Melan-A fue positi-
va en el 86% de casos ©. Por lo descrito,
para realizar un diagndstico adecuado es
importante la evaluacion clinica previa.

La expresion clinica estd asociada a la
naturaleza secretora del tumor. Se repor-
ta que los tumores de células esteroideas
tipo NOS puede secretar andrégenos en
el 50% de casos, sobre todo testosterona,
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Tabla 2. Casos de tumor ovarico de células esteroideas tipo NOS reportados en la literatura cientifica.

Autor (afio)

Tipo histolégico Tumor (medidas)

Clinica Tratamiento

Virilizacién, hirsutismo,

2 @) o . \ . C ’ .
Gupta et al. (2008) 5 afios NOS No descrito clitoromegalia, sd Cushing Salpingo ooforectomia
NOS
. . o Calret (+) hirsutismo, acné, Sd Cushing . ,
(12) ) 2
Sawathiparnich et al. (2009) 6 afios Inh (+) 7x6x5 cm ACTH elevado Salpingo ooforectomia
Melan-A (-)
~ NOS Hipertension, Tanner Il . .
6] 3 E
Lee et al. (2011) 8 afios Inh (+) 5,1x4 cm Renina y estradiol elevado. Salpingo ooforectomia
NOS
an " Calret (+) L . . . .
Haroon et al. (2015) 3 afios Inh (+) 7 cm didmetro Sangrado vaginal, irregular Salpingo ooforectomia
Melan-A (+)
NOS
. ) o Calret (+) - . . ,
Qian et al. (2016) @ 5 afios Inh (+) 8,5x4,5x7,3 cm Vémitos, dolor abdominal Salpingo ooforectomia
Melan-A (-)
NOS Virilizacién
Yuan et al. (2018) 9 17 afios Calret (-) 7,8x6,2x7,2 cm . R ! Salpingo ooforectomia
Inh (- Clitoromegalia, amenorrea
NOS
Takaharu et al, (2019) 4 afios Calret (+) 8555 cm Y|r|I|zaC|on,‘ hlrsutlsmc?, Salpmgq onorectF)mla +
Inh (+) clitoromegalia, sd Cushing quimioterapia
Melan-A (+)
Yokozawa et al. (2019) 2 16 afios NOS 4x3 cm . V|r|||;aC|on, Reseccion laparoscépica
Calret (+) Clitoromegalia, amenorrea
NOS
+ - "
Schnuckle et al. (2020) 14 afios Calret (+) 3,2x2,1x1,8 cm Acné, clitoromegalia Salpingo ooforectomia
Inh (+) amenorrea
Melan-A (-)
NOS Rapido crecimiento, Tanner
Chu et al. (2022) ¥ 1 afio 8 meses Inhibina (+) 1,86x1,39 cm P I ! Salpingo-ooforectomia
Adipofilina (+)
Lin et al. (2022) 44 14 afios NOS No indica Amenorrea, h|'rsut|smo, sd Reseccidén laparoscépica
Cushing
Lin et al. (2022) 44 9 afios NOS No indica Desarrollo mamario precoz  Reseccion laparoscopica

NOS: siglas Not Otherwise Specified, Inh: Inhibina, Calret: Calretinina.

manifestdndose en el paciente signos de
virilizacion como voz ronca, hirsutismo,
clitoromegalia o acné, los cuales mejo-
ran tras su extirpacion ) En el 10%
de casos puede presentarse secrecion
estrogénica, presentdandose como casos
de pubertad precoz periférica como los
2 casos reportados en la tabla 2 por Ha-
roon et al. y Lin et al. 414

Se estima que el 5 a 7% de los casos son
asociados a sindrome de Cushing debido
a la secrecion de cortisol o ACTH como el
caso reportado por Sawathiparnich et al.
en el 2009 2. Existe también reporte de
tumores que producen renina como el pu-
blicado por Lee et al. cuya clinica principal
fue la hipertension arterial. Si bien un 25%
puede ser no funcionante, si puede estar
asociado a distension o dolor abdominal @,

El uso de marcadores tumorales en pa-
cientes pediatricos con tumores de ovario
resulta beneficioso segun el tipo de tumor,
por ejemplo, AFP o el antigeno del cancer
125 (CA125) en teratomas; sin embargo,
no suelen ser de ayuda en los tumores de
células esteroideas, donde el diagnéstico
puede ser apoyado por la elevacién de los
esteroides sexuales @4 13),

La malignidad asociada se encuentra
en el 25 a 43% de casos, por lo que se
consideran las caracteristicas histopato-
|6gicas para valorar el riesgo de maligni-
dad. Segun Hayes y Scully: 1) >2 figuras
mitodticas por 10 campos de gran aumen-
to (92% de riesgo), necrosis (86%), dia-
metro mayor a 7 cm (78%), hemorragia
(77%) y grado 2 o 3 con atipia nuclear
(64%) >61 De los casos revisados e in-

cluyendo a nuestra paciente, el diagnos-
tico fue realizado en estadios tempranos
y no se hallaron caracteristicas de malig-
nidad. En estos casos, el manejo quirdr-
gico suele ser conservador prefiriendo la
salpingo-ooforectomia unilateral, segui-
do de un control periédico.

En casos donde se determine carac-
teristicas de malignidad el tratamiento
quirurgico deberd ser individualizado se-
gun el estadiaje y seguido de tratamiento
adyuvante. Si bien es poco conocido el
valor terapéutico de la quimioterapia por
los pocos casos existentes en poblacion
adulta, algunos estudios sugieren el uso
de Bleomicina, Etopdsido y Cisplatino
como terapia combinada en este tipo de
casos 419,

An Fac med. 2024;85(1):80-84. 83
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Este caso nos permite conocer una
patologia muy poco frecuente. El tumor
ovdrico de células esteroideas tipo NOS
debe incluirse como diagndstico diferen-
cial en nifias con signos de virilizacion.
Teniendo en cuenta que puede estar aso-
ciado a otros trastornos endocrinos como
el sindrome de Cushing o la pubertad
precoz, que pueden llevar a un diagnods-
tico erréneo, hace ain mas importante
el conocimiento de esta enfermedad. La
evaluacion clinicay los estudios de anato-
mia patoldgica (inmunohistoquimica) son
importantes para un diagndstico preciso
en tales casos.
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Resumen

La Resistencia a los Antimicrobianos (RAM) es un problema de salud publica de alcance global. De no
lograrse contener su propagacion, para el afio 2050 se convertiria en la primera causa de muerte a nivel
mundial, con un serio impacto en la economia mundial. Esta situacién ha determinado la aplicacion del
enfoque «Una Salud» para su contencion. Este enfoque reconoce que la salud de las personas, los
animales, las plantas y el medio ambiente estan estrechamente relacionados y son interdependientes.
Desde el afio 2015, la Organizacion Mundial de la Salud, en coordinacion con otras organizaciones
aprobaron el Plan de Accion Mundial para enfrentar la RAM, esto determiné que los estados miembros
elaboraran e implementaran sus planes nacionales. El Pert inici6 el abordaje para la contencion de
la RAM aplicando el enfoque «Una Salud» desde el afio 2017. Se registran algunos avances en la
implementacion de Plan nacional pero también los retos y acciones pendientes de alcanzar.

Palabras clave: Una Sola Salud; Farmacorresistencia Microbiana; Peru (fuente: DeCS BIREME)

Abstract

Antimicrobial Resistance (AMR) is a public health problem of global scope, whose projections if its
spread is not contained indicate that by the year 2050 it would become the leading cause of death
worldwide with a serious impact on the world economy. This situation has determined the application
of the "One Health" approach for its containment. The approach recognizes that the health of people,
animals, plants and the environment are closely related and interdependent. Since 2015, the WHO, in
coordination with other organizations, approved the Global Action Plan to face AMR, this determined
that the Member States elaborate and implement their national plans. Peru began the approach to
contain AMR applying the "One Health" approach since 2017. Some progress has been made in the
implementation of the National Plan but also the challenges and actions pending to be achieved.

Keywords: One Health; Drug Resistance, Microbial; Peru (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

Los multiples problemas sanitarios y
desafios mundiales nos recuerdan cons-
tantemente la importancia —cada vez
mayor— del enfoque Una Salud. Los im-
pulsores para la aplicacién de este enfo-
gue son diversos, entre ellos, las pande-
mias de COVID-19 y de influenza (HIN1),
la emergencia de diversas enfermedades
como la Influenza aviar (H5N1), el VIH/
SIDA M, pero también enfermedades
como el Ebola, la viruela del mono, o mas
recientemente el incremento de casos de
Guillain Barré en Peru.

Otras preocupaciones que involucran
tanto a la salud humana como a la salud
animal son la resistencia a los antimi-
crobianos (RAM), la falta de inocuidad
de los alimentos, pero también aspec-
tos que involucran a la salud global y los
ecosistemas como el cambio climatico,
la contaminacion ambiental, entre otros
aspectos. Estas amenazas han obligado
a las organizaciones internacionales de
cooperaciény a los paises a adoptar nue-
vos enfoques en su prevencién y control.

Este contexto obliga a enfrentar estos
problemas y desafios de una forma inte-
grada, transdisciplinaria y multisectorial,
considerando tanto la salud humana'y la
salud animal en su interrelacion con los
diversos ecosistemas.

DESARROLLO DEL TEMA

Origenes y Concepto de Una Salud

La interdependencia de los seres huma-
nos, los animales y los ecosistemas son la
base del enfoque Una Salud. Ese enfoque
ha sido parte de la cultura y creencias de
muchas civilizaciones antiguas y pueblos
indigenas. A lo largo de la historia se ha
documentado diversas aproximaciones a
este enfoque, asi, por ejemplo, Hipdcrates
en su libro «Sobre aires, aguas y lugares»
identificé la interdependencia entre la sa-
lud humana y un medio ambiente limpio.
Rudolf Virchow (1821- 1902) acufio el tér-
mino zoonosis, y enfatizd en que la salud
y enfermedad en humanos y animales di-
ferian solo en detalles y reconocié que los
factores ambientales eran determinantes
clave de los resultados de salud.
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Contemporaneamente, James Steele
(1913 - 2013) es reconocido por la pro-
mocién de la naturaleza ecoldgica de la
salud animal y humana, ademas de apo-
yar la inclusién de la salud publica como
una especialidad en veterinaria en el
posgrado en los Estados Unidos de Nor-
teamérica. Calvin Schwabe (1927- 2006)
fue pionero en establecer la medicina
preventiva veterinaria en la Universidad
de California, ademas de publicar textos
que promovian la integracién entre la
salud animal, humana y ambiental en la
gestién de asuntos veterinarios y de sa-
lud publica .

Estas relaciones entre la salud huma-
na, salud animal y el medio ambiente
han sido mejor visibilizadas con el avance
tecnoldgico y el desarrollo de la biologia
molecular, arqueologia y antropologia.
Estas disciplinas han demostrado que las
enfermedades infecciosas surgen en las
poblaciones humanas de fuentes anima-
les en ecosistemas cambiantes. Por ejem-
plo, el virus del sarampidon emergié de un
virus del ganado (peste bovina) cruzando
la barrera de las especies y se convirtié
en un virus humano auténomo a princi-
pios del primer milenio (1000- 1200 d.c.)
2 Varias enfermedades son causadas
por virus que se originan en especies no
humanas como el VIH de primates no hu-
manos, el coronavirus de murciélagosy la
cepa pandémica del virus de la influenza
en 2009 de cerdos.

El término «Una Salud» surgio6 el 2004
en una Conferencia de la Sociedad parala
Conservacién de la Vida Silvestre a la que
asistieron expertos internacionales de
diferentes disciplinas. En la conferencia
se discutieron los mecanismos de trasmi-
sion de enfermedades entre poblaciones
humanas, animales domésticos y de vida
silvestre. Esta conferencia dio origen a
los «Principios de Manhattan sobre Un
mundo: Una Salud», la cual incluyé 12
recomendaciones, entre las cuales se re-
conoce el vinculo entre la salud humana,
animal y el medio ambiente ©.

En el 2010, la tripartita conformada
por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), la Organizacion Mundial de Sani-
dad Animal (OMSA, antes conocida como
OIE por sus siglas en inglés) y la Orga-
nizacion de las Naciones Unidas para la

Agricultura y la Alimentacién (FAO) desa-
rrollaron un acuerdo en el cual se com-
prometian a trabajar estrechamente para
abordar la interfaz entre animales, huma-
nos y ecosistemas. El acuerdo reconocid
la responsabilidad conjunta para abordar
las zoonosis y otras enfermedades de
alto impacto @,

En el 2012, el Banco Mundial publi-
cé el documento «Personas, Patégenos
y Nuestro Planeta: La economia de Una
Salud». En este documento se reconocid
que «Una Salud» es un enfoque para ga-
rantizar que se produzca una colaboracién
interdisciplinaria para el control de enfer-
medades infecciosas . También mencio-
na que «Una Salud» para las enfermeda-
des zoonoticas no solo es mas efectivo,
sino que es probable que sea mas eficien-
te, ya que implica compartir algunos cos-
tos entre los servicios responsables de la
salud animal, humana y ambiental.

En el 2022 se publica el «Plan de Ac-
cién Conjunto Una Salud (2022 - 2026):
Trabajando juntos por la salud de los hu-
manos, animales, las plantas y el medio
ambiente». Este plan describe el com-
promiso de cuatro organizaciones (OMS,
FAO, OMSA y PNUMA, Programa de las
Naciones Unidas para el Medio Ambien-
te), ahora conocida como cuadripartita,
para abogar y apoyar colectivamente la
implementacion de Una Salud. Se basa
en seis lineas de accidon, entre las mas
importantes estan el mejorar las capaci-
dades de Una Salud para fortalecer los
sistemas de salud, reducir los riesgos de
zoonosis emergentes y reemergentes,
epidemias y pandemias y frenar la pan-
demia silenciosa de RAM ©),

Las definiciones del enfoque sobre
«Una Salud» son mdltiples 719, Se pre-
sentan las definiciones dadas por las prin-
cipales organizaciones que han trabajado
el tema en el Ultimo decenio (Tabla 1).

Adicionalmente, Nzietchueng y colabo-
radores han propuesto definir «Interven-
cion de Una Salud» como una actividad
realizada conjuntamente por al menos dos
sectores (multisectorial), involucrando mul-
tiples disciplinas (multidisciplinarias), desti-
nadas a mejorar la eficacia y la eficiencia
de los diferentes servicios de sistemas de
salud humana, animal (terrestres y acuati-
cos), de sanidad vegetal y ambiental Y.
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Tabla 1. Definiciones del enfoque Una Salud segun institucion que promueve el tema a nivel global.

Institucion Frecuencia absoluta (%)

«Es un enfoque integrado y unificador para equilibrar

y optimizar la salud de las personas, los animales y

el medio ambiente. Es particularmente importante

prevenir, predecir, detectar y responder a las amenazas

mundiales para la salud.....involucra a los sectores Septiembre 2017 (consultado el 15 julio 2023)
de salud publica, veterinaria, salud publica y medio Disponible en: https://www.who.int/news-room/
ambiente. El enfoque Una Salud es particularmente questions-and-answers/item/one-health
relevante para la seguridad de los alimentos y el agua,

la nutricion, el control de las zoonosis, la gestién de

la contaminacién y la lucha contra la resistencia a los

antimicrobianos» .

Organizacion Mundial de la Salud
(OMS)

«Una Salud representa una visién holistica para abordar
los desafios complejos que amenazan la salud humana
y animal, la seguridad alimentaria, la pobreza y los

Organizacion de las Naciones entornos donde abundan las enfermedades. Estos

Unidas para la Agriculturay la problemas amenazan la salud mundial y el bienestar

Alimentacion (FAO) econdmico, incluido el comercio internacional. Muchos
de los peligros provienen de enfermedades que
circulan en los animales, transmitidas por los alimentos
o transportadas por vectores» €,

2011 (consultado el 15 julio 2023)
Disponible: https://www.fao.org/3/al868e/al868e00.
pdf

«La sanidad animal, la salud de los seres humanos y

de las plantas son interdependientes y se vinculan

con los ecosistemas en los que viven. Se trata de un
concepto disefiado e implementado como un enfoque
de colaboracion en el que participan la sociedad y los
gobiernos, destinado a comprender, anticipar y abordar
los riesgos para la salud mundial» ©.

Consultado el 15 julio 2023
Organizacion Mundial para la Salud
Animal (OMSA) Disponible: https://www.woah.org/es/que-hacemos/

iniciativas-mundiales/una-sola-salud

«Una salud es un enfoque unificador integrado que
procura equilibrar y optimizar de manera sostenible la
salud de las personas, los animales y los ecosistemas.
El enfoque reconoce que la salud de las personas, los
animales domésticos y salvajes, las plantas y el medio
ambiente en general (incluidos los ecosistemas) estan

Panel de Expertos de Alto Nivel estrechamente relacionados y son interdependientes.
para el Enfoque de “Una Salud” a El enfoque moviliza a multiples sectores, disciplinas 2023
(OHHLEP) y comunidades en diferentes niveles de la sociedad

para que trabajen juntos con el fin de fomentar el
bienestar y hacer frente a las amenazas para la salud

y los ecosistemas, al tiempo que aborda la necesidad
colectiva de agua, energia y aire limpios y alimentos
inocuos y nutritivos, actla contra el cambio climatico y
contribuye al desarrollo sostenible» 10,

2 One Health High-Level Expert Panel (OHHLEP): es un grupo asesor de la Asociacidn cuatripartita que ofrece asesoramiento cientifico y politico con
base empirica para afrontar los desafios de “Una Salud”.
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El enfoque Una Salud en la contencion
de la resistencia a los antimicrobianos

A nivel mundial se ha estimado que en
el afio 2019 se produjeron 1,27 millones
de muertes atribuibles a la resistencia
bacteriana *?. Se ha proyectado que, si
no se logra contener la propagacién de la
RAM, para el afio 2050, la RAM pasaria
a ser la primera causa de muerte a nivel
mundial y ser responsable de mas de 10
millones de muertes anualmente, supe-
rando a otras causas de muerte como el
cancer, los accidentes de transito, la dia-
betes mellitus, entre otras causas ™.

Estas proyecciones fueron realizadas en
el 2014, sin embargo, la pandemia de CO-
VID-19 ha agravado el problema, esto se ha
evidenciado con la emergencia de microor-
ganismos resistentes como la Candida auris
en la regién de las Américas y la emergencia
e incremento de nuevas combinaciones de
carbapenemasas en Enterobacterales en
las Américas . En el Perd, la resistencia a
los antimicrobianos esta en incremento;
por ejemplo, es preocupante la amplia dis-
tribucion de mecanismos de resistencia a
los carbapenemes en Enterobacteriaceae,
Pseudomonas spp. y Acinetobacter spp. en
los principales hospitales de Per( %), los ele-
vados niveles de resistencia del M. tubercu-
losis a los medicamentos antituberculosos
18 v el incremento de la resistencia de la
Neisseria gonorrhoeae a la ciprofloxacina 7).

El enfoque «Una Salud», en el Ultimo
decenio viene siendo aplicado principal-
mente en tres campos: a) en el abordaje
de la resistencia a los antimicrobianos; b)
en el control de las zoonosis y ) en laino-
cuidad alimentaria.

Con relacion a la RAM, su aparicién es
una respuesta evolutiva natural a la ex-
posicion a los antimicrobianos. Los im-
pulsores o facilitadores que influyen en la
seleccién y propagacion de la resistencia
a los antimicrobianos (RAM) son el uso
indebido o excesivo de antimicrobianos
en animales, el uso inadecuado o uso
excesivo en humanos, la contaminacion
del medio ambiente con residuos de an-
timicrobianos, bacterias resistentes y/o
genes de resistencia, y la trasmisiéon de
infecciones en la atencidn de la salud 8.

Los antibidticos en la salud animal son
usados durante la cria de cerdos, aves y
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ganado, la aplicacion tiene fines de pre-
vencion, tratamiento y control de enfer-
medades, ademas, como promotores de
crecimiento. Actualmente, se conoce que
del total de antibidticos utilizados en el
mundo, aproximadamente dos terceras
partes son utilizados en la salud animal y
principalmente como promotores de cre-
cimiento. En una revisién sistematica en
la cual se abord6 el uso de antibidticos en
animales utilizados para el consumo hu-
mano, se encontro que de 51 antibidticos
gue se usan comunmente en animales
terrestre (porcinos, aves y ganado) y en
acuicultura, el 76% son importantes en la
salud humana. Ademas, seis clases de an-
tibidticos comunmente utilizados tanto
en animales terrestres como en la acui-
cultura, también se incluyen en la lista de
antimicrobianos de importancia critica/
altamente importantes/importantes de
la OMS, entre ellos: los aminoglucdsidos,
macrélidos, penicilinas, quinolonas, sul-
fonamidas y tetraciclinas ).

Los antibidticos utilizados como pro-
motores de crecimiento en animales de
consumo humano contribuyen de forma
importante a la RAM, ya que se adminis-
tran a grupos enteros de animales, gene-
ralmente por tiempos prolongados, y a
menudo en dosis subterapéuticas ?%. El
periodo de exposicion suele ser superior
a dos semanas y, a menudo, es durante
casi toda la vida del animal.

La justificacion para esta préctica era
el beneficio econdmico que produce el
aumento promedio en la masa animal,
sin embargo, un analisis econémico del
uso de antibidticos en pollos de engorde
comerciales para promover su crecimien-
to mostrd que el efecto econdmico neto
de este uso era negativo, alrededor del
0,45% del costo total por pollo 2V,

El Sexto Informe sobre los agentes
antimicrobianos destinados a ser utili-
zados en los animales, elaborado por la
Organizacion Mundial de Sanidad Animal
(OMSA), reportd en el afio 2020, que una
cuarta parte (40 de 157) de los paises
participantes de la encuesta usaban pro-
motores del crecimiento. Entre estos pai-
ses, el 68% se concentraba en las Améri-
cas y Asia, Extremo Oriente y Oceania 2.

Los antimicrobianos estan entre los
medicamentos mas frecuentemente

recetados en la medicina humana, sin
embargo, hasta el 50% de todos los an-
timicrobianos recetados a las personas
se consideran innecesarios. La asocia-
cién entre el uso de antimicrobianos en
humanos y la resistencia es clara. Sin
embargo, dicha asociacion es compleja,
y existen algunos factores de confusién
que incluyen interacciones patégeno-far-
maco, interacciones patégeno-huésped,
tasas de mutacion del patégeno, apari-
cién de clones resistentes a los antimi-
crobianos, tasas de transmision de pato-
genos entre seres humanos, animales y
el medio ambiente, resistencia cruzada y
seleccién de co-resistencia a farmacos no
relacionados. A nivel poblacional, facto-
res de salud publica como coberturas de
vacunacion, el tipo de sistema de salud,
la migracion, el turismo, el saneamiento
influyen en los niveles de resistencia 3.

La contaminacion del medio ambiente
con residuos de antimicrobianos es otro
impulsor importante de la RAM. Los an-
tibidticos pueden ingresar al medio am-
biente por varias fuentes, por ejemplo,
los desechos humanos, los desechos ve-
terinarios y los desechos de la ganaderia.
Los antibidticos utilizados en humanos
con fines terapéuticos o profilacticos
llegan a los desagles, siendo un foco
importarte para su monitoreo y control
los hospitales. De igual manera, los anti-
bidticos utilizados como promotores del
crecimiento o con fines de tratamiento
o profilaxis en animales, genera residuos
que llegan a los suelos y agua. Los anti-
bidticos también pueden llegar al medio
ambiente a través de la suplementacion
del suelo con estiércol animal y mediante
el riego con aguas residuales agricolas. Es
importante mencionar que los animales
absorben o metabolizan solo una fraccién
limitada de los antibioticos, elimindndose
hasta un 75% de la dosis administrada a
través de la orina o las heces 2%,

Por otro lado, se ha demostrado que
los desechos de las plantas de tratamiento
de aguasy de la industria farmacéutica, en
particular si no se tratan adecuadamente,
liberan altas concentraciones de antimi-
crobianos en las aguas superficiales ®). La
agricultura también genera un impacto.
Los antibidticos se han usado para con-
trolar infecciones bacterianas en frutas,
hortalizas y plantas ornamentales de alto
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valor desde hace mas de 70 afios. Los an-
tibidticos mas utilizados en las plantas son
las oxitetraciclinas y la estreptomicina ®).

Los metales pesados estan presentes
como los contaminantes mas abundantes
tanto en los paises industrializados como
en los paises en desarrollo, y también se
utilizan como suplementos alimenticios
para animales. Los metales pesados y
otros biocidas pueden co-seleccionar
para RAM, pudiendo estimular la transfe-
rencia horizontal de genes y modificar la
dindmica de los antibidticos en los ecosis-
temas naturales 7).

El contexto descrito llevd a que en el
2015, la OMS apruebe un Plan de Accién
Mundial para enfrentar la resistencia a
los antimicrobianos (RAM). Meses des-
pués la FAO y la OMSA se unieron a esta
iniciativa, elaborando planes para enfren-
tar la RAM bajo el enfoque Una Salud. En
el 2016, en la 712 Sesion de la Asamblea
General de las Naciones Unidas se esta-
blecié el compromiso de los lideres mun-
diales para implementar planes naciona-
les para enfrentar la RAM, siguiendo los
objetivos establecidos en el Plan de Ac-
cién Mundial de lucha contra la RAM. En
el 2022, el Programa de Naciones Unidas
para el Medio Ambiente se une a la aso-
ciacion Tripartita en favor de Una Salud.

Aplicacién del enfoque Una Salud en el Peru

La aplicacion del enfoque «Una Salud»
en Peru ha sido sistematica y predominan-
temente sobre el problema de la conten-
cion de la RAM. Luego de la aprobacién
del Plan de Accién Mundial para enfrentar
a la RAM en el afio 2015, el Estado Perua-
no inicié el 2017 en forma multisectorial y
multidisciplinaria la elaboracion de su Plan
Nacional para enfrentar la RAM. Dos afios
después, el presidente de la Republica de
Perd y 9 ministros de Estado aprobaron
mediante Decreto Supremo el mencionado
plan y formalizaron el funcionamiento de
una Comisién Multisectorial de naturaleza
permanente para monitorizar, evaluary ac-
tualizar periédicamente el Plan peruano 8.

La comisién cuenta con representan-
tes del sector de la salud animal (tanto
de animales terrestres como acuaticos),
del medio ambiente, de la salud humana,
asi como de las universidades, socieda-

des cientificas y colegios profesionales.
El Plan nacional siguid los cinco objetivos
estratégicos del Plan de Accién Mundial,
los cuales se basan en: a) Concienciacidn
y educacion, b) Vigilancia y educacién;
c) Prevencién y control de infecciones;
d) Optimizacién del uso de antimicro-
bianos y e) Preparacion de argumentos
econémicos que favorezca el aumento
de lainversién en nuevos medicamentos,
medios de diagndstico, vacunas y otras
intervenciones. La tabla 2 describe las
principales acciones y/o intervenciones

implementadas segun objetivo estratégi-
co del Plan Multisectorial para enfrentar
la RAM en Perti 2019- 2021.

En los ultimos seis afios se han dado
los pasos iniciales para enfrentar en for-
ma sistematica la amenaza que consti-
tuye la RAM, sin embargo, quedan pen-
dientes la implementacion de multiples
acciones. Por ejemplo, se debe continuar
con el esfuerzo de concientizar a los pres-
criptores, publico general, los producto-
res de alimentos de origen animal, agri-

Tabla 2. Principales acciones y/o intervenciones implementadas para la contencion de la resistencia antimicro-
biana en el Perti en el marco del Plan Multisectorial contra la RAM segun objetivo estratégico.

Continua en la siguiente pdgina.

Objetivo Estratégico Acciones y/o intervenciones implementadas

- Implementacién de planes y estrategias comunicacionales sobre
RAM y uso racional de antimicrobianos anualmente bajo el enfoque

Una Salud.

- Mapeo de actores clave en la formacién de recursos humanos

Mejorar la conciencia y
comprension de la RAM a
través de la comunicacion,
educacion y entrenamiento.

en la salud humana y salud animal sobre RAM vy uso racional de
antimicrobianos teniendo en cuenta el enfoque Una Salud.

Entrenamiento y capacitacion sobre RAM, uso racional de
antimicrobianos, inocuidad alimentaria, Programa de Optimizacion

de Antibidticos (PROA) bajo el enfoque Una Salud; ejecutada por
diversas universidades, sociedades cientificas, colegios profesionales
e instituciones rectoras en la salud humana, salud animal y vegetal.

- Elaboracién e implementacién de un Plan Piloto de Vigilancia
integrada de la RAM bajo el enfoque Una Salud, priorizando algunas
bacterias trazadoras.

- Diagnéstico situacional de la vigilancia de la RAM en hospitales

centinela.

- Fortalecimiento del equipamiento para el diagndstico laboratorial
de la RAM en hospitales seleccionados y en el laboratorio referencial
del Instituto Nacional de Salud.

- Transferencia tecnoldgica de métodos de diagndstico rédpidos para
la identificacién de mecanismos de resistencia antibidtica.

Fortalecimiento del
conocimiento mediante

vigilancia e investigacion
& & del Whonet.

- Asistencia técnica y capacitacion a los equipos de microbiologia de
hospitales en la identificacién y pruebas de susceptibilidad y manejo

- Fortalecimiento del Programa de Evaluacion del Desempefio.

- Incorporacion de Per al Sistema de Vigilancia Global de la RAM.

- Diagnostico del sistema de informacion para la vigilancia de la
RAM bajo el enfoque Una Salud con vision de una plataforma

interoperable.

- Realizacion y publicacién de investigaciones sobre RAM vy uso
racional de antimicrobianos por investigadores de universidades e
instituciones rectoras en la salud humana, animal, vegetal y medio

ambiente.
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Tabla 2. Principales acciones y/o intervenciones implementadas para la contencién de la resistencia antimi-
crobiana en el Pert en el marco del Plan Multisectorial contra la RAM segun objetivo estratégico.

Viene de la pdgina anterior.

Objetivo Estratégico Acciones y/o intervenciones implementadas

Reduccién de la incidencia
de infecciones a través de
higiene efectiva y prevencién
de infecciones

- Aprobacidn de la Norma Técnica de Salud que actualiza la
Vigilancia Epidemioldgica de las Infecciones Asociadas a la Atencion
de Salud 9.

- Capacitacién, entrenamiento y asistencia técnica a equipos de
control de infecciones de hospitales y establecimientos de salud del
primer nivel de atencion a nivel nacional.

Optimizar el uso de agentes
antimicrobianos

- Aprobacién de la Norma Técnica de Salud para la implementacion
del Programa de Optimizacion del uso de antimicrobianos a nivel
hospitalario 9.

- Realizacién de estudios del uso y consumo de antimicrobianos a
nivel hospitalario.

- Prohibicién del uso de productos veterinarios que contengan el
principio activo colistina o cualquiera de sus sales en todas sus
formas, en animales productores de alimentos y demas especies
animales Y.

- Limitacién de la prescripcién de antimicrobianos en la Salud Animal
Unicamente al Médico Veterinario mediante la aprobacién de la Ley
de trabajo del profesional de la salud médico veterinario 2.

Preparar argumentos
econémicos que

favorezca el aumento de

la inversion en nuevos
medicamentos, medios de
diagndstico, vacunas y otras
intervenciones.

- Acceso a diferentes fuentes de financiamiento de la cooperacion
internacional para impulsar las acciones iniciales del Plan
Multisectorial para enfrentar la RAM en el Peru: a) Proyecto

Koica («Fortalecimiento de los sistemas global y nacionales a
través del fortalecimiento de las capacidades laboratoriales y
epidemioldgicas nacionales y de los recursos humanos para la
vigilancia de la resistencia a los antimicrobianos»); b) Proyecto de
la Unién Europea (Trabajando juntos para combatir la resistencia
a los antimicrobianos); c) Proyecto Global Trust Fund (RAM-MPTF)
(«Lucha contra la resistencia a los antimicrobianos en Peru bajo el
enfoque de Una salud»); d) Proyecto ECTAD («Sistemas sostenibles

de sanidad animal, inocuidad alimentaria y capacidades de Una

Salud»).

cultores, la industria farmacéutica local,
los trabajadores de los establecimientos
de salud, y los expendedores de alimen-
tos sobre la importancia de la RAM y la
necesidad de hacer un uso racional de los
antimicrobianos.

También es necesario incorporar el
tema de RAM y uso racional de antimi-
crobianos en los planes de estudio de
pregrado y posgrado de las carreras pro-
fesionales que prescriben antimicrobia-
nos. Ademds de fortalecer las capacida-
des de diagndstico de la RAM siempre
bajo el enfoque de Una Salud.

En cuanto a la vigilancia de la RAM, se
requiere incrementar las capacidades de
deteccion de la RAM en la sanidad ani-
mal, tanto de animales terrestres como
acuaticos; mientras que en la salud hu-
mana se requiere incorporar métodos
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rapidos in situ en los establecimientos
de salud, ademads, de automatizar los
métodos para la deteccidén y prueba de
susceptibilidad.

De igual forma se requiere impulsar
la interoperabilidad de los sistemas de
informacion bajo el enfoque de Una Sa-
lud con la finalidad de monitorizar opor-
tunamente las tendencias de la RAM
en el pais. En cuanto a la prevencién y
control de infecciones al interior de los
establecimientos de salud, la pandemia
de COVID-19 ha mostrado la debilidad y
carencias en este tema, requiriendo ma-
yor entrenamiento de nuestro personal
de salud, ademas del fortalecimiento de
los programas de control de infecciones.

En la salud animal requerimos im-
plementar y fortalecer las practicas que
aseguren la bioseguridad en la crianza de

animales destinados al consumo huma-
no. Con relacién al uso racional de an-
timicrobianos queda pendiente el imple-
mentar los Programas de Optimizacién
del uso de antimicrobianos en hospitales
(PROA) y restringir el uso de antibioticos
como promotores de crecimiento en ani-
males de consumo humano.

Finalmente, para asegurar la sosteni-
bilidad de los esfuerzos multisectoriales
para enfrentar la RAM en el Perd es ne-
cesario operativamente: a) actualizar el
Plan multisectorial pero basado en accio-
nes que han demostrado efectividad y b)
contar con el financiamiento publico ne-
cesario que garantice la implementacién
de las acciones de contencién de la RAM.
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Las misiones médicas al Policlinico PAMS en Chincha

Manuel Valdivieso y col.

INTRODUCCION

El Policlinico de la Peruvian American
Medical Society (PAMS) es una entidad
caritativa que provee cuidado médico ala
poblacion de Chincha bajo un modelo de
servicio que combina trabajo diario con
misiones médicas intermitentes prove-
nientes de los EE. UU. y del Peru. El cui-
dado médico diario consiste en servicios
de medicina general, dental y medicina
ocupacional ademas de servicios espe-
cializados bajo cita previa. Estos servicios
son suplementados por especialistas que
vienen en misiones médicas, 3 a 4 veces
por afio. Los precios de los servicios ofre-
cidos en el Policlinico son madicos y con
frecuencia debajo del mercado local que
crean vacios econdémicos que son cubier-
tos con donaciones.

El Policlinico abrié sus puertas en
2011 habiendo recibido mas de cuarenta
misiones médicas durante ese periodo.
Con el tiempo, las misiones médicas han
evolucionado desde un énfasis inicial de
traer especialistas y donaciones de equi-
pos para mejorar la infraestructura del
Policlinico, a misiones médicas enfocadas
en traer especialistas y donaciones para
subvencionar consultas y procedimientos
de pacientes.

Esta comunicacion informa sobre el
trabajo del Policlinico PAMS en Chincha y
de sus misiones a través del tiempo para
asegurar la mision médico-educativa y
auto sostenibilidad del Policlinico.

DESARROLLO DEL TEMA

La PAMS y su compromiso con el Peru

La PAMS es una organizacion caritativa,
sin fines de lucro, creada por médicos pe-
ruanos en EE. UU. en Setiembre 8, 1973. Los
objetivos fueron: mejorar el cuidado médico
del peruano necesitado en el Perty, mejorar
la educacién médica en el Perd ),

PAMS ha cumplido sus objetivos a tra-
vés de 15 a 20 misiones médicas al afio a
lo largo y ancho del pais. La gran mayoria
de misiones han sido intermitentes, aun-
gue algunas de ellas se han transformado
en actividades permanentes importantes
como el Programa de Cirugia de Térax y

Cardiovascular, Hospital Nacional Dos de
Mayo, Lima, y la Unidad de Quemados
del Hospital Regional Honorio Delgado en
Arequipa que estan bajo el manejo del go-
bierno peruano .

En general, las misiones médicas de
PAMS proveen tratamientos médicos vy
quirdrgicos gratuitos a adultos y a nifios en
colaboracién con médicos locales. Las mi-
siones médicas con frecuencia traen dona-
ciones de equipos o de dinero para mejorar
el equipamiento de hospitales, orfanatos y
donar medicinas para pacientes.

Durante la pandemia, las misiones de
PAMS al Peru fueron interrumpidas por
problemas de viaje, pero mantuvieron
contacto con sus bases dandoles donacio-
nes para obtener equipos de proteccion
personal (EPP), alimentos, agua y medici-
nas. La labor educativa se mantuvo en for-
ma virtual y con gran suceso . Después
de la crisis aguda de la pandemia, PAMS
empezd nuevamente sus misiones médi-
co-educativas en Junio, 2022.

éComo se crea el Policlinico PAMS en
Chincha? Servicio diario permanente.
Manejo

El terremoto del 15 de agosto de 2007,
8.0 en la escala de Richter, que destruyd vi-
das vy las ciudades de Chincha y Pisco en el
Pery, llevé al Presidente de PAMS en ese
entonces, Dr. Anibal Zambrano, a viajar
a Chincha a ver que podria hacer PAMS
para ayudar al Perd. En Chincha, conocid
al Dr. José Miguel Morales, abogado pro-
minente, quienes al conocerse acordaron
construir un Centro Médico Educativo en
Chincha y firmaron ese acuerdo con un
apretdn de manos. Es asi como se levan-
t6 fondos en EE. UU. y en el Perd para la
construccién del Centro Médico. El terre-
no se obtuvo del gobierno peruano. El
Arquitecto peruano y residente de Mia-
mi, Orlando Loli, disefi6 el Centro Médico
que fue construido bajo la presidencia de
PAMS del Dr. Miguel Pro. El Centro Médi-
co PAMS es un edificio de dos pisos en un
area de 1890.18 m? y en un terreno total
de 10,437.95 m2. El Centro Médico abrid
sus puertas en Junio de 2011.

El Centro Médico PAMS, ahora Policli-
nico PAMS PARA EL PERU, provee cuidado
médico diario en medicina general, dental

y medicina ocupacional. Ofrece tres veces
por semana servicios de gastroentero-
logia, oftalmologia y pediatria. Bajo cita,
siendo con frecuencia semanalmente o
cada dos semanas, ofrecemos servicios
de cardiologia, ginecologia, dermatologia,
ginecologia, otorrino, psiquiatria, orto-
pedia, urologia y terapia fisica. Ademas,
ofrece servicios de radiologia, ecografias,
ECG, endoscopias digestivas altas y bajas,
ecocardiografia, mamografia, audiogra-
mas, prueba del esfuerzo, espirometria,
laboratorio y farmacia. Las tarifas de estos
servicios son sociales. El Policlinico genera
sus propios recursos para pagar emplea-
dos, impuestos y servicios, asi como para
mantener la infraestructura y equipos del
Policlinico. La supervision diaria del Poli-
clinico estd a cargo del Director Médico. La
direccién global del Policlinico esta a cargo
de un Directorio.

Evolucion de las misiones médicas al Policli-
nico PAMS

El Policlinico ha recibido de tres a cin-
co misiones médicas al afio desde Norte
América que combinan esfuerzo con mé-
dicos de Lima y estudiantes de medicina
de los EE. UU. y del Perd. Cada mision
generalmente dura una semana. Desde
2011, se han hecho mas de 40 misiones
médicas de las que tenemos reportes
especificos de cada una con informacion
de quien la liderd, la composicion de la
mision, las diferentes especialidades que
participaron, sus actividades fundamenta-
les y a cuantos pacientes sirvieron. Para
facilitar la presentacion de cada una las
agrupamos en tres periodos distintos:
2011 — 2015, 2016- 2019 vy, 2020-2023.
El primer periodo enfatiza esfuerzos de
donaciones de equipos ademas de aten-
cion médica. El segundo combina cuidado
médico con inicio de subvenciones del cui-
dado médico. El tercero, estd impactado
por la pandemia que nos llevo a estable-
cer alianzas con facultades de medicina en
Lima para asegurar la presencia de espe-
cialistas y de levantar fondos para la sub-
vencion de consultas y procedimientos de
gente necesitada.

En la tabla 1 se muestra las misiones
médicas en cada periodo indicando, el nu-
mero de misiones, nimero de voluntarios,
numero de especialistas y numero de pa-
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Tabla 1. Participantes en misiones por periodo de tiempo.

2011 - 2015 2016 - 2019 2020 - 2023
N2 misiones 16 16 11 43
N2 misiones/afio 4 4 6 54
Ne voluntarios 466 485 184 1,284
Ne voluntarios/misién 29 30 17 30
NQ especialistas 58 77 58 193
N@ especialistas/mision 3 5 5 4.4
Ne servidos 16,349 12,070 7,311 35,730
Ne servidos /misién 1,021 754 664 831

cientes servidos por periodo y por mision
respectivamente. En los doce afios de
estudio, hubo 43 misiones médicas, que
incluyeron a 193 especialistas, 1,284 vo-
luntarios que sirvieron a 35,730 pacientes.
Solo dos misiones incluyeron cirugia gene-
ral y de extraccion de cataratas gratuitas.
Durante el pico de la pandemia, Marzo del
2020 y Mayo del 2022, las misiones médi-
cas fueron interrumpidas por dificultad de
transporte internacional. Durante esa épo-
ca, continuamos enviando fondos para pro-
veer EPP, cubrir salarios y el mantenimien-
to de la infraestructura y de los equipos del
Policlinico. Con la reapertura de nuestras
misiones médicas en Junio del 2022, en-
contramos dificultad de atraer especialistas
de EE.UU. ya que viaje al Peru era conside-
rado muy riesgoso por el gobierno ameri-
cano ®. Ante ese problema, desarrollamos
acuerdos con las Facultades de Medicina
de la Universidad Nacional Mayor de San
Marcos (UNMSM) vy la de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia (UPCH) en Lima
para hacer misiones médicas en forma con-
junta. Ellos proveerian docentes, residen-
tes del Ultimo afio de especialidades y es-
tudiantes de medicina senior para conducir
misiones médico-educativas en forma con-
junta. Los gastos de mision y la subvencion
de consultas y procedimientos se cubririan
con donaciones.

El resumen de cada misidn por perio-
do de estudio es presentado en el Ma-
terial Suplementario: 2011-2015, 2016-
2019y 2020-2023. Presentamos la fecha,
origen de la mision, lideres de la misidn,
especialidades cubiertas, nimero de vo-
luntarios, nimero de pacientes servidos
mas un comentario breve de observacio-
nes especiales de cada misién.

En la tabla 2 se muestra que las mi-
siones médicas del periodo inicial fue-
ron mas frecuentemente asociadas con
donaciones de equipos mientras que las
misiones médicas del Ultimo periodo es-
tan mas frecuentemente asociadas con
el subsidio del cuidado de pacientes a
través de donaciones de dinero y o dona-
ciones de medicinas. Nueve de las 11 mi-
siones médicas del periodo 2020 — 2023
fueron asociadas con subsidios para el
cuidado médico de pacientes y 4 de ellas
recibieron apoyo corporativo de empre-
sas locales.

Repercusiones de misiones médicas al Poli-
clinico PAMS

Nuestra experiencia con las misiones
meédicas al Policlinico PAMS ha sido positiva.
Destacan la camaraderia de voluntarios con
médicos, enfermeras y personal del Policlini-
o, la discusion de casos clinicos entre médi-
cos locales y visitantes, la experiencia positi-

Tabla 2. Misiones con donaciones de equipos y subsidios a través del tiempo.

va que residentes y estudiantes de medicina
tienen durante la misidn y las investigacio-
nes clinicas que a veces se hacen durante las
misiones son igualmente enriquecedoras.

El efecto econdmico de las misiones
médicas ha variado a través del tiempo.
Para los voluntarios que vienen desde EE.
UU., la situacion es la misma. Ellos pagan
sus costos de participacion. La reciente es-
casez de especialistas que acepten venir a
misiones médicas desde EE.UU ha tenido
un impacto econémico negativo para el
Policlinico. Ello exige invertir en especialis-
tas de Lima cuyos costos a veces son muy
altos. Trabajando con Facultades de Me-
dicina de Lima es mas costo eficiente. Los
costos de traer a un equipo de diez-doce
voluntarios (dos- cuatro profesores, cuatro
residentes de especialidad senior y cuatro
estudiantes de medicina senior) por una
semana son de aproximadamente $5,000.
Ello cubre costos de transporte de Lima a
Chincha y viceversa, alojamiento, alimen-
tacion y transporte local y promocién de
la mision. Los costos de la subvencién de
consultas y procedimientos especializados
son de $5,000 a $7,000 por un costo total
de $10,000 a $12,000 por mision.

En la tabla 3 se resume los ingresos y gas-
tos de tres misiones médicas recientes que
se hizo con la participacion de la UNMSM y

2011 -2015 2016 — 2019 2020 - 2023
Donaciones de equipos 4 1 0 5(12%)
Solo cuidado médico 12 13 2 27 (63%)
Subsidios de cuidado médico 0 2 9 11 (26%)
Total 16 16 11 43 (100%)
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la UPCH. Se contd con donaciones para cu-
brir los costos de participacion de los volun-
tarios y el subsidio del cuidado de pacientes.
La data corrobora nuestra impresién que la
mision atrae a pacientes y que en tres de
cuatro misiones meédicas con subsidio el su-
peravit del Policlinico fue positivo. Tambien
se aprecia que se debe balancear mejor las
donaciones recibidas con los gastos en sub-
sidio de pacientes ya que sin ello, se podria
llevar a perdidas como en la misién de Octu-
bre del 2022.

El Policlinico condujo cinco campafias
médicas internas a las regiones pobres
de Chavin y Topara con apoyo corpora-
tivo en 2022. La experiencia fue positiva
por la gran satisfaccion de servir a gente
pobre y algunos en extremada pobreza,
el alto grado de satisfaccion de los pa-
cientes y el superavit de S/. 45,914.64 o
$12,754 (Ingresos S/. 173,847.38- Egre-
sos S/. 127,932.74). Estos fondos ayudan
a cubrir costos de personal y administra-
cién del Policlinico.

Nuevas alianzas para asegurar la presencia
de especialistas en misiones médicas

La reciente colaboracion con las UNM-
SM y UPCH mas especialistas de los EE.
UU. e invitados de Lima para conducir las
misiones médicas ha sido positiva. Las ac-
tividades de estas misiones incluyen tres
tipos de servicios:

1. Ferias de Salud diarias y gratuitas
enfocadas en si existe anemia o histo-
ria de sangrado anormal, historia de hi-
pertensién arterial, historia de diabetes
mellitus, y anormalidades de la vision.

Pacientes con anormalidades en estos
sistemas son referidos a los especialistas
de la mision.

2. Consultas y procedimientos de es-
pecialidad.

3. Consultas gratuitas en dos postas
médicas por mision y en las que ade-
mas de la visita médica se donan medi-
camentos. Pacientes que requieren un
procedimiento especial son referidos al
Policlinico PAMS.

Los precios de consultas y procedi-
mientos durante las misiones médicas
son rebajados o donados completamen-
te. Este modelo de mision médica permi-
te al Policlinico tener acceso a médicos
especialistas 0 a punto de serlo bajo su-
pervision de profesores de especialidad,
proporciona un espacio clinico adicional
a la Facultad de Medicina en forma gra-
tuita y, facilita el acceso de pacientes a
ver especialistas dentro de un campo do-
cente donde el gol es el serviry no lucrar.
Este modelo ofrece a lo largo, acceso a
material clinico para investigacionesy pu-
blicaciones cientificas.

Conclusiones

Las misiones al Policlinico PAMS han
evolucionado a través del tiempo. En los
primeros afios, el énfasis fue en traer es-
pecialistas mas donaciones de equipos
para la mejorar la infraestructura del
Policlinico. Con el arribo de la pandemia
al principio del afio 2020, hubo gran di-
ficultad de conducir misiones médicas
provenientes de los EE. UU. debido a la

Tabla 3. Ingresos y gastos de misiones médicas con subsidio, en soles.

imposibilidad de viajar. En Junio 2022
empezamos misiones médicas nueva-
mente y encontramos que muchos de
los voluntarios anteriores no estaban dis-
puestos a viajar.

Ante esta alternativa, hemos desarro-
llado un nuevo plan de misiones médicas
con programas académicos de las Facul-
tades de Medicina de la UNMSM y de la
UPCH en Lima. Con cada una de ellas se
ha acordado hacer dos misiones médico-
educativas al afio. La experiencia con
este tipo de modelo de misiéon demues-
tra ser factible y abre nuevas puertas
para asegurar el cuidado especializado
de la poblacién necesitada.

Existen otras misiones médicas que
vienen a Latino América y algunas al
Perd. La mayoria son internacionales ),
trabajan en forma intermitente, proveen
medicina general y dental 7®, dos son
neuroquirurgicas una con foco en Perd y
la otra en Bolivia y Paraguay **, una es
religiosa ©), y la otra (Doctors Without
Borders), trabaja en el norte del Pert en-
focada en dar asistencia de emergencia
a venezolanos y a ciudadanos de otros
paises que migran el pais a pie. Sus ser-
vicios incluyen medicina general, educa-
cién sexual y reproductiva, salud mental
y referencia de emergencias a hospitales
locales . Ninguna, sin embargo, provee
cuidado médico continuo incluyendo
misiones médicas especializadas con co-
laboracion académica. Ello hace del mo-
delo de misiones médicas del Policlinico
PAMS ser Unico y sin par en América La-
tina. Por ello, el Policlinico PAMS mira al

Junio 2022 Octubre 2022 Junio 2023 Octubre 2023

Ingresos

Ventas durante mision 17,150 28,552 43,346 53,233

Donaciones recibidas 37,816 (510,504) 23,634 ($6,565) 34,450 ($9,569) 49,723 ($12,000)

Ingresos totales 54,966 52,186 77,796 98,956
Gastos

Gastos de misién 29,791 39,841 43,307 49,272

Subvencién de pacientes 18,700 ($5,194) 24,059 ($6,683) 32,723 ($9,090) 26,881 ($7,055)

Gastos totales 48,491 63,900 76,031 76,153
Superavit 6,475 -11,714 1,765 22,803

Pacientes servidos 983 982 1,315 1250
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futuro con optimismo y con la esperanza
de seguir creciendo, ser autosostenible
y de buscar siempre la mejor manera de
prestar atencion médica a los mds nece-
sitados en Chincha.
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Sr. Editor,

Pseudomonas aeruginosa es un patdégeno oportunista, causante de infecciones asociadas
a la atencidn en salud (IAAS). El tratamiento es limitado debido a la resistencia intrinseca de la
especie y a la resistencia adquirida, dejando a los carbapenémicos como la Unica alternativa
terapéutica para aislamientos multirresistentes .

En los ultimos afios la resistencia a los carbapenémicos por mecanismos enzimaticos se
ha incrementado significativamente a nivel mundial. Las carbapenemasas estan codificadas
en genes asociados a elementos madviles como plasmidos, integrones y transposones que tie-
nen la capacidad de pasar de genoma a genoma e incluso entre especies . La Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) publicé una alerta epidemioldgica el afio 2017 que sefiala a la P,
aeruginosa productora de carbapenemasa como una amenaza a la salud publica por producir
infecciones graves con alta letalidad ©.

La resistencia adquirida de P. aeruginosa a los carbapenémicos se asocia frecuentemente con
la presencia de betalactamasas del tipo metalobetalactamasas de diseminacidon muy variable.
Las del tipo VIM son las reportadas con mayor frecuencia en estudios a nivel mundial *?, y las
del tipo IMP son las mas frecuentes en nuestro pais “®. Por otro lado, en la Ultima década se han
venido reportando carbapenemasas tipo KPC en multiples paises de Asia y América @, en nues-
tro pais, el primer aislamiento con este Ultimo tipo de resistencia data del 2021 7).

En el 2021, la OMS generd una nueva alerta sanitaria que enfatizod la aparicién y disemi-
nacién de doble carbapenemasas en Enterobacterales ®. La alerta sefialé que en el marco
de la pandemia por COVID-19 se observo la diseminacién de doble carbapenemasas a nivel
regional, presentandose incluso en bacterias no fermentadoras como Pseudomonas spp. y
Acinetobacter spp. Con esta alerta sanitaria se advirtié a las entidades de salud a mantener
la vigilancia e investigacion epidemioldgica con el fin de tomar medidas oportunas y evitar la

trasmision.

En el Perd, la carbapenemasa tipo IMP es predominante en P. geruginosa “®, no obstante,
la asociacion VIM/KPC estd presente en paises de la region, como Chile . Sin embargo, el
hallazgo de esta doble carbapenemasa IMP/KPC en P. aeruginosa representa una asociacion
no reportada aun en Latinoamérica.

Este hallazgo de P. aeruginosa IMP/KPC es importante por la implicancia terapéutica, anti-
bidticos con efectividad para KPC como ceftazidima/avibactam pierden actividad ante meta-
lobetalactamasas tipo IMP. Ante esto, es importante establecer protocolos de identificacién
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Tabla 1. Carbapenemasas en aislamientos de Pseudomonas aeruginosa en pacientes hospitalizados y de emergencia en el Instituto Nacional de Salud del

Nifio, Lima, Peru (enero a setiembre 2023).

Tipo de carbapenemasa

N° de aislamientos

Aspirado traqueal (4), esputo (2),

Tipo de muestra

Metalobetalactamasas ® 8 Herida (1), absceso (1)
IMP b 4 Aspirat_ﬂlo trac!ueal (1), herida (1), )
secrecion faringea (1), punta de catéter (1)
VIM® 4 Aspirado traqueal (2), Liquido pleural (1), secrecién faringea (1)
NDM® 1 Aspirado traqueal
KPC/IMPP® 1 Orina

2 Aislamientos caracterizados mediante la técnica de inactivacion del carbapenémico y sinergia con el disco EDTA.
° Aislamientos caracterizados mediante la prueba de flujo lateral CORIS BioConcept ®

y tratamiento 6ptimo de estos microor-
ganismos a fin de evitar futuros brotes e
IAAS. Se requiere una respuesta firme de
todo el equipo multidisciplinario de salud
gue evite la generacion de una emergen-
cia y diseminacidon de estos microrganis-
mos.

La capacidad de la P. aeruginosa de ad-
quirir genes de resistencia y actuar como
reservorio para la transmisiéon de estos
constituye un peligro latente y un impor-
tante desafio a la salud publica, pues limi-
ta la capacidad de la terapia antibidtica e
incrementa las tasas de mortalidad. Por
ello, es importante la vigilancia epidemio-
|6gica a fin de evitar su diseminacion.
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Sr. Editor,

La fragilidad es considerada un sindrome geriatrico dinamico donde el deterioro cogniti-
vo, el autorreporte de salud y la pérdida de independencia para realizar actividades basicas
e instrumentales se van interrelacionando. Por ello, la Universidad de Dalhousie durante la
pandemia por COVID-19 propuso elaborar un algoritmo enfocado en las comorbilidades, al-
teraciones de salud autorreportadas, dependencia para actividades bdsicas e instrumentales
de la vida diaria que podrian ayudar a determinar el nivel de fragilidad en adultos mayores de
manera mas certera. El presente estudio tuvo como objetivo determinar la relacion entre el
algoritmo propuesto por la Universidad de Dalhousie y la Escala Clinica de Fragilidad (CFS) en
adultos mayores en diferentes niveles asistenciales durante la pandemia por COVID-19 *2),

El disefio del presente estudio es observacional, analitico y retrospectivo, analizamos la
base de datos del estudio “Understanding how grades of frailty affect the evolution of CO-
VID-19” realizado por la Universidad de Dalhousie en Canaday la Universidad Cientifica del Sur
(Peru). El estudio primario fue realizado durante los afios 2020-2021 en adultos mayores que
residian en el distrito de Punta Hermosa, Lima, Peru; en pacientes hospitalizados en clinicas
privadas o que se atendieron por emergencia o que se encontraban en residencias geriatricas.

El presente estudio es un analisis secundario, la base de datos del estudio primario es de ac-
ceso publico. Dicho estudio fue aprobado por el comité de ética hospitalario correspondiente
antes de su ejecucion. La base de datos analizada para el presente estudio estd anonimizada.

El tamafio muestral del estudio cuenta con informacién de 444 participantes que cumplie-
ron con los criterios de seleccion. Fueron incluidos los adultos mayores de 60 afios a mas, y
aquellos que fueron atendidos en los niveles de atencién ya mencionados. Fueron excluidas
las historias clinicas con datos faltantes y/o incongruentes. El muestreo del estudio original
fue del tipo no probabilistico. Para el presente estudio se incluyo el total de datos del estudio
original. Se estimd la potencia estadistica de la muestra usada, utilizando el programa OpenEpi
con un intervalo de confianza al 95%, un tamafio muestral de 444 y asumiendo que el 98% de
personas fragiles segun el fenotipo de Fried tienen fragilidad segun el indice de fragilidad y que
solo un 2% no tendria fragilidad segun el indice de fragilidad. La potencia estadistica asciende
al 100% ©,

La variable principal de nuestro estudio fue el grado de fragilidad, evaluado a través de la
Escala Clinica de Fragilidad (CFS). Esta escala tiene nueve puntos que describe distintos nive-
les de fragilidad y discapacidad, considerando el nivel de vulnerabilidad de cada individuo. La
puntuacién minima (CFS-1) indica un estado de salud muy bueno para la edad, mientras que
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Tabla 1. Andlisis de regresion lineal para cuantificar la correlacién entre la Escala Clinica de Fragilidad (CFS) y el Algoritmo propuesto por la Universidad

Dalhousie.

Estrato seguin lugar atencion

Modelo crudo Atencién

Variables Primaria
EE
Coef.B icos%) B  (Ic9s%) B

Puntaje
de Escala 0,03 0,06
Clinica de 0,94 (0,89- 0,93 (0,80- 0,94
Fragilidad 0,99) 1,06)
(CFS)

Estrato seguin sexo

R .d . E . d H . I. . s MOdEID
esidencia  Emergenciade  Hospitaiacon oy yasuing  ajustado”
Geridtrica Clinica Privada ca Privada
EE Coef. EE
Coef. B
B (1Ic95%) B (IC95%) (Ic95%) B (1€95%)
0,05 0,07 0,04 0,03 0,03
0'421 (()(;')8 ® 093 (08- 097 (082- 08 (081 0,99 (0,93- 094  (0,89-
’ 1,03) 1,13) 0,97) 1,06) 0,99)

Analisis crudo, estratificado y ajustado* (n = 444). Error estdndar e intervalo de confianza al 95%
*Modelo ajustado por sexo, procedencia del participante y edad.

la puntuacién maxima (CFS-9) se asigna a
pacientes terminales con una esperanza
de vida inferior a seis meses. Los prime-
ros tres puntos determinan la presencia
de fragilidad, el cuarto evalua la vulnera-
bilidad, y los puntos restantes abordan la
discapacidad y dependencia “.

Adicionalmente la otra variable fue
el nivel de fragilidad medido por el algo-
ritmo propuesto por la Universidad de
Dalhousie que incluye la clasificacion de
fragilidad segun la dependencia de acti-
vidades basicas e instrumentales, auto-
rreporte de salud, comorbilidades, entre
otras condiciones. Otras covariables a
considerar fueron la edad, sexo y lugar
de procedencia de los participantes, que
fueron extraidas de la base de datos del
estudio original.

Las variables categoricas se presenta-
ron como frecuencias y porcentajes. Las
variables numéricas de distribucion nor-
mal fueron descritas mediante medias y
desviaciones estandar y las que no tenfan
distribucion normal a través de medianas
y rangos intercuartilicos. Se crearon mo-
delos de regresion lineal para cuantificar
la correlacion entre el puntaje de la Es-
cala Clinica de Fragilidad y el algoritmo
propuesto por la Universidad de Dalhou-
sie considerando un modelo crudo, un
modelo estratificado segun procedencia
de los adultos mayores y segin género; y
finalmente un modelo ajustado por sexo,
procedencia del participante y edad. Para
estos modelos de regresion lineal se es-
timd el coeficiente B, error estandar vy el
intervalo de confianza al 95%.
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Ademds calculamos el coeficiente de
correlaciéon de Spearman entre la Escala
Clinica de Fragilidad y el algoritmo pro-
puesto por la Universidad de Dalhousie.
Para los andlisis estadisticos se empled el
programa estadistico STATA versién 16.0.

Encontramos en la regresién lineal
ajustada que, por cada punto del score
de fragilidad, el puntaje del algoritmo au-
mentd en 0,94 puntos, siendo una corre-
lacién alta, con un intervalo de confianza
del 95% de 0,89-0,99. En los diferentes
niveles de atencion existié una correla-
cion estadisticamente significativa, sien-
do mas alta en pacientes hospitalizados
en una clinica privada. Con respecto a
sexo, tanto en hombres como mujeres
se encontrd una correlacién estadistica-
mente significativa, siendo mas fuerte
entre varones. Finalmente, en el modelo
ajustado por edad, sexo y procedencia
se encontrd una correlacion significativa
entre la escala clinica de fragilidad vy el
algoritmo.

Existen diversos estudios que com-
paran diferentes medidas de fragilidad,
como en Australia donde se realizd un
estudio en 909 adultos mayores, cuyo
objetivo era determinar la prevalencia
de fragilidad usando el fenotipo de fragi-
lidad y el indice de fragilidad (IF), en el
cual se observé una correlacion de 0,76
entre ambos instrumentos. En estos pa-
cientes el 18% fueron fragiles con el feno-
tipo de fragilidad y 48% con el indice de
fragilidad. Otro estudio en un centro de
atencion primaria en Paises Bajos compa-
ré el indice de fragilidad y el cuestionario
del indicador de fragilidad de Groningen

(IFG). Este estudio encontrd una correla-
cién positiva y que el 84,3% de pacientes
con puntuacién en el IF también tenian
puntuacién en el IFG. Estos resultados
coinciden con nuestros hallazgos pese a
tener una correlacion mas débil que la re-
portada en nuestros resultados ¢

Concluimos que la correlacion entre la
escala clinica de fragilidad y el algoritmo
propuesto por la Universidad de Dalhou-
sie fue alta en todos los estratos de aten-
cién y tanto en hombres como mujeres, y
en un modelo ajustado por sexo, proce-
dencia del paciente y edad.
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Sr. Editor,

La eutanasia es la induccién indolora de la muerte de un paciente sin perspectiva de cura, bajo su
consentimiento. Constituye un tema controversial en la practica médica ¥, en Per, estd prohibida
por los articulos 112 y 113 del codigo penal @. A nivel internacional, las actitudes de profesionales
médicos y estudiantes de medicina hacia la eutanasia revelan asociacién con la religion, el géneroy la
experiencia clinica . Estudios nacionales reportaron desde actitudes negativas ©, hasta un 60% de
apoyo a la eutanasia . La poca investigacién en este campo en Peru crea la necesidad de analizar la
actitud frente a la eutanasia y sus factores asociados en estudiantes de medicina humana.

Se realizd un estudio observacional analitico de corte transversal en 140 estudiantes del séptimo
afio (internado) de medicina humana de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Mayor
de San Marcos, 2023. Fueron incluidos aquellos con matricula vigente y que aceptaron participar.
Excluimos aquellos con matricula incorrecta. La muestra fue seleccionada de 126 estudiantes de la
Facultad de Medicina Humana.

Empleamos los siguientes instrumentos: «Escala de actitudes» (6), «Escala de religiosidad perso-
nal» ®y «Escala de empatia médica» . Respecto a las validaciones, se pasé por juicio de 7 expertos,
aplicamos la prueba V de Aiken obteniendo valores de 83%, 86% y 88%, respectivamente. Para la con-
fiabilidad se llevo a cabo una prueba piloto en 42 estudiantes de sexto afio de la Universidad Nacional
Mayor de San Marcos (UNMSM). Aplicamos el alfa de Cronbach obteniéndose valores de 0,702, 0,744
y 0,827, para las escalas de actitudes, religiosidad personal y empatia médica, respectivamente.

El analisis fue realizado en el programa SPSS Statistics version 28, ejecutandose un analisis
descriptivo para medir frecuencias absolutas y relativas, mientras que a nivel inferencial se em-
pled tablas de contingencia. La investigacion se desarrollé bajo los principios de la Declaracion de
Helsinkiy con la aprobacion del comité de ética de la Facultad.

El 54% de los estudiantes tuvo una actitud positiva frente a la eutanasia. El sexo, la conviven-
cia, las creencias religiosas y las practicas de costumbres familiares presentaron asociacion con
la actitud (Tabla 1). Se encontré como caracteristicas religiosas de mayor adhesién al catolicismo
(93 estudiantes), de los cuales el 47,13% tuvo actitud negativa.

Se evidencio que la actitud positiva fue mas frecuente en aquellos con ninguna experiencia (62
estudiantes) personal ya sea con familiares, amigos o allegados; mientras, fue menos frecuente en
aquellos con alguna experiencia personal (8 estudiantes), segun la escala de la empatia. Ademas, se
encontrd un coeficiente de correlacién entre la actitud frente a la eutanasia y la actividad religiosa del
0,951. Finalmente, un 54,8% esta totalmente en desacuerdo de no aplicar la eutanasia en ninguna
circunstancia.
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudiantes de medicina humana del séptimo afio, de acuerdo a su actitud frente a la eutanasia.

Caracteristica

Actitud frente a la eutanasia

Negativa n (%) Positiva n (%) Valor de p?
Sexo 0,016
Hombre 25(35,7) 45 (64,3)
Mujer 32(57,1) 24 (42,9)
Convivencia 0,036
Con familiar 50 (52,1) 46 (47,9)
Pareja 1(20,0) 4 (80,0)
Vive solo(a) 3(17,7) 14 (82,3)
Otros 3(37,5) 5(62,5)
Numero de hijos 0,650
Cero 54 (47,8) 64 (54,2)
Uno o mas 3(37,5) 5(62,5)
Region de procedencia de los padres 0,576
Costa 41 (47,1) 46 (52,9)
Sierra 16 (42,1) 22(57,9)
Selva 0(0,0) 1(100,0)
Religion 0,402
Catélico 45 (48,4) 48 (51,6)
Evangélico 0(0,0) 2 (100)
Testigo de Jehova 0(0,0) 2 (100,0)
Agndstico 8 (44,4) 10 (55,6)
Otros 4(36,4) 7 (63,6)
Practica de costumbres <0,001
La vida después de la muerte 9(31,0) 20 (69,0)
Reencarnacion 3(13,0) 20 (87,0)
Divinidad 6(22,2) 21(77,8)
Espiritu o alma 30 (96,8) 1(3,2)
Otros 9 (56,3) 7 (43,7)
Experiencia previa con familiares, 0,623
amigos o allegados
Si 5 (38,5) 8 (61,5)
No 52 (45,6) 62 (54,4)

@ Prueba utilizada: Chi-cuadrado

Los estudiantes mostraron una actitud
predominantemente positiva hacia la euta-
nasia, concordante con Garcia ), quien re-
portd un 60% de estudiantes peruanos con
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dicha actitud. Ademas, se describid que los
alumnos de Ultimos afios de medicina res-
paldan mas la eutanasia en comparacion
con los de primeros afios, posiblemente

por su mayor exposicion a pacientes termi-
nales. En contraste, Ramirez © expuso que
un 88,3% de estudiantes peruanos demos-
tré una actitud negativa hacia la eutanasia,
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debido a considerarlo un acto no bioético y
gue atenta a la vida.

Los varones tuvieron una actitud po-
sitiva hacia la eutanasia, resultado corro-
borado por Garcia y Guevara ©® al encon-
trar que son los hombres quienes tienen
mas predisposicion para una actitud fa-
vorable debido a tener una percepcién
de la vida diferente a las mujeres. Por
otro lado, quienes vivian en pareja tenian
una actitud positiva en un 5,8%, mientras
que vivir con la familia refleja una acti-
tud negativa en un 87,7%. En cuanto a la
procedencia, los estudiantes de la costa y
sierra tuvieron una actitud mas positiva
frente a la eutanasia.

Aquellos que creian en la vida después
de la muerte, la reencarnacion vy la divini-
dad tenian una actitud mas positiva, mien-
tras que quienes creian en la existencia del
espiritu o alma presentaban una actitud
negativa. Estudios previos demostraron
que las creencias, costumbres y valores
influyen en la actitud de los estudiantes
hacia la eutanasia.

Respecto a las creencias religiosas, ser
catdlico se asocid con una actitud mas po-
sitiva, al igual que la religion evangélica, tes-
tigos de Jehova y agndstica. Sin embargo,
se contradice con Ramirez ©, quien infor-
mé que los no catdlicos y no musulmanes
mostraban una actitud positiva. La exposi-
cion a situaciones de eutanasia influyd en la
actitud de los estudiantes, la actitud positi-
va fue mas comun entre quienes no tenian
experiencias personales.

El estudio se vio limitado por la falta de
voluntad de los estudiantes para participar,
por lo que fue necesario explicar el objetivo
de la investigacion. Ademas, sélo se pudo
contar con estudiantes del séptimo afio de
la universidad, produciéndose limitacién de
extrapolar los resultados. Por Ultimo, pudo
haberse producido un sesgo de respuesta
debido a la deseabilidad social, lo que da lu-
gar a mas respuestas positivas de lo habitual.

En conclusion, los estudiantes del estu-
dio mostraron que 6 de cada 10 estudiantes
tiene una actitud positiva hacia la eutanasia.
El sexo, la convivencia, creencias religio-
sas, practicas de costumbres familiares y la
exposicion personal a casos de eutanasia
influyeron en esta actitud. Estos hallazgos
proporcionan informacion valiosa para futu-
ras investigaciones. Finalmente, sugerimos
a los docentes fomentar el debate sobre la
eutanasia y sus implicancias morales, éticas
y sociales en los estudiantes.
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Sr. Editor,

Las crisis suscitadas en los Ultimos afios de nuestro siglo, como la pandemia COVID-19 o el
impacto en salud de la crisis climatica, han puesto en evidencia la relevancia y acrecentado el
interés, a nivel mundial, en la salud publica %2, Estos eventos resaltan la importancia y la ne-
cesidad de disponer de médicos con una adecuada formacién en epidemiologia y estadistica,
disciplinas que constituyen la base para la formacién médica en salud publica ©.

La ensefianza y educacién en esta rama médica requiere programas universitarios con cu-
rriculos debidamente actualizados; ademas de docentes capacitados y competentes “*. Lo
descrito anteriormente ratifica que el conocimiento de una epidemiologia descriptiva rigurosa
es fundamental en periodos de crisis en salud publica ©.

Actualmente, el estado de la formacion en epidemiologia en los programas de medicina en
el Peru es desconocido. Por lo tanto, el objetivo en este estudio es analizar los cursos de epi-
demiologia —y relacionados— en los programas de medicina humana de universidades pe-
ruanas en 2023.

Realizamos una busqueda de los planes de estudio de los programas de medicina huma-
na de universidades peruanas licenciadas por la Superintendencia Nacional de Educacién Su-
perior (SUNEDU) que entraron al proceso de licenciamiento de programas de pregrado de
medicina ) en sus respectivos portales web. En ellos revisamos el nimero de créditos, ciclo
académico, prerrequisitos y condicion (obligatorio o electivo) de los cursos de epidemiologia
y relacionados con medicina preventiva y epidemiologia clinica. Esta revision se realizd por
dos autores independientes (MGC y FPH) y fue posteriormente revisada por un experto (WP).

Encontramos 41 programas de medicina humana en 23 sedes, de los cuales 5 son desa-
rrollados en mds de una sede. La mayoria de los programas (29,3%) estan ubicados en Lima
(capital del Peru), seguidos de Huancayo y Trujillo (7,3% cada uno). El 51,2% de los programas
son de gestién publica. En estos encontramos 40 cursos relacionados con la epidemiologia.
Es importante mencionar que ciertas facultades o escuelas de medicina humana incluyen
Unicamente cursos relacionados con la salud publica e investigacion cientifica en sus planes
de estudio, mas no cursos de epidemiologia propiamente dicha. El 95% de cursos tuvo prerre-
quisitos (Tabla 1).

El 42,5% de cursos son desarrollados en el tercer afio académico, seguidos del cuarto afio
(37,5%), mientras que los restantes son dictados en segundo y quinto afio (4 cursos cada afio).
El 77,5% de cursos fueron de epidemiologia bdsica; mientras que los de naturaleza electiva
fueron en 5% de cursos. Cuatro universidades (9,8%) solo cuentan con cursos relacionados con
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Tabla 1. Caracteristicas de los cursos de epidemiologia y relacionados segun el drea, afio académico,

condicion del curso, créditos y prerrequisitos

Variables

Area del curso

Frecuencia absoluta (%)

Epidemiologia y epidemiologia bésica 31(77,5)
Epidemiologia clinica 7 (17,5)
Epidemiologia y medicina preventiva 1(2,5)
Vigilancia epidemioldgica y control de brotes 1(2,5)
Afio académico en que se dicta el curso
Segundo 4(10,0)
Tercero 17 (42,5)
Cuarto 15(37,5)
Quinto 4(10,0)
Condicién del curso
Obligatorio 38 (95,0)
Electivo 2 (5,0)
Numero de créditos
2 9(22,5)
3a4 22 (55,0)
5amés 7(17,5)
No disponible 2 (5,0)
Prerrequisitos
Si 31(77,5)
No 4(10,0)
No disponible 5(12,5)

Denominador: 40 cursos de epidemiologia

la epidemiologia clinica en sus planes de
estudio, sin alguno adicional relacionado
con la epidemiologia basica.

Con respecto a la cantidad de cré-
ditos, el 55% tuvo una carga de 3 a 4
créditos. La Universidad Nacional Ma-
yor de San Marcos (UNMSM) ofrece el
mayor numero por un solo curso, con
7 créditos; mientras que 5 asignaturas
obligatorias de epidemiologia basica
de otros programas destinan tan solo 2
créditos. Al sumar la cantidad de créditos
tanto electivos como obligatorios,
encontramos que la universidad que
destina un mayor nimero a los cursos de
epidemiologia es la UNMSM con un total
de 9 créditos, seguida por la Universidad
Peruana Cayetano Heredia (UPCH) vy la
Universidad Peruana Los Andes (UPLA),
ambas con 7 créditos. En contraste, las
universidades con menor numero de cré-
ditos son la Universidad Continental (UC),

Universidad San Ignacio de Loyola (USIL),
Universidad Nacional de San Agustin
(UNSA), Universidad Nacional del Centro
del Peru (UNCP), Universidad Nacional de
Tumbes (UNT) y Universidad Peruana San
Juan Bautista (UPSJB), las cuales asignan
2 créditos a una Unica asignatura.

Los primeros dos de los cinco domi-
nios para el ejercicio de las funciones
esenciales de la salud publica (Analisis de
situacién de la salud, y Vigilancia y con-
trol de riesgos y dafios) resaltan la rele-
vancia de la epidemiologia para la ejecu-
cién de intervenciones de salud publica a
nivel poblacional e individual ®. Ademas,
en el contexto de la pandemia COVID-19,
Herrera y colaboradores © sugirieron
modificaciones curriculares enfatizando
la priorizacion de cursos relevantes al
contexto, entre los que se encuentra, por
ejemplo, la epidemiologia.

Esta realidad es distinta en ciertos pro-
gramas de medicina humana en el Perd,
puesto que 6 de ellos cuentan con un
Unico curso de epidemiologia en su plan
de estudios, al cual destinan solamente 2
créditos. Esta reducida cantidad es com-
parable con otras 7 entidades académi-
co-formativas que destinan mas de 5 cré-
ditos, siendo el programa de la UNMSM
el que mas créditos destina.

Los esfuerzos de los entes superviso-
res de la educaciéon médica en el pais,
como SUNEDU vy la Asociacion Peruana
de Facultades de Medicina (ASPEFAM)
aun son limitados en esta arista de la for-
macion médica 7% y no se ven refleja-
dos en el peso que tienen los cursos de
epidemiologia en los programas de me-
dicina en el Peru.

Una limitacion de este estudio radica
en la escasa informacién proporcionada
por algunas universidades en sus porta-
les institucionales sobre sus planes de
estudio. En ciertos casos, detalles como
la cantidad de créditos por curso o pre-
rrequisitos no estaban disponibles, lo
que afect6 el analisis llevado a cabo por
los autores. Cabe destacar que, en este
estudio, nos centramos en aspectos mas
cuantitativos de la formacion en epide-
miologia en Perd, por lo que sugerimos la
realizacién de futuros trabajos que abor-
den dimensiones de indole cualitativa.

En conclusion, la ensefianza de la epi-
demiologia en los programas de medicina
humana en el Perd, a nivel de pregrado,
muestra una notable heterogeneidad y, en
algunos casos, es marginada e infravalora-
da en comparacién con otras areas de la
educacion médica. Esto ultimo se eviden-
cia en el numero de créditos asignados
por curso o en la cantidad de materias que
abordan la epidemiologia en los planes de
estudio de las universidades.
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Los articulos pueden estar escritos en
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ciay preferencia de los autores. Se sugie-
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lengua materna; también, el Comité Edi-
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el articulo al idioma espafiol o inglés para
una mayor difusion, recomendando para
ello a un traductor especialista en redac-
cion cientifica en dicho idioma.
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2) Subir su articulo a través del siste-
ma OJS.

Puede consultar la gufa para el envio
de manuscritos: https://revistasinvestiga-
cion.unmsm.edu.pe/index.php/anales/
guiaenvios

Videos:

Tutorial de registro de usuario en la
revista Anales de la Facultad de Me-
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autorizacién para publicacion, con la
respectiva firma de todos los autores;
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de los autores como: filiacidn institucio-
nal, profesién y mayor grado académico,
ORCID, correo electronico, teléfono y la
contribucion especifica en la elaboracién
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cle/view/13852/12394

3. Lista de verificacion, que debe ser
llenada en su totalidad. Si un articulo no
aplica a algunos de los items, la casilla se
deja sin marcar. Dicha lista de verificacion
se encuentra disponible en: http://revis-
tasinvestigacion.unmsm.edu.pe/index.
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Las politicas de Anales de la Facultad
de Medicina (AFM), incluidas las relacio-
nadas a conflictos de interés, aspectos
éticos, y falsedad de datos y documentos,
se aplican a todos los articulos presenta-
dos. Para el inicio del proceso editorial
es obligatoria la presentacién de la do-
cumentacion solicitada en los numerales

An Fac med. 2024;85(1):107-114. 107



Instrucciones para los autores

1, 2y 3; de no cumplirse, se devolvers el
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Si es que el articulo fue presentado
previamente a otra revista cientifica, los
autores deberan proporcionar una copia
de los comentarios de la revision por pa-
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ran articulos que sobrepasen el 20% de
similitud respecto a otras publicaciones;
de ser asi, el manuscrito serd rechazado
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Investigaciones experimentales en
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Los articulos que describen experi-
mentos realizados en seres humanos,
deben indicar si los procedimientos
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normas éticas del Comité de Etica ins-
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Para la experimentacion en animales,
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mal Care and Use of National Institutes
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vestigaciones experimentales en anima-
les realizadas en nuestro pais, deberan
contar con la aprobaciéon del Comité de
Etica y Bienestar Animal (CEBA) de la Fa-
cultad de Medicina Veterinaria de la Uni-
versidad Nacional Mayor de San Marcos:
https://tinyurl.com/mryw24we o comité
con funciones equivalentes de institucion
en que se realizé el estudio.

Guias para desarrollo y presentacion
de investigaciones

Para la presentacion de articulos se re-
comienda a los autores seguir las pautas
establecidas internacionalmente para el
disefio, realizacion y presentacion de di-
ferentes tipos de estudios: https://www.
equator-network.org/

- Ensayos controlados aleatorizados:
CONSORT

- Revisiones sistematicas y meta-anali-
sis: PRISMA

- Revisiones sistematicas y metaanalisis
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mismo seran adecuadamente investigados
y resueltos. La busqueda de financiacién, la
recoleccion de datos, o la supervision general
del grupo de investigacion no justifican por si
solos la autorfa. Todas las personas consigna-
das como autores deben cumplir los criterios
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de autoria, y todas las que los cumplen deben
aparecer en la lista de autores. Los colabora-
dores que no cumplen los criterios de autoria
deberian aparecer en la seccién de Agrade-
cimientos. Es imprescindible que cada autor
del articulo disponga de cadigo ORCID (Open
Researcher and Contributor ID) con la finali-
dad de distinguir su actividad académica y de
investigacion: https://orcid.org/

La lista de autores incluidos en la declara-
cion jurada de autorfa seran los Unicos con-
siderados dentro del proceso editorial de la
revista. No se aceptaran cambios posteriores
en el nimero ni en el orden de los autores.

Utilizacion de inteligencia artificial

La posiciéon de la revista Anales de la
Facultad de Medicina sobre el uso de la
inteligencia artificial generativa en la re-
daccién de articulos cientificos asi como
la atribucién de autoria, sigue las reco-
mendaciones del Comité Internacional
de Etica en las Publicaciones Cientificas
(COPE: https://publicationethics.org/) vy
la Asociacién Mundial de Editores Mé-
dicos (WAME: https://www.wame.org/);
asi, las herramientas de inteligencia
artificial no pueden incluirse como au-
tores de un articulo ya que no cumplen
los requisitos de autoria al no asumir la
responsabilidad de sus contenidos, y no
pueden afirmar la presencia o ausencia
de conflictos de interés. Los autores de-
ben declarar -segln sea el caso- que no
se utilizd inteligencia artificial en la re-
daccion del manuscrito, ni en la creacién
de tablas o figuras; si es que se utilizé,
deben declarar las partes especificas del
manuscrito donde fue utilizado, asi como
las tablas o figuras que se generaron. De
igual manera, se debe mencionar a la
herramienta de inteligencia artificial y la
manera como fue utilizada.

Los autores son totalmente respon-
sables del contenido de su manuscrito,
incluso de aquellas partes producidas por
una herramienta de inteligencia artificial, y
por lo tanto son responsables de cualquier
incumplimiento de la ética de publicacion.

Agradecimientos

En esta seccién se da las gracias a los
colaboradores del estudio; es decir, a

las personas que realizaron importantes
contribuciones al articulo, incluyendo
a los participantes de ensayos clinicos.
Debe mencionarse en forma especifica a
quiény porqué tipo de colaboracién enla
investigacion se realiza el agradecimien-
to. Los colaboradores mencionados en
esta seccion deben consignar por escrito
su autorizacién para la publicacion de sus
nombres.

Ejemplos a incluir en los Agradeci-
mientos: personas que colaboran sélo
dando ayuda técnica o metodoldgica, co-
laboraciones en la redaccién del manus-
crito, colaboraciones en la recoleccion de
datos, colaboraciones en el procesamien-
to de analisis de laboratorio.

Declaracion de conflictos de interés

Los autores deben declarar cualquier
relacién personal o comercial que pue-
da suponer parcializacién y por tanto un
conflicto de interés en conexion con el ar-
ticulo remitido. Los conflictos de interés
pueden ser directos o indirectos, inclu-
yendo interés financiero de los autores
por parte de la empresa que auspicia el
estudio; asi como empleos, becas, pagos
de vidticos, viajes, consultorias, etc. Los
conflictos de interés no financieros inclu-
yen: politicos, personales, religiosis, ideo-
|6gicos, académicos e intelectuales.

Si el autor tiene acciones en la em-
presa o es empleado de la misma ya sea
a tiempo completo o parcial, debe indi-
carse en la declaracién de conflictos de
interés. El no hacerlo puede dar lugar a
sanciones. Anunciar las fuentes de apoyo
financiero del estudio no implica un con-
flicto de interés.

Declaracién de cesion de derechos de
autor

Los autores que presenten articulos a
Anales de la Facultad de Medicina al mo-
mento de enviar la declaracién jurada de
autoria y autorizacion para publicacion
del articulo, ceden sus derechos a la Fa-
cultad de Medicina de la Universidad Na-
cional Mayor de San Marcos Lima-Peru,
para que esta divulgue el articulo en las
condiciones, procedimientos y medios
qgue disponga. Los autores no recibiran
regalias ni compensacién monetaria de

parte de la Facultad de Medicina de la
Universidad Nacional Mayor de San Mar-
cos por la publicacién de articulos en
Anales de la Facultad de Medicina. Como
corresponde, la propiedad intelectual de
los articulos publicados en Anales de la
Facultad de Medicina es exclusiva de los
autores.

Lista de verificacion de articulos
enviados

En ella se comprueba que el articulo
cumple con los requisitos solicitados para
publicacion. Si es que no se presenta la
lista de verificacién, no se podra conti-
nuar con el proceso editorial.

Revision por pares

La revisidn por pares o arbitraje es un
método usado para garantizar la calidad,
originalidad, factibilidad y rigor cientifico
de un articulo de investigacién. La revi-
sién por pares es un proceso obligatorio
para todos los tipos de articulos que se
presentan salvo editoriales que son eva-
luados por el propio Comité Editorial.

Los articulos enviados a Anales de la
Facultad de Medicina son evaluados por
revisores con experiencia y conocimien-
to sobre el tema al que se refiere el ar-
ticulo a evaluar, con la intencion que su
concepto logre buen juicio y alta calidad
para la publicacién. Los requisitos para
ser revisor de Anales de la Facultad de
Medicina son: conocimiento del tema,
imparcialidad, perfil y trayectoria acadé-
mica e investigativa, responsabilidad, y
ética. Los revisores seleccionados no re-
ciben remuneracion; sin embargo, se les
entrega la correspondiente constancia
de evaluador para fines académicos, y
son mencionados en el volumen impreso
donde contribuyeron. Cuando el articulo
lo requiera, también se disponen de revi-
sores expertos en el area de estadistica y
epidemiologia.

Los articulos recibidos seran evalua-
dos inicialmente por el Comité Editorial
segun los requisitos exigidos y una re-
visién previa de los editores. Posterior-
mente, seran sometidos a un arbitraje
por pares, para lo cual se convoca como
minimo a dos revisores por articulo, quie-
nes de manera anénimay en un plazo de
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15 dias calificaran los manuscritos a so-
licitud del Comité Editorial mediante un
informe basado en la ficha de evaluacion
proporcionada por la revista. El tipo de
revision es par doble ciego. Los arbitros o
revisores emiten su calificacion y remiten
sugerencias y recomendaciones de cémo
mejorar el articulo. A consideracion del
Comité Editorial y de los revisores de
metodologia, se solicitard a los autores la
base de datos utilizada en los métodos y
resultados descritos y presentados en el
articulo.

La evaluacidn de los arbitros considera
el articulo:

- Publicable sin modificaciones

- Publicable con observaciones menores
- Publicable con observaciones mayores
- No publicable

Una vez recibida la calificacion, su-
gerencias y recomendaciones de los
arbitros, el Comité Editorial decidird si
no acepta la publicacién del articulo o
envia las observaciones que considere
pertinentes para ser absueltas por los
autores. Estas observaciones se envian
al autor a quien se le da un plazo de 20
dias para enviar el articulo modificado.
No se aceptard de forma definitiva nin-
gun trabajo hasta que la totalidad de las
observaciones hayan sido aclaradas y/o
modificadas. Cuando los autores envien
de nuevo su manuscrito con las correc-
ciones solicitadas deben remitirlo en
formato word con control de cambios y
adjuntaran una carta en donde expon-
dran las modificaciones efectuadas vy, en
su caso, los puntos de vista divergentes.
Dependiendo del caso, Anales de la Fa-
cultad de Medicina podra volver a enviar
el articulo corregido a un revisor antes
de considerar su publicacién. Si las co-
rrecciones no fueron remitidas hasta un
plazo de dos meses, el articulo sera dado
de baja y pasara al archivo digital, noti-
ficdndole al autor esta decision. Anales
de la Facultad de Medicina se reserva el
derecho de realizar cambios o introducir
modificaciones en el articulo en aras de
una mejor su comprension, sin que de
ello se deriven cambios en su contenido.
El autor corresponsal dara su conformi-
dad a la versién final diagramada (PDF),
antes de su publicacién. Los revisores
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pueden sugerir que un articulo original
sea publicado como comunicacién corta
o carta al editor.

El tiempo promedio del proceso edito-
rial desde la recepcién del articulo hasta
la decisién del Comité Editorial varia en-
tre dos y cuatro meses. El autor puede
solicitar informacion sobre los avances
de la revision del articulo, asi como la
etapa del proceso editorial en la cual se
encuentra su articulo.

A consideracion de los autores, el arti-
culo puede estar publicado previamente
y antes de la correspondiente revision
por pares, en un repositorio pre-print, y
debe ser informado al momento de pre-
sentar el articulo para su publicacién en
Anales de la Facultad de Medicina, con el
correspondiente DOI de enlace.

Los articulos que se encuentren aptos
para publicacién, luego del correspon-
diente proceso editorial de revisién por
pares, seran publicados con anterioridad
a las fechas limites trimestrales de publi-
caciéon habitual de Anales de la Facultad
de Medicina como Publicacién Anticipada.

Prueba de version final de articulo

Es una etapa del proceso editorial pos-
terior a la diagramacion y edicién del arti-
culo a publicarse. Se enviara una prueba
del articulo al autor en formato PDF. La
prueba se revisard cuidadosamente y se
marcaran los posibles errores, devolvien-
do las pruebas corregidas en un plazo
de 48 horas. No se aceptaran cambios al
contenido del articulo. El Comité Editorial
se reserva el derecho de admitir o no las
correcciones efectuadas por el autor. Si
los autores no realizan observaciones a
la version final del articulo diagramado,
el Comité Editorial dara por aceptada la
versién final. Anales de la Facultad de
Medicina adjudicard el respectivo DOI
(Identificador de Objetos Digitales) a
cada articulo diagramado.

Descargo de responsabilidad

Las afirmaciones, juicios, y opiniones
expresadas en los articulos publicados
en Anales de la Facultad de Medicina co-
rresponden a los autores y no necesaria-
mente al Comité Editorial de la Anales de
la Facultad de Medicina. Tanto el Comité

Editorial de Anales de la Facultad de Me-
dicina como la Facultad de Medicina de la
Universidad Nacional Mayor de San Mar-
€OS No asumen ninguna responsabilidad
sobre el material expuesto, tampoco ga-
rantizan ni apoyan ningun producto que
se anuncie en la revista, ni garantizan las
afirmaciones realizadas por el fabricante
sobre dicho producto o servicio.

De acuerdo a la politica editorial, Ana-
les de la Facultad de Medicina no recibe
ni propicia publicidad de productos o ser-
vicios de ningun tipo en sus paginas.

Permisos para la difusion de los
contenidos

Al amparo de las normas vigentes, to-
dos los derechos quedan reservados por la
Facultad de Medicina de la Universidad Na-
cional Mayor de San Marcos. La difusion de
los contenidos de Anales de la Facultad de
Medicina, mediante cualquier medio, es au-
torizada siempre y cuando se cite la fuente
de origen. La distribucion de la revista es gra-
tuita a los investigadores, académicos, médi-
cos, universidades, e instituciones cientificas
y académicas. Anales de la Facultad de Me-
dicina estd sujeta a canje con otras publica-
ciones similares y se encuentra disponible
a texto completo en: http://revistasinves-
tigacion.unmsm.edu.pe/index.php/anales
Anales de la Facultad de Medicina utiliza el
sistema LOCKSS para la recoleccion, preser-
vacion y almacenamiento de los articulos
publicados.

REQUERIMIENTOS PARA LA
PRESENTACION DE ARTICULOS

Los requerimientos para la presenta-
cion de articulos a Anales de la Facultad de
Medicina se ajustan a las recomendaciones
para la preparacion, presentaciéon y publi-
cacién de trabajos académicos en revistas
biomédicas, del Comité Internacional de
Editores de Revistas Biomédicas. Estos re-
querimientos se encuentran disponibles en
la siguiente direccion electronica: https://
www.icmje.org/recommendations/transla-
tions/spanish2021.pdf

1. En la primera pagina se
consignara:

e Titulo del articulo, conciso e informa-
tivo, con un aproximado de 15 pala-
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bras, no se deben usar abreviaturas,
las conclusiones del estudio no deben
figurar en el titulo. Se debe incluir el
titulo en inglés. La version en inglés
debe incluir el titulo en espafiol. Se
debe indicar el titulo abreviado

e Nombresy apellidos del autor o auto-
res, de forma y presentacion de prefe-
rencia

e Grado académico y filiacion institucio-
nal de los autores. Una filiacion insti-
tucional y una filiaciéon académica asi
como maximo grado académico.

e (Codigo ORCID de cada uno de los au-
tores: https://orcid.org/

e Correos electronicos de cada uno de
los autores

e Nombrey correo electrénico de autor
corresponsal
Ademds, los autores declararan expli-
citamente lo siguiente:

e Contribuciones de autoria segun taxo-
nomia CrediT: https://credit.niso.org/
Para los roles asumidos, se debe indi-
car la abreviatura de los nombres de
cada autor.

® Responsabilidades éticas

e Confidencialidad de los datos
Derecho a la privacidad y consenti-
miento informado

e Declaracién respecto al uso de inteli-
gencia artificial

e Financiamiento
Conflicto de intereses

Aportacion original e importancia del
articulo

Si la investigacion fue presentada en
forma parcial o total a un evento cienti-
fico (libro de resimenes, pdster o pre-
sentacion oral), forma parte de una tesis,
informe técnico o se encuentra en un
repositorio digital, los autores deben in-
dicar la referencia primaria en la primera
pagina del articulo y el enlace correspon-
diente de ubicacién.

2. Formato del texto

Los articulos deben presentarse en
idioma espafiol o inglés, en formato
word, con un tamafo de letra no menor
de 12 en tamafio de hoja A4, a doble es-
pacio, con margenes de 2,5 cm, con el

siguiente orden: titulo general y titulo re-
sumido, resumen y abstract con palabras
clave, texto principal, agradecimientos,
referencias, tablas y figuras con leyendas.
La investigacidn presentada, tanto en su
realizacién, como los datos analizados,
deben tener una antigiiedad no mayor
de 5 afios; excepcionalmente, a conside-
racion del Comité Editorial, la antigliedad
de un estudio, de acuerdo a su aporte y
trascendencia, podria ser mayor a la se-
flalada. Se recomienda a los autores, para
una mejor presentacion del articulo, con-
siderar el curso virtual de redaccién y pu-
blicacién cientifica del Instituto Nacional
de Salud: https://aulavirtual.ins.gob.pe/

3. Referencias bibliograficas

Las referencias bibliograficas estaran
referidas exclusivamente al texto del ar-
ticulo, seran ordenadas correlativamente
segun su aparicion en el texto y redacta-
das siguiendo el estilo de redaccion Van-
couver. Deben tener el DOI correspon-
diente. Por la importancia en el articulo
cientifico, las referencias bibliograficas
deben ser actualizadas (con antigliedad
no mayor a cinco afios), emblematicas, o
gue hayan marcado un hito en el conoci-
miento actual.

Articulos de revista:

Apellidos del autor y coautores seguido de
las iniciales de los nombres, éstas sin separa-
cion entre si. Puede citarse hasta seis autores,
separados por comas; si son mas de seis, no
se les anotara y se agregara ‘y col, en espa-
fiol, ‘et al’, en inglés. Luego de los autores, se
colocara un punto seguido y a continuacién
se citara el titulo del articulo en el idioma de
origen, terminando en punto seguido. A con-
tinuacion, el nombre de la Revista (en abre-
viatura reconocida internacionalmente) vy el
aflo de publicacién, un punto y coma; el nu-
mero de volumen (N2 de suplemento entre
comillas), seguido de dos puntos finalizando
con las paginas entre las que aparece el arti-
culoy un punto final. Agregar el DOI.

Ejemplo: Goswami N, Kavcic V, Marusic
U, Simunic B, Rossler A, Hinghofer-Szalkay
H, Pisot R. Effect of computerized cognitive
training with virtual spatial navigation task
during bed rest immobilization and recov-
ery on vascular function: a pilot study. Clin

Interv Aging. 2015;2015(10):453- 9. DOI:
10.2147/CIA.S76028

Libros, folletos o similares: Autor y/o
coautores en igual forma que para los ar-
ticulos. Titulo del trabajo, punto seguido
y luego la preposicion “En”, seguida de
dos puntos, apellidos e iniciales de los
editores del libro seguida de la palabra
“editor(es)” entre paréntesis, punto y el
titulo del libro, en el idioma de origen;
punto seguido y el nimero de edicion,
punto; lugar de la edicion y dos puntos,
nombre de la editorial, punto; afio de la
edicion, dos puntos y (sin separacion) pa-
ginas en las que aparece el trabajo, pun-
to; DOI.

Ejemplo: Moncada S, Higgs EA. Nitric
oxide and the vascular endothelium. En:
Moncada S, Higgs A (Eds): The Vascular
Endothelium 1. Handbook of Experi-
mental Pharmacology. Berlin: Springer
Berlin Heidelberg. 2006:213-54. DOI:
10.1007/3-540-32967-6

Tesis: Autor, en igual forma que para
los articulos. Titulo del trabajo, entre
paréntesis especificar el grado optado,
punto seguido. Ciudad y pais donde se
sustentd, separados por una coma, dos
puntos y la universidad de procedencia,
una coma, el afio y punto seguido. El nu-
mero de paginas, seguido de la abrevia-
tura pp.

Ejemplo: Gota DF. Morbilidad y mor-
talidad. Estudio retrospectivo en pacien-
tes hospitalizados del Hospital Cayetano
Heredia (Tesis de Bachiller). Lima-Peru:
Universidad Peruana Cayetano Heredia.
1990:59 pp.

Documentos técnicos en internet

Organizacion Panamericana de la Sa-
lud. Perspectivas demograficas del en-
vejecimiento poblacional en la Regidn
de las Américas, 2023 [Internet]. Orga-
nizacion Panamericana de la Salud y Co-
mision Econdmica para América Latina y
el Caribe; 2023 [Fecha de acceso: 12 de
diciembre 2023]. Disponible en: https://
iris.paho.org/handle/10665.2/57333

Congreso de la Republica del Perd.
Decreto Supremo que aprueba el Regla-
mento de la Ley N° 30453, Ley del Sis-
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tema Nacional de Residentado Médico
(SINAREME) [Internet]. Diario Oficial El
Peruano; 2017 [Fecha de acceso: 18 de
setiembre 2023]. Disponible en: https://
busquedas.elperuano.pe/dispositivo/
NL/1492036-2

Paginas web

Infosalus. SERMEF alerta de que la
sanidad espafiola "no esta preparada”
para la “epidemia” de discapacidad por
el envejecimiento. Asistencia [Internet].
2018 May 17 [Fecha de acceso: 18 de
setiembre 2023]. Disponible en: https://
www.infosalus.com/asistencia/noticia-
sermef-alerta-sanidad-espanola-no-pre-
parada-epidemia-discapacidad-envejeci-
miento-20180517150512.html

4. Secciones de la revista

Los articulos enviados a Anales de la
Facultad de Medicina deben pertenecer
a una de las siguientes secciones: La ex-
tensién maxima de palabras segun tipo
de articulo es la indicada en la tabla 1.

4.1 Editorial: Se presentan a solicitud del
Director de la revista, su contenido se refe-
rird a los articulos publicados en el mismo
numero de la revista, o trataran de un tema
de interés segun la politica editorial.

4.2 Articulo Original: Trabajo de investiga-
cion inédito sobre una materia relaciona-
da con el campo cientifico, técnico, huma-
nistico o ético de la medicina. El Comité
Editorial considerard, previamente a la re-
vision por pares, el aporte y/o trascenden-
cia del articulo respecto a la evidencia ac-
tual sobre el tema de investigacion.

Seran redactados segun el siguiente
esquema: Titulo y su traduccion al inglés,
resumen y palabras clave, abstract y ke-
ywords, Introduccion, Métodos, Resultados,
Discusion, Agradecimientos y Referencias
bibliograficas. Las citas a las referencias bi-
bliograficas deben redactarse en forma as-
cendente de aparicién en el texto, con un
maximo de 4 por cada concepto a referen-
ciar, entre paréntesis y en superindice.

Resumen y palabras clave

Si estd redactado en espafiol deberd
tener la respectiva traduccion al inglés o
viceversa, teniendo una extensién maxi-
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ma de 250 palabras, cada uno. En él se
escribird una Introduccién breve (ante-
cedentes del porqué del estudio), los
Objetivos del estudio (lo que se busca
determinar con el estudio), los Métodos
(disefio del estudio), Resultados (solo los
principales) y las Conclusiones mas im-
portantes. A continuacién del resumen,
agréguese 3 a 10 palabras clave o frases
que se encuentren en los descriptores en
ciencias de la salud de BIREME: http://
decs.bvs.br/E/homepagee.htm  En el
Abstract, las partes correspondientes
son: Introduction, Objectives, Methods,
Results, Conclusions, Keywords, revisa-
das con el descriptor MeSH: https://mes-
hb.nlm.nih.gov/search . Los nombres de
las instituciones no se deben traducir a
menos que exista una traduccion oficial-
mente aceptada.

Introduccion

Incluye la exposicion de motivos y
objetivos del trabajo y breve referencia
de la literatura pertinente, sin hacer una
revision extensa del tema. Debe tener la
justificacion de la realizacién del estudo,
respecto a la evidencia actual sobre el
tema. No deberd incluir datos ni conclu-
siones del trabajo realizado. Los objetivos
seran planteados en el Ultimo parrafo.

Métodos

Describe brevemente las caracteris-
ticas de los sujetos o del material em-
pleado en el trabajo: el disefio (tipo de
estudio), las definiciones operacionales
de las variables de estudio, la descripcion

de las fuentes de datos o instrumentos
de recoleccion de datos, las técnicas
usadas para su realizacién, y describe las
pruebas estadisticas o metodologias de
analisis, cuantitativa o cualitativas utili-
zadas. Solo se deben detallar las técnicas
nuevas o modificaciones. Para las técni-
cas conocidas, sefiale solo la referencia
bibliografica. Se recomienda como es-
guema para esta seccion los siguientes
subtitulos: Disefio de estudio, Poblacion
y muestra, Fuente de informacién o de
datos, Criterios de inclusién, Variables,
Anadlisis de datos, Aspectos éticos. Los
estudios, aunque sean observacionales,
deben contar con la correspondiente
aprobacién de un Comité de Etica Insti-
tucional. Los autores deberdn remitir los
instrumentos utilizados para el estudio u
otros elementos técnicos que permitan
reproducir los resultados del estudio, los
cuales serdn solicitados en el proceso de
revision de pares.

Resultados

Se deben presentar en forma escueta,
pero lo mas ordenado o coherente que
sea posible. El uso de tablas y figuras es
para complementar la informacion; limi-
te el nimero al minimo necesario, con la
finalidad de no repetir la informacién ex-
puesta en el texto. Las tablas y figuras, en
formato simple sin color, ordenadas con
numeros arabigos, traeran su correspon-
diente leyenda, deben estar en formato
editable word o excel (no en imagen). Las
unidades de medidas seran de acuerdo al
Sistema Internacional de Unidades (para
los decimales se utilizan comas, no pun-
tos) y los nombres cientificos de animales
segun el Cédigo Internacional de Nomen-

Tabla 1. Extension maxima de palabras, tablas, figuras y referencias seguiin seccion.

Seccion Resumen Contenido Fitil::lzssy b‘:ﬁ:ie; ge:;_ii::s
Editorial - 1500 - 10
Articulo Original 250 3500 5 30
Original Breve 150 2000 4 20
Reporte de Casos 125 1500 4 15
Articulo de Revision 250 4000 5 70
Articulo Especial 150 4000 5 70
Guias de Practica Clinica 250 4000 8 70
Historia y Humanidades en Salud 100 3000 4 30
Cartas al Editor - 500/1000 1 10
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clatura Zoolégica. Las pruebas estadisti-
cas utilizadas deben ser mencionadas en
la leyenda de las tablas o figuras. Las foto-
graffas deben ser de la mejor resolucién
posible. Cuando se reproduzca material
ya publicado, es imprescindible adjuntar
copia de la carta de autorizacién del au-
tor original y de la editorial respectiva.

Discusion

En el primer parrafo se deben expo-
ner los principales hallazgos del estudio.
Haga hincapié en los aspectos nuevos e
importantes de su estudio y las conclu-
siones que se derivan de ellos, relevando
el aporte al conocimiento de las obser-
vaciones realizadas. No repita los datos
o informacién ya presentados en las sec-
ciones de introduccién y resultados. Esta-
blezca el nexo de las conclusiones con los
objetivos del estudio, pero absténgase de
hacer afirmaciones generales y extraer
conclusiones que no estan respaldadas
cientificamente. Compare sus resultados
con los de otros investigadores, con los
respectivos sustentos bibliograficos. Si el
estudio se realizd en el Perd, considerar
en la discusion la evidencia generada por
otros estudios realizados en el pais. Pue-
de incluir nuevas hipdtesis y recomen-
daciones, cuando haya justificaciéon para
ello. En el penultimo parrafo se deben
mencionar las limitaciones del estudio.
En el ultimo parrafo se expondran las
principales conclusiones del estudio.

Agradecimientos

Los agradecimientos a personas o ins-
tituciones que en alguna forma hayan
colaborado en la elaboracién de su tra-
bajo, aparecerad antes de las referencias
bibliograficas.

4.3 Original Breve: Escrito breve sobre un
tema determinado que el autor presenta
a la revista para su conocimiento y discu-
sion. Puede ser una investigacién original
preliminar o que no tiene la trascenden-
cia de un trabajo original. Tiene la misma
estructura de un articulo original.

4.4 Reporte de Casos: Caso médico de in-
terés diagnostico, rareza de observacidn
o evidente interés, que amerite su publi-
cacién. Deben ser redactadas segun el si-
guiente esquema: Resumen y abstract no
estructurado, Palabras clave y keywords,

Introduccién, Reporte del caso, Discusién
y Referencias bibliograficas. Deben con-
tar con la correspondiente aprobacion
de un Comité de Etica Institucional y el
consentimiento informado del pacien-
te. Para el caso de menores de edad, se
debe contar con el consentimiento de los
familiares o tutores seguin corresponda.

4.5 Articulo de Revision: Revisién nosold-
gica que sintetiza, analiza, y actualiza un
tema médico, con sustento en las recien-
tes evidencias cientificas. Se aceptaran
Unicamente las revisiones de tipo siste-
matica y metaanalisis: http://www.pris-
ma-statement.org/ . No se aceptaran re-
visiones narrativas. El Comité Editorial de
Anales de la Facultad de Medicina pue-
de realizar invitaciones a expertos sobre
algun tema de interés para la redaccion
correspondiente. Deben ser redactados
segun el siguiente esquema: Resumen y
abstract no estructurado, Palabras clave
y keywords, Introduccion, Metodologia
de busqueda y Seleccién de resultados,
Desarrollo del tema, Conclusiones y Re-
ferencias bibliograficas.

4.6 Articulo Especial: Incluirdn articulos
gue se encuentren dentro de la politica
editorial de la revista pero que no se ajus-
ten a las caracteristicas de otras secciones.
Los articulos especiales estan orientados a
la discusion de temas relevantes cuya dis-
cusion enfrente a nuevos problemas de
investigacion. Los articulos especiales son
solicitados expresamente por invitacion
del Comité Editorial a investigadores ex-
pertos de alto perfil. Incluye ensayos, sis-
tematizaciones y experiencias que sean de
interés. Deben ser redactados segun el si-
guiente esquema: Resumen y abstract no
estructurado, Palabras clave y keywords,
Introduccion, Desarrollo del tema y Refe-
rencias bibliograficas.

4.7 Guias de Practica Clinica: Incluira
guias realizadas por expertos en el drea
y aprobadas por entidades gubernamen-
tales del sector salud. Deben explicar la
metodologia usada para su elaboracion,
incluyendo los métodos usados para
evaluar la calidad de la evidencia y asig-
nar la fuerza de cada recomendacion;
asimismo, debera incluirse el link a la
version completa de la guia. Deben ser

redactados segun el siguiente esquema:
Resumen y abstract no estructurados,
Palabras clave y keywords, Introduccién,
Metodologia, Recomendaciones, Discu-
sion y Referencias bibliograficas

4.8 Historia y Humanidades en Salud:
Incluird la narracién y exposicion de
acontecimientos relacionados a la con el
proceso salud-enfermedad-atencién-cui-
dado, desde la historia, la sociologia o la
antropologia de la salud. Tiene la misma
estructura de un articulo especial.

4.9 Carta al Editor: Comunicacién escrita
dirigida al Director de la Revista. Se acep-
taran Cartas al Editor que cumplan las si-
guientes consideraciones:

e (Cartas que hagan referencias a arti-
culos publicados preferentemente en
los dos ultimos nimeros en Anales de
la Facultad de Medicina o a criterio
del Comité Editorial. Los aportes de-
ben ser criticos, especialmente rela-
cionados a la metodologia empleada,
hallazgos, y conclusiones de la investi-
gacion a la cual se hace referencia.

e (Cartas cientificas con aportes referidos
a investigaciones realizadas por los au-
tores. Para ambos casos, los autores
pueden ser hasta un maximo de 5.

Cuando la carta relate avances de inves-
tigaciones preliminares o describan sucin-
tamente una investigacion, el nimero de
palabras podra ser de hasta 1000. Las car-
tas de comentarios a articulo publicados y
las réplicas deben ser redactadas hasta un
maximo de 500 palabras.

Material Suplementario

A consideracién de los autores y del
Comité Editorial se publicard Material Su-
plementario como informacién comple-
mentaria a lo presentado en el articulo, con
la finalidad de mejorar la comprension del
mismo, como por ejemplo: archivos Office
(word, excel y powerpoint), archivos de
imagen, archivos de audio, archivos de vi-
deo, y aplicaciones. Se deben remitir junto
a toda la documentacion solicitada.

Uno de los principales objetivos de la
disponibilidad de datos abiertos en la cien-
cia es permitir la transparencia y verifica-
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ciéon de afirmaciones cientificas, al posibi-
litar la reproducibilidad de los resultados, y
permitir que los datos de muchas fuentes
se integren para proporcionar nuevos co-
nocimientos. Asi, a consideracion del Co-
mité Editorial, se solicitaran las correspon-
dientes bases de datos obtenidas para los
autores en sus investigaciones, para su pu-
blicacidon como Material Suplementario del
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articulo o se recomendara la publicacion
por parte de los autores en repositorios de
datos publicos: https://www.nature.com/
sdata/policies/repositoriesttgeneral

Contacto:

Las dudas o consultas sobre la politica
editorial o acerca de los requisitos de

presentacion de articulos pueden dirigirse al
Comité Editorial:

Anales de la Facultad de Medicina
Facultad de Medicina, Universidad Nacional
Mayor de San Marcos
Av. Grau N2 755, Lima 1, Peru.

6197000 — anexo 4672
Correo electrénico: anales.medicina@
unmsm.edu.pe
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Lista de verificacion

Lista de verificacion que debe acompafiar a todo trabajo remitido

a la Revista Anales de la Facultad de Medicina

General

Enviar escaneado de esta pagina

[_] El articulo se presenta de acuerdo a las instrucciones
para los autores de Anales de la Facultad de Medicina.

[_] Se remite por correo electronico, acompafado por la
Declaracion Jurada y la Lista de Verificacion.

[_] El manuscrito esta escrito a doble espacio, con marge-
nes amplios.

l:l Se ha numerado las paginas consecutivamente, el
apellido del autor esta escrito en la esquina derecha de
cada pagina.

[_] Se ha incluido solo abreviaciones estandar.

Primera pagina

[_] En la primera pagina se ha escrito el titulo, nombre(s)
del autor(es), afiliacion(es), fuente de financiamiento del
estudio y conflicto de intereses.

] Se indica el nombre completo, direccion, teléfono y
correo-e del autor a quien se debe enviar la correspon-
dencia.

l:l El titulo del trabajo no tiene mas de 20 palabras y no
contiene abreviaturas.

Resumen

[:I El resumen no excede las 250 palabras. Al final, se ha escrito
las palabras clave en numero no mayor de cinco. Las pala-
bras clave deben pertenecer al acervo de los Descriptores en
Ciencias de la Salud: https:/tinyurl.com/y6njpa

Acompana el Abstracten inglés, con las keywords. Las
keywords deben pertenecer al acervo de MeSH NLM:
https://meshb.nim.nih.gov/search

[_] No se coloca notas al pie de la pagina o referencias en
el resumen.

Referencias bibliograficas

[:I Cumplen con los requisitos de Uniformidad para Ma-
nuscritos enviados a Revistas Biomédicas (Estilo de
Vancouver).

[_] Las referencias estan indicadas en el texto en superindice,
sin paréntesis.

[_] Cada referencia bibliografica es citada en el texto.

[_] Se enumera las referencias consecutivamente, de acuerdo
al orden en que aparecen en el texto.

[_] No se lista en las referencias bibliogréficas los datos no
publicados ni las comunicaciones personales.

[_] Las abreviaturas de los titulos de las revistas médicas estan
en conformidad con las empleadas en el Index Medicus.

[_] No se utiliza punto luego de las iniciales de los autores.
Si son mas de 6 autores afadir et al. Ahadir DOI a las
referencias que lo tuvieran.

Tablas
[_] Se presenta cada tabla con su titulo.
[_] Se enumera las tablas con numeros arabicos.

[_] Cada tabla contiene la informacion necesaria, resumiendo
y graficando lo explicado en el texto.

[:] Las tablas son cortas y no incluyen informacion expresada
con mas detalle en el texto.

[_] No se utiliza lineas verticales.

[_] No se envia mas de seis tablas.

Figuras
[_] Cada figura es citada en el texto.

[_] Se envia sonografias, fotomicrografias, radiografias, ilus-
traciones a color u otras figuras de muy buena calidad,
para lograr una buena reproduccion.

[_] Las letras y marcas de identificacion de las areas criticas
de las radiografias y microfotografias son claras.

l:] Las leyendas y material explicatorio aparecen acompa-
fiando a la figura y no escritas en la figura.

An Fac med. 2024;85(1):117. | 117






