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Desde 2018, la prevalencia del ham-
bre ha aumentado significativamente a
nivel mundial y en América Latina y el
Caribe debido a eventos climaticos extre-
mos, conflictos bélicos y la pandemia. La
seguridad alimentaria y nutricional en la
region esta amenazada por estos factores
y por crisis globales recientes que han in-
crementado los precios de los alimentos.
En 2022, el hambre afectd al 9,2% de la
poblacion mundial (735 millones de per-
sonas) y al 6,5% en América Latina y el
Caribe (43,2 millones de personas) Y, in-
cluyendo al 7% en Peru (2,4 millones de
personas) ?. Las dietas saludables en la
region son cuatro veces mas costosas que
las dietas energéticamente eficientes, con
un costo promedio de 3,89 USD por per-
sona y dia en 2020, frente a un promedio
global de 3,54 USD, lo que resulté en que
131 millones de personas (22,5% de la po-
blacion de la regién) no pudieran costear
una dieta saludable .

El bajo crecimiento macroecondmico, la
altainflaciény la elevada deuda en América
Latina y el Caribe limitan las inversiones pu-
blicas y agravan la desigualdad, la pobreza
y el hambre, dificultando la meta de erra-
dicar el hambre para 2030 ©. Entre 2019
y 2022, la tasa de pobreza en la region
aumentd del 30,4% al 32,3%, y la pobre-
za extrema del 11,4% al 13,1% “. En Perd,
en 2023, la pobreza monetaria afecté al
29% de la poblacién y la pobreza extrema
al 5,7% ©). Entre mayo de 2020 y junio de
2022, lainflacién anual en América Latina
y El Caribe alcanzo el 9,7%, la mas alta des-
de 2005 @ con una inflacién de alimentos
del 12,7% en marzo de 2022, superando el
promedio mundial ®. Esta inflacién afecta
principalmente a la poblacién de ingresos
mas bajos, aumentando la inseguridad ali-

mentaria y el riesgo de hambre y malnutri-
cién. Sin medidas de proteccidn social, la
inflacion de alimentos podria incrementar
la pobreza en la regién en mas del 2,4% ©)

Los eventos climdticos extremos y
los cambios en la estacionalidad estdn
deteriorando el sistema alimentario, au-
mentando los precios y exacerbando la
vulnerabilidad de ciertos grupos. La com-
petencia por recursos naturales limitados
provoca degradacion y escasez, afectando
negativamente los medios de vida y la
seguridad alimentaria. Hay poco margen
para expandir tierras agricolas para satis-
facer la demanda futura de alimentos. Se
proyecta un aumento del 20% en la de-
manda de alimentos en los préximos 15
afios, requiriendo un incremento del 70%
en la produccién agricola 7.

En resumen, la combinacion de facto-
res econdmicos, climaticos y sociales esta
amenazando la seguridad alimentaria y
nutricional en América Latina, el Caribe y
Perd, subrayando la urgencia de invertir
en esta area para mitigar sus efectos.

¢En qué invertir y cuanto cuesta eliminar
el hambre?

Centrar los recursos en garantizar la se-
guridad alimentaria y nutricional es crucial
para abordar la pobreza, mitigar el impac-
to del cambio climético y promover el de-
sarrollo sostenible. Un estudio de la FAQ,
IFAD y PMA ® destaca que, para erradicar
el hambre mundial, que afectard a 650 mi-
llones de personas en 2030, se necesitan
$265 mil millones adicionales anuales, con
$198 mil millones destinados a reducir la
pobreza, especialmente en zonas rurales.
Las organizaciones recomiendan una com-
binacion estratégica de inversiones publi-

An Fac med. 2024;85(2):121-123. | 121
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cas en proteccion social y aumentos en la
productividad e ingresos agricolas. Para
Ameérica Latina y el Caribe, se requieren
S8 mil millones anuales adicionales, distri-
buidos en $6 mil millones para infraestruc-
tura rural y agricultura, y $2 mil millones
para programas de proteccién social.

Aunque estas inversiones son costosas,
su importancia es innegable, ya que el
costo de la inaccidn es ain mayor. En esta
edicion de la revista Anales de la Facultad
se presentan estimaciones de los costos
anuales necesarios para implementar in-
tervenciones efectivas que pueden erradi-
car el hambre a nivel mundial y en Peru,
basadas en revisiones de la evidencia dis-
ponible. En el articulo se seleccionaron 10
intervenciones efectivas de los estudios
revisados y que pueden ser implementa-
das en Peru, agrupadas en cuatro areas
clave: transformacion de sistemas alimen-
tarios, resiliencia climatica, proteccién so-
cial e infraestructura rural. Segun ello, se
requiere una inversiéon anual de $393,3
millones para sacar del hambre a 2,4 mi-
llones de personas en Peru.

éPor qué y en qué invertir en sistemas
alimentarios?

Para erradicar el hambre, es crucial esta-
blecer un sistema alimentario que asegure
acceso universal a alimentos, aumente in-
gresos para los desfavorecidos y promueva
la gestion sostenible de recursos naturales.
Es fundamental invertir en el sector agrico-
la, especialmente en la agricultura familiar,
cadenas de valor, investigacion y extension
agricola, y apoyar a las PYMEs con mejor
conectividad y apoyo financiero para trans-
formar los sistemas alimentarios. Invertir en
agricultura es tres veces mas efectivo en ali-
viar la pobreza en paises que dependen del
sector agricola, potenciando ingresos de co-
munidades vulnerables hasta cuatro veces
mas que otros sectores 79,

éPor qué y en qué invertir en resiliencia
climatica?

El cambio climatico junto con la escasez
de recursos podria reducir los rendimien-
tos de los cultivos hasta en un 15% a 20%
si las temperaturas superan los 2°C "), Esto
presenta un desafio considerable para los
pequefios productores. Los eventos climati-
cos extremos afectan la produccion y dispo-
nibilidad de alimentos, elevan los precios y
restringen el acceso, ademas de deteriorar

122 | AnFac med. 2024;85(2):121-123.

infraestructuras clave, impactar la calidad
del aguay la salud publica. Es urgente inver-
tir en practicas resilientes como la gestion
eficiente de recursos, prevencion de la ero-
sion del suelo, conservacion, agroforesteria
y desarrollo de cultivos resistentes al clima.
La intensificacion sostenible, la agricultura
climaticamente inteligente y la mecaniza-
cion agricola son esenciales para aumentar
la produccion sin expandir la superficie cul-
tivada y conservar los ecosistemas. También
es crucial reducir el desperdicio de alimen-
tos, mejorar la gestion postcosecha y facili-
tar el acceso a mercados para fortalecer la
resiliencia climatica.

éPor qué y en qué invertir en proteccion
social?

La proteccion social se ha consolidado
como una estrategia eficaz para combatir el
ciclo de pobreza y hambre 19, Los progra-
mas de proteccion social en América Latina
y El Caribe, incluyendo transferencias mo-
netarias condicionadas y no condicionadas,
cupones alimentarios y programas de ali-
mentacién escolar, han probado su eficacia
al incrementar el consumo alimenticio, la
ingesta caldrica y la diversidad dietética de
los hogares beneficiarios **, aumentando la
ingesta caldrica en un 7% y el consumo de
alimentos en un 13% 2,

éPor qué y en qué invertir en infraestruc-
tura rural?

La inversiéon en desarrollo rural y
agricultura es imprescindible para com-
batir la pobreza, reducir la desigualdad
y garantizar la seguridad alimentaria,
respaldada por evidencias cientificas y
experiencias globales 3. Establecer in-
fraestructura esencial como sistemas
de almacenamiento, energia renovable
descentralizada, carreteras rurales vy sis-
temas de riego es vital para aumentar la
produccion de alimentos y mejorar los in-
gresos de las familias rurales, reforzando
su lucha contra el hambre . Sin embar-
go, en América Latina y el Caribe, el 40%
de la poblacién carece de acceso cercano
a carreteras pavimentadas *°, y solo el
43% de la poblacion rural tiene servicios
de conexidn a Internet 19,

¢Como pasar de la evidencia a la accion
para alcanzar la meta de Hambre Cero en
el Peru?

La notable reduccion de la desnutri-
cion crdnica infantil en Perd, que se re-

dujo a la mitad en un periodo de ocho
afios hasta 2015, se atribuye a una com-
binacion de factores, incluyendo mejoras
econdmicas, reduccién de la pobreza
y una alianza multiactor que promovio
politicas de Estado efectivas. Este éxito
se logré mediante la implementacion de
un sistema de presupuesto por resulta-
dos, que financié intervenciones basadas
en evidencia, junto con la mejora de los
programas de proteccién social, el ase-
guramiento publico en salud y una mayor
inversion en salud y educacién. Esta ex-
periencia exitosa puede servir como mo-
delo para mejorar la seguridad alimenta-
ria y nutricional en el pais.

En primer lugar, es fundamental si-
tuar el problema del hambre como una
prioridad nacional en la agenda publica.
Para ello, se debe mejorar la gobernanza
multisectorial mediante la creacién de un
ministerio encargado de la rectoria multi-
sectorial, actualizar la politica de seguri-
dad alimentaria y nutricional, y garantizar
su financiamiento a través de programas
de presupuesto por resultados que res-
palden intervenciones efectivas.

Para enfrentar los desafios de la segu-
ridad alimentaria y optimizar la inversién
publica, es esencial establecer marcos
institucionales con capacidades legales,
operativas y financieras adecuadas, que
faciliten el didlogo y el disefio de estrate-
gias conjuntas mediante una gobernanza
multisectorial. Un marco institucional
robusto permite disefiar, implementar y
evaluar politicas publicas, distribuyendo
estratégicamente recursos hacia areas
prioritarias como sistemas alimentarios,
agricultura, proteccion social y desarro-
llo de infraestructura rural. La inversién
en seguridad alimentaria requiere una
coordinacién efectiva de politicas multi-
sectoriales, especialmente en zonas rura-
les con altos costos de implementacion y
dispersion geografica.

Dada la escasez de recursos fiscales,
es vital adoptar soluciones de bajo cos-
to y alta eficiencia que fortalezcan las
capacidades institucionales y mejoren la
gestién del gasto publico. Una gestién
efectiva y transparente del presupuesto
nacional es clave para alcanzar la meta
Hambre Cero en 2030.
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Los resultados preliminares de este reporte fueron enviados
por el equipo técnico de la Direccion de Banco de Sangre

y Hemoterapia (DIBAN) de la Direccién General de

Introduccién. Peru fue uno de los paises mas afectados por la pandemia de COVID-19, con mas de 220
000 muertes registradas a causa de la infeccion por SARS-CoV-2. Ante las constantes mutaciones del
virus y variantes registradas, es importante realizar investigaciones que reflejen la evolucion del estado
inmunoldgico humoral. Objetivo. Medir la seroprevalencia de COVID-19 en el transcurso de la pandemia en
el departamento de Lima en el periodo comprendido entre el 1 de abril del 2020 y el 30 de junio de 2022,
en muestras de donantes de sangre de 6 bancos de sangre de hospitales publicos de Lima, Peru. Métodos.
Se realizd un estudio descriptivo, transversal, observacional y retrospectivo, que determiné la presencia
de anticuerpos IgM/IgG contra SARS-CoV-2 mediante inmunoensayo cromatografico de flujo lateral en
muestras de donantes de sangre sanos y asintomaticos de bancos de sangre de 6 establecimientos de
salud del departamento de Lima. Resultados. Se observd un aumento progresivo de la seroprevalencia de
IgG y reactividad total de anticuerpos IgM/IgG contra SARS-CoV-2 de la siguiente manera: 22,6% - 32,7%
durante el 2020; 53,9% - 58,1% durante el 2021; 88,9% - 93,3% durante el primer semestre del 2022.

Donaciones, Trasplantes y Banco de Sangre (DIGDOT), el
20/06/23, al Despacho Viceministerial de Salud Publica del
Ministerio de Salud del Pert, para toma de decisiones en
salud publica y como insumo importante para promover las

Fuente de financiamiento: Direccion General de Donaciones,
Trasplantes y Banco de Sangre (DIGDOT, Pert) e Instituto Abstract

Conclusiones. La reactividad y presencia de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 aumentaron progresivamente
durante la pandemia COVID-19 de 11,2% al 98,4% en las muestras evaluadas posiblemente con el impacto
de las olas pandémicas y de la activa campafia de vacunacion contra la COVID-19.

vacunas contra el COVID-19 en la poblacion peruana. Palabras clave: Donacién de Sangre; COVID-19; Peru (fuente: DeCS BIREME).

Nacional de Salud (INS, Pert).

Contribuciones de autoria: Todos los autores menos LPG,
PKAC, ASBA, GHSS, APGP y WFAZ; contribuyeron en la
concepcion, metodologia, disefio del trabajo, recoleccion
de datos, andlisis e interpretacion de datos, redaccion del
manuscrito, revision critica del manuscrito, aprobacion de
la version final. LPG, PKAC, ASBA, GHSS, APGP y WFAZ
participaron en el material de estudiio, asesoria técnica,
recoleccion de datos, analisis de datos, revision critica y

aprobacidn de la version final del manuscrito.

Introduction. Peru was one of the countries most affected by the COVID-19 pandemic, with more than
220,000 deaths recorded due to SARS-CoV-2 infection. Given the constant mutations of the virus and
registered variants, it is important to carry out research that reflects the evolution of the humoral immune
state. Objective. Measure the seroprevalence of COVID-19 during the pandemic in the department of Lima
in the period between April 1, 2020 and June 30, 2022, in donor samples from 6 hospital blood banks public
of Lima, Peru. Methods. A descriptive, transversal, observational and retrospective study was carried out
evaluating the presence of IgM/IgG antibodies against SARS-CoV-2 using lateral flow chromatographic
immunoassay in samples from healthy and asymptomatic donors from blood banks of 6 health facilities in
the department of Lima. Results. A progressive increase in the seroprevalence of IgG and total reactivity
of IgM/IgG antibodies against SARS-CoV-2 will be observed as follows: 22,6% - 32,7% during 2020; 53,9%
- 58,1% during 2021; 88,9% - 93,3% during the first half of 2022. Conclusions. The reactivity and presence
of anti-SARS-CoV-2 antibodies progressively increase during the COVID-19 pandemic from 11,2% to 98,4%

Citar como: Fuentes T, Almeydia J, Celadia A, Femandlez in the samples evaluated, possibly with the impact of the pandemic waves and the active vaccination
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de COVID-19 en bancos de sangre durante la pandemia
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INTRODUCCION

La pandemia de COVID-19 ha tenido
un impacto significativo en América La-
tina y en Perd, con altas tasas de conta-
gio y mortalidad ™. Desde el primer caso
reportado en Brasil en febrero de 2020 y
el primer fallecimiento en Argentina, la
infeccion se propagd rapidamente en La-
tinoamérica. En Perd, el primer caso fue
reportado el 6 de marzo de 2020, y desde
entonces, el aumento de casos fue pro-
gresivo en las olas pandémicas .

La infeccidn viral fue en sus inicios
altamente transmisible y patogénica, e
infectd a mas de 607 millones de perso-
nas en todo el mundo, con mas de 4,1
millones de casos en Per( ©). Los cuadros
clinicos de la enfermedad fueron desde
asintomaticos leves hasta graves. Los
cuadros asintomaticos son los mas inad-
vertidos, pero también pueden trasmitir
activamente la enfermedad, lo que pue-
de subestimar el impacto real de los ca-
sos positivos. Los fallecidos con diagnds-
tico de COVID-19 en el mundo superan
los 6,5 millones, y en Perd, mas de 216
mil fallecidos fueron reportados, lo que
refleja el gran impacto en mortalidad que
causé en el pais @,

Diversos paises del mundo han reali-
zado estudios de seroprevalencia para
conocer el impacto de la pandemia, y se
encontré que, hasta después de la pri-
mera ola pandémica, la mayoria de la po-
blacion humana del mundo todavia era
altamente susceptible a la infeccion por
SARS-CoV-2. Lainmunidad humoral —de-
terminada por la presencia de anticuer-
pos 1gM/IgG— es un elemento impor-
tante en la evaluacion de la inmunidad,
y diferentes estudios de inmunidad en
COVID-19 han mostrado una evolucion
de la inmunidad poblacional ©.

En este contexto, investigadores de la
Direccion General de Donaciones, Tras-
plantes y Banco de Sangre (DIGDOT),
asi como del Instituto Nacional de Salud
(INS), realizaron esta investigacién que
estudio el comportamiento de la inmuni-
dad humoral contra el SARS-CoV2 en las
muestras de los donantes de sangre de
los bancos de sangre de 6 establecimien-
tos de salud de hospitales publicos del
departamento de Lima.

METODOS

Diseiio del estudio

Realizamos un estudio observacional
transversal. Se analizd bases de datos
qgue describian la presencia de anticuer-
pos IgM/IgG contra SARS-CoV-2 determi-
nados mediante inmunoensayo cromato-
grafico de flujo lateral (prueba rapida) en
muestras de sangre de donantes sanos y
asintomaticos a COVID-19 obtenidas en 6
bancos de sangre de Lima. El estudio fue
realizado en coordinacién con la Direc-
cién de Banco de Sangre y Hemoterapia
(DIBAN) de la Direccion General de Do-
naciones, Trasplantes y Banco de Sangre
(DIGDOT).

Evaluacién serolégica

La prueba rapida utilizada correspon-
de a la marca Cellex g Rapid Test del fa-
bricante Cellex Biotech. La prueba deno-
minada cassette Cellex gSARS-CoV-2 IgG/
IlgM permite la deteccidén cualitativa de
anticuerpos IgM/IgG contra el SARS-CoV-2
en muestras de suero. Esta prueba rapi-
da contiene antigenos recombinantes de
SARS-CoV-2 conjugados con oro coloidal
(conjugados SARS-CoV-2) y conjugados
lgG-oro de conejo, ademas, tiene una
tira de membrana de nitrocelulosa que
contiene una linea IgG (linea G) recubier-
ta con anticuerpos anti-lgG humana, una
linea IgM (linea M) recubierta con un an-
ticuerpo anti-lgM humano, y la banda C
(Control) esta cubierta previamente con
lgG de cabra anti-conejo ©. Segin su fa-
bricante esta prueba rapida tiene una
sensibilidad de 93,75% (IC95%: 88,06%
a 97,26%) y una especificidad de 96,40%
(1C95%: 92,26% a 97,78%) para IgG, I1gM
0 ambas .

Ademas, el INS realizd un reporte
técnico de verificacion de estas prue-
bas rdpidas, encontrando sensibilidad
diagndstica de 93,33% para IgM, y de
100% para 1gG; especificidad diagndsti-
ca de 98% para 1gM y de 98% para IgG;
y especificidad analitica de 96,67% para
lgM y de 100% para IgG. Para obtener
la sensibilidad y especificidad diagnos-
tica, se evaluaron 30 muestras de suero
y plasma de personas clinicamente diag-
nosticadas con 7 dias de haber iniciado
la sintomatologia a COVID-19 y con
resultado positivoa RT-PCRentiemporeal
para SARS-CoV-2 y 50 muestras de suero

y plasma de personas sin sintomatologia
con resultado negativo a RT-PCR en
tiempo real para SARS-CoV-2. Para la
especificidad analitica se evaluaron 25
muestras de suero sanguineo positivos
a 7 etiologias infecciosas (Treponema
pallidum, Dengue, Zika, VIH, HTLY,
Citomegalovirus, Malaria) y 5 muestras
de gestantes reactivas a sifilis.

Poblacién y muestra

Se utilizaron 44 477 kits de pruebas
rapidas cassette Cellex gSARS-CoV-2 1gG/
IGM, de los cuales 591 (1,3%) resultaron
ser repeticiones y/o pruebas invélidas,
debido al estado de conservacion de la
muestra. Finalmente, se obtuvo 43 886
resultados validos de muestras de sangre
de donantes entre el 01 de abril del 2020y
el 30 de junio del 2022. Los datos de estas
muestras provienen de la seroteca de los
bancos de sangre de los establecimientos
de salud: Hospital Nacional Arzobispo Loa-
yza, Hospital Nacional Hipdlito Unanue,
Hospital General de Huacho, Hospital Na-
cional Sergio Enrique Bernales, Hospital
Emergencia Ate Vitarte y Hospital Nacio-
nal Luis N. Saénz (Hospital PNP) pertene-
cientes al departamento de Lima. Todas
las muestras de donantes de sangre fue-
ron evaluadas con la prueba rapida.

Criterios de inclusidn y exclusion

Fueron incluidos donantes de sangre,
aparentemente sanos de entre 18 y 70
afios, libres de sintomas recientes posi-
blemente relacionados con COVID-19.
Los donantes fueron sometidos a una
entrevista clinica, evaluacion médica,
historia clinica y analisis de laboratorio
descritos en la «Guia Técnica para la Se-
leccién del Donante de Sangre Humana
y Hemocomponentes» aprobada por
la Resolucién Ministerial N°241-2018/
MINSA, y modificada por las Resolucio-
nes Ministeriales N°440-2018/MINSA
y N°129-2020-MINSA. Los criterios de
exclusion fueron las muestras de sueros
con volumen menores a 300 ul, mues-
tras de donantes sanos cuya edad no po-
dia confirmarse por errores de digitacion
en el sistema y otras muestras que no
contaron con la informacion demografica
del donante de sangre.

Analisis estadistico
Los datos de los donantes de sangre con
los resultados de las pruebas inmunocro-

An Fac med. 2024;85(2):124-130. | 125




Seroprevalencia de COVID-19 en bancos de sangre

Tedfilo José Fuentes Rivera y col.

matograficas fueron recogidos en una hoja
de célculo (Excel) y analizados en el progra-
ma STATA version 17°. Se realizo la limpieza
de los datos, posteriormente se analizaron
de forma descriptiva las variables cualitati-
vas con proporciones y porcentajes. Como
pruebas estadisticas se usd la chi cuadrado
de tendencia con un nivel de significancia
de 0,05. Los graficos y tendencias de sero-
prevalencia se evaluaron utilizando el soft-
ware de analisis estadistico R 3.5.2 (https://
www.r-project.org/).

Consideraciones éticas

El protocolo de estudio fue aprobado
por el Comité Institucional de Etica en
Investigacion del Instituto de Medicina
Tropical “Daniel Alcides Carriéon” de la Uni-
versidad Nacional Mayor de San Marcos
(Constancia de Aprobacion N° CIEI-2023-
11). Se trabajé con datos secundarios
anonimizados. Los donantes de sangre lle-
naron un consentimiento informado antes
de la toma de muestra en donde acepta-
ban donar su muestra de sangre para fines
médicos terapéuticos y de investigacion.

RESULTADOS

Entre las 43 886 muestras de donan-
tes de sangre el 71,8% fueron de varo-
nes. El 39,4% de donantes tuvo 18 a 30

afos, luego de 31 a 40 afios con 32,1%,
de 41 a 50 afios con 20,5%, de 51 a 60
afios con 7,8% y mas de 60 afios con 0,2%
(Tabla 1).

La presencia de anticuerpos IgM de
SARS-CoV-2 disminuyd con el tiempo:
2,9% en el afio 2020, 0,9% en el afio 2021
y 0,1% en el afio 2022. Por otro lado, la
presencia de anticuerpos IgG de SARS-
CoV-2 aumento de 22,6% en el afio 2020,
53,9% en el afio 2021 y 88,9% en el afio
2022 (Tabla 1). Se observd una mayor re-
actividad en la poblacién de 51 a 60 afios
durante el 2021 con 69,4% y en mayores
de 60 afios CON 67,3%. En cuanto a la
reactividad total, se observd un aumento
progresivo de la presencia de anticuerpos
IgM/IgG contra SARS-CoV-2, con 32,7%
en el 2020, 58,1% en el 2021y 93,3% en
el 2022 (Tabla 2).

En la figura 1, se ilustra la evolucién
de la presencia de anticuerpos contra
IgM e IgG de SARS-CoV-2, destacando
un incremento progresivo en los niveles
de anticuerpos IgG, a diferencia de los
anticuerpos IgM, que se presentan en
menor cantidad y muestran una tenden-
cia decreciente. La figura 3 muestra a los
pacientes que resultaron reactivos Unica-
mente a IgM de SARS-CoV-2, con un pico
detectable de 2,9% durante el 2020 que

disminuyo progresivamente en los afios
subsiguientes. Por ultimo, la figura 4 evi-
dencia el crecimiento total de la seropre-
valencia, sobre las sucesivas olas pandé-
micas de COVID-19 y las etapas iniciales
de la campafia de vacunacion contra la
COVID-19. La seroprevalencia indica un
aumento, alcanzando un 98,4% de posi-
tividad en marzo del 2022.

El conteo y porcentajes segun resultado
negativo, positivo sélo a IgM, positivo sélo
a IgG, y positivo I1gM e IgG, en cada DIRIS
de Lima o provincia de Lima, se muestra en
el Material Suplementario 1. Asimismo, el
conteo y porcentajes segun resultado ne-
gativo, positivo solo a IgM, positivo sélo a
IgG, y positivo IgM e 1gG, segln cada mes
de los afios de pandemia, se muestra en el
Material Suplementario 2.

DISCUSION

La decision de seleccionar bancos de
sangre para el presente estudio de sero-
prevalencia de SARS-CoV-2, al igual que
en investigaciones internacionales reali-
zadas en México ®, Egipto @ e India " ha
demostrado ser ventajoso. Los resulta-
dos de las pruebas rapidas empleadas en
el estudio, no sélo mostrd con precision
la respuesta inmunitaria frente al virus en

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y reactividad 1gM/IgG de SARS-CoV-2 de los donantes de 6 bancos de sangre del departamento de Lima.

e Ao 2020 Ao 2021 Ao 2022 Valo: de
% % p
Total 43 886 100 6803 15,5 26108 59,5 10975 25
Sexo
Masculino 31523 71,8 4937 72,6 18 804 72,1 7782 70,9
Femenino 12 363 28,2 1866 27,4 7304 27,9 3193 29,0 0,279
Edades (afios)
18-30 17278 39,4 2634 38,7 10479 40,1 4165 37,9
31-40 14 091 32,1 2230 32,8 8368 32,1 3493 31,8
41-50 8987 20,5 1456 21,4 5224 20 2307 21 0,102
51-60 3410 7,8 468 6,9 1985 7,6 957 8,7
>60 120 0,2 15 0,2 52 0,2 53 0,5
Presencia de anticuerpos anti-SARS-CoV-2
Ninguna 16 253 37 4578 67,3 10942 41,9 733 6,7
Solo IgM 463 1,1 196 2,9 252 0,9 15 0,1
Sélo IgG 25370 57,8 1540 22,6 14078 53,9 9752 88,9 0,003
IgM + 1gG 1800 4,1 489 7,2 836 3,2 475 4,3

2 Chi-cuadrado de tendencia.
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Tabla 2. Reactividad IgM/IgG de SARS-CoV-2 de los donantes de 6 bancos de sangre del departamento de Lima segun grupos etarios

Afio 2020

Grupo etario Afio 2021 Afio 2022 Valor de
o Resultado

(afos) % p?
Positivos 10343 59,9 842 31,9 5622 51,4 3879 93,1

18-30 <0,001
Negativos 6935 40,1 1792 68,0 4857 46,4 286 6,9
Positivos 8830 62,7 755 33,9 4833 57,8 3242 92,8

31-40 <0,001
Negativos 5261 37,3 1475 66,1 3535 42,2 251 7,2
Positivos 5942 66,1 477 32,8 3298 63,1 2167 93,9

41-50 <0,001
Negativos 3045 33,9 979 67,2 1926 36,9 140 6,1

51-60 Positivos 2431 71,3 146 31,2 1378 69,4 907 94,8

<0,001

Negativos 979 28,7 322 68,8 607 30,6 50 5,2
Positivos 87 72,5 5 33,3 35 67,3 47 88,7

> 60 0,031
Negativos 33 27,5 10 66,7 17 32,7 6 11,3
Positivos 27 633 62,9 2225 32,7 15 166 58,1 10 242 93,3

Reactividad total <0,001
Negativos 16 253 37,0 4578 67,3 10942 41,9 733 6,7

2 Chi-cuadrado de tendencia.

la poblacion, sino que también permitié
un analisis detallado y longitudinal de la
evolucién de la inmunidad, aprovechan-
do la Red Nacional de Bancos de Sangre.
La seleccion de donantes de sangre, que
comunmente representan a individuos
sanos asintomaticos, proporciond una
oportunidad para rastrear tanto la expo-
sicion no detectada como la acumulacion
de inmunidad a lo largo del tiempo, inclu-
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yendo casos asintomaticos. Esta estrate-
gia, que garantiza la calidad de los datos
a través de protocolos estrictos, ha facili-
tado comparaciones internacionales sig-
nificativas destacando la importancia de
adaptar las estrategias de salud publica a
contextos especificos.

Nuestros resultados reflejan un au-
mento de la seroprevalencia desde 11,2%

v

A q a¥ a

en abril del 2020, a 39,6% en diciembre
del 2020, ilustrando el impacto acumu-
lativo de la trasmision del virus, llegando
a 98,4% durante marzo del 2022. Este
hallazgo evidencia una intensa actividad
de infeccidon y respuesta inmunitaria por
infecciones y vacunas. Diversos estudios
han reportado una amplia gama de sero-
prevalencias desde el comienzo de la pan-
demia, desde un 3,38% en 2020 "V hasta

l IgG +/- e IgM
IgM solo

G Dy ¥

Figura 1. Presencia de anticuerpos contra IgM e IgG de SARS-CoV-2 de los donantes de 6 bancos de sangre del departamento de Lima.
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Figura 2. Seroprevalencia IgG de SARS-CoV-2 de los donantes de 6 bancos de sangre de EESS del departamento de Lima.
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Figura 4. Seroprevalencia de SARS-CoV-2 de los donantes de 6 bancos de sangre del departamento de Lima y casos de COVID-19 en el Peru.

un 80% a 90% en 2022 "2, En particular,
la evolucidn de la seroprevalencia muestra
un aumento significativo de los anticuer-
pos IgG a lo largo del tiempo. Este contras-
te enfatiza la necesidad de personalizar
las estrategias de salud publica segun las
condiciones locales y resalta la importan-
cia de realizar estudios longitudinales que
permitan monitorear la seroprevalencia
en esta y otras enfermedades.

La evaluacion de diferentes pruebas
serologicas para detectar la infeccidon por
SARS-CoV-2 ¥ proporciona un marco im-
portante para interpretar nuestros resul-
tados. El analisis de la eficacia de varias
pruebas seroldgicas subraya la necesidad
de seleccionar metodologias adecuadas
que aseguren la fiabilidad y precisiéon de
los datos sobre la seroprevalencia. Este
aspecto es fundamental para la validez
de nuestro estudio, donde la eleccién de
la metodologia de deteccidon puede influir
significativamente en la interpretacion de
la seroprevalencia en la poblacién estudia-

da, en este caso en particular se optd por
una metodologia aprobado por el INS.

En Peru, estudios de seroprevalencia,
mostraron una variabilidad significativa
en diferentes contextos; a gran altitud en
Cusco de 25,9% a 38,8% desde septiem-
bre del 2020 al 2021 **%): en |a selva en
la ciudad de Iquitos la seroprevalencia
fue de 70% para julio del afio 2020 ©9),
mientras que en la costa, en Lambayeque
la proporcién fue 29,5% para junio del
2020 47 en Tumbes, 24,8% en marzo de
2021 18; y en Lima, 20,8% en julio del afio
2020, siendo mas alta en dreas con mayor
hacinamiento y bajo estatus socioecono-
mico "), Diversos estudios en el Perd han
identificado factores ambientales, geo-
graficos, econdmicos y sociales que influ-
yen heterogéneamente en la trasmision
del virus reflejado en la seroprevalencia.
Mostramos la seroprevalencia de 25,5%
a 30% entre los meses de junio y julio del
2020, similar a la prevalencia de 20,8%
reportado por Reyes-Vega et al 9,

Las nuevas variantes impactaron la
dindmica de trasmisién en Pery @9, la
cual fue diferente al inicio y finales de
pandemia COVID-19 @Y al igual que la
respuesta inmunitaria. La emergencia
de las variables resalta la importancia de
adaptar continuamente las estrategias
de salud publica a la evolucién del virus
SARS-CoV-2. En ese sentido, nuestros re-
sultados revelaron un aumento gradual
de los anticuerpos 1gG y una reduccion
de los IgM, con pequefias detecciones de
IgM hasta el final del estudio explicadas
por las constantes infecciones producto
de nuevas variantes.

Las limitaciones de nuestro estudio
fueron que utilizamos solo las muestras
disponibles de los bancos de sangre se-
leccionados, se excluyeron aquellas que
no pudieron ser identificadas o no tenian
muestra suficiente para analisis. Usamos
bases de datos de pruebas inmunocro-
matograficas rapidas para la deteccidn
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de anticuerpos contra IgM e IgG de SARS-
CoV-2. Utilizar anticuerpos neutralizantes
o test cuantitativos hubiera mejorado
nuestro analisis, pero a pesar de ello los
resultados grafican bien la evolucién de
la seroprevalencia durante la pandemia
COVID-19. Otras limitaciones fueron que
no se tenian los datos de donantes infec-
tados por COVID-19, asi como de donan-
tes vacunados por COVID-19 que partici-
paron en este estudio, tampoco se tenia
la informacién de la proporcién de los
donantes vacunados por COVID-19 que
fueron infectados por COVID-19.

En conclusion, la reactividad y pre-
sencia de anticuerpos anti-SARS-CoV-2
aumentaron progresivamente durante la
pandemia COVID-19 hasta el 98,4%, este
incremento es explicado posiblemente
con el impacto de las olas pandémicas y
la campafia de vacunacion contra la CO-
VID-19 en el Peru. La seleccidn de bancos
de sangre para estudios de seroprevalen-
cia de SARS-CoV-2 ha permitido una eva-
luacion adecuada de la respuesta inmu-
nitaria y una monitorizacién longitudinal,
destacando la importancia de adaptar las
estrategias de salud publica ante la evo-
lucién del virus SARS-CoV-2.
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Resumen

Introduccion. Las enfermedades cardiovasculares son unas de las comorbilidades mas reportadas en los casos de
COVID-19. Objetivo. Evaluar la asociacion entre la presencia de enfermedades cardiovasculares y muerte por COVID-19
en una cohorte de pacientes hospitalizados en el departamento de Cajamarca, durante el afo 2020. Métodos. Cohorte
retrospectiva de 576 pacientes hospitalizados por COVID-19 entre julio y diciembre del 2020, provenientes de cuatro
hospitales de Cajamarca. Se realiz un analisis de sobrevida mediante regresion de Cox para establecer la asociacion entre
la muerte por COVID-19y la presencia de hipertension arterial (HTA), diabetes tipo 2, obesidad y multimorbilidad, mediante
modelos ajustados por factores sociodemograficos y clinicos buscando identificar posibles variables modificadoras de
efecto. Resultados. La mortalidad por COVID-19 fue de 45,1%. En el andlisis bivariado, el antecedente de HTA fue la Unica
enfermedad cardiovascular que estuvo relacionada a una mayor probabilidad de muerte por COVID-19 (HR: 1,43; 1C95%:
1,12-1,85). Se desarrollaron dos evaluaciones por subgrupo: a) por grupo etario y b) por saturacion de oxigeno al ingreso
(Sat02). Se encontrd asociacion entre muerte por COVID-19 y DM2 en menores de 60 afios (HR: 4,56; 1C95%: 2,32-8,95);
asi como con HTA en pacientes con Sat02 menor a 80% al ingreso (HR: 1,67; 1C95%: 1,04-2,69). Conclusion. Se encontrd
asociacion entre la muerte por COVID-19 y enfermedades cardiovasculares como HTA o diabetes tipo 2, en subgrupos
especificos (pacientes con Sat02 menor a 80% al ingreso o edad menor a 60 afios, respectivamente) de pacientes
hospitalizados en establecimientos de salud del departamento de Cajamarca.

Palabras claves: COVID-19; Mortalidad; Estudios Epidemiologicos; Determinantes Sociales de la Salud; Analisis de
Supervivencia; Diabetes Tipo 2; Hipertension Arterial; Obesidad (Fuente: DeCS BIREME).

Abstract

Introduction. Cardiovascular diseases are one of the most frequently reported comorbidities in COVID-19 cases. Objective.
To evaluate the relationship between the presence of cardiovascular risk diseases and death from COVID-19 in a cohort
of hospitalized patients in the Cajamarca Region, during the year 2020. Methods. Retrospective cohort of 576 patients
hospitalized for COVID-19 between July and December 2020, from four hospitals in the Cajamarca Region. A survival
analysis was carried out using Cox regression to establish the relationship between death from COVID-19 and the presence
of arterial hypertension (HTA), type 2 diabetes, obesity, and multimorbidity, using models adjusted for sociodemographic
and clinical factors seeking to identify possible effect modifying variables. Results. The mortality from COVID-19 was 45.1%.
In the bivariate analysis, the history of HTA was the only cardiovascular disease that was related to a higher probability of
death from COVID-19 (HR: 1.43; 95% ClI: 1.12-1.85). Two subgroup evaluations were developed: a) by age group and b)
by oxygen saturation on admission (SatO2). An association was found between death from COVID-19 and DM2 in those
under 60 years of age (HR: 4.56; 95% Cl: 2.32-8.95); as well as with HTA in patients with SatO2 less than 80% on admission
(HR: 1.67; 95% Cl: 1.04-2.69). Conclusion. A relationship was found between death from COVID-19 and cardiovascular
diseases such as HTA or type 2 diabetes, in specific subgroups (patients with Sat02 less than 80% on admission or age
less than 60 years respectively) of patients who were hospitalized in health establishments of the Cajamarca Region.

Keywords: COVID-19/mortality; Epidemiological Studies; Social Determinants of Health; Survival Analysis; Type 2 Diabetes;
Arterial Hypertension; Obesity (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La enfermedad por COVID-19, causa-
da por el virus SARS-CoV-2, es una patolo-
gia respiratoria de trasmision por via aé-
rea (droplets o aerosoles), con un cuadro
clinico cambiante y complejo que lleva a
la muerte entre el 11 y 14% de los casos
. Desde el 2020, cuando se presentaron
los primeros pacientes hospitalizados y
fallecidos por COVID-19, se sospeché de
la influencia de algunas comorbilidades
en la aparicion de desenlaces negativos
en estos casos 2.

Algunas de las comorbilidades mas
frecuentemente reportadas fueron en-
fermedades de riesgo cardiovascular
como hipertension arterial (HTA), dia-
betes tipo 2 (DM2) u obesidad; sin em-
bargo, actualmente solo la DM2 cuenta
con evidencia cientifica que apoya su rol
como un factor de riesgo de muerte en
pacientes hospitalizados por COVID-19 ©).
En el caso de la obesidad, las revisiones
sistematicas recientes aun son contra-
dictorias, aunque en la practica se reco-
mienda un monitoreo estricto de estos
pacientes, debido a los hallazgos en otros
desenlaces negativos como la severidad
de la enfermedad o el ingreso a UC| 9.

Respecto a la HTA la situacion es simi-
lar, si bien es una de las comorbilidades
mas encontradas en las cohortes de es-
tudio, se han evidenciado asociaciones
en revisiones sistematicas ¢”, aun no hay
evidencia concluyente para determinar
qgue la HTA es un factor de riesgo inde-
pendiente para gravedad o muerte por
COVID-19.

Adicionalmente, se conoce que las
enfermedades
una etiologia compleja y multifactorial,
por lo que se considera que los modelos
causales que las involucren incluyan as-

cardiovasculares tienen

pectos sociales y culturales ®. Asi mismo,
y de forma independiente, también se ha
reconocido la importancia del andlisis de
los determinantes sociales en los modelos
epidemioldgicos causales de la COVID-19,
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debido a que estos factores pueden deter-
minar el acceso a la salud, y con ello, des-
encadenar desenlaces negativos . Algu-
nos de los determinantes en comun entre
enfermedades de riesgo cardiovascular y
COVID-19 son la edad, el sexo, el drea de
procedencia, la condicién de empleo vy el
acceso a servicios de salud; sin embargo,
son pocos los modelos de riesgo de
muerte que incluyen a estos factores 19,

Peru es uno de los paises con mayor
tasa de mortalidad por COVID-19, tanto
en Latinoamérica como a nivel mundial.
A mediados de marzo del 2023, 219 637
personas fallecieron por COVID-19 en
Perd M: con una mortalidad estimada
de 9,2% durante la primera ola, causada
por el linaje original, y 8,8% en la segun-
da ola, causada por las variantes delta y
lambda 2. La evidencia sobre la asocia-
cion entre enfermedades cardiovasculares
y la probabilidad de morir por COVID-19
aun es contradictoria y probablemente
deba ser estudiada desde multiples en-
foques. Estudios que han abordado esta
problematica no han evidenciado asocia-
cion entre estas variables en pacientes
peruanos >, Sin embargo, una revision
sistematica afirma que existe cierta evi-
dencia preliminar sobre esta asociacion,
no obstante, advierte sobre las limitacio-
nes metodoldgicas, entre ellas, la mayoria
de los estudios han sido realizados bajo un
enfoque exploratorio y sin considerar va-
riables modificadoras de efecto o el con-
trol de posibles confusores ),

Frente a lo descrito, la revision de datos
hospitalarios de la primera ola bajo un di-
sefio de cohorte retrospectiva, incluyendo
elementos de temporalidad 7 y estrate-
gias metodoldgicas como la evaluacion
de modificadores de efecto podria brin-
dar evidencia preliminar pero valiosa que
puede orientar la investigacion cientifica
en un contexto de prevencion de futuros
brotes de COVID-19. El objetivo de esta in-
vestigacion fue evaluar la asociacion entre
la presencia de enfermedades cardiovas-
culares (HTA, DM2 y obesidad) y muerte

por COVID-19 en una cohorte de pacien-
tes hospitalizados en establecimientos de
salud del departamento de Cajamarca,
durante el afio 2020.

METODOS

Diseiio de estudio

Realizamos un estudio observacional,
analitico, de cohorte retrospectiva de pa-
cientes hospitalizados por COVID-19 en
establecimientos de salud del departa-
mento de Cajamarca.

Poblacién y muestra

Incluimos historias clinicas de pacien-
tes hospitalizados por COVID-19 entre el
1 de julio y el 31 de diciembre del afio
2020 (primera ola), en cinco estableci-
mientos de salud del departamento de
Cajamarca: Hospital Regional Docente
Cajamarca, Hospital Simoén Bolivar de
Cajamarca, Hospital José Soto Cadenillas
de Chota, Hospital General de Jaény Hos-
pital Santa Maria de Cutervo. Se estima
que hasta esta fecha el nimero de hospi-
talizados en Cajamarca oscilaba los 2500
pacientes.

La muestra estuvo constituida por
todas las historias clinicas de pacientes
hospitalizados
diagndstico de COVID-19 confirmado por
prueba molecular (RT-PCR de RNA viral)
0 prueba serolégica (prueba inmunocro-
matografica de flujo lateral), por un pe-
riodo superior a las 24 horas, mayores
de 18 afios y sin exclusiones por sexo o
procedencia. Se excluyeron aquellas his-
torias con informacion incompleta o, con
datos no legibles, que pertenezcan a pa-
cientes referidos o que solicitaron la alta
voluntaria o que hayan llegado en condi-
cion de fallecidos a los hospitales de la
regién (Figura 1). Asi, se obtuvieron 576
historias clinicas que cumplian los crite-
rios de seleccién mencionados.

consecutivamente con

Debido a que se realizd una recolec-
cion de datos de tipo censal, se estimo
la potencia estadistica considerando que
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se buscaba establecer si existen diferen-
cias en la mortalidad por COVID-19 entre
pacientes con o sin alguna de tres enfer-
medades cardiovasculares (HTA, DM2 u
obesidad) y para el desenlace de multi-
morbilidad ®®. Este calculo se realizé con
el paquete powerSurvEpi en el software
estadistico R version 4.0.5 ®, consideran-
do un nivel de significancia de 0,05, datos
de Hazard Ratios (HR), probabilidades de
mortalidad y de frecuencia de enferme-
dades cardiovasculares de tres estudios
que evallan estos desenlaces #1929 Para
el tamafio muestral obtenido (n = 576) se
obtuvo una potencia estadistica de 99,5%
para obesidad; 86,0% para HTA, 99,3%
para DM2 y 83,4% para multimorbilidad.

Variables de estudio

Se recolectd informacion sobre varia-
bles sociodemogréficas como la edad,
sexo, area de residencia (urbana o rural,
acorde al distrito de residencia) y seguro
de salud. Asi mismo, se recolecté varia-
bles clinicas como el tiempo de sintomas,
la saturacion de oxigeno al ingreso, in-
greso a UCI o solicitud de ingreso a UCI
no atendida; también se describieron los
signos y sintomas mas frecuentemente
referidos en la historia clinica (disnea, fie-
bre, malestar general, congestién nasal,
saturacion de oxigeno al ingreso).

Las variables independientes fueron
el antecedente de HTA, DM2 u obesidad
registrado en la historia clinica de ingre-
so. Adicionalmente, se incluyd dentro del
diagnéstico de obesidad a las personas
cuyo indice de masa corporal (IMC), cal-
culado con los datos del peso vy talla ob-
tenidos de la historia clinica, fuera mayor
o igual a 30 Kg/m?. Finalmente, se consi-
derd la variable multimorbilidad como la
presencia de dos o mas enfermedades
cardiovasculares.

Como desenlace de interés se tuvo a
la funciéon de supervivencia obtenida con
los datos del tiempo de hospitalizacion
y el desenlace de esta (vivo/muerto),
considerandose a la muerte del paciente
como el evento de interés.

Recogida de datos

Se realizd una revision de historias
clinicas que cumplian los criterios de se-
leccion. La informacion fue recogida con
la ayuda de dispositivos moviles y una fi-
cha de recoleccién de datos contenida en
una plataforma digital (Google Forms ®) y
se exportd en formato .csv. Se contd con
la autorizacion administrativa para la re-
vision de historias de todos los hospitales
involucrados y se capacité a los investiga-
dores en el uso de medios digitales para
la recoleccion de datos.

Hospital Simon Hospital General Hospital Regional Hospital Santa Hospital José Soto
Bolivar de Jaén Docente Cajamarca Maria de Cutervo Cadenillas de Chota
(n=423) (n=321) (n=184) (n=100) (n=99)

| [ \ |
Historias
disponibles _
(h=1127) Exclusiones
- Altasvoluntarias (n=57)
- Llegaron fallecidos (n=51)
- llegibles, dahadas, incompletas o
Historias con datos incoherentes (n=420)
recolectadas
(n=599)
Exclusiones
- Errores de digitacién (n=21)
- Datos clinicos incoherentes (n=2)
Historias
analizadas
(n=576)

Figura 1. Flujograma de inclusion de historias clinicas.

Analisis estadistico

Con el archivo .csv descargado desde
la plataforma de recogida de datos, se
procedid a realizar la codificacion de los
mismos, asi como una segunda revision
de los casos incluidos para explorar la po-
sibilidad de exclusiones.

Para las variables cualitativas se utilizo
estadistica descriptiva con frecuencias y
porcentajes, en el caso de variables cualita-
tivas; y en el caso de variables cuantitativas,
medidas de tendencia central y dispersion
como medias y desviacion estandar o me-
dianas y rangos intercuartilares (RIC).

Posteriormente, se evaluaron las funcio-
nes de supervivencia iniciales mediante cur-
vas de Kaplan-Meier y se analizo las posibles
diferencias entre las funciones de supervi-
vencia segun posibles factores asociados
mediante el uso de la prueba de log rank.

Posterior a ello, se realizaron regresio-
nes de Cox para evaluar la asociacion entre
la presencia de enfermedades cardiovas-
culares (HTA, DM2, obesidad y multimor-
bilidad) y la mortalidad de pacientes con
COVID-19, obteniéndose hazard ratios
(HR) crudos y ajustados con sus respecti-
vos intervalos de confianza (IC95%). Ini-
cialmente, se usaron modelos bivariados
y luego se desarrollaron modelos multiva-
riables incluyendo variables sociodemo-
graficas (edad, género, tener o no seguro
de salud y area de residencia) y clinicas
como la SatO2 al ingreso, sintomatologia
al ingreso (fiebre, disnea o malestar ge-
neral), ingreso a UCI o solicitud negada
de ingreso a UCI. El tener seguro de salud
fue asumida como un proxy de medicién
del acceso a servicios de salud. Estudios
previos sugieren que en el ambito de la
pandemia por COVID-19, especialmente
durante la primera ola, las desigualdades
en el acceso a la salud, incluso medidos a
través del aseguramiento de salud pueden
estar relacionados con una mayor o me-
nor tasa de mortalidad hospitalaria 2+,

Para la elaboracion de los modelos
seguimos los siguientes pasos: a) inclu-
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sion de variables solo con registros com-
pletos; b) establecimiento de puntos de
corte en las variables edad (< 60 afios/>
60 afios) y saturacion de oxigeno al in-
greso (> 90%, 85-89%, 81-84%, < 80%),
de acuerdo a estudios previos (3719 y
dicotomizacion de variables como se-
guro de salud (Si/No) para disminuir el
numero de categorias; c) ejecucién de
modelo multivariable completo y eva-
luaciéon del cumplimiento del supuesto
de proporcionalidad de riesgos mediante
la evaluacidn de residuos de Schoenfeld;
d) evaluacién de posibles variables modi-
ficadoras de efecto (ME) para proponer
modelos multivariables alternos validos
mediante estratificacion. Para considerar
a una variable como ME, se constato la
modificaciéon estadisticamente significa-
tiva del HR obtenido en las exposiciones
de interés al realizar una regresion de Cox
por subgrupos. Esta evaluacion se realizd
en las variables que obtenian una asocia-
cién estadisticamente significativa en el
modelo multivariable inicial, siempre y
cuando tuvieran una cantidad de mues-
tra suficiente en cada subgrupo para
asegurar potencias estadisticas minimas
de un 60%, ya que se considerd a estos
modelos como preliminares ),

Todos los analisis se realizaron me-

diante el uso del software estadisti-
co R versién 4.0.5 ® y R Studio version
2021.09.0 ®. Se considerd un valor de p <

0,05 como estadisticamente significativo.

Aspectos éticos

El protocolo de investigacidn fue apro-
bado por el Comité Institucional de Etica
en Investigacion del Hospital Regional de
Cajamarca (Carta N° R028-2020-GRC/
DRS/HRCAJ-UAD).
protocolo tiene el registro EI00003026,

Adicionalmente, el

acorde al Registro Nacional de Investiga-
ciones en Salud (PRISA) de Perd. La infor-
macién recolectada y la base de datos no
incluyeron datos personales o que per-
mitan la identificacion de los pacientes
hospitalizados.
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RESULTADOS

Descripcion de las variables

Se incluyeron 576 historias clinicas.
La mediana de edad de los pacientes fue
62 (RIC: 48-74) afios, y un 68,2% fueron
varones. El 98,4% de personas eran resi-
dentes del departamento de Cajamarca,
siendo los distritos mas frecuentes: Jaén
(34,4%), Cajamarca (32,6%), Cutervo
(9,5%), San Ignacio (8,1%) y Chota (7,8%)
(Tabla 1).

La mediana de tiempo de sintomas fue
de 7 (RIC: 4-10) dias, los sintomas mas
frecuentes fueron disnea (71,9%), tos
(61,5%), fiebre (43,2%) y malestar general
(29,0%). Por otro lado, la distribucion de
las enfermedades cardiovasculares fue hi-
pertension arterial (28,3%), diabetes tipo
2 (20,7%) y obesidad (16,7%). Solo se ob-
servd multimorbilidad en diez pacientes.

Se hospitalizaron 438 pacientes el
mismo dia que ingresaron al nosocomio,
83 (14,4%) fueron hospitalizados un dia
después; mientras que 14 (2,4%) y 13
(2,2%) pacientes fueron hospitalizados,
dos vy tres dias después del ingreso, res-
pectivamente. 48 pacientes (8,3%) ingre-
saron a la Unidad de Cuidados Intensivos
(UClI) y en 25 casos (4,3%) se encontraron
solicitudes de ingreso a UCI que no pu-
dieron ser atendidas por falta de camas
(Tabla 1).

Andlisis de sobrevida

Durante el tiempo de seguimiento, la
tasa de mortalidad por COVID-19 fue de
45,1%, lo que representd 260 muertes,
el tiempo medio de sobrevida fue de 11
dias (IC95% 9-14). Se evidencio diferencia
significativa entre las funciones de sobre-
vida de grupos etarios: edad > 60 afios y
< 60 aflos (p < 0,001), categorias de sa-
turacion de oxigeno (SatO2) al ingreso (p
< 0,001), sexo (p = 0,04), y solicitud de
ingreso a UCI no atendida (p < 0,001).
La Unica enfermedad cardiovascular que
mostré funciones de supervivencia dife-
rentes fue la HTA (p = 0,005) (Figura 2).

En el andlisis bivariado mediante re-
gresion de Cox, el antecedente de HTA
fue la Unica enfermedad cardiovascular
que estuvo relacionada a una mayor pro-
babilidad de muerte por COVID-19 (HR:
1,43; 1C95%: 1,12 a 1,85). Sin embargo,
en el modelo multivariable ajustado por
variables sociodemograficas y clinicas,
no se evidencid asociaciéon con muerte
por COVID-19. Adicionalmente, en este
modelo se encontrd que factores como
tener una edad 260 afios (HR: 2,60;
1C95%:1,88 a 3,58), una Sat02 < 80% al
ingreso (HR: 2,10; 1C95%: 1,55 a 2,87) y
una solicitud de UCI no atendida durante
la hospitalizacién (HR: 2,49; 1C95%: 1,69
a 3,68) se relacionaron de forma inde-
pendiente con el desenlace de estudio,
por lo que fueron evaluados como posi-
bles modificadores de efecto (Tabla 2).

En ese sentido, se desarrollaron dos
evaluaciones por subgrupo (Tabla 2): a)
por grupo etario (edad > 60 afios y edad
< 60 afios); y b) por SatO2 al ingreso (>
80% y < 80%). No se evalud la variable
de solicitud de UCI no atendida, debido a
que el numero de muestra por subgrupos
no aseguraba una potencia estadistica
minima. Se elaboraron cuatro modelos
multivariables adicionales donde se co-
rrobord que la variable grupo etario se
comportd como un modificador de efec-
to en el antecedente de DM2, pasando
ésta a ser estadisticamente significativa
en el subgrupo de personas menores de
60 afios (HR: 4,56; 1C95%: 2,32 a 8,95)
(Material Suplementario). Cabe destacar
que en este modelo se incluyd una in-
teraccion entre la exposicion (DM2) y el
tiempo (tiempo de hospitalizacidon) para
lograr el cumplimiento del supuesto de
proporcionalidad, por lo que se determi-
na que esta asociacién es dependiente
del tiempo de hospitalizacion y el punto
de corte que implica el cambio de direc-
cién de la asociacion se ha calculado en
22,2 dias de hospitalizacion. Es decir, en
esta investigacion, los pacientes con DM2
aumentan su probabilidad de muerte por
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de pacientes con COVID-19 por condicidén de egreso hospitalario.

Sobreviven Fallecen

Caracteristicas n (%) n (%)

Edad (afios) — Mediana (RIC) 54 (42-66) 69 (60-78) 62 (48-74)
Sexo
Masculino 201 (63,6) 192 (73,8) 393 (68,2)
Femenino 115 (36,4) 68 (26,2) 183(31,8)

Area de residencia

Rural 79 (25,0) 90 (34,6) 169 (29,3)

Urbana 237 (75,0) 170 (65,4) 407 (70,7)

Seguro de salud

SIS 249 (78,8) 236 (90,8) 485 (84,2)
EsSalud 26 (8,2) 7(2,7) 33(5,7)
Privado 3(0,9) 2(0,8) 5(0,9)
PNP 1(0,3) 1(0,4) 2(0,3)
No registra 37 (11,7) 14 (5,4) 51(8,9)

Signos y sintomas al ingreso

Disnea 214 (67,7) 200 (76,9) 414 (28,1)
Fiebre 123(38,9) 126 (48,5) 249 (43,2)
Malestar general 104 (32,4) 63 (24,2) 167 (29,0)
Congestion nasal 12 (3,8) 21(8,1) 33(5,7)
Tiempo de sintomas — dias Mediana (RIC) 7 (5-10) 7 (4-10) 7 (4-10)
Saturacion al ingreso (%) 90 (85-100) 85 (75-98) 88 (81-100)
>90 180 (57,0) 80 (30,8) 260 (45,1)
85-89 69 (21,8) 56 (21,5) 125 (21,7)
81-84 27 (8,5) 22 (8,5) 49 (8,5)
<80 40 (12,7) 102 (39,2) 142 (24,7)
Tiempo de hospitalizacién (dias) — Mediana (RIC) 6(3-11) 5(3-9) 6 (3-10)
Ingreso a UCI
si 6(1,9) 42 (16,2) 48 (8,3)
No 310(98,1) 218 (83,8) 528(91,7)

Solicitud de ingreso a UCI no atendida

Si 7(2,2) 18 (6,9) 25(4,3)

No 309 (97,8) 242 (93,1) 551 (95,7)

Enfermedades cardiovasculares

Hipertension arterial 66 (20,9) 97 (37,3) 163 (28,3)
Diabetes tipo 2 57 (18,0) 62 (23,8) 119 (20,7)
Obesidad 56 (17,7) 40 (15,4) 96 (16,7)

Multimorbilidad

No 312(98,7) 254 (97,7) 566 (98,3)

Si 4(1,3) 6(2,3) 10(1,7)

RIC: rango intercuartil
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Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier en funciones de sobrevida de pacientes hospitalizados por COVID-19 por factores asociados. A. Sexo, B. Grupo etario,
C. Diagnostico de HTA, D. Saturacion de oxigeno al ingreso y E. Solicitud de UCI negada. * Todos los factores mostrados obtuvieron funciones de supervivencia
con diferencias significativas entre sus categorias de acuerdo con log-rank test (p < 0,05).

COVID-19 cuando superan los 22 dias de
hospitalizacion.

De manera similar, se comprobd que
el nivel de saturacion de oxigeno al in-
greso podria comportarse como un mo-
dificador de efecto en la asociacion entre
HTA y muerte por COVID-19, evidencian-
dose una asociacién estadisticamente
significativa en el subgrupo de pacientes
con Sat02 <80% (HR: 1,67; 1C95%: 1,04 a
2,69) (Material Suplementario).

DISCUSION

Esta investigacion evidencié una tasa
de mortalidad hospitalaria por COVID-19
de 45,1%, encontrando asociaciones
iniciales entre este evento y la edad, la
saturacion al ingreso, el sexo, la solicitud
de ingreso a UCI no atendida y el ante-
cedente de HTA. Estos resultados son si-
milares a los evidenciados por el estudio
publicado por Anyaypoma-Océn et al.,
(2021) en un solo nosocomio en Caja-
marca, en que se encontré una tasa de
mortalidad de 39,6%, asociada a la edad
mayor a 60 afos, la solicitud de ingreso a
UCI no atendida y la saturaciéon de oxige-
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no menor a 80% 4. Por otro lado, la tasa
de mortalidad obtenida, asi como la aso-
ciacion inicial con el antecedente de HTA
es coherente con la sintesis de resultados
realizada en una bulsqueda sistematica
de estudios peruanos 9.

El modelo multivariable ajustado por
variables sociodemograficas y clinicas
de importancia no evidencié asociacion
alguna entre las enfermedades cardio-
vasculares evaluadas y la mortalidad por
COVID-19. Si bien esto es coherente con
estudios previos locales, especialmente
con el antecedente mas cercano a esta
investigacion 4; es importante destacar
gue en esta oportunidad no se busca te-
ner un enfoque exploratorio, mas bien se
requiere profundizar en la asociacion en-
tre cuatro exposiciones puntuales con un
desenlace (muerte por COVID-19), lo que
permite delimitar mejor la complejidad
del fenédmeno epidemioldégico estudiado.

Por ejemplo, Bae et al., (2021) al realizar
una de las primeras revisiones sistematicas
gue estudié la asociacion entre enferme-
dades cardiovasculares y el riesgo de morir
por COVID-19, asume a priori un enfoque
estratificado por edad desde la construc-
cion metodoldgica del estudio, sustentado
en el conocimiento tedrico del incremen-

to de la incidencia de estas enfermedades
con la edad . Posteriormente, Ferndn-
dez Villalobos et al. (2021) en una revision
sistematica evidencid que la edad puede
actuar como un modificador de efecto en
la asociaciéon entre HTA y el desenlace de
mortalidad, debilitando la misma a medida
que la edad se incrementa ). No obstante,
debido a que la COVID-19 es un campo de
estudio en constante evolucién y expan-
sion, es importante que los modelos epide-
mioldgicos sean abiertos a evaluar todas las
posibles adaptaciones que las variables de
estudio pueden tomar en los distintos es-
cenarios y contextos de donde provienen
los datos 9.

Este estudio solo evidencié dos casos
de asociacién estadisticamente signifi-
cativa entre enfermedades cardiovascu-
lares y muerte por COVID-19 en los mo-
delos ajustados. Se encontrd asociacion
entre el antecedente de HTAy el desenla-
ce de estudio entre pacientes con SatO2
menor a 80% al ingreso, es decir, en pa-
cientes que ingresaban a los servicios de
salud en condiciones de gravedad. Estos
resultados son similares a los encon-
trados por dos revisiones sistematicas
previas, aungue éstos no consideraron
las condiciones de gravedad al ingreso,
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Tabla 2. Regresion de Cox para determinar relacion entre enfermedades cardiovasculares y la mortalidad por COVID-19 en pacientes hospitalizados en
el departamento de Cajamarca.

Bivariado Modelo 1* Modelo 2 Modelo 3** Modelo 4 Modelo 5**
Caracteristicas Valor
HR (IC 95%) HR (IC 95%) HR (IC 95%) HR (IC 95%) HR (IC 95%)
Hipertension
No Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.
0,005 0,199 0,605 0,214 0,033 0,778
si 1,43 (1,12-1,85) 1,20 (0,90-1,59) 1,08 (0,80-1,46) 1,62 (0,75-3,46) 1,67 (1,04-2,69) 1,05 (0,74-1,49)
Diabetes tipo 2
No Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.
0,799 0,379 0,745 <0,001 0,165 0,166
si 1,04 (0,78-1,39) 1,15 (0,84-1,57) 1,06 (0,73-1,55) 4,56 (2,32-8,95) 1,45 (0,86-2,44) 1,33 (0,89-1,98)
Obesidad
No Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.
0,129 0,704 0,545 0,724 0,596
Si 0,77 (0,54-1,08) 0,92 (0,64-1,34) 0,85 (0,53-1,37) 1,13(0,56-2,27) 1,17 (0,65-2,13) 0,89 (0,55-1,45)
Multimorbilidad
No Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.
0,554 0,607 0,386 0,537 0.069 0,73
Si 0,76 (0,31-1,87) 0,76 (0,28-2,12) 1,77 (0,49-6,42) 0,61(0,13-2,91) 0,13 (0,01-1,17) 1,20(0,43-3,32)

Modelo 1: Ajustado por edad, genero, drea de residencia, SatO2 al ingreso, sintomatologia al ingreso (fiebre, disnea, malestar general), ingreso a UC|, solicitud de ingreso a UCI nega-
da. Se obtuvieron asociaciones significativas con el tener una edad mayor a 60 afios, antecedente de solicitud a UCI negada y una SatO2 al ingreso menor o igual a 80%.

Modelo 2: Estratificado por edad (Edad > 60 a). Ajustado por género, area de residencia, SatO2 al ingreso, sintomatologia al ingreso (fiebre, disnea, malestar general), ingreso a UCI,
solicitud de ingreso a UCI negada. Se obtuvieron asociaciones significativas con el antecedente de solicitud a UCI negada (HRa: 2,44; 1C95%: 1,65-3,60) y una SatO2 al ingreso entre
85-89% (HRa: 1,42; 1C95%: 1,00-2,00) o menor o igual a 80% (HRa: 2,08; IC95%: 1,53-2,83).

Modelo 3: Estratificado por edad (Edad < 60 a). Ajustado por género, drea de residencia, SatO2 al ingreso, sintomatologia al ingreso (fiebre, disnea, malestar general), ingreso a UCI,
solicitud de ingreso a UCI negada. Se obtuvieron asociaciones significativas con el drea de residencia (HRa: 1,87; 1C95%: 1,02-3,44), ingreso a UCI (HRa: 2,44; 1C95%: 1,65-3,60), una
Sat02 al ingreso entre 85-89% (HRa: 3,02; 1C95%: 1,02-9,00) o menor o igual a 80% (HRa: 5,18; IC95%: 2,83-9,51) y fiebre al ingreso (HRa: 0,43; 1C95%: 0,24-0,79).

Modelo 4: Estratificado por SatO2 (<80%). Ajustado por edad, genero, drea de residencia, sintomatologia al ingreso (fiebre, disnea, malestar general), ingreso a UCI, solicitud de
ingreso a UCI negada. Se obtuvieron asociaciones significativas con el antecedente de solicitud a UCI negada (HRa: 2,98; IC95%: 1,67-5,33) y disnea al ingreso (HRa: 0,52; 1C95%:
0,32-0,88).

Modelo 5: Estratificado por SatO2 (>80%). Ajustado por edad, genero, drea de residencia, sintomatologia al ingreso (fiebre, disnea, malestar general), ingreso a UCI, solicitud de

ingreso a UCI negada. Se obtuvieron asociaciones significativas con el antecedente de solicitud a UCI negada (HRa: 2,88; IC95%: 1,67-4,96) y edad (HRa: 6,70; IC95%: 4,43-10,13).
* Los valores de HRa estén especificados en la seccion de resultados.
**Para que los modelos cumplan el supuesto de proporcionalidad se tuvieron que incluir interacciones entre variables de exposicion y el tiempo.

como posibles mediadores de efecto en
esta asociacion ?4%), Por otro lado, un
estudio en Canada en 167 500 personas
con COVID-19 no encontrd asociacion
entre HTA y muerte por COVID-19, sin
embargo, al estratificar por grupos eta-
rios, si evidencid una asociacion al cam-
biar el desenlace de muerte por uno mas
elaborado y compuesto denominado se-
veridad #. Estudios locales realizados en
pacientes graves durante la primera ola
también evidencian la asociacién entre
HTA y mortalidad por COVID-19, aunque
no necesariamente hayan usado el ana-
lisis de supervivencia como herramienta
metodoldgica para el desarrollo de sus
resultados 2529,

Se encontré asociacion estadistica-
mente significativa entre el antecedente
de DM2 y muerte por COVID-19 entre las
personas menores de 60 afios; sin em-
bargo, esta asociacién se vio influenciada
por el tiempo de hospitalizacion. La revi-
sion de Ge et al., (2022), encontrd resul-

tados similares, aunque en este caso los
autores encontraron asociaciones en to-
dos los grupos etarios ?”. Por otro lado,
dos estudios locales que tuvieron mues-
tras mayoritariamente conformadas por
menores de 60 afios lograron obtener re-
sultados estadisticamente significativos
en la asociacion entre DM2 y el desenlace
de muerte por COVID-19 %31, Una de las
posibles explicaciones para los resultados
obtenidos estd en la naturaleza cronica
de dafio microvascular que tiene esta
enfermedad, que puede verse favorecida
en el contexto de un cuadro inflamatorio
grave como el que se da en la COVID-19,
por lo que a mas dias de hospitalizacion,
pasado cierto punto de quiebre, la DM2
puede pasar a ser un factor contribuye
en el deterioro clinico del paciente, y por
ende, en su prondstico ¢33,

Dentro de las limitaciones de esta in-
vestigacion se debe considerar el sesgo
de informacién inherente a la estrate-
gia de recoleccién de datos de historias

clinicas o fuentes secundarias. Por otro
lado, este estudio no considerd la in-
clusion de la informacién de centros de
otros sistemas de salud como el Seguro
Social de Salud (EsSalud) o de las fuerzas
armadas/policiales. No se cuenta con in-
formacion publica sobre la proporcion
de casos atendidos en estos estableci-
mientos en la primera ola de COVID-19,
por lo que consideramos que los resul-
tados de esta investigacion no pueden
ser aun extrapolados a todo el departa-
mento de Cajamarca. Por otro lado, no
se considerd la inclusion de variables
relacionadas a resultados de pruebas
de laboratorio debido a que el acceso a
los mismos durante el periodo de estu-
dio fue limitado y en algunos casos nulo,
debido al colapso del sistema de salud
peruano durante los primeros meses de
la pandemia por COVID-19.

A pesar de estas limitaciones, se con-
sidera que el analisis de datos de la pri-
mera ola de COVID-19 es una oportuni-
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dad para replantear los conocimientos
generados de manera preliminar y bajo
el contexto de una necesidad imperiosa
de informacion que no permitié la ela-
boracion de modelos mas complejos y
realistas de la asociacion entre factores
sociales, demograficos y de salud y los
desenlaces de COVID-19 ©4. Adicional-
mente, estos datos tienen la ventaja de
permitir el andlisis de la historia natural
de la enfermedad, sin la inclusién de
otras variables como la presencia de va-
riantes de interés o de la implementacion
de la inmunizacién poblacional contra la
COVID-19.

Finalmente, se concluye que en pa-
cientes hospitalizados en estableci-
mientos de salud del departamento de
Cajamarca durante la primera ola de
la pandemia de COVID-19 en el 2020,
existié una asociacion entre la muerte
por COVID-19 e hipertension arterial en
pacientes con SatO2 menor a 80% al in-
greso; y entre muerte por COVID-19 vy
diabetes tipo 2 en pacientes con menos
de 60 afios
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Introduccion. Los analizadores hematologicos Beckman-Coulter han utilizado el factor de anémica
Recibido: 11 de febrero 2024 microcitica (Maf®) como herramienta de deteccion sencilla y econdmica para la deteccion temprana
Aprobado: 4 de abril 2024 de deficiencia de hierro (DH). Objetivo. Determinar la relacion entre deficiencia de hierro y el Maf® y
Publicacion en linea: 13 de mayo 2024 evaluar el rendimiento diagndstico en la deteccion de deficiencia de hierro en postulantes diferidos a
donar sangre. Métodos. Estudio transversal. Se reviso 159 historias clinicas de postulantes a donar
Conflicto de interés: El presente manuscrito sangre diferidos por tener valores de hemoglobina menores de 12,5 g/dL (mujeres) y menores de 13,5
no presenta ningun conflicto econémico o g/dL (varones) que acudieron al Servicio de Hemoterapia y Banco de Sangre del Hospital Nacional
institucional de ningun tipo (asesoramiento, Cayetano Heredia en Lima, Pert. La deficiencia de hierro fue definida con valores de ferritina <
becas, regalias, ayudas para viajes, vidticos, 30 ng/mL. EI Maf® fue calculado con datos obtenidos del hemograma mediante la formula Maf® =

[(Hemoglobina x Volumen Corpuscular Medio) /100)]. Se utilizo la curva de la caracteristica operativa
del receptor (ROC) con el area bajo la curva (AUC) para predecir deficiencia de hierro. Resultados.
El 45,5% de las mujeres presento deficiencia de hierro. Se encontro una relacion significativa entre
deficiencia de hierro y Maf® (p<0,001). El analisis ROC para Maf® y el diagnostico de deficiencia
de hierro mostré un AUC de 0,917 con un punto de corte de 8,97 (sensibilidad 90% y especificad
del 81,2%). Conclusiones. Se encontré una asociacion significativa entre deficiencia de hierro y el
Maf®. Ademas, este parametro tiene una buena performance para discriminar deficiencia de hierro en
postulantes diferidos a donar sangre.
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y RP han participado en la revision critica del as a simple and inexpensive screening tool for the early detection of iron deficiency. Objective: To
articulo y aprobacion de revision final. CL ha determine the relationship between iron deficiency and Maf® and evaluate the diagnostic performance
participado en el andlisis e interpretacion de in the detection of iron deficiency in deferred applicants for blood donation. Methods. Cross-sectional
datos y aprobacidn de revision final. Todos study. We reviewed 159 clinical histories of postulants to donate blood deferred for having hemoglobin
fos autores se hacen responsable por lo values lower than 12.5 g/dL (women) and lower than 13.5 g/dL (men) who attended the Hemotherapy
publicado. and Blood Bank Service of the Cayetano Heredia Hospital in Lima, Peru. Iron deficiency was defined

with ferritin values < 30 ng/mL. Maf® was calculated with data obtained from the blood count using
the formula Maf® = [(Hemoglobin x Mean Corpuscular Volume) /100)]. The Receiver Operating
Characteristic Curve (ROC) with the area under the curve (AUC) was used to predict iron deficiency.
Results: 45.5% of female presented iron deficiency. A statistically significant relationship was found
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INTRODUCCION

La deficiencia de hierro (DH) se carac-
teriza por niveles disminuidos, pero no ex-
tremos del hierro corporal total, con pre-
servacion en los glébulos rojos y precede
a la anemia por deficiencia de hierro. Esta
Ultima cursa con una disminucién grave
del hierro corporal total con presencia de
gldébulos rojos hipocrémicos y microciticos
) La DH ocasiona la mitad de los casos de
anemia @3y es mas frecuente en preesco-
lares, mujeres premenopausicas, gestan-
tes y es observado también en donantes
de sangre, convirtiéndose en un hallazgo
frecuente en la practica médica diaria ).

El estudio RISE (evaluacién del esta-
do de hierro en donantes) demostrd que
el 66% de mujeres y el 49% de hombres
que donaban frecuentemente presen-
taban DH ©. Ante esto, se puede inferir
que la donacién de sangre es una causa
importante de pérdida de hierro. En este
procedimiento cada unidad recolectada
equivale a 450 mL pudiendo generar una
pérdida de 200 a 250 mg de hierro, la cual
predispone a alteraciones en las reservas
de hierro si no se monitorea de manera
temprana ).

En la mayoria de los bancos de sangre
del Perd, la concentracion de hemoglobi-
na es la prueba de deteccién recomenda-
da antes de cada donacion, y los valores
aceptados son >12,5 g/dL en mujeres y
>13,5 g/dL para donantes varones ®. En
la literatura se aconseja el uso de ferritina
como marcador del estado de hierro © sin
embargo, no existe una recomendacién
para la deteccion de DH.

La seguridad del diagndstico de DH re-
quiere diferentes pruebas hematoldgicas
e inmunoldgicas, dentro de ellas el conteo
completo de sangre, la ferritina, la satura-
cion de transferrina, el receptor soluble
de transferrina, entre otros 9. Los indices
eritrocitarios como el volumen corpuscu-
lar medio (VCM), la hemoglobina corpus-
cular media (HCM) y la concentracion de
hemoglobina corpuscular media (CHCM)
tienen una baja sensibilidad para valorar
estados deficientes de hierro, a menos
que ya se desarrolle la anemia . La con-
centracion de ferritina es el marcador mas
usado para el diagndstico de ferropenia,
teniendo como limitaciéon que ve afectado
por cuadros inflamatorios 2. El receptor

soluble de transferrina puede ser usado
cuando la ferritina tenga un uso limitado,
pero el costo y el tiempo de proceso no
hacen que sea lo mas recomendado 3.
Las limitantes de estos marcadores hacen
que estas herramientas no sean apropia-
das en el contexto de la seleccion de do-
nantes de sangre.

Dentro de los pardmetros hemato-
|6gicos calculados por los analizadores
Beckham Coulter tenemos al factor de
anemia microcitica (Maf®) como herra-
mienta de deteccion temprana de DH 4.
Dopsaj et al. ¥ realizé un estudio en atle-
tas sanos demostrando que el Maf® te-
nia una buena discriminacién diagndstica
para DH con una sensibilidad y especifi-
cad del 61,5% y 93%, respectivamente.
Estudios muestran ademas su utilidad en
diferentes patologias como cardiopatias
congénitas y enfermedad renal crénica
para diferenciar estadios de deficiencia
de hierro ®>9) Singh et al. *”) plantea la
posibilidad del uso del Maf® como criba-
do en donantes de sangre para deteccion
de DH, teniendo como limitante que no
pudo comparar su utilidad entre donan-
tes masculinos y femeninos.

Dada la fuerte asociacién entre DH y
marcadores de estatus de hierro como
ferritina, y la creciente evidencia sobre la
necesidad del monitoreo en la seleccion de
donantes de sangre ©, el Maf® podria utili-
zarse como una prueba de cribado rentable
al ser un parametro calculado. Por lo tanto,
el objetivo de este estudio es determinar la
relacion entre la deficiencia de hierro y el
Maf®, y evaluar el rendimiento diagndstico
en la deteccién de deficiencia de hierro en
postulantes diferidos a donar sangre.

METODOS

Disefio y ambito de estudio

Se realizé un estudio transversal para
evaluar la relaciéon de la DH y el Maf®
en postulantes de sangre diferidos que
acudieron al Servicio de Hemoterapia y
Banco de Sangre del Hospital Nacional
Cayetano Heredia en Lima, Peru durante
el mes de enero del 2023.

Participantes
Este estudio incluyd postulantes a do-
nar sangre entre 18 y 65 afios los cuales

fueron seleccionados aleatoriamente
de las historias clinicas de aquellos que
fueron diferidos por presentar valores de
hemoglobina menores de 12,5 g/dL (mu-
jeres) y menores de 13,5 g/dL (varones).
Como parte del proceso de seleccién del
donante de sangre; los candidatos fue-
ron registrados en un inicio tomando sus
datos sociodemograficos basicos (edad
y sexo), luego se recolectd una muestra
de sangre venosa para la realizacién del
hemogramay pruebas infecciosas. Poste-
riormente, se administré un cuestionario
de seleccién de donantes con la realiza-
cion de un breve examen fisico de acuer-
do con los procedimientos normalizados
por la institucion y de PRONAHEBAS ©).

Los postulantes con alteraciones en
los leucocitos, con volumen corpuscular
medio (VCM) > 96 fL, sujetos diferidos
por otra causa que no sea por los valo-
res de hemoglobina y consumo de suple-
mentos de hierro en los ultimos 6 meses
fueron excluidos del estudio.

Recopilacidn de datos y variables

Los datos demograficos (edad vy
sexo) y clinicos como el indice de masa
corporal (IMC) fueron obtenidos de las
historias clinicas. A todo postulante a
donar sangre se le realiz6 un hemo-
grama y pruebas seroldgicas infec-
ciosas, para lo cual se recogié 9 mL de
sangre venosa en un tubo con antico-
agulante acido etilendiaminotetraacé-
tico tripotasico (EDTA K3) y en un tubo
con gel separador, respectivamente.
El conteo sanguineo se realizd en el
analizador hematolégico CELL-DYN
Emerald System (Abbott Diagnostics),
el cual da resultados impresos para el
numero absoluto de hemoglobina (g/
dL), hematocrito (%), VCM (fL), HCM
(pg), CHCM (g/dl). Del tubo con gel
separador se obtuvo 1 mL de suero
para la realizacién de la prueba de fer-
ritina en el analizador automatizado
ARCHITECT 1000 mediante la técnica
de quimioluminiscencia. Para la garan-
tizar la fiabilidad de los resultados, se
realizaron calibraciones y se corrieron
controles a diario antes del analisis de
las muestras, segun las instrucciones
del fabricante. El Maf® fue calculado
mediante la formula Maf® = ((Hb x
VCM) /100)) 7,
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Analisis estadistico

Se evaluo la distribucion de las variables
utilizando métodos numéricos y graficos.
Las variables numéricas fueron resumidas
como medias y desviacion estandar si cum-
plian con criterios de normalidad, o como
mediana y rango intercuartil (RIC) en caso
correspondid. En el analisis bivariado, se
compard las caracteristicas sociodemogra-
ficas clinicas y de laboratorio (incluyendo el
Maf®) con la ferritina categorizada segun
un punto de corte de 30 ng/mL (1) median-
te la prueba de U de Mann-Whitney para
variables continuas y la prueba de Chi-cua-
drado. Se utilizé el coeficiente de correla-
cion de Spearman para hallar la correlacion
entre ferritina y Maf®. La interpretacion del
coeficiente de correlacién rho de Spear-
man fue seglin Prion y Haerling (2014) 8,

Se utilizé el andlisis de la curva carac-
teristica operativa del receptor (ROC)
para evaluar el rendimiento diagndstico
del Maf® para la evaluacion de la DH uti-
lizando a la ferritina como parametro de
medida. Se obtuvieron los puntos de corte
en funcion de la combinacion optima de
la sensibilidad y especifidad. Las pruebas
estadisticas fueron bilaterales y se consi-
derd un nivel de significancia del 5%. Los
valores de Maf® fueron calculados en el
programa Microsoft Excel para Windows
10. El andlisis estadistico se realizd usando
el programa estadistico STATA versiéon 16
para Windows (StataCorp LP, College Sta-
tion, Texas, Estados Unidos). Los graficos
se realizaron en el programa GraphPad
Prism Version 8.

Aspectos éticos

Este estudio fue aprobado por el Co-
mité de Ftica de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia (codigo: 209775) y por
el Comité de Etica Institucional del Hos-
pital Nacional Cayetano Heredia (codigo:
054-2022). Los participantes firmaron un
consentimiento informado por escrito
antes de la realizacion de los procedi-
mientos del estudio.

RESULTADOS

159 postulantes diferidos a donar san-
gre entre 18 a 65 afios participaron en el
estudio. La media (desviacion estandar)
de la edady el IMC de los participantes del
sexo masculino fue mayor con 38,2 (11,4)
y 28,4 (4,6), respectivamente. La mediana
(RIC) de las concentraciones de hemoglo-
bina, ferritina y Maf® en mujeres fueron
11,3 (10-12) gr/dL, 34,4 (18-93) ng/mLy
9,3 (8-10) siendo menores que en varones
(Tabla 1).

Luego de la categorizacion segun el
nivel de ferritina (£ 30 ng/mL), no se en-
contré asociacion con sexo (p = 0,302).
La media del IMC (desviacion estandar)
fue mayor entre varones comparado con
mujeres (p = 0,048). Los indices eritroci-
tarios medidos por el hemograma fueron
menores en los que presentaban defi-
ciencia de hierro en comparacion con las
personas con reservas de hierro normal
(p < 0,001) (Tabla 2). Se observé una rel-
acién estadisticamente significativa entre
deficiencia de hierro y el Maf® (p < 0,001)
(Figura 1A). En la figura 1B podemos ob-

servar una correlacion positiva fuerte y
significativa (rho = 0,73; p < 0,001) entre
el Maf® y ferritina.

Se realizd la curva ROC para Maf® para
evaluar su rendimiento diagndstico como
marcador de DH cuando el valor de ferri-
tina es < 30 ng/mL. El area bajo la curva
(AUC) fue de 0,917 (p < 0,001); con un
punto de corte > 8,97 para diferenciar
postulantes para donar sangre con niveles
de ferritina < 30 ng/mL. Con dicho corte la
sensibilidad fue de 90% y la especificidad
de 81,2% (Figura 2).

DISCUSION

El presente estudio se realizé en una
muestra de postulantes a donar sangre
que fueron diferidos por tener valores de
hemoglobina debajo de los rangos acep-
tados. Nuestro hallazgo principal fue que
aquellos con DH (ferritina < 30 ng/mL)
tenian valores significativamente mas
bajos de Maf® en comparacién con los
que tenian ferritina normal. Ademas, el
andlisis ROC evidencio que el Maf® tenia
buena capacidad de discriminacién diag-
noéstica para la deteccion de DH, propor-
cionando nueva evidencia en el ambito
de la medicina transfusional en nuestro
medio.

El aplazamiento de donantes debido
a hemoglobina baja ocurre en el 10%
de los que intentan donar sangre, entre
estos, la causa mas comun es la anemia
por deficiencia de hierro *. La edad mas

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas y hematoldgicas de postulantes diferidos a donar sangre seguin sexo en el Servicio de Hemoterapia y Banco de Sangre

del Hospital Nacional Cayetano Heredia

Caracteristica Total Femenino (n = 134) Masculino (n = 25)
Edad (afios) — Media (DE) 34,4 (10,3) 33,7 (10,0) 38,2 (11,4)
IMC (Kg/m2) — Media (DE) 26,9 (3,4) 26,7 (3,1) 28,4 (4,6)
Hemoglobina (g/dL) — Mediana (RIC) 11,4 (10-12) 11,3 (10-12) 12,6 (12-13)
Hematocrito (%)- Mediana (RIC) 35,9 (33-37) 35,2 (33-37) 38,8 (37-40)
VCM (fL)- Mediana (RIC) 83,1 (74-88) 82,9 (73-89) 83,1 (76-86)
CHM (pg)- Mediana (RIC) 26,2 (23-29) 26,1 (23-29) 26,3 (23-27)
CHCM (g/dL)- Mediana (RIC) 31,7 (31-32) 31,7 (31-32) 31,5 (31-32)
Ferritina (ng/ml)- Mediana (RIC) 37,9 (18-95) 34,4 (18-93) 54,8 (20-101)
Maf®- Mediana (RIC) 9,5 (8-11) 9,3 (8-10) 10,3 (9-11)

IMC: indice de masa corporal. VCM: volumen corpuscular medio; HCM: hemoglobina corpuscular media; CHCM: concentracion de hemoglobina corpuscular media; Maf®: factor de
anemia microcitica. Los parametros con distribucion normal se muestran como media (desviacion estandar- DE). Los parametros que no se distribuyen normalmente se muestran como

mediana (RIC — Rango intercuartil).
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Tabla 2. Relacién de deficiencia de hierro y los parametros hematoldgicos en postulantes a donar sangre.

Caracteristica

Estado del hierro

Ferritina <30 ng/ml

Ferritina >30 ng/ml

Valor de p

Edad (afios) — Media (DE) 33,6(9,7) 35 (10,8) 0,385
Sexo (%) 0,302
Femenino 61 (45,5) 73 (54,5)

Masculino 8(32) 17 (68)

IMC (Kg/m2) — Media (DE) 26,3 (3,5) 27,4 (3,3) 0,048
Hemoglobina (g/dL) — Mediana (RIC) 10,5(9-11) 11,8(11-12) <0,001
Hematocrito (%) — Mediana (RIC) 33,7(29-36) 36,9(35-38) <0,001
VCM (fL) — Mediana (RIC) 72,9 (66-78) 87,2(83-91) <0,001
CHM (pg) — Mediana (RIC) 22,4(20-25) 27,9(27-29) <0,001
CHCM (g/dL) — Mediana (RIC) 31,1(30-32) 31,9(31-32) <0,001
Maf® — Mediana (RIC) 7,7(6-9) 10,3(10-11) <0,001

IMC: indice de masa corporal. VCM: volumen corpuscular medio; HCM: hemoglobina corpuscular media; CHCM: concentracion de hemoglobina corpuscular media; Maf®: factor de

anemia microcitica.

frecuente entre los donantes diferidos es
entre los 21 a 40 afios ?%. El sexo es otra
condicién importante en el hallazgo de
DH, pues fue mas frecuente en mujeres
premenopausicas, también es frecuente
entre donantes repetitivos *°. Nuestros
resultados muestran un grupo impor-
tante de mujeres que han sido diferidas
por hemoglobina en rangos no acepta-
dos, lo que denota un riesgo elevado de
presentar DH. A pesar de esto no encon-
tramos una relacion significativa entre DH
y el sexo; esto podria deberse al tamafio
de la muestra, el perfil demografico y la

metodologia de la investigacién usada en
este estudio. En este estudio la poblacion
estudiada principalmente fueron mujeres
y fue producto de la aplicacion del punto
de corte de diferimiento de donantes de
sangre (hemoglobina menor de 12,5 g/dL
en mujeres y 13,5 g/dL en varones).

Los indices eritrocitarios obtenidos
por el hemograma muestran una aso-
ciaciéon significativa con la DH, lo cual
es similar a reportes previos. Estudios
muestran una relacién entre los valores
de hemoglobina, VCM y HCM con defi-
ciencia de hierro ?+22 Estos hallazgos son

explicados por mecanismos fisioldgicos,
en donde un estado de almacenamiento
de hierro inadecuado se ve reflejado en
niveles de ferritina disminuidos; por lo
gue al tener menos hierro disponible
para al eritropoyesis y formacion de la
hemoglobina, habra una disminucion de
los indices de los glébulos rojos 3.

Estos parametros también han sido
usados en donantes de sangre, ya que un
aumento de la frecuencia de donaciones
se asocia a valores mas bajos de VCM y
HCM, sin embargo, estos pardmetros, por
si solos, no podrian evidenciar un estado de
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Figura 1. A. Relacién entre deficiencia de hierro (ferritina <30 ng/ml) y Maf® en postulantes diferidos a donar sangre. B. Correlacién entre ferritina y Maf®

® en postulantes diferidos a donar sangre.
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Figura 2. Curva de la caracteristica operativa del receptor (ROC) de Maf® con ferritina para la prediccion de deficiencia de hierro en postulantes diferidos
a donar sangre. (n=159). Maf®: AUC= 0,9174; p <0,001; punto de corte: > 8,97; sensibilidad: 90%,; especificidad: 81,2%.

DH, por lo que se necesitaria una marcador
adicional que evalué estadios del metabo-
lismo de hierro ?#?%. Los resultados obteni-
dos podria deberse a que la muestra estu-
diada eran postulantes para donar sangre
diferidos por tener valores de hemoglobina
no aceptados para la donacion, lo cual ex-
plica una mayor posibilidad de alteraciones
en los niveles de hierro.

Los postulantes a donar sangre con
DH tenian niveles mas bajos de Maf®
comparados con los que tenian valores
de ferritina normales. Estudios previos
realizados en poblacién sana informaron
que el Maf® podria discriminar estadios
de DH, siendo eficaz y barato para su
valoracién 22, Nuestros resultados son
similares a Dopsaj et al. @, quienes repor-
taron una asociacién entre eritropoyesis
deficiente de hierro y el Maf® en atletas
sanos. En donantes de sangre también se
ha encontrado diferencias significativas
cuando se compard con donantes con
deplecién de hierro y DH *7): de la misma
forma, Karaglille et al. ® reportaron en
mujeres una asociaciéon de anemia por
deficiencia de hierro y Maf® mostrando
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una correlacion positiva (r = 0,781),
ambos estudios son concordantes con
nuestros hallazgos.

Por lo descrito, un valor disminuido
de Maf® podria estar indicando una po-
sible DH latente definida en funcion de
la disminucion de la ferritina incluso en
ausencia de anemia, por lo que, ante un
valor disminuido de Maf® se deberia cor-
roborar con otra prueba que valore el es-
tado el hierro, sirviendo de alerta de esta
condicién clinica y asi identificarla.

La literatura es escasa sobre el uso de
Maf® como prueba diagndstica para DH.
Karagulle et al. ® en un mujeres turcas
determind que este parametro podria ser
usado para el diagndstico de anemia por
deficiencia de hierro con un punto de corte
de 10,14 (96,5% de sensibilidad y 97,6% de
especifidad). Este parametro también se
utilizé para evaluar deplecion de hierro en
atletas teniendo un valor diagndstico regu-
lar con un punto de corte de 13,03 (AUC:
0,690 [Cl 95% 0,607-0,765; p< 0,001]) .
Singh et al. *” en donantes de sangre, ob-
tuvo un punto de corte de 10,71 (sensibili-

dad de 90,3% y especifidad de 71%) lo cual
permitia diferenciar entre donantes con
DH de los donantes normales, este estu-
dio fue realizado en su mayoria en varones
diferidos para donar sangre con valores de
hemoglobina menores de 12,5 g/dl.

Los puntos de corte observados varian
con respecto a nuestros resultados debido
a las diferencias en la poblacion estudiada.
Sin embargo, creemos que son validos
y podrian tener un papel util en la es-
tratificacion de riesgo para la selecciéon de
donantes de sangre, principalmente en los
gue presenten un déficit de hierro, ya que
es habitual que no cursen con anemia, pero
podrian estar en camino a desarrollarla ®.

Los analizadores hematoldgicos Beck-
man Coulter han propuesto al Maf® como
una herramienta de deteccién temprana
de deficiencia de hierro, es calculado de
forma sencilla usando férmulas matemati-
cas, ademas es poco costoso %), El Maf®
permite examinar modalidades anormales
de los eritrocitos, ya que su célculo tiene
en cuenta el VCM, asi como la hemoglo-
bina ??. Ambos pardmetros van sufriendo
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alteraciones cuando empieza a disminuir
los niveles de ferritina y traen alteraciones
en la hemoglobinizacién de los glébulos
rojos Y. La ferritina como marcador detec-
ta alteraciones del metabolismo del hierro
en sus diferentes estadios ©. Nuestros re-
sultados muestran una asociacién signifi-
cativa con el Maf®, por lo que podria ser
usado como un parametro de ayuda en la
seleccion del donante de sangre, siempre
y cuando, estos resultados se confirmen
con otros estudios prospectivos y compar-
ativos y asi determinar su utilidad.

Nuestro estudio presenta limitacio-
nes. En primer lugar, este estudio incluyd
participantes a donar solo de nuestra
institucion, por lo que, los resultados no
son extrapolables ni representativos a la
poblacién peruana. En segundo lugar, se
incluyé solo a personas con valores de
hemoglobina menores de 12,5 g/dL en
mujeres y menores de 13,5 g/dL en va-
rones, y no se incluyé a toda la poblacion
gue acudia a donar. En tercer lugar, po-
dria haber una asociacion inespecifica
con enfermedades crénicas o en el caso
de otras hemoglobinopatias que no han
sido evaluadas en este estudio, en donde
la ferritina no es muy sensible para el di-
agnostico de deficiencia de hierro, ya que
puede ser afectado por inflamacion.

La fortaleza de este estudio se baso
en la realizacién de una evaluacion es-
tandarizada de la ferritina para obtener
un diagndstico preciso de deficiencia de
hierro en postulantes a donar sangre.
Ademas, se determiné el comportamien-
to de un parametro poco conocido en
nuestro medio como el Maf®.

En conclusién, encontramos que la
deficiencia de hierro estuvo asociado a
valores menores de Maf®, ademas, este
parametro tuvo una adecuada discrimi-
nacién para identificar donantes con
ferritina < 30 ng/mL, catalogados como
deficientes en hierro. Si bien, es cierto
no es el método definitivo para excluir
donantes de sangre no calificados, se
plantea la posibilidad de que pueda ser
usado como cribado sin costos adiciona-
les y de manera rapida debido a su facili-
dad de obtencién. Para tener una mayor
exactitud seria recomendable el uso de

otras pruebas, como dosaje de hierro
sérico, saturacion de transferrina, hemo-
globina reticulocitaria, entre otros.
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molecular, establecer la presencia de integrones y evaluar la resistencia antimicrobiana de cepas
de Vibrio cholerae de origen clinico y ambiental aisladas en Peru durante los afios 1991 al 2019.
Métodos. Se evaluaron 34 cepas de Vibrio cholerae de origen clinico y ambiental aisladas durante
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Fuente de financiamiento: Autofinanciado. el método disco difusién utilizando 16 antimicrobianos de uso clinico. Se procedio a la extraccion del

ADN genomico, luego se realizd la caracterizacion molecular por PCR y posteriormente los productos
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caracterizacion de integrones y su asociacion resistencia antimicrobiana. El serogrupo O1 tuvo presencia de la integrasa de clase IV, asi como una
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de los datos, realizé el andlisis formal de los
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Introduction. The integrons present in Vibrio cholerae are of interest in public health due to their
relationship with multiresistance to antimicrobials. Objetive. Perform a molecular characterization,
establish the presence of integrons and evaluate the antimicrobial resistance of Vibrio cholerae strains
of clinical and environmental origin isolated in Peru during the years 1991 to 2019. Methods. 34 strains

disenio metodolgico, realizé la administracion of Vibrio cholerae of clinical and environmental origin isolated during the years 1991 - 2019 were
ael proyecto y redactd el primer borrador evaluated. Al strains were reactivated, then grown in TCBS and in differential media for their taxonomic
original del articulo. DA: Conceptualizo el identification. An antibiogram was performed on all strains according to the disk diffusion method using
estudio, formulo el disefio metodologico, 16 antimicrobials of clinical use. The genomic DNA was extracted, then the molecular characterization
realizo la administracion del proyecto y revisé was carried out by PCR and subsequently the amplified products of the integrases were sequenced.
y aprobo la version final. RG: Administracion Results. All strains evaluated showed 100% sensitivity (n=34) for FEP, CTX, CAZ, CIP and CN. The
del proyecto, formuld el diisefio metodoldgico, antimicrobials that exhibited the greatest resistance were AMPR [26.5% (n=9)] and FZR [23.5% (n=8)].
reviso y aprobo la version final. In the present study, 8 antibiotics were established. All strains presented the intl4 gene, except those

of environmental origin. All type IV integrases had high homology. Conclusion. Vibrio cholerae presents
an increase in antimicrobial resistance. Serogroup O1 had the presence of class IV integrase, as well
Citar como: Ibarra-Trujillo J, Alvarado D, as high homology.
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INTRODUCCION

La epidemia de cdlera en América
Latina es uno de los eventos sanitarios
mejor documentados en el siglo pasado.
La séptima pandemia, la de mayor ex-
tensién, tanto geograficamente como en
duracién fue causada por Vibrio cholerae
01 @4, En Perd la epidemia del cdlera en
la década de los 90 generd 5030 falleci-
dos. Los brotes epidémicos ocurridos en
1991 y 1998 fueron de gran relevancia
debido a las condiciones ambientales, so-
ciopoliticas y sanitarias que favorecieron
la propagacion de la enfermedad ©.

La resistencia bacteriana es un proble-
ma de salud publica causante de morbi-
mortalidad hospitalaria. En las Ultimas
décadas, Vibrio cholerae se ha manifesta-
do como un patdgeno resistente a diver-
sos antibidticos, estos microorganismos
pueden desarrollar resistencia por muta-
ciones en genes cromosdmicos o captura
de material genético, lo cual puede ser
trasladados por pldsmidos, transposones
e integrones a través de la transferencia
horizontal de genes (THG) ©®7. Los inte-
grones son elementos genéticos movi-
les (secuencias de ADN) que permiten
la captura y expresion de casetes (genes
exdgenos) mediante una recombinacion
sitio especifico ®9. Los integrones pre-
sentes en Vibrio cholerae son de interés
debido a lo complejo que pueden sery su
relacién con la multirresistencia.

Marcos A. Sulca y col. en el 2018 rea-
lizaron en Peru un estudio con 170 cepas
de Vibrio spp aisladas en las costas de
Lima, las cuales fueron resistentes a anti-
microbianos especialmente del grupo de
la penicilina. Se encontrd un super inte-
grén en una de las cepas estudiadas que
correspondia a V. cholerae. Los investiga-
dores concluyeron que la resistencia no
estuvo relacionada con la presencia de
integrones y que estos aislados pueden
ser reservorios de genes de resistencia
en ambientes marinos 19,

Bhabatosh Das y col. en 2020 realizaron
una publicacién sobre la ecologia y meca-
nismo de resistencia de V. cholerae, y con-
cluyeron que los plasmidos, superintegron,
transposones y secuencias de insercion
presentes en el genoma de V. cholerae
cumplen un papel relevante en la resis-
tencia antimicrobiana y que estos son muy

dindmicos Y. Un andlisis metagendmico
para ubicar genes asociados a integrones
identificd 13 397 genes Unicos asociados
con este elemento genético. Los autores
concluyeron que la mayor diversidad la
presentaban las bacterias no cultivables 2.
Los integrones son estructuras genéticas
complejas importantes en la resistencia a
farmacos en procariontes *2),

Los brotes epidémicos de cdlera en
Haiti ocurridos en el 2010 y el mas re-
ciente en el 2022, indican que esta in-
feccion permanece latente y representa
una amenaza para la region %, En Perq,
existe una limitada informacién sobre la
presencia de integrones en Vibrio chole-
rae desde el Ultimo caso reportado en el
2001. Por esta razon, el objetivo del pre-
sente estudio fue realizar una caracteri-
zacion molecular, establecer la presencia
de integrones y evaluar la resistencia an-
timicrobiana de cepas de Vibrio cholerae
de origen clinico y ambiental aisladas en
Perl durante los afios 1991 al 2019.

METODOS

Cepas bacterianas

Las cepas de Vibrio cholerae inclui-
das corresponden al banco de cepas del
Laboratorio de Microbiologia Acudtica y
Aplicaciones Tecnoldgicas de la Facultad
de Ciencias Bioldgicas de la Universidad
Nacional Mayor de San Marcos (UNMSM).
Adicionalmente, fueron incluidas cepas
del laboratorio de Referencia Nacional de
Enteropatdgenos del Instituto Nacional de
Salud (INS), las cuales fueron obtenidas de
la vigilancia de bacterias enteropatégenos
de importancia en salud publica en Peru.

Aislamiento e identificacion de Vibrio
cholerae

Todas las cepas fueron cultivadas en
caldo Luria-Bertani (LB) suplementado
con NaCl 1% por 24 horas. Posterior-
mente fueron identificados tomando los
criterios taxonomicos considerados en el
Manual de Bergey del 2015 (5,

Determinacion de la resistencia a antimi-

crobianos clinicos
Para evaluar la sensibilidad/resistencia
se utilizaron 16 antimicrobianos median-

te el método disco difusion 9. Los anti-
microbianos fueron los siguientes: acido
nalidixico (NA), amoxicilina- acido clavu-
|anico (AMC), ampicilina (AMP), azitromi-
cina (AZM), cefepime (FEP), cefotaxime
(CTX), ceftazidima (CAZ), ciprofloxacina
(CIP), cloranfenicol (C), doxiciclina (DO),
furazolidona (FZ), gentamicina (CN), imi-
penen (IPM), nitrofurantoina (F), tetraci-
clina (TE) y trimetoprim/sulfametoxazol
(SXT) marca Bioanalyse ®. Se comprobd
la eficacia de todos los antibidticos eva-
luados utilizando los cultivos de coleccidn
american type culture collection (ATTC).
Para determinar la presencia de enzi-
mas B lactamasa de espectro extendido
(BLEE) se utilizé la prueba de sinergia en
discos enfrentando amoxicilina con acido
clavulanico (AMC) con cefalosporinas de
3ra y 4ta generacion. Finalmente, todas
las placas fueron incubadas a 37 'C por 18
horas. Se realizo la lectura de los antibio-
gramas segun los criterios establecidos
por el Clinical and Laboratory Standards
Institute CLSI-M45.2016 #7),

Extraccion de ADN genémico

La extraccion del ADN gendmico del
cultivo celular de las cepas evaluadas se
realizd segln el kit innuPREP DNA Mini Kit
de Analytik Jena, siguiendo las indicacio-
nes del fabricante. Las concentraciones
de ADN gendmico de cada cepa fue me-
dida en un espectrofotometro NanoDrop
Lite de Thermo Scientific para determinar
la calidad de la muestra. Posteriormente,
los extractos de ADN fueron almacena-
dos en congelacion a -20 'C para utilizar-
los en las pruebas de reaccién de cadena
de la polimerasa (PCR).

Amplificacion por PCR para identifica-
cion de especie, factores de virulencia y
de la integrasa

La reaccién de amplificacion se llevo
a cabo en un termociclador para PCR
(ProFlex ™ PCR System), se prepard una
mezcla de 25 plL reaccién que contenia: 2
ulL de iniciador (0,4 uM) (1 pL primer Fy
1 L primer R), 0,5 uL de dNTP (0,2 mM),
0,75 uL de MgCl, (1,5 mM), 0,3 plL Taq
Pol. (1U) (invitrogen), 2,5 uL de buffer 1x,
15,95 uL de H,O PCRy 3 uL ADN muestra.
La mezcla de la reaccion que no presen-
taba ADN fue considerada como control
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negativo. Tanto los controles positivos y
negativos fueron incluidos en cada reac-
cion de PCR.

Los iniciadores empleados en la ca-
racterizacion fueron los genes VC 01 (V.
cholerae O1 — Lps), VC 0139 (V. cholerae
0139 — Lps), ctxAB (enterotoxina del cé-
lera subunidad AB), Vc-m: 165 — 235 ARNr
(especie de V. cholerae), ademas, del gru-
po de cebadores utilizados para amplificar
el gen de la integrasa (intl). Las condicio-
nes de la mezcla se muestran en la tabla 1.

Se realizé la estandarizacion de las con-
diciones de la PCR, siguiendo las instrucciones
provistas para la Tag polimerasa comercial
y de las condiciones que requieran los ini-
ciadores utilizados y el tamafio esperado
del fragmento a amplificar.

Electroforesis y visualizacion de los pro-
ductos de PCR

Para realizar la electroforesis de los
amplificados, se tomd 3 plL de los ampli-
cones y 2 ulL de buffer de carga, los cua-
les fueron separados por electroforesis
en gel de agarosa al 1,5 % en buffer TAE
1x, que contenia 10 uL de Safe View. El
voltaje empleado fue de 100 mV en un
tiempo de 40 minutos. Finalmente, el
gel se colocd con cuidado en el transilu-

minador para observar las bandas de
ADN amplificados y luego se fotografio.
Adicionalmente, se agregd un marcador
GeneRuller® para determinar el peso mo-
lecular de los amplicones.

Secuenciamiento de los productos de
PCR del gen intl

Los amplicones obtenidos fueron en-
viados para su secuenciamiento en el
INS. Se utilizé el método Sanger (Applied
Biosystems Foster City, California, United
States). Para ello se envid 40 L de cada
amplificado y 20 ulL de cada primer a una
concentracion de 0,4 UM para el secuen-
ciamiento de ambas hebras utilizando los
iniciadores que se detallan en la tabla 1.

Andlisis del secuenciamiento

Para establecer las relaciones evolu-
tivas de los taxones se utilizé el método
de Neighbor-Joining “®. Las distancias
evolutivas se calcularon usando el mé-
todo de maxima verosimilitud compues-
ta 8. La variacion de la tasa entre sitios
se modeld con una distribucién gamma.
Las posiciones de coddn incluidas fueron
12+223+32+ no codificante. Se eliminaron
todas las posiciones ambiguas para cada
par de secuencias (opcion de eliminacién

Tabla 1. Iniciadores utilizados en la identificacion de Vibrio cholerae, factores de virulencia y de la integrasa.

por pares). Los anélisis evolutivos se rea-
lizaron en MEGA11 1922,

Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por la Unidad
de Posgrado de la Facultad de Farmacia
y Bioquimica de la Universidad Nacio-
nal Mayor de Marcos. Las cepas fueron
proporcionadas por el Laboratorio de
Referencia Nacional de Bacteriologia Cli-
nica del Instituto Nacional de Salud y del
Laboratorio de Microbiologia Acuatica y
Aplicaciones Tecnoldgicas de la Facultad
de Ciencias Bioldgicas de la Universidad
Nacional Mayor de San Marcos. El estu-
dio no involucré la participacion de seres
humanos, ni de animales de laboratorio.

RESULTADOS

Caracterizacién molecular

De 34 cepas evaluadas, 20 correspon-
dieron al INS y 14 a la UNMSM. Las ce-
pas fueron de origen clinico y ambiental,
aisladas durante los afios 1991 al 2019
(Tabla 2).

Todas las cepas evaluadas fueron
identificadas correctamente utilizando
los criterios taxondmicos para el género

. . Gen Condiciones de la PCR Tamaiio del
Iniciador Secuencia bl lic
auco Desnaturalizacién Alineamiento Amplificacién amplicén (pb)
VCO1-F2 3" CAACAGAATAGACTCAAGAA 57 647
VCO1-R2 5" TATCTTCTGATACTTTTCTAC 3’ VvCOo1
. . 94 °C 55°C 2°C

VCO139- F2 3 TTACCAGTCTACATTGCC 5 ) VC 0139 1 min 1 min 2 min 741
VCO139- R2 5 TATCTTCTGATACTTTTCTAC 3
CtxAB-F 3'CGGGCAGATTCTAGACCTCCT'S CtxAB 982
CctxAB-R 5'CGATGATCTTGGAGCATTCCCA 3° 9a°C 60 °C 72 °C
CtxA-F 3'CGGGCAGATTCTAGACCTCCT'S 30s 60 s

, , CtxA 30s 564
CtxA-R 5'CGATGATCTTGGAGCATTCCCA 3
pVC-F2 3" TTAAGCSTTTTCRCTGAGAATG 5° ve-n 94 °C 60 °C 72 °C 300
pVC-mR1 5" AGTCACTTAACCATACAACCCG 3’ 45s 45s 45
INT-IU 5" GTTCGGTCAAGGTTCTG 3’ intll 94°C 5680 SC 7620 E: 923
INT-ID 5" GCCAACTTTCAGCACATG 3’ 60s
Inti2F 5" GCAAATGAAGTGCAACGC 3’ intl2 (‘?;:) g Z% s 7620 SC 467
Inti2R 5" ACACGCTTGCTAACGATG 3’
Inti3F 5" AGTGGGTGGCGAATGAGTG 3’ inti3 94°C 62°C 72°C 600
Inti3R 5" TGTTCTTGTATCGGCAGGTG 3° 60s 60s 60s
INT-4U 5" GTGTTCGCGAATTTATGC 3’ intl4 94°C 56 °C 72°C 936
INT-4D 5" ACGGGATAATGGCTTAA 3’ 60s 60s 60s

VC 0O1: V. cholerae 01 (Lps), VC 0139: V. cholerae 0139 (Lps), ctxAB: Enterotoxina del cdlera subunidad AB, Vc-m: 16S- 23S ARNr (especie V. cholerae). Integrasas: Intl1, Intl2, Intl3, Intl4
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Tabla 2. Caracterizacion molecular de cepas de Vibrio cholerae aisladas en los afios 1991- 2019. Lima- Peru.

Cédigo Vc 01 Vc 0139 Vcm ctxAB Origen Serotipo Ao Procedencia
C1 + - + + Clinico Inaba 1991 INS
C2 + - + + Clinico Inaba 1991 INS
C3 + - + + Clinico Inaba 1991 INS
c4 + - + + Clinico Inaba 1991 INS
C5 + - + + Clinico Inaba 1991 INS
cé + - + + Clinico Inaba 1991 INS
Cc7 - + + Clinico Inaba 1991 INS
c8 - + + Clinico FR 1992 INS
Cc9 + - + + Clinico FR 1992 INS
C10 + - + + Clinico FR 1992 INS
Cl1 + - + + Clinico Ogawa 1993 INS
C12 + - + + Clinico Ogawa 1994 INS
C13 + - + + Clinico Ogawa 1995 INS
C14 - + + Clinico Ogawa 1998 INS
C15 - + + Clinico Ogawa 1998 UNMSM
Cl6 + - + + Clinico Ogawa 1998 UNMSM
C17 + - + + Clinico Ogawa 1998 UNMSM
C18 + - + + Clinico Ogawa 1998 UNMSM
C19 + - + + Clinico Ogawa 1998 UNMSM
C20 + - + + Clinico Ogawa 1998 UNMSM
C21 - + + Clinico Ogawa 1998 UNMSM
C22 - + + Clinico Inaba 1991 UNMSM
C23 + - + + Clinico Inaba 1991 UNMSM
C24 + - + + Clinico Inaba 1991 UNMSM
C25 + - + + Clinico Inaba 1991 UNMSM
C26 + - + + Clinico Ogawa 1998 UNMSM
Cc27 + - + + Clinico Ogawa 1998 UNMSM
C28 + - + + Clinico Ogawa 1998 UNMSM
€29 - - + - Clinico - 2015 INS
C30 - - + - Clinico - 2015 INS
C31 - - + - Ambiental - 2018 INS
C32 - - + - Ambiental - 2018 INS
C33 - - + - Ambiental - 2019 INS
C34 - - + - Ambiental - 2019 INS

82,4 % 0 100 % 82,4%

VC O1: V. cholerae O1 (Lps), VC 0139: V. cholerae 0139 (Lps), ctxAB: Enterotoxina del cdlera subunidad AB, Vc-m: 16S- 23S ARNr (especie V. cholerae). FR:

fase rugosa.
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Vibrio y confirmadas por el equipo de
espectrometria de masas MALDI-TOF
(Bruker, Germany).

Resistencia a antimicrobianos

Todas las cepas evaluadas exhibieron
sensibilidad de 100% (n = 34) para FEP,
CTX, CAZ, CIP y CN. En términos de sus-
ceptibilidad intermedia, AMC y AMP pre-
sentaron valores de 11,8% (n =4)y 8,8%
(n = 3), respectivamente. Los demas anti-
bidticos tuvieron sensibilidad intermedia
inferiores al 6% (Tabla 3). Los antimicro-
bianos que exhibieron mayor resisten-
cia fueron FZ®, AMP®? y TER presentando
23,5% (n =8), 26,5% (n=9)y 11,8% (n =
4), respectivamente (Tabla 3).

En el presente estudio se establecie-
ron 8 antibiotipos. Las cepas con codigo
C19 y C16 fueron multirresistente a por
lo menos cuatro antibidticos probados y
corresponden a los antibiotipos | y Il cada
uno. Los codigos C14, C27 y C29 presen-
taron resistencia a tres antimicrobianos y
pertenecen a los antibiotipos IlI, IV y V.
Los aislados C21 y C28 fueron resistente
a dos antibidticos (APMF, FZF) y corres-
ponden al antibiotipo VI (Tabla 4). Los

antibiotipos del | al VI pertenecieron a las
cepas aisladas en el brote de 1998. El an-
tibiotipo VII (AMPF) fue reportado para el
aislado clinico C26 vy los aislados ambien-
tales C31 - C34.

Finalmente, se observaron 4 cepas
con cddigos C20, C22, C24 y C25 que
pertenecen al antibiotipo VIII (FZ?), de los
cuales el primero pertenece al afio 1998
y las otras tres a 1991.

Presencia del gen intl4

El 88,2% (n = 30) de cepas de origen
clinico de diferentes epidemias dieron
positivo a la amplificacién del gen intl4 y
el 11,8% (n = 4) de cepas de V. cholerae
aisladas de origen ambiental no amplifico
el gen de la integrasa 4 (Figura 1). Todas
las cepas evaluadas que fueron positivas
para intl4 presentaron fragmentos de
aproximadamente 950 pb a 1200 pb.

No se observaron amplificados con
fragmentos mayores a 1500 pb., tam-
poco se visualizaron amplificados para
intl1, intl2 e int/3. Todos los amplificados
se almacenaron en congelacién para su
posterior secuenciamiento.

Tabla 3. Susceptibilidad de cepa de V. cholerae O1 de origen clinico aislados en los afios 1991 al 2019.

Antimicrobianos

Sensible

Intermedio

Secuenciamiento del ADN

El arbol fue dibujado a escala, con lon-
gitudes de rama en las mismas unidades
que las distancias evolutivas utilizadas
para generar el arbol filogenético. Para el
analisis de los datos se utilizd aleatoria-
mente la secuencia nucleotidica de 5 ce-
pas evaluadas: C2 (IT4-2), C3 (IT4-3) ais-
ladas en el afio 1991, C14 (IT4-14), C18
(IT4-18) aisladas en el afio 1998 y la cepa
C29 (IT4-29) aislada en el afio 2015. Con
la finalidad de realizar un analisis compa-
rativo se seleccionaron 109 integrasas de
clase IV que han sido almacenadas en el
GenBank del National Center for Biotech-
nology Information (NCBI).

El programa bioinformatico utilizado
para este analisis es el MEGA11, el cual
desarrollé un arbol filogenético con un
total de 114 secuencias. En el arbol filo-
genético para poder observar las relacio-
nes evolutivas de los taxones se pueden
apreciar dos grupos (Figura 2).

El grupo | con 72 (63,2 %) secuencias
nucleotidicas en las que se encuentran
las 5 cepas seleccionadas, con las 67
secuencias de integrasas de tipo IV en-
contradas en la base de datos GenBank

Resistente

n n
Acido Nalidixico (NA) 33 97,1 0 0,0 1 2,9
Amoxicilina-Ac. Clavulanico (AMC) 29 85,3 4 11,8 1 2,9
Ampicilina (AMP) 22 64,7 3 8,8 9 26,5
Azitromicina (AZM) 33 97,1 0 0,0 1 2,9
Cefepime (FEP) 34 100,0 0 0,0 0 0,0
Cefotaxime (CTX) 34 100,0 0 0,0 0 0,0
Ceftazidima (CAZ) 34 100,0 0 0,0 0 0,0
Ciprofloxacina (CIP) 34 100,0 0 0,0 0 0,0
Cloranfenicol (C) 33 97,1 0 0,0 1 2,9
Doxiciclina (DO) 32 94,1 0 0,0 2 5,9
Furazolidona (FZ) 26 76,5 0 0,0 8 23,5
Gentamicina (CN) 34 100,0 0 0,0 0 0,0
Imipenem (IPM) 32 94,1 2 5,9 0 0,0
Nitrofurantoina (F) 30 88,2 2 5,9 2 5,9
Tetraciclina (TE) 29 85,3 1 2,9 4 11,8
Trimetoprim/sulfametoxazol (SXT) 32 94,1 0 0,0 2 5,9

CLSI-M45.2016 (Clinical and Laboratory Standards Institute)
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Tabla 4. Antibiotipos de resistencia en Vibrio cholerae O1 de origen clinico aislado en los afios 1991 al 2019.

Antibiotipo Espectro de resistencia Cepas

| AZM, DO, FZ, F, TE C19

I DO, FZ, F, TE cl6

11 AMC, Te, SXT C14

[\ AMP, C, TE C27

\Y NA, AMP, SXT C29

VI AMP, FZ C21,C28

VII AMP C26,C31-C34
Vil FZ €20, C22, C24, C25
Total 16

Amoxicilina-acido clavulanico (AMC), ampicilina (AMP), azitromicina (AZM), cloranfenicol (C), doxiciclina (DO) 30 pg, fura-
zolidona (FZ), nitrofurantoina (F), tetraciclina (Te) y trimetoprim/sulfametoxazol (SXT).

(Figura 1). Este grupo presenta alta ho-
mologia que corresponden en la mayo-
ria a Vibrio cholerae O1. En este primer
grupo se observaron cinco secuencias
de integrasas que pertenecen a V. cho-
lerae 0139 que corresponden a los co-
digos LT992489, 1T992493, CP060095,
CP072850 y KF680548, aisladas en Ban-
gladesh, la India y Japon.

Ademas, se encontrdé una secuen-
cia de integrasa que fue aislada de una
cepa de Vibrio cholerae 037 reportada
en 1965 en Checoslovaquia con codi-
go CP047306. Se encontrd 5 secuencias
reportadas en PerU aisladas en los afios
1991 y 1992 con los codigos CP024868,
CP047296, CP064351, CP047298 vy
CP072848. Dentro de este grupo, se pue-
do encontrar una cepa aislada en el afio
1937 en Indonesia con cddigo CP001234
y otra aislada en el afio 1954 en Egipto
con cddigo CP013320. Finalmente se
observd secuencias de origen ambien-
tal (alimentos) en este grupo, con codi-
gos CP002556, CP013013, CP012997,
CP036500 y CP053795.

En los grupos Il y Il con 34 (29,8 %) y
8 (7%) secuencias nucleotidicas, respec-
tivamente, se observd diversidad de la
integrasa 4 (Figura 1). En este grupo en-
contramos gran parte de especies de V.
cholerae con serogrupos 05, 017, 027,
045, 051, 063, 077, 096, 0102 y 0207.
Todas fueron aisladas de agua de mar, ali-
mentos, calamar, camaron, entre otros.
Dicho grupo presentd secuencias de V.
cholerae de origen clinico, no se pudo
observar cepas con serogrupo O1.

DISCUSION

La incidencia del cdlera en Perd ma-
nifestd una disminucién notable en los
Ultimos afios, siendo el ultimo brote epi-
démico importante el del afio 1998. En la
actualidad no se reportan casos de Vibrio
cholerae O1 toxigénico de muestras clini-
cas. No obstante, en Haiti han ocurrido
dos grandes brotes epidémicos en los
afios 2010 y 2022 ¥, aislandose algunas
cepas V. cholerae multidrogorresistente,
en consecuencia, el riesgo de una ree-
mergencia del Célera en Peruy las améri-
cas estd latente.

Con respecto a la identidad de la es-
pecie, se destaca la presencia de cepas
en su mayoria con el serogrupo 01 (82,4
%), al igual que el gen de la toxina colé-
rica CT. Con respecto a los serotipos, 11
fueron Inaba, 14 Ogawa, 2 no se les pudo
determinar porque presentaban forma
rugosay 6 cepas se les clasificé como No
01/0139.

La resistencia a diversos farmacos
plantea una amenaza global que va en
aumento afectando la salud publica, el
ecosistema, la produccién y la seguridad
alimentaria . Los ensayos realizados
para evaluar la susceptibilidad a los an-
timicrobianos de uso clinico dieron como
resultado un 100% de sensibilidad para
guinolonas, cefalosporinas y aminoglucé-
sidos. Estos antimicrobianos han demos-
trado tener buenos efectos bioguimicos
y fisioldgicos en todas las cepas evalua-
das, las quinolonas son antibidticos cuya
funcidn es la de afectar el metabolismo o
arquitectura del genoma (24-26),

Los antimicrobianos que presentan
valores elevados de sensibilidad como la
azitromicina, cloranfenicol, trimetoprim/
sulfametoxazol, doxiciclina, nitrofuran-
toina, amoxicilina — acido clavulanico, y
tetraciclina ya han sido utilizados desde
hace afios en el tratamiento del célera
con buenos resultados 728,

Los antibidticos que exhibieron mayor
resistencia antimicrobiana en el presen-
te estudio fueron la ampicilina y furazo-
lidona. Estos resultados también fueron
reportados en otras investigaciones con
cepas de V. cholerae de origen clinico y
ambiental *+2>2% 'y en un analisis en Peru
que encontrd resistencia a ampicilina en
cepas de Vibrio de origen ambiental (19,
Los hallazgos sefialan que la resistencia a
ampicilina estuvo presente en cepas ais-
ladas de origen clinico como ambiental.
Las investigaciones en areas endémicas
muestran altos valores de resistencia
para este antibidtico ).

Con respecto a los perfiles de resisten-
cia a antimicrobianos, los antibiotipos | al
VI corresponden a cepas que pertenecen
al afio 1998, y presentan resistencias a
varios antibidticos. Los antibiotipos VI
y VIl incluyen a los antimicrobianos fu-
razolidona y ampicilina, que como ya se
ha mencionado, son los antimicrobianos
gue mas resistencia han presentado.

La resistencia a los antimicrobianos en
Vibrio cholerae en las Ultimas décadas se
ha ido incrementando >3, Estudios pre-
vios sefialan la sensibilidad a diferentes
farmacos cuando aparecio el brote epidé-
mico en nuestro pais en el afio 1991 @3,
Posteriormente, nuestros hallazgos mues-
tran una emergencia en la resistencia,
especialmente luego del brote epidémico
de 1998, explicado probablemente por
las condiciones sociales imperantes y al
evento climatoldgico el Nifio que ocurrio
entre 1997y 1998, el cual fue considerado
como extraordinario 2,

La resistencia a los antibidticos requie-
re de medidas coordinadas para evitar la
aparicion de cepas multirresistentes, esto
es todo un desafio que requiere la partici-
pacion no solo de investigadores, personal
sanitario, poblacion en general, sino tam-
bién de organismos gubernamentales.

En cuanto a la busqueda de genes de
integrasa, encontramos la integrasa de
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Figura 1. Cepas evaluadas para el super integron aisladas en el afio 1991y 2019

C+: Vibrio cholerae 01, Mk: GeneRuler, A: V. cholerae origen ambiental.

clase 4 (intl4) en la mayoria de las cepas
evaluadas (88,2%). El intil4 estuvo pre-
sente en las cepas sensibles como en las
resistentes. Investigaciones sobre la pre-
sencia del gen intl4 en cepas de Vibrio
cholerae de distintos serogrupos aisladas
en diferentes afios, sugieren que el gen
intl4 es ubicuo en la especie (3339,

La mayoria de las cepas que presen-
taban la int/4 dieron un fragmento de
aprox. 950 pb, que es el tamafio espe-
rado para intl/4. Sin embargo, una cepa
con codigo C12 aislada el afio 1994 y tres
cepas con cddigos C8, C9 y C10 proce-
dentes del afio 1992 (datos no mostra-
dos) produjeron fragmentos de aprox.
1200 pb, que es 264 pb mas grande del
tamafio esperado. Lei Shiy col reportan
integrén cromosomal o super Integron
(ICs) con tamafio de hasta 2200 pb, es
decir con un 1,3 Kpb del tamafio espera-
do, esto fue explicado por la presencia de
una secuencia de insercién 1S1369 pre-
sente en el integrén 9.

Los 4 aislados de Vibrio cholerae de
origen ambiental presentaron resistencia
a ampicilina que es comun en especies de
Vibrio aisladas en ambientes acuaticos,
causado por la presencia de un gen de
B-lactamasa que se localiza en su geno-
ma ©7. Algunos investigadores reportan
la presencia de los genes int/1 e intl2, en
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cepas de Vibrio cholerae multirresisten-
tes de origen clinico y ambiental (338 39,

Segun los resultados obtenidos de la
sensibilidad antimicrobiana, no se en-
contrd una relacién entre la resistencia
y la presencia del intl4. Estos resulta-
dos coinciden con otras investigaciones,
como la realizada en Perd con 170 ce-
pas de Vibrios de origen ambiental mul-
tirresistentes a antibidticos. El estudio
reportd la presencia de un ICs (integrén
cromosomal) en una cepa de Vibrio cho-
lerae, concluyendo que la resistencia a
los antimicrobianos no estad relacionada
con la presencia de los integrones (9,

Con respecto al analisis del secuen-
ciamiento del gen integrasa de clase IV
(Inti4), en el grupo | se pudo determinar
la homologia que existe entre las distintas
secuencias nucleotidicas comparadas, el
serogrupo predominante fue el O1. Este
alto nivel de conservacién de las secuen-
cias se pudo observar también en cepas
del serogrupo 0139 y una cepa con sero-
grupo 037 (aislada en el afio 1965), esto
como consecuencia que estas plataformas
de recombinacion genética son elementos
clave en la adaptacién y evolucién del ge-
noma bacteriano “%. Es importante desta-
car que las cepas mas antiguas utilizadas
en el presente estudio y registradas en el
GenBank fueron de los afios 1937 y 1954,

casi al inicio de la era de los antibidticos.
Asi también lo demuestra un estudio reali-
zado con cepas de Vibrio metschnikovii ais-
ladas en 1888 Y, lo que se podria suponer
que su aparicion en el genoma bacteriano
no es el resultado de un proceso exclusiva-
mente de resistencia antimicrobiana.

Las secuencias analizadas en el pre-
sente estudio también tienen homologia
con 5 secuencias registradas en el Gen-
Bank que fueron aisladas de Peru en los
afios 1991y 1992 “?), lo que demuestra el
elevado grado de conservacién de estas
integrasas en Vibrio cholerae O1.

Las secuencias clasificadas como gru-
po Il y lll exhibieron una diversidad para
la integrasa de tipo IV, en este grupo se
observa la presencia de Vibrio no epi-
démicos (V. cholerae No-01/0139) que
como ya se sabe presentan factores de
virulencia que pueden generar brotes
epidémicos %) |as secuencias de vi-
brios considerados en este grupo fueron
aisladas de ambientes acuaticos (espe-
cies marinas o dulceacuicolas) y clinicos.
Estas secuencias han sido aisladas de ce-
pas provenientes del continente asiatico
y de Estados Unidos. Las condiciones am-
bientales como la temperatura, la con-
centracién de Na, el pH, la disponibilidad
de nutrientes; inclusive la recombinacién
de genes presentes en integrones de ar-
queas podria desempefiar un papel fun-
damental en la evolucién 4,

Los integrones todavia nos proporcio-
nan mucha informacién sobre las estra-
tegias para capturar genes exdgenos de
diferentes origenes, todo esto con la fina-
lidad de adaptarse a cualquier ambiente
y prosperar en diferentes nichos ecologi-
cos a través del tiempo. El Vibrio cholerae
es una especie ampliamente estudiada,
que todavia encierra muchos misterios
en su genoma.

Las limitaciones del estudio incluyen
el tiempo limitado para poder secuen-
ciar mas cepas de Vibrio cholerae. Ade-
mas, en el caso de aquellas cepas de V.
cholerae de origen ambiental que dieron
negativo a la integrasa de tipo IV seria
conveniente realizar un secuenciamiento
de su genoma, debido a que unos inte-
grones llevan secuencias de insercién (Sl)
que podria dificultar su reconocimiento
por los iniciadores convencionales.
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Figura 2. Filogenia de 114 secuencias las integrasas de tipo 4 de Vibrio cholerae. Se observa el grupo | que retne las cinco secuencias evaluadas y las secuencias obteni-
das del NCBI el serogrupo predominante es el 01, el grupo Il y Il que junta las secuencias de V. cholerae de otros serogrupos. Estas secuencias del género Vibrio fueron
reportadas en el NCBI (National Center for Biotechnology Information).
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Concluimos que el gen integrasa de
clase IV estd presente, segln nuestros
resultados, en las cepas de Vibrio chole-
rae de origen clinico. Con respecto a las
secuencias analizadas para la integrasa,
estos presentaron una alta homologia
especialmente las que pertenecen al se-
rogrupo O1. Finalmente, las pruebas de
sensibilidad a los antimicrobianos nos de-
muestran un incremento de la resistencia
para algunos antibidticos especialmente
para ampicilina y furazolidona.
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stefany.infante@udep.edu.pe Introduccion. Las células dendriticas (CD) desempefian un papel clave en la presentacion antigénica

y la activacion de linfocitos T, pero su funcion puede ser modulada por el microambiente tumoral, lo
que afecta la respuesta inmunitaria antitumoral. Este estudio se centra en la interaccion entre las CD
y el hepatocarcinoma (HCC), explorando cémo el entorno tumoral influye en la actividad de las CD.
Objetivo. Evaluar la variacion en la actividad de las CD en respuesta a la expresion de citoquinas
proinflamatorias, IL-10y receptores CXCR4 y CCR7 en un modelo murino de hepatocarcinoma (PM299L).
Métodos. Se realizaron ensayos in vitro cocultivando CD murinas y una linea tumoral murina de HCC. Se
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Introduction. Dendritic cells (DCs) play a key role in antigen presentation and T cell activation, but their
function can be modulated by the tumor microenvironment, affecting the antitumor immune response.
This study focuses on the interaction between DCs and hepatocellular carcinoma (HCC), exploring
how the tumor environment influences DC activity. Objective. To evaluate the variation in DC activity
in response to the expression of proinflammatory cytokines, IL-10 and CXCR4 and CCRY receptors
in a murine model of hepatocellular carcinoma (PM299L). Methods. In vitro assays were performed
co-culturing murine DCs and HCC tumor line. The expression of proinflammatory cytokines (IL-12, IL-
8, IL-1B, TNF-a), immunosuppressive (IL-10) and receptors associated with migration and maturation
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Fac med. 202485(2):156-162. DOL: htfos/iol. Results. DCs exposed to the HCC tumor environment showed increased expression of proinflammatory
0rg/10.15381/anales v85i2.25425. cytokines and IL-10 compared to the control group. Furthermore, elevated expression of CXCR4 and

CCRY receptors will be observed in DCs exposed to HCC. These changes in gene expression occurred
within a 72-h period of coculture. Conclusion. DC activity is influenced by HCC tumor environment
and interaction time, which modulates their proinflammatory and antigen presentation function.
These findings highlight the importance of understanding the dynamics of the immune response in
hepatocarcinoma.
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Células dentriticas frente a entorno tumoral

Stefany Infante & Fabio Reategui

INTRODUCCION

Las células dendriticas (CD) son consi-
deradas presentadoras profesionales de
antigenos, pues reconocen, capturan,
procesan y presentan los antigenos a los
linfocitos T (LT) para inducir su activa-
cion 2, Las CD al ser estimuladas por ci-
toquinas proinflamatorias (IL-1B, IL-6, IL-
8, IL-12 y TNF-a) o por ligandos de CD40
—expresado en el LT CD4+—, se activan
y expresan un perfil de maduracién
(CD80, CD86, CD54). A su vez, modifican
su patron de expresién perdiendo los
receptores CCR1 y CCR5, y expresando
CCR7 y CXCR4 permitiéndoles migrar a
los drganos linfoides secundarios 4.

Las CD reclutadas al entorno tumoral
pueden verse afectadas en su madura-
cién, diferenciacion y presentacion anti-
génica resultando en CD tolerogénicas o
inmunosupresoras ¢ de esta manera
contribuyen al crecimiento y disemina-
cién tumoral ?. En el microambiente tu-
moral, las sefiales estimuladoras y supre-
soras condicionan la capacidad funcional
y fenotipo de las CD ©. Se ha demostrado
el efecto del microambiente tumoral so-
bre un fenotipo polarizado de CD regula-
doras protumorales en exposicion a un
modelo murino de cancer del pulmén ©.
Ademsds, se ha descrito variacion en los
niveles de secrecion de citoquinas proin-
flamatorias e inmunosupresoras cuando
son expuestas a entornos tumorales (1011,
como la produccién de VEGF, IL-6, IL-10
gue conducen a la inhibicion de la madu-
racién y activacién de CD in vitro 2. Por
otro lado, se ha identificado la expresion
de IL-10 en entornos tumorales como
melanoma, mieloma multiple, cdncer de
pulmon que han contribuido a la prolife-
racién tumoral ©9,

Las CD son versatiles en su funcion
durante el proceso de maduracion, pre-
sentacion antigénica y posterior activa-
cion de linfocitos T, y como se ha des-
crito, su funcionalidad varia segun las
sefiales a las que se encuentran expues-
tas en el entorno y segun el tipo tumo-
ral. Sin embargo, este fendmeno requie-
re de mas estudios y descripcién de los
mecanismos involucrados. Los resulta-
dos de estos estudios podrian ayudar a
mejorar la eficacia en la respuesta anti-
tumoral de las CD *3%5), Por lo descrito,

nuestro objetivo fue evaluar la variacién
en la actividad de las CD en funcion a la
secrecion de citoquinas proinflamato-
rias, inmunosupresora y de la expresion
de CXCR4 Y CCR7 frente a un entorno tu-
moral de células hepatocarcinoma (HCC,
por sus siglas en inglés).

METODOS

Se realizd un estudio experimental
segln las etapas que se muestran en la
figura 1. Los ensayos in vitro se realiza-
ron con CD extraidas de ratén y una linea
tumoral murina de hepatocarcinoma. Los
ensayos se realizaron tres veces y por tri-
plicado. El experimento fue realizado en
el laboratorio de investigacion: Cultivo
Celular, Inmunologia y Biologia Celular,
de la Facultad de Medicina Humana de la
Universidad de Piura, Lima-Peru, y en el
Centro de Investigacion Médica Aplicada
de la Universidad de Navarra, Espafia, en-
tre enero y mayo del afio 2022.

Linea celular murina de hepatocarcinoma

La linea murina tumoral de HCC:
PM299L (MYC?-LucOS CTNNB1%=NT) fye
generada simultdneamente mediante la

sobreexpresion constitutiva del oncogén
c-Myc y el noqueo del anti-oncogén Tp53,
El procedimiento consistio en la inyeccidn
hidrodindmica de los plasmidos: pT3-
EF1a-Myc o pT3-EFla-Myc-IRES-lucOS,
px330-sg-p53 y CMV-SB13 en el I6bulo
derecho del modelo murino generando. A
partir de dichos tumores, se aislaron las
lineas y se mantuvieron en cultivo®®,

Para los ensayos de este estudio, la
linea tumoral murina descrita fue dona-
da por Ruiz de Galarreta y colaboradores
(Tisch Cancer Institute, Precision Immu-
nology Institute, Icahn School of Medici-
ne at Mount Sinai, New York, USA) 19 y
fue cultivada en medio RPMI-1640 con
10% Suero Bovino Fetal (SBF), 100 U/mL
penicilina/estreptomicina (P4333, Sigma,
St. Louis, MO, USA), 0,1% de 2-mercap-
toetanol (Gibco, UK) manteniéndose en
crecimiento celular y realizando pases
cada 3 dias.

Aislamiento de células dendriticas

A partir de muestras de fémur y
tibia de ratones macho BALB/c de 5
semanas se extrajeron las médulas
oseas en condiciones de esterilidad.

Aislamiento de células
dendriticas a partir de
médula dsea de ratéon

Cocultivo y no cocultivo

24,48, 72 horas

Celu’Ia.)s Célulla.s Células de HCC
dendriticas dendriticas
Control
Control Enfrentadas a HCC ()
(CD-) HCC
| Separacion celular |
v K//\\\ v
Células Células Células 3
dendriticas dendriticas HCC Celucla';ff IHCC
Control (+) (+) ontro
| J
Y
ARN/gPCR

Expresion de genes

Figura 1. Diagrama del disefio del estudio experimental.
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Se disgregaron en placas de cultivo ce-
lular con medio RPMI-1640 (Sigma, St.
Louis, MO, USA). Se realizaron lavados
mediante centrifugaciones (1800 rpm
por 5 minutos a 4 °C) y se adiciond
buffer de lisis para eritrocitos durante
un 1 minuto con lavados consecutivos.
Finalmente, se realizé un recuento ce-
lular y se sembraron en una densidad
de 0,5 x 10° células/mL suplementado
con 20 ng/mL de GM-CSF (SRP3201,
Sigma, St. Louis, MO, USA) en placas
de cultivo celular de 12 pocillos en 3
mL de medio RPMI-1640 con 10% Su-
ero Bovino Fetal (SBF), 100 U/mL peni-
cilina/estreptomicina (P4333, Sigma,
St. Louis, MO, USA), 0,1% de 2-mer-
captoetanol (Gibco, UK). A los 3y 5
dias fue realizado un cambio de me-
dio de cultivo completo suplementado
con 20 ng/mL GM-CSF. Al quinto dia el
volumen de renovacién de medio fue
de 2,5 mL. Al sexto dia se utilizaron
para realizar los cocultivos

Cocultivo de células dendriticas y linea
tumoral de hepatocarcinoma

La linea tumoral fue cocultivada en una
densidad de 0,5 x 10° células/pocillo en 500
uL sobre las CD previamente cultivadas en
placa de 12 pocillos (relaciéon de cocultivo
CD a linea tumoral fue 1:1). Se incubaron
durante 24, 48 y 72 horas a 37° C con 5%
de CO,. A las 24 horas se recogieron las li-
neas celulares y se realizd una separacion
celular empleando kit de seleccidn positiva
CD11c+ MicroBeads (Life Technologies), si-
guiendo las especificaciones del fabricante.
Mediante la separacion celular MACS Dis-
sociator (Miltenyi Biotec) se obtuvo una
fraccion positiva de células dendriticas y
una fraccién negativa con la linea tumoral.
Se procedié de la misma manera para las
incubaciones de 48 y 72 horas. Los cocul-
tivos fueron realizados en pocillos por tri-
plicado y cada ensayo se realizo tres veces.

Expresion de genes asociados a la madu-
racion, activacion y regulacion de células
dendriticas

Posterior a la separacion celular se
extrajo ARN empleando TRI Reagent
(T9424, Invitrogen), se siguieron las espe-
cificaciones del protocolo hasta la cuanti-
ficacion del ARN. Seguidamente, se reali-
z6 la reaccion de retro-transcripcién con
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DNAse, EDTA, DTT, RP, RNAsa Out, MMLV
(Invitrogen). Finalmente, se realizd una
gPCR (CFX96 Dx System-Bio-Rad) usando
Syber-green dye (Applied Biosystems)
para evaluar la expresion de los genes del
perfil proinflamatorio: IL-12, IL-6, IL-1,
TNFa; citoquina inmunosupresora: I1L-10;
receptores de maduracién y migracién
celular: CCR7, CXCR4.

Analisis estadistico

La comparacién de las concentracio-
nes de ARNm de las citoquinas y recep-
tores expresados por las CD expuestas
a las lineas tumorales versus las no ex-
puestas fue realizada con la prueba U de
Mann-Whitney. Esta prueba de hipdtesis
fue aplicada para las 24, 48 y 72 horas.
Seguimos el mismo procedimiento para
comparar las HCC cocultivadas versus no
cocultivadas. Para comparar las concen-
traciones de las citoquinas y receptores
en cada punto de tiempo (tres grupos:
24, 48 y 72 horas) aplicamos la prueba
Kruskall-Wallis, y realizamos la compara-
cién entre pares de puntos con la prueba
de comparaciones multiples de Dunn. Se
uso un nivel de significancia estadistica
del 5%. Los datos fueron analizados y los
graficos generados mediante el progra-
ma GraphPad Prism 9.5.0.

Consideraciones éticas

El desarrollo metodoldgico fue reali-
zado en modelos celulares (linea celular
murina de HCC y cultivo primario de cé-
lulas dendriticas). El estudio no involucrd
la participacion de seres humanos, ni
requirio experimentar con animales de
laboratorio.

RESULTADOS

Perfil de expresion de citoquinas proin-
flamatorias

A'las 24 y 48 horas las CD en presencia
de un entorno tumoral de HCC expresa-
ron una mayor concentracion de ARNm
de citoquinas proinflamatorias (IL-1pB, IL-
6, IL-12, TNF-a) comparadas con las del
grupo control (Figura 2). Las diferencias se
mantuvieron significativas a las 72 horas,
pero con una menor magnitud. La con-
centracién de estas citoquinas mostré un
incremento entre las 24 y 48 horas, pero

tuvieron una disminucion marcada a las
72 horas; en el caso de la IL-6 los niveles
llegaron a ser similares, y en la IL-12 y
TNF-a los niveles fueron inferiores que
el medido a las 24 horas (Material Suple-
mentario S1).

Expresion de IL-10

La expresiéon de IL-10, tanto en CD y
HCC expuestas en cocultivo, fue mayor en
comparacién con sus grupos controles, es-
tas diferencias fueron observadas a las 24,
48 y 72 horas (Figura 3). Ademas, obser-
vamos un incremento significativo en los
niveles de expresion desde las 24 hasta las
72 horas, especialmente, en las CD cocul-
tivadas (Material Suplementario S2).

Expresion de receptores asociados a mi-
gracion y maduracién

Los niveles de expresion de los recep-
tores CXCR4 y CCR7 de las CD expuestas
a la linea tumoral fueron superiores com-
parados con aquellas no expuestas; sin
embargo, la magnitud de dicha diferencia,
aungue significativa, se fue reduciendo de
las 24 a las 72 horas. Las HCC enfrentadas
a las CD expresaron mayores niveles de
CXCR4 y CCR7 comparadas con las HCC
control, estas diferencias se incremen-
taron a mayor tiempo de cocultivo (Figura
4). Los niveles de CXCR4 y CCR7 en las CD
expuestas disminuyeron en el transcurso
del tiempo de cocultivo, mientras que en
las HCC cocultivadas dichos niveles se in-
crementaron (Material Suplementario S3).

DISCUSION

Nuestros resultados revelan un per-
fil dinamico de expresion de citoquinas
proinflamatorias, IL-10, y receptores aso-
ciados a migracién y maduracion en CD
expuestas a un entorno tumoral de HCC
durante diferentes periodos de tiempo.
Estos hallazgos ofrecen una visiéon detal-
lada de la interaccion entre las CD y un
entorno tumoral mostrando la comple-
jidad de la respuesta inmunitaria en el
contexto del HCC.

Los resultados mostraron un incre-
mento significativo en la expresion del
ARN mensajero (ARNm) de citoqui-
nas proinflamatorias (IL-1B, IL-6, 1L-12,
TNF-a) asociadas a la actividad inmuno-
génica y respuesta antitumoral, en las CD
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Figura 2. Expresion de IL-1, IL-6, IL-12, TNFa en células dendriticas (CD) enfrentadas a la linea tumoral de hepatocarcinoma

(HCC) durante 24, 48 y 72 horas de exposicion.

CD (-): Células dendriticas control, sin exposicion a la linea tumoral; CD (+): Células dendriticas expuestas a la linea tumoral; HCC (-): Linea tumoral
control no cocultivada; HCC (+): linea tumoral tras cocultivo con CD. Niveles de expresién de genes normalizados por valores Ct del gen de histona. Los
graficos muestran valores de expresion relativa calculados usando el método AACt.
ns: p 20,05; * 0,01 < p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001; **** p< 0,0001; prueba U de Mann-Whitney.
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Figura 3. Expresion de IL-10 en células dendriticas (CD) enfrentadas a la linea tumoral de hepatocarcinoma (HCC) durante

24, 48 y 72 horas de exposicion.

CD (-): Células dendriticas control, sin exposicion a la linea tumoral; CD (+): Células dendriticas expuestas a la linea tumoral; HCC (-): Linea
tumoral control no cocultivada; HCC (+): linea tumoral tras cocultivo con CD. Niveles de expresion de genes normalizados por valores Ct del
gen de histona. Los graficos muestran valores de expresion relativa calculados usando el método AACt.
ns: p =0,05; * 0,01 <p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001; **** p< 0,0001; prueba U de Mann-Whitney.

expuestas al entorno tumoral en com-
paracion al grupo control, especialmente
a las 24 y 48 horas. Estos resultados son
consistentes con estudios previos que
han medido la participacion de estas cito-
quinas en la promocion de la inflamacion
y la modulacién de la respuesta inmuni-
taria en el contexto del cancer. Estudios
previos han demostrado que las CD pul-
sadas con antigenos asociados al tumor o
lisados tumorales produjeron citoquinas
con capacidad inflamatorias 7, y que las
CD expuestas a modelos tumorales de
melanoma y cancer colorrectal produje-
ron niveles altos IL-12, IL-6, TNF-a 8, Asi
mismo, se sabe que la expresién de IL-6
y TNF-a pueden promover la progresion
tumoral y la angiogénesis en el HCC 9,

Un hallazgo resaltante en nuestro
estudio fue la notoria disminucién de
las mismas citoquinas a las 72 horas de
exposicién, con la posibilidad de una dis-
minucién de la respuesta funcional de las
CD. Estudios en modelos murinos de HCC
a los cudles se les inoculd CD intratumor-
almente, reportaron incremento en la in-
munoestimulacién mediante el aumento
de las moléculas de activacién y madura-
cion como CD80 y CD86 29, Con ello, los
resultados sugieren que el entorno tu-
moral conduce a la expresion de citoqui-
nas proinflamatorias por parte de las CD
contribuyendo a la actividad antitumoral,
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sin embargo, en nuestro estudio, a mayor
tiempo de exposicidn, estos niveles dis-
minuyen lo que indicaria que la actividad
proinflamatoria se veria comprometida
por una posible modulacién de la activi-
dad de las CD.

Respecto a la expresion de la IL-10
—citoquina relacionada con la actividad
inmunosupresora—, nuestros resultados
muestran un aumento significativo de su
expresion a lo largo del tiempo de cocul-
tivo (24, 48 y 72 horas), especialmente
notable en las CD expuestas a la linea tu-
moral de HCC. Este resultado es relevante
dado el conocido papel de IL-10 como un
regulador clave de la respuesta inmuni-
taria, promoviendo la inmunosupresién
en el microambiente tumoral. Nuestros
resultados sugieren que las CD pueden
contribuir a la generacion de un micro-
ambiente inmunosupresor favoreciendo
la progresion tumoral. Ademas, en la mis-
ma linea tumoral detectamos la expre-
sion de la IL-10 especialmente a mayor
tiempo de exposicion, contribuyendo
de esta manera a la inhibicién de la re-
spuesta antitumoral. Estos resultados
guardan concordancia con el aumento de
la expresion de citoquinas proinflamato-
rias durante las primeras horas, las cuales
a mayor tiempo de exposicion disminuy-
eron su expresion, en contraposicion
a la expresion de IL-10 durante las 24 a

72 horas. Estos resultados son coheren-
tes con la literatura descrita sobre la
disminucién de la capacidad migratoria,
presentacion antigénica y activacién de
LT, en CD productoras de IL-10 en entor-
nos tumorales®. La expresion de IL-10
por las CD, las induce —asi mismas— a
un perfil tolerogénico con capacidad de
promover LT reguladores 131521,

En cuanto a la expresion de recep-
tores asociados a migracién y madu-
racion, nuestros hallazgos indican que
las CD expuestas a la linea tumoral de
HCC expresaron niveles aumentados de
CXCR4 y CCR7 en comparacion con las
no expuestas, aunque la magnitud de
esta diferencia disminuyd con el tiempo
de cocultivo de 48 y 72 horas. Este ha-
llazgos sugiere que el tiempo de comu-
nicacién intercelular puede modular la
expresion de receptores en células den-
driticas, lo que potencialmente afecta su
migracion y funcién en el contexto del
cancer. Este resultado es consistente con
estudios previos donde han observado
que la exposicion prolongada de las CD
al microambiente tumoral resultaba en
un aumento gradual en la expresion de
CXCR4 y CCR7 en comparacién con una
exposicidn a corto plazo %23,

Asi mismo, encontramos una relacion
entre las CD células cocultivadas con niveles
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Figura 4. Expresion receptores CCR7 y CXCR4 en células dendriticas (CD) enfrentadas a la linea tumoral de hepatocarcino-
ma (HCC) durante 24, 48 y 72 horas de exposicién.

CD (-): Células dendriticas control, sin exposicién a la linea tumoral; CD (+): Células dendriticas expuestas a la linea
tumoral; HCC (-): Linea tumoral control no cocultivada; HCC (+): linea tumoral tras cocultivo con CD. Niveles de expresion
de genes normalizados por valores Ct del gen de histona. Los graficos muestran valores de expresion relativa calculados

usando el método AACt.

ns: p 2 0,05; * 0,01 <p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001; **** p< 0,0001; prueba U de Mann-Whitney.

altos de receptores CXCR4 y CCR7 a las 24
horas de exposicion, luego los receptores
CXCR4 y CCR7 decrecieron en su expresion
a mayor tiempo de cocultivo, lo cual con-
duciria a una respuesta inmunitaria supri-
mida y mayor susceptibilidad al crecimiento
tumoral. Por otro lado, el incremento de ex-
presion de CXCR4 y CCR7 en lineas celulares
tumorales estd asociada con la capacidad
metastasica, y la progresion tumoral en vari-
os tipos de cancer, incluido el hepatocarcino-
ma 42, Estos receptores pueden promover
la migracion de las células tumorales hacia
tejidos distantes que expresan sus ligandos,
lo que facilita la diseminacién del canc-
er 9 Estudios en cdncer gastrico ?7,
de esofago 28, de mama, colorrectal y de
préstata han evidenciado que la expresion
aumentada de CXCR4 en las células tumo-

rales se correlacionaba con una mayor inva-
sidn, metastasis y peor prondstico en estos
canceres ),

Nuestros resultados son consistentes
con los estudios previos, sin embargo, no
se habia reportado un incremento de la
expresion de ambos receptores durante
un periodo de observacion mayor de 72
horas en modelos tumorales de hepato-
carcinoma. Estos datos nos sugieren que
la expresion de ambos receptores CXCR4
y CCR7 en modelos de HCC desempefian
un papel importante en la progresion
y metastasis del cidncer de higado, de
modo que pueden ser de utilidad como
marcadores de mal prondstico de HCC.

A pesar de los reportes existentes;
replicar y validar estos hallazgos en dife-

rentes condiciones experimentales y
periodos de tiempo contribuye a forta-
lecer la evidencia y la comprensién de los
mecanismos inmunolégicos involucrados
en la modulacion de la actividad en CD y
progresion tumoral del HCC. De tal mane-
ra, aunque los reportes previos hayan
analizado la expresién de citoquinas pro-
inflamatorias, IL-10 y receptores CXCR4 y
CCR7, en células dendriticas expuestas a
modelos tumorales, nuestro estudio ha
considerado 3 tiempos de cocultivo de
manera progresiva, no considerados pre-
viamente, lo que ha permitido una mayor
comprensién sobre la caracterizacion
temporal de la respuesta inmunitaria.
Asi mismo, el estudio ha empleado una
linea tumoral de HCC que porta las mas
frecuentes mutaciones en la patogénesis
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del HCC, este disefio experimental no ha
sido empleado previamente en estudios
sobre la modulacién de CD.

Entre las limitaciones del estudio, en
vista de tratarse de un estudio in vitro
debemos considerar en la interpretacion
de resultados que el HCC es un tumor
gue se desarrolla a través de un lento
proceso basado en fenémenos de in-
flamacioén crénica, por ende, el estudio
sobre una linea tumoral de HCC —con
procesos mas rapidos—, no reflejan los
eventos que ocurren en la patogenia del
hepatocarcinoma. Sin embargo, hemos
tratado de simular algunas de las par-
ticularidades inmunoldgicas del HCC,
mediante la utilizacion de una linea
que genera tumores con propiedades
equivalentes a las observadas en seres
humano. En concreto, la linea PM299L
(MYC°e-LucOS CTNNB1%"NT) deriva de un
HCC primario generado tras la adminis-
tracién hidrodinamica de plasmidos que
codifican el oncogén Myc y una version
modificada activada de beta-catenina,
rasgos frecuentes en HCC. Este modelo
celular ha sido empleado en diversos es-
tudios in vitro de HCC ¢, Por estos mo-
tivos, creemos que el modelo empleado
ha permitido analizar los mecanismos de
respuesta inmunoldgica de las CD.

Concluimos que la actividad de las CD
se encuentra influenciada por el entorno
tumoral de HCC y el tiempo de interac-
cion. Esta exposicion se expresa en la
modulacién de su funcién proinflamato-
ria, de presentacion antigénica, madura-
cion y activacion. Los resultados obtenidos
sugieren potenciales dianas terapéuticas,
al observar un aumento significativo en
la expresion de receptores y citoquinas
supresoras. Basado en estos hallazgos es
plausible plantear el desarrollo de terapias
dirigidas a modular estas respuestas in-
munitarias y mejorar la eficacia del trata-
miento contra el cancer de higado.
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manuscrito final. PW participd en la conceptualizacion de la and glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6P) by spectrophotometric absorbance in macrophages
idea dle investigacion, metodologia, adquisicion de fondos, exposed to lung cancer and hepatocarcinoma cells. We compared the medians of enzyme activity
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manuscrito final. JOLC participé en la conceptualizacion de significantly higher in macrophages exposed to the hepatocellular carcinoma line, at 0 (H = 5,96, p =
la idea de investigacicn, metodologia, de la revisin y edicion 0,03),2 (H=6,49, p =0,01) and 6 hours (H = 7,20, p = 0,004). On the contrary, the enzymatic activity of
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idea de investigacicn y metodologia, investigacion, provision after 2 hours.in ma'qophage monocultures compareq to cocultures in the hepatocellular carcinoma line.
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INTRODUCCION

Los macrdéfagos son células del siste-
ma inmune presentes en todos los teji-
dos que participan en la inflamacién, re-
paracion y homeostasis tisular V. Poseen
plasticidad fenotipica, es decir, la capaci-
dad de cambiar de un fenotipo a otro en
respuesta a los diferentes estimulos del
entorno @. Han sido descritos dos tipos
de fenotipos de macrdfagos: el fenotipo
M1, o clasicamente activado, realiza la
presentacion de antigenos, promueve la
inflamacion y contribuye con el recluta-
miento de linfocitos T y de células natu-
ral killer; mientras que el fenotipo M2,
o alternativamente activado, suprime
las sefiales inflamatorias, la inmunidad
adaptativa y promueve la cicatrizacion,
angiogénesis y remodelacion tisular ).

Los macrofagos que han polarizado
hacia un fenotipo adquieren patrones
metabdlicos diferentes entre si . Los
macréfagos M1 priorizan la sintesis de
citoquinas y concentran la produccion
de ATP en la glicélisis aerdbica, a la vez,
mantienen un potencial de membrana
mitocondrial elevado ©®. Los macrofa-
gos M2 priorizan la produccién de ATP
a través de la fosforilacion oxidativa, asi
como la sintesis de metabolitos que son
importantes para sus funciones de repa-
racion tisular ©).

En un entorno tumoral, el microam-
biente influye en la polarizacion del ma-
créfago y viceversa 7. Cuando el macro-
fago polariza hacia M1 contribuye con
la eliminacion tumoral mediante meca-
nismos de citotoxicidad, como la libera-
cién de especies reactivas del oxigeno
(ROS) y éxido nitroso. Por el contrario, si
el macréfago polariza a M2, éste produ-
ce citoquinas y metaloproteinasas que
permiten la proliferacion y diseminacién
tumoral ©. Adicionalmente se ha descrito
gue estos macrdfagos asociados a tumor
(TAMs) promueven un entorno tumoral
gue inhibe la actividad terapéutica anti-
neopldsica, generando resistencia, como
se ha observado en tumores renales, de
vejiga y pulmon tratados con quimiotera-
pia @19, Por todas estas razones, los ma-
créfagos vienen siendo estudiados como
un posible blanco terapéutico para la
medicina personalizada en determinados
tipos de cancer ©,
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En ese contexto, resulta importante com-
prender cudles son las diferentes variacio-
nes metabdlicas que sufren los macréfagos
cuando estan expuestas a las células tumo-
rales. Este aspecto ha sido estudiado a tra-
vés del andlisis de la expresion de algunos
mediadores, como interleucinas y proteinas
de membrana *¥: sin embargo, alin queda
mucho por comprender acerca de la acti-
vidad de las enzimas de rutas metabdlicas
de la glucosa, lo que daria alternativas en
la busqueda de blancos terapéuticos. En el
presente estudio comparamos in vitro la ac-
tividad de enzimas clave en la ruta metabo-
lica de la glucosa en macréfagos cuando son
expuestos a células de cédncer pulmonar de
células no pequefias y de hepatocarcinoma.

METODOS

Se realizd un estudio experimental in
vitro en el «Laboratorio de Investigacion:
Cultivo celular, Inmunologia y Biologia
molecular (CIB)» de la Facultad de Medi-
cina Humana de la Universidad de Piura,
ubicado en la ciudad de Lima. Los expe-
rimentos fueron realizados entre el 2 de
octubre al 5 de noviembre del 2022.

Lineas celulares

Se utilizaron macréfagos murinos
ATCC Raw 264.7 2, células de hepatocar-
cinoma PM229L con la via de B-catenina
sobreactivada, y linea celular de cancer
de pulmén de células no pequefias (CPC-
NP) portadora de la inversion paracén-
trica BL-EML4-ALK. Todas las lineas ce-
lulares fueron donadas por el Centro de
Investigacion Médica Aplicada (CIMA) de
la Universidad de Navarra (Espafia).

Cada linea celular fue reconstituida en
medio RPMI-1640 (Gibco) suplementado
con 10% de suero fetal bovino (SFB) y
100 pg/ml de penicilina/ estreptomicina.
Luego, cada linea fue subcultivada inde-
pendientemente a 37°C con 5% de CO2
hasta lograr una confluencia celular de
90% antes de realizar el pase a las placas
de experimentacion.

Monocultivos y cocultivos

Se realizaron monocultivos medi-
ante la siembra de 1,0 x 10° células/
pocillo de los tres modelos celulares
en microplacas de poliestireno de 96
pocillos (Corning™, Estados Unidos),

sobre un volumen final 50 pL. Para
los cocultivos de macréfagos y células
tumorales (un primer cocultivo mac-
rofago y EML4-ALK, y uno segundo
de macréfago y PM299L) se siguid
el modelo de cultivo directo segun
el protocolo descrito por Holt, D. 2
sembrando 0,75 x 10° células de Raw
264,7 (macrofagos) y 0,25 x 10° célu-
las de HCC (PM299L) por pocillo con
el mismo volumen final. Con la misma
densidad celular se realizaron los co-
cultivos para la linea celular de CPCNP.
Todos los ensayos fueron realizados
por triplicado.

Medicidn de actividad enzimatica

Se emplearon kits comerciales para me-
dir la actividad inicial y final de las enzimas
clave de la glicdlisis aerdbica: hexoquinasa
(HQN, Hexokinase Colorimetric Assay Kit
MAKO091, Sigma-Aldrich, USA), la glicdlisis
anaerobia: lactato deshidrogenasa (LDH,
Lactate Dehydrogenase Activity Assay Kit
MAKO66, Sigma-Aldrich, USA), el ciclo de
Krebs: isocitrato deshidrogenasa (IDH, Iso-
citrate Dehydrogenase Activity Assay Kit
MAKO062, Sigma-Aldrich, USA) y la via de
las pentosas fosfato: glucosa 6 fosfato des-
hidrogenasa (G6PD, Glucose-6-Phosphate
Dehydrogenase Assay Kit MAKO15). La ac-
tividad enzimatica fue medida en unidades
cataliticas (U).

Se uso cada kit segun las especificacio-
nes del fabricante 4. Las mediciones se
hicieron por espectrofotometria (37°C, 450
nm) con capacidad de incubacion (Thermo
Scientific Multiskan, Estados Unidos).

Grupos de comparacion

En el experimento para comparar la
actividad enzimdtica del monocultivo de
macréfago y en cocultivo con las célu-
las de hepatocarcinoma se tuvieron tres
grupos: macrofagos (células Raw 264,7),
linea tumoral PM299L y cocultivo macro-
fago-PM299L. En el experimento para el
entorno tumoral de CPCNP los grupos
fueron: macréfagos (células Raw 264,7),
linea tumoral EML4-ALK y cocultivo ma-
créfago-EML4-ALK.

La actividad enzimatica en los grupos
de comparacion fue medida en cuatro
puntos temporales: a las cero, dos, cua-
tro y seis horas. Estos puntos fueron de-
finidos en funcién de los tiempos en el
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Figura 1. Monocultivos de lineas celulares de macroéfagos, hepatocarcinoma (HCC) y cancer de pulmon de células no pequefias (CPCNP). Los macréfagos
muestran una morfologia redondeada, sin proyecciones citoplasmaticas y agrupadas en cimulos pequefios. En contraste, las células de HCC y CPCNP

muestran una morfologia alargada y con espiculas, teniendo mas contacto estas Ultimas. La velocidad de crecimiento evaluada en los cultivos era eviden-
temente mayor en las células de HCC en comparacion a las otras dos lineas.

cual los macréfagos cultivados se activan
y derivan a M1 o M2. Para cada punto de
observacién se empled toda la densidad
celular de las lineas celulares contenida
en cada pocillo. De esta manera, la me-
dicion de la actividad enzimatica tuvo
atributos de mediciones no pareadas.
Ademas, en cada punto de observacién
se midié por triplicado la actividad enzi-
matica en cada uno de los tres grupos.

Analisis estadistico

En vista que en cada punto de obser-
vacién se obtuvo tres valores de activi-
dad enzimatica se utilizé la comparacion
de medianas entre tres grupos. Para ello
aplicamos la prueba no paramétrica de
Kruskal-Wallis (estadistico H), este anali-
sis fue realizado para las cuatro enzimas
(LDH, IDH, G6P y HQN). Por el disefio del
experimento no se considerd que los da-
tos fueran pareados, por lo que el analisis
fue realizado considerando grupos inde-
pendientes. Ademads, realizamos la prue-
ba de comparaciones multiples de Dunn
para identificar entre qué grupos hubo
diferencias significativas.

Finalmente, para cada una de las
cuatro enzimas se comparo la actividad
enzimatica de los cocultivos macrofago-
EML4-ALK versus macréfago-PM299L,
mediante la prueba de U de Mann-Whit-
ney. Este analisis fue realizado con los da-
tos de las cero, dos, cuatro y seis horas.
Su objetivo fue identificar si en alguno de
los entornos tumorales la actividad me-

tabdlica fue significativamente diferente
y en gue punto de observacion.

Para todo el andlisis se considerd un
nivel de significancia estadistica del 5%.
El analisis fue realizado en el programa
estadistico GraphPad Prism 10.0.2.

Aspectos éticos

Este estudio contd con la aprobacién
del Comité Institucional de Etica en Inves-
tigacién de la Universidad de Piura nime-
ro de expediente PREMED08202115.

RESULTADOS

La morfologia celular de los cultivos
fue la adecuada en todos los casos, con-
siguiendo una confluencia maxima a las
seis horas (Figura 1).

Entorno tumoral del hepatocarcinoma

Al evaluar la actividad enzimatica entre
macroéfagos, células de hepatocarcinoma
y el cocultivo correspondiente, se encon-
tré que para la enzima LDH hubo diferen-
cias significativas entre las medianas de la
actividad enzimatica a las cero (H = 5,96,
p = 0,03), dos (H = 6,49, p = 0,01) y seis
horas de cultivo (H=7,20, p =0,004). A las
dos y seis horas se encontré que la activi-
dad enzimatica de LDH fue superior en el
cocultivo (Figura 2 — LDH).

Las enzimas IDH y la HQN tuvieron un
comportamiento diferente. En los coculti-
vos mostraron menor actividad. Las media-
nas de la actividad enzimatica de la IDH
tuvieron diferencias significativas a las dos

(H=5,96, p=0,03) y a las seis horas (H =
5,96, p = 0,03) (Figura 2 — IDH). En las me-
dianas de la actividad de la HQN se encon-
tré diferencias significativas a las cero (H =
5,96, p = 0,03), dos (H = 7,20, p = 0,004),
cuatro (H = 5,96, p = 0,03) y seis horas (H
= 7,20, p = 0,004). Se encontrd que a las
dos y seis horas la mediana de la actividad
enzimatica de la HQN en el cocultivo fue
menor respecto a los monocultivos de
macréfagos (Figura 2- HQN).

Entorno tumoral de cancer de pulmén de
células no pequenas

Las medianas de la actividad enzimati-
ca de LDH, G6P y HQN fueron significati-
vamente diferentes entre los monoculti-
vos y el cocultivo en todos los puntos de
observacién. Respecto a IDH, se observo
también diferencias de las medianas, a ex-
cepcioén de la observacion a la hora cero
(Figura 3).

En las pruebas de comparaciones
multiples de Dunn se encontré que las
medianas de la actividad de IDH en los
cocultivos fueron menores comparadas
con los macrofagos en monocultivo, a las
dos, cuatro y seis horas. La HQN también
tuvo menor actividad enzimatica en los
cocultivos respecto al monocultivo de
macréfagos en todos los puntos de ob-
servacion. A nivel descriptivo, se observd
a la hora cero, que la G6P tuvo una me-
diana mayor en el cocultivo respecto al
monocultivo de macrofago; sin embargo,
a las dos, cuatro y seis horas la actividad
enzimatica de la G6P fue menor en el
monocultivo (Figura 3).
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Figura 2. Actividad enzimatica de lactato deshidrogenasa (LDH), isocitrato deshidrogenasa (IDH), glucosa 6 fosfato deshidrogenasa (G6P) y hexoquinasa

(HQN) en monocultivos y cocultivo de macréfagos con células tumorales de hepatocarcinoma.

Comparacién de medianas en tres grupos independientes con prueba de Kruskal-Wallis (H). LDH: Oh H = 5,96, p = 0,03;

2hH=6,49,p=0,01;4h H=2,70, p = 0,50; 6h H= 7,20

p =0,004. IDH: Oh H=2,76, p = 0,30; 2h H=5,96, p = 0,03; 4h H = 5,42, p=0,07; 6h H = 5,96, p = 0,03. G6P: Oh H = 2,22; p = 0,38; 2h H = 1,07, p = 0,66; 4h H=3,20, p = 0,25; 6h

H =5,60, p=0,05. HON: Oh H = 5,96, p = 0,03; 2h H= 7,20, p =0,004; 4h H = 5,96, p = 0,03, 6h H = 7,20, p = 0,004. Los
prueba de comparaciones multiples de Dunn. Solo se muestran aquellos significativos (p < 0,05).

Entorno tumoral de ambos cocultivos DISCUSION

Cuando se comparo la actividad enz-
imatica del LDH, IDH, G6P y HQN entre
los dos cocultivos no hubo diferencias es-
tadisticamente significativas (Figura 4). Sin
embargo, a nivel descriptivo se observd
gue las medianas de la actividad enzimati-
ca de LDH fueron mayores en el cocultivo
con células de hepatocarcinoma (Oh: 5,89
en HCC versus 2,29 en CPCNP; 2h: 7,67 en
HCC versus 1,81 en CPCNP; 4h: 6,49 en
HCC versus 2,37 en CPCNP; 6h: 7,63 en
HCC versus 2,28 en CPCNP).

Segln nuestro estudio, la linea de
macréfagos expuesta a un entorno tu-
moral de células de hepatocarcinoma
tuvo mayores niveles de actividad enzi-
mdtica para LDH comparado con el
monocultivo de macréfagos y respecto
al monocultivo de células de hepatocar-
cinoma. Este hallazgo no fue observado
con la actividad enzimatica de HQN e
IDH; por el contrario, estas enzimas tu-
vieron una actividad disminuida en este
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valores sobre el corchete representan el valor de p de la

tipo de cocultivo. En los cocultivos de
macréfagos expuestos a células de canc-
er de pulmon de células no pequefias,
IDH, G6P y HQN tuvieron una menor ac-
tividad enzimatica en los diferentes pun-
tos de observacion, comparados con los
monocultivos (Figura 5).

Meiser et al. describieron en un sub-
grupo de macréfagos clasicamente ac-
tivados con lipopolisacdridos, que los
cambios inflamatorios en estas células
incluyen un aumento de la actividad de
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Figura 3. Actividad enzimética de lactato deshidrogenasa (LDH), isocitrato deshidrogenasa (IDH), glucosa 6 fosfato deshidrogenasa (G6P) y hexoquinasa
(HQN) en monocultivos y cocultivo de macréfagos con linea tumoral de cancer de pulmon de células no pequefias

Comparacién de medianas en tres grupos independientes con prueba de Kruskal-Wallis (H). LDH: Oh H = 5,96, p = 0,03; 2h H=5,60, p = 0,05; 4h H = 5,14, p = 0,04; 6h H = 5,60
p =0,05.IDH: Oh H=5,42, p=0,07; 2h H = 7,20, p = 0,004; 4h H = 6,49, p=0,01; 6h H = 6,49, p = 0,01. GEP: Oh H = 5,96; p = 0,03; 2h H = 5,96, p = 0,03; 4h H = 7,20, p = 0,004;

6h H=5,96, p=0,03. HON: Oh H = 6,49, p =0,01; 2h H = 7,20, p = 0,004; 4h H = 7,20, p = 0,004, 6h H = 7,20, p = 0,004. Los valores encima del corchete representan el valor de
p de la prueba de comparaciones multiples de Dunn. Solo se muestran aquellos significativos (p < 0,05).

las vias glucoliticas con disminucion de
actividad de IDH y acumulacién de ita-
conato %), Estos cambios suponen tam-
bién que enzimas LDH y HQN deberian
incrementarse para identificar correcta-
mente al macréfago. Nuestro estudio
observa un efecto similar para IDH en los
cocultivos, ya que su actividad frente a
ambos monocultivos parece ser menor.
La evaluacién de HQN en los cocultivos
de ambas lineas tumorales fue menor
respecto a los cultivos aislados. Por lo
tanto, la actividad enzimatica puede in-
dicar un fenotipo clasicamente activado
del macrofago. Esta informacion al con-

trastarse con lo encontrado por De Jesus
et al. puede sugerir que los patrones de
activacion fenotipica caracterizados por
actividad enzimatica pueden ser equiva-
lentes a estudios que caracterizan la ex-
presion de proteinas 9.

Yang et al. evaluaron la respuesta a la
radioterapia en CPCNP midiendo la in-
hibicién de la actividad de un subtipo de
LDH. En su estudio la actividad basal in vi-
tro se encontraba incrementada en com-
paracion al tejido circundante, y sugieren
que se debe al incremento de la via glu-
colitica. Esta actividad le conferiria al tu-

mor una ventaja al disminuir la respuesta
inmunoldgica incrementando las vias de-
pendientes del factor inducido por hipoxia
1 (HIF-1) 7. En nuestro estudio, la activi-
dad de LDH en los cocultivos macréfago-
EML4-ALK tiende a ser menor frente a los
monocultivos, especialmente frente a la
actividad en el monocultivo de macrdéfago.

En los cocultivos de macréfagos ex-
puestos a entorno tumoral de CPCNP, la
actividad enzimatica de la IDH fue menor
respecto a los monocultivos, siendo esta
diferencia significativa respecto a los
macrofagos en monocultivo. Nuestros
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Figura 4. Comparacion de la actividad enzimatica entre los cocultivos de macréfagos vy linea celular de hepatocarcinoma (HCC) versus cocultivos de

macréfagos y linea de céncer de pulmodn de células

no pequefias (EML4-ALK)

Comparacién de medianas en dos grupos independientes con prueba de U de Mann-Whitney. LDH (Oh: p = 0,10, 2h: p = 0,10; 4h: p = 0,20, 6h: p = 0,10). G6P (0Oh: p = 0,40, 2h:
p =0,10, 4h: p=0,10, 6h: p =0,10). IDH (Oh: p = 0,10, 2h: p = 0,10, 4h: p = 0,70, 6h p = 0,10). HQN (Oh: p = 0,10, 2h: p = 0,40, 4h: p = 0,70, 6h: p = 0,70).

resultados contradicen lo reportado por
Sun et al. quienes evaluaron la utilidad
de una isoforma de la IDH (IDH1) como
marcador tumoral precoz de CPCNP, y
demostraron que esta tiene una activi-
dad elevada tanto a nivel traduccional
como transcripcional en comparacién al
tejido circundante. Los autores afirman
que esta enzima se encuentra elevada
en todos los tipos de CPCNP 8. No obs-
tante, en nuestro estudio esta actividad
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no se encuentra, ya que, al contrario, dis-
minuye a partir de las 2 horas de cultivo.

Comparando los cocultivos de ma-
créfagos con las dos estirpes de células
tumorales, impresiona un patrén mas
glucolitico conforme avanza el tiempo
de cultivo de macréfagos enfrentados
con células de HCC. En este cocultivo
se observd un aumento de la actividad
de LDH (glicdlisis aerobia o efecto War-
burg), mientras que simultdneamente

hubo una disminucién de la actividad
de IDH (ciclo de Krebs). Por otro lado, en
los cocultivos de macréfagos con células
CPCNP, la actividad de LDH se mantuvo
consistentemente alrededor de 2 U. De
manera grafica se puede apreciar que la
actividad de esta enzima es casi el triple
en cultivos de HCC; sin embargo, en es-
tudios que han intentado delimitar la
presencia de LDH y progresion tumoral,
se ha visto que ciertas isoformas, como
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Macrofago M1

Patron Glicolitico:

LDH: Aumentado

IDH: Disminuido

HQN: Aumentado
G6P: Normal o aumentado

La generacién de energia depende de
glucdlisis. El ciclo de Krebs se deriva para
la produccién de factores intermediarios.

Macréfago M2

Patrén Oxidativo:

LDH: Disminuido

IDH: Aumentado
HQN: Normal o aumentado
G6P: Normal 0 aumentado

La generacién de energia depende de la

fosforilacion oxidativa principalmente.

Figura 5. Patron de actividad metabdlica seguin incremento o disminucion de actividad enzimatica. El patron principal que sigue el macréfago cldsicamen-
te activado es un patron predominantemente glucolitico semejando lo descrito por el Warburg. El macroéfago alternativamente activado, es predominan-
temente oxidativo, incrementando la actividad enzimatica de aquellas involucradas en la fosforilacién oxidativa.

LDH-A, se mantienen mas activas en este
tipo de tumores, lo cual es probable en
este caso (19,

Kim et al. observaron una mayor expre-
sion de G6P y HQN en macrdfagos solos
respecto a cuando estdn enfrentados a
células de HCC, en el cocultivo con HCC
la expresién de HQN disminuyd 9. En
nuestro estudio, a partir de las 2 horas
de cocultivo la actividad enzimdtica de la
HQN se redujo sostenidamente, y tuvo
valores inferiores respecto al monocultivo
de macroéfago. Un fendmeno similar fue
observado en los cocultivos con CPCNP.

La actividad de la G6P, reguladora de
la via de las pentosas, muestra diferen-
cias segun la linea tumoral enfrentada.
Mientras que en el cocultivo con HCC
esta tiende al alza conforme pasa el tiem-
po, en el caso del cocultivo con CPCNP es
lo opuesto. Esto nos podria indicar una
preferencia por la actividad de esta via

en las células tumorales hepaticas. En
futuros experimentos se debera determi-
nar si la G6P cumple una funcién biosin-
tética y/o de alternativa energética para
la célula tumoral.

Los mecanismos metabdlicos de la
inmunidad antitumoral tienen algunas
implicancias clinicas de relevancia. La
actividad de la HQN, por ejemplo, se ha
convertido en un blanco terapéutico en
el CPCNP ©@¥: mientras que, la LDH es
un biomarcador de prondstico en pa-
cientes con HCC, por su relaciéon con la
progresion tumoral 2. Los estudios que
intentan evaluar la polarizacion del ma-
créfago con técnicas de biologia molecu-
lar mas avanzadas centran sus esfuerzos
en determinar la expresién de proteinas
relacionadas con algun fenotipo especi-
fico como la arginasa-1 ?¥; sin embargo,
no se suele caracterizar la interaccién
celular mediante la actividad enzimatica.
Por lo descrito, recomendamos investiga-

ciones adicionales que profundicen so-
bre el entendimiento de las interacciones
gue puedan surgir a nivel enzimatico.

El estudio tiene limitaciones; primero,
las diferencias en la actividad metabdlica
de las lineas empleadas solo se pudieron
evaluar comparando los 2 cocultivos ce-
lulares (MO + CPCNP vs MO + HCC). Al
ser cultivos directos, no fue posible iden-
tificar de qué linea especifica provino la
variacién de la actividad enzimatica. Es
necesario hacer uso de otras técnicas
para complementar los datos obteni-
dos en este estudio. Segundo, los datos
obtenidos fueron tomados de una po-
blacién celular limitada al nimero maxi-
mo de ensayos que proporcionaba el kit,
por lo que estos datos deberian interpre-
tarse teniendo en cuenta una poblacién
celular limitada.

En conclusion, se observa que los ma-
crofagos al ser enfrentados a lineas ce-
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lulares de hepatocarcinoma y céncer de
pulmon de células no pequefias exhiben
una variacién en la actividad metabdlica
respecto a sus cultivos individuales (no
expuestos). Esto confirma que la forma de
utilizacion de glucosa tiene un comporta-
miento diferente cuando los macrofagos se
encuentran en un entorno tumoral y que
esta varia preferentemente hacia el feno-
tipo glucolitico, con patrones distintos para
la exposicion a cada tipo de linea tumoral.
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Resumen

Introduccion. El sindrome de intestino corto es una entidad compleja que puede ser el resultado tanto de
la pérdida fisica de segmentos de intestino delgado como de una pérdida funcional lo que ocasiona un
cuadro clinico de graves alteraciones metaboélicas y nutricionales debido a la reduccion de la superficie
absortiva intestinal efectiva. Teniendo en cuenta que las diversas técnicas utilizadas para el tratamiento
del sindrome de intestino corto, no constituyen una solucion definitiva a este problema, presentamos
un método de Interposicion de segmento peritoneal para la formacion de neomucosa intestinal,
realizado experimentalmente. Objetivo. Verificar el crecimiento de neomucosa intestinal en el segmento
peritoneal interpuesto en el intestino delgado. Métodos. Estudio experimental, prospectivo y controlado.
Se realizo el procedimiento de colocacion de un parche de 1,5 cm. en el borde antimesentérico del
yeyuno de 15 conejos, el cual fue extraido a los 30 dias para estudio histopatolégico. Resultados.
Todos los animales toleraron y sobrevivieron al procedimiento. El estudio microscépico considero los
parametros morfologicos de la evaluacion histolégica del segmento intestinal al que se le implanto
el parche peritoneal. El porcentaje de epitelizacion a los 30 dias fue de 75-90 %. De los 10 conejos,
el 70% presentaron leve tejido de granulacion, 20% moderado y un 10% severo. Conclusiones. La
interposicion de un parche de peritoneo y pared abdominal autéloga es capaz de reepitelizar con
mucosa intestinal y ampliar la superficie absortiva intestinal. En el parche de tejido peritoneal autdlogo,
el crecimiento de neomucosa se aproxima al 90% a los 30 dias de su evolucion.

Palabras clave: Anastomosis; Interposicion; Conejos; Neomucosa (fuente: DeCS BIREME).

Abstract

Introduction. Short bowel syndrome is a complex entity that can be the result of both the physical
loss of segments of the small intestine and a functional loss which causes a clinical picture of serious
metabolic and nutritional alterations due to the reduction of the absorptive surface effective intestinal.
Taking into account that the various techniques used for the treatment of short bowel syndrome do not
constitute a definitive solution to this problem, we present a peritoneal segment interposition method
for the formation of intestinal neomucosa, carried out experimentally and whose objective is to increase
the surface intestinal absorptive. Objective. Verify the growth of intestinal neomucosa in the peritoneal
segment interposed in the small intestine. Methods. Experimental, prospective and controlled study.
The procedure of placing a 1.5 cm patch was carried out in the antimesenteric border of the jejunum of
15 rabbits, which was extracted after 30 days for histopathological study. Results. All animals tolerated
and survived the procedure. The microscopic study considered the morphological parameters of the
histological evaluation of the intestinal segment to which the peritoneal patch was implanted. The
percentage of epithelialization at 30 days is 75-90%. Of the 10 rabbits, 70% presented mild granulation
tissue, 20% moderate and 10% severe. Conclusions. The interposition of a patch of peritoneum and
autologous abdominal wall is capable of re-epithelializing with intestinal mucosa and expanding the
intestinal absorptive surface. In the autologous peritoneal tissue patch, neomucosa growth approaches
90% 30 days after its evolution.

Keywords: Anastomosis; Interposition; Rabbits; Neomucosa (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

El sindrome de intestino corto es una
entidad compleja que puede ser el resul-
tado tanto de la pérdida fisica de segmen-
tos de intestino delgado como de una pér-
dida funcional ™.

Como consecuencia de la pérdida ana-
tédmica o funcional de una parte del intes-
tino delgado se produce un cuadro clinico
de graves alteraciones metabdlicas y nu-
tricionales debido a la reduccién de la su-
perficie absortiva intestinal efectiva. Entre
las causas de pérdida anatdmica se puede
mencionar: resecciones extensas de in-
testino delgado debido a cuadros clinicos
como la enfermedad oclusiva intestinal,
trauma, cirugia, enteritis o defectos con-
génitos y perinatales, en nifios 2.

Los pacientes con este sindrome son
dependientes de dependientes de alimen-
tacién parenteral, la que a su vez lleva a
complicaciones y a una morbilidad y mor-
talidad que se incrementa en relacién al
tiempo de administracion de la nutricién
parenteral 43,

Recientemente un grupo de expertos
ha desarrollado nuevas definiciones de
consenso del sindrome de intestino corto
y de falla intestinal. Este panel considera
el sindrome de intestino corto como so-
lamente una causa de la condicién mas
amplia de “fallo intestinal” y define el
“sindrome de intestino corto” como el
fallo intestinal que resulta de la reseccién
quirdrgica, defecto congénito o pérdi-
da de absorcién asociada a enfermedad
y que se caracteriza por la incapacidad
para mantener los balances energético-
proteico e hidroelectrolitico mediante
una dieta normal .

Con el objeto de resolver el problema
gue ocasiona el sindrome de intestino cor-
to se han ideado diversas técnicas con el
propdsito de aumentar el tiempo de tran-
sito intestinal o la longitud del intestino.
Estos procedimientos incluyen la recons-
truccién de la vélvula ileocecal, los seg-
mentos intestinales antiperistalticos, la in-
terposicion de colon, las asas intestinales
recirculantes, la estimulacion intestinal,
autotrasplante de mucosa y el trasplante
de intestino ©.

La cirugia antiperistaltica o del segmen-
to intestinal invertido, considerada entre
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los primeros intentos de reconstruccion
autéloga, con el propdsito de aumentar
el tiempo del transito intestinal, y de esta
manera lograr mayor tiempo de absorcion
de los nutrientes, no prosperd debido a
problemas técnicos y una alta tasa de obs-
truccién intestinal ©).

Técnicas como el alargamiento intes-
tinal secuencial, se estan empleando en
modelos animales con poco éxito 9.
Bianchi describié por primera vez el pro-
cedimiento de alargamiento y adaptacion
intestinal longitudinal (LILT) en 1980 utili-
zando un modelo porcino, con este proce-
dimiento se traté de aumentar la exposi-
cion del quimo a la mucosa intestinal y
mejorar la absorcién de nutrientes ©.

La enteroplastia transversa en serie
(STEP) descrita por Kim en el 2003, en mo-
delos animales con sindrome de intestino
corto, (cerdos) a los que se les realizé lapa-
rotomiay la interposicion de un segmento
intestinal invertido con el objeto de pro-
ducir una dilatacion proximal del intestino
delgado, habiendo demostrado un incre-
mento de la longitud del intestino rema-
nente en aproximadamente 50% 67,

Procedimiento de lowa: A inicios de la
década de 1990 Kimura y col. disefiaron
un nuevo procedimiento basado en el
concepto de que un segmento del intesti-
no podria extraer suficiente suministro de
sangre de una estructura adyacente para
volverse completamente independiente
de la circulacién mesentérica ©.

El uso de parches serosos para hacer
crecer nueva mucosa intestinal, es una
técnica para agrandar la superficie intes-
tinal. El intestino regenerado se desarrolla
por crecimiento interno lateral de la mu-
cosa vecina y es funcionalmente similar a
la mucosa intestinal normal (13,

El uso de bioestructuras de matriz ex-
tracelular homologas y heterdélogas para la
reconstruccion y regeneracion focal o seg-
mentaria del tejido gastrointestinal se ha
mostrado prometedora en los primeros
estudios preclinicos y clinicos 417,

Las estrategias quirurgicas para suplir
los tejidos del tracto gastrointestinal que
faltan se han basado en el remplazo por
sustitucion quirdrgica o en la introduccién
de prétesis. La ingenieria de tejidos bus-

ca remplazar los tejidos que faltan con
tejidos disefiados que reproduzcan con
mayor precision el entorno fisioldgico vy
anatdmico nativo 1819,

Ademads, la literatura muestra otros
procedimientos ideados, la mayor parte
de ellos experimentales y algunos ensayos
clinicos cuyos resultados no garantizan
un porcentaje suficientemente aceptable
para los pacientes. Por estas razones tam-
bién se ha utilizado el trasplante de intes-
tino, como una terapia prometedora, sin
embargo, ha sido un método de terapia
limitado debido a las complicaciones rela-
cionadas con el rechazo, la inmunosupre-
sién y la infeccién @0,

Actualmente debido al surgimiento
de la ingenieria de tejidos, un enfoque
novedoso y prometedor es la elongacion
del intestino con un andamio bioldgico
acelular para generar un tejido intestinal
neoformado que mostrd por primera vez
evidencia de absorcion 202122),

Teniendo en cuenta que las diversas
técnicas utilizadas para el tratamiento
del sindrome de intestino corto, no cons-
tituyen una solucidn definitiva a este pro-
blema, presentamos un método de Inter-
posicion de segmento peritoneal para la
formacion de neomucosa intestinal, rea-
lizado experimentalmente.

El objetivo del presente estudio fue
evidenciar el crecimiento de neomucosa
intestinal en el segmento peritoneal inter-
puesto en el intestino delgado.

METODOS

Disefio de estudio

Se realizd un estudio experimental
prospectivo y controlado en el Instituto
de Cirugia Experimental de la Facultad de
Medicina de la Universidad Nacional Ma-
yor de San Marcos.

Variable
Crecimiento de neomucosa intestinal.

Grupos de experimentacion

Se utilizaron 15 conejos de cepas
exocriadas con un peso promedio de 3
kg, los cuales fueron tratados de acu-
erdo ala Ley N° 30407 de protecciény
bienestar animal vigente.
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Procedimiento por grupos

A los primeros 5 conejos se les realizd
el procedimiento de colocacion de un par-
chede 1,5 cm en el borde antimesentérico
del yeyuno, para estandarizar la técnica. A
los 10 restantes se les efectud el procedi-
miento de colocacién de un parche peri-
toneal de 1,5 cm x 1.5 cm en el intestino
delgado (Figura 1). A todos los conejos
se les realizd la induccidén con ketamina
a dosis de 30 mg/Kg y xilacina 5mg/Kg de
peso, endovenosa, y como mantenimien-
to anestésico ketamina 10mg/kg diluido
en suero fisioldgico al 0,9 %.

Intervencion

Los animales fueron rasurados a nivel
de la pared abdominal y colocados en
decubito dorsal y fijados por las extremi-
dades a una mesa quirdrgica de Claude
Bernard. Cumpliendo con las condiciones
de asepsia y antisepsia, se realizd una la-
parotomia mediana. Elegido el segmento
yeyunal, se colocan dos clamps intestina-
les oclusivos para evitar el pasaje de con-
tenido intestinal durante la apertura. Se
realizé una incision longitudinal de 1,5 cm
en el borde antimesentérico utilizandose,
ademas, una solucién de yodopovidona
como antiséptico local. A continuacién, se
procedié a colocar el segmento de 1,5 cm
x 1,5 cm, extraido de la pared abdominal,
el mismo que fue implantado sobre la in-
cision longitudinal del borde antimesen-
tetrico a manera de parche y fijado con
una sutura continua de polipropileno 4/0,
con la cara peritoneal de este segmento

injertado hacia el lumen intestinal, com-
probandose la hermeticidad y continui-
dad del transito intestinal. Finalmente se
procedié al cierre de la laparotomia con
sutura continua de material absorbible a
largo plazo. Todos los animales toleraron y
sobrevivieron al procedimiento.

En el postoperatorio recibieron enro-
floxacina 5mg/kg cada 24 horas por tres
dias, tramadol 3mg/kg cada 12 horas por
tres dias, los animales reanudaron su ali-
mentacion oral dentro de las primeras 24
horas y agua ad libitum, la misma que fue
bien tolerada. La evolucién postoperatoria
fue satisfactoria. A los 30 dias del posto-
peratorio se les realizé laparotomia para
extraer el segmento intestinal donde se
colocé el parche, para estudio histopato-
|6gico y restitucion del transito intestinal.

Andlisis de datos
Se realizd un analisis descriptivo de los
datos mediante frecuencias absolutas.

Aspectos éticos

Todos los especimenes fueron tratados
de acuerdo a la Ley N° 30407 de proteccién
y bienestar animal vigente.

RESULTADOS

Todos los animales toleraron y so-
brevivieron al procedimiento. El estu-
dio microscépico considerd los para-
metros morfolégicos de evaluacién
histologica del segmento intestinal al
gue se le implanto el parche peritone-

al (Tabla 1). De los 10 conejos, el 70%
presentaron leve tejido de granulacién,
20% moderado y un 10% severo. El por-
centaje de epitelizacion a los 30 dias
fue de 75-90% (Figuras 1y 2).

Hallazgos macroscépicos

Se observo en todos los casos una
dilatacién considerable del segmento
proximal a la zona del injerto, debido a
retraccion por fibrosis leve a moderada
(Figura 3). Ademas, se observaron ad-
herencias entre el parche y el tejido
circundante, no hubo evidencia de ob-
struccion en el sitio de la anastomosis y
la luz estaba permeable.

DISCUSION

Experimentalmente se demostré que
la mucosa intestinal crece sobre defectos
intestinales cubiertos con parche de se-
rosa peritoneal.

El tubo digestivo experimenta normal-
mente un proceso constante de madu-
racion, diferenciacién, y remodelacién
de su mucosa. En el caso del intestino
delgado, la mucosa estd formada por
una monocapa de células epiteliales y
el tejido conectivo subyacente. El tejido
conectivo comprende la membrana basal
sintetizada conjuntamente por los en-
terocitos y los miofibroblastos, la matriz
extracelular y las células propias del teji-
do conectivo 152324,

Figura 1. A. Incision de 1,5 cm en el borde antiimesénterico. B. Extraccion del segmento de peritoneo con pared abdominal. C. Parche peritoneal implantado en el
yeyuno. D. Segnmento de intestino con el parche implantado a los 30 dias del postoperatorio.
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Tabla 1. Pardmetros morfoldgicos de la evaluacién histoldgica.

Caracteristicas Histolégicas 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Porcentaje epitelizado 75% 80% 85% 70% 90% 70% 80% 80% 80% 70%
Porcentaje no epitelizado 25% 20% 15% 30% 10% 30% 20% 20% 20% 30%
Tejido de granulacion Moderado Leve Leve Leve Leve Leve Severo Moderado Leve Leve
Erosion Moderada Leve Leve Leve Moderada Leve Severa Moderada Leve Leve
Inflamacién crénica Moderada  Moderada ~ Moderada  Moderada  Moderada  Moderada  Moderada  Moderada  Moderada Leve
Inflamacién aguda Leve Leve Leve Leve Moderada Moderada Severa Moderada Leve Leve
Fibrosis Leve Moderada Leve Leve Moderada Moderada Moderada Moderada Moderada Moderada
Edema submucoso Moderado Leve Leve Leve Moderada Moderada Moderado Leve Leve Leve

La formacién de tejido de granulacion
ocurrio en el 70% de los casos a los 30 dias
de evolucion. Este tejido de granulacion es
generado por el organismo como parte de
la respuesta inflamatoria y es fundamental
para cubriry proteger la herida mientras se
esta reparando. A medida que el tejido de
granulacion se forma, se va cubriendo con
una capa de epitelio nuevo que completa el
proceso de cicatrizacion.

La superficie luminal de la mucosa in-
testinal en nuestra serie experimental se
encontré delimitada en una monocapa
de células epiteliales que constituyen
una barrera fundamental contra el me-
dio externo, en este contexto la matriz
extracelular proporciona proteccién y so-
porte mecanico a las células.

Las células que integran el epitelio intes-
tinal cumplen diferentes funciones depen-

) 90%
90% 85%

75%
80% o

70%
60%
50%
40%
30%
20% -
10%
0%

80%

diendo del segmento donde se encuen-
tren. Los enterocitos son las células mas
predominantes y se encargan de la absor-
cion de nutrientes, las células caliciformes
de la secrecion de mucina, las células en-
docrinas de la secrecién de hormonas, y
las de Paneth de la liberacion de factores
antimicrobianos que protegen a las células
madre en las criptas del intestino 3.

Nosotros realizamos un estudio experi-
mental prospectivo, analitico y controlado
cuyo objetivo es verificar el crecimiento
de neomucosa intestinal en el segmento
peritoneal interpuesto en el intestino del-
gado como alternativa en el tratamiento
del sindrome de intestino corto.

Experimentalmente  hemos  dem-
ostrado que la mucosa intestinal crece
sobre defectos intestinales cubiertos con
parche de serosa peritoneal. Segun Lépez

80% 80% 80%

70%

70%

Il Con epitelio neoformado

Figura 1. Porcentaje de epitelizacion.
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Con epitelio neoformado

Santamaria ® la neomucosa formada es
normal histoldgica y funcionalmente vy
ademds encuentra que la capacidad de
regeneracion de mucosa intestinal es
limitada e invariablemente se produce
una contraccién del parche que queda
cubierto de mucosa en un 30-40 % de su
superficie. En nuestro trabajo se observa
también una contraccion del parche en un
40%, pero a diferencia de los hallazgos de
Thompson et al. *Y, los nuestros tenian
neomucosa formada enun75a90 % a los
30 dias. Thompson et al. Y investigaron
el resultado de colocacion de parches de
materiales protésicos, en defectos ileales
del intestino de conejos, a los que les co-
locaron parches de dacrén, malla de acido
poliglicolico y politetrafluoretileno (PTF),
observando a las 8 semanas desarrollo de
neomucosa fina que cubria el 15 % del de-
fecto con los parches.

El uso de parches serosos para hacer
crecer nueva mucosa intestinal es una
técnica para agrandar la superficie intes-
tinal. El intestino regenerado se desar-
rolla por crecimiento interno lateral de la
mucosa vecina y es funcionalmente simi-
lar a la mucosa intestinal normal 012,

El uso de materiales basados en la
matriz extracelular (MEC) en la investig-
acion biomédica ha avanzado desde el
recubrimiento de placas de cultivo celu-
lar con componentes de MEC purificados
hasta el disefio de biomateriales que imi-
tan la MEC y la ingenieria de tejidos des-
celularizados destinados a recapitular la
dindmica, la composicion y la estructura
de la MEC @),
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Figura 2. A. Imagen de acercamiento con HE40x, epitelio cilindrico simple neoformado sobre parche peritoneal. B. Imagen histolégica 40x
con coloracién tricromica de Masson; epitelio mucoso con presencia de globet cell productoras de mucina (1), musculo liso escaso (2), fibras
de coldgeno (3). C. Imagen histolégica de acercamiento 40x con inmunohistoquimica para pan citoqueratina (PanCK), presencia de células
epiteliales cilindricas simples neoformadas en zona del injerto (+). D. Zona de limite de parche con intestino cubierto con neomucosa, no-
tese la ausencia de muscular propia en el limite del tejido intestinal y el parche. E. Se aprecia crecimiento de neomucosa sobre el parche.

Mike K. Chen en su trabajo “Ingenieria
del tejido del intestino delgado utilizando
la submucosa del intestino delgado (SIS)
como andamio” evalud la viabilidad de
utilizar la submucosa de intestino delgado
como andamio para la regeneracion del
intestino delgado en un modelo de xenoin-
jerto in situ, en 23 perros los que tenian un
defecto parcial creado en la pared del intes-
tino delgado que se repard con un parche
de SIS, la evaluacién histoldgica mostrd la
presencia de una capa epitelial mucosa,
cantidad variable de musculo liso, laminas
de colageno y una cubierta serosa. Arqui-
tecténicamente las capas no estaban bien
organizadas en la region submucosa. Abun-
dantes células inflamatorias estuvieron
presentes en el postoperatorio temprano,
disminuyendo con el tiempo. Este estudio
preliminar sugiere que los parches de SIS
se pueden usar para la regeneracion de in-
testino delgado 2.

De la misma manera Zhong Qiu Wang
en Kawaga, Japdn, aborda la idoneidad
de los injertos de SIS utilizados como an-
damio para la regeneracién del intestino
delgado en el modelo de rata #°.

Ansaloni, et al. evaluaron el uso de
Surgisis, una matriz extracelular de origen
porcino en un modelo de rata a las que
les interpusieron un injerto de surgisis de
3 cm de longitud con anastomosis bilate-
rales en medio de un asa ileal aislada de
ratas con una ileostomia. Los injertos se
analizaron usando histologia e inmuno-
histoquimica a las 24 semanas después
de la operacion. Al examen macroscopico
no se evidencid estenosis ni adherencias
en el area que rodea al neointestino. El
intestino delgado regenerado mostrd
una contraccion media del 30,7% (rango
20%-40%). La evaluacidon histoldgica e
inmunohistoquimica mostré capas bien
desarrolladas de mucosa, musculo liso y

serosa en la pared del intestino regenera-
do que eran similares a las del intestino
normal con neovascularizacién evidente.
Los resultados preliminares mostraron
gue surgisis permitio una rapida regen-
eracion de la mucosa y el musculo liso y
puede ser un material prometedor para
la creacién de un neointestino A4,

Demirbilek S. realizéd un estudio ex-
perimental para evaluar la eficacia del
uso de submucosa de intestino delgado
en la regeneracion tisular, en 20 cone-
jos, a los que se les realizd una incision
antimesentérica de 6cm en el segmento
yeyunal y se le suturd un injerto eliptico
de 6cm de largo y 2cm de ancho al defec-
to del yeyuno a manera de parche. De los
13 conejos vivos, se dividieron en grupos
de tresy se retiraron los injertos a las 2,4
y 6 semanas posteriores a la operacién.
Evaluaron el aspecto macroscépico e his-
toldgico de las muestras obtenidas. En el
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Figura 3. Zona de dilatacion proximal al parche.

examen morfométrico, en los grupos de
2,4y 6 semanas, los didmetros de los in-
testinos injertados eran mas grandes que
antes de la cirugia en un 50%, 25%y 25%
respectivamente, también los injertos se
habian contraido al 0%, 25% y 50% de
sus tamafios originales respectivamente.
Al final de las 2 semanas los injertos es-
taban intactos sin evidencia de regener-
acién tisular. A las 4 semanas se inicio la
regeneracion del tejido intestinal y se de-
tectd la cobertura epitelial de los injertos.
Los injertos se cubrieron con una mucosa
intestinal completa a las seis semanas.

El SIS porcino aparecié como un anda-
mio biodegradable eficaz, que facilita la
regeneracion tejido intestinal, estos re-
sultados sugieren que SIS puede ser Util
para aumentar la superficie de la mucosa
del intestino y pueda proporcionar una
nueva sustancia para el sindrome de in-
testino corto en el futuro. A diferencia de
lo reportado por Demirbilek ?”), nosotros
encontramos 70-90 % de crecimiento de
mucosa intestinal sobre un parche peri-
toneal autdlogo, lo que demuestra que
se adapta mejor a este procedimiento de
crecimiento de neomucosa.

Tabla 2. Resultados de crecimiento de mucosa realizados en diversos modelos animales.

Autores

Mike Chen 2

Dermibilek 7

Zhong Qiu Wang @9

Los intentos de disefiar el intestino
delgado desde fines de la década de 1980
han logrado diversos grados de éxito en
modelos animales con refinamiento en
evolucion en biotecnologia. Los resulta-
dos mas alentadores hasta el momento
han sido la generacion de neomucosa in-
testinal en forma de quistes cuando las
unidades de organoides epiteliales intes-
tinales aisladas de ratas recién nacidas se
sembraron en polimeros biodegradables
antes de la implantacion en epiplén de
ratas adultas singénicas. Aunque todavia
es experimental, los continuos intentos
utilizando células madre cultivadas y tec-
nologia de polimeros mejorada ofrecen
la promesa de proporcionar un intestino
artificial listo para usar como una terapia
novedosa para pacientes con sindrome
de intestino corto ©).

Park PO, evalud la reconstitucidon his-
toldgica de la mucosa del intestino del-
gado en ratas Wistar adultas, después
de una lesién isquémica estandarizada y
determinaron si el proceso de reparacion
temprana tiene lugar por renovacion ce-
lular o migracion de células mucosas ex-
istentes y concluyd que la reconstitucion
de la mucosa se produjo principalmente
a través de la migracién de células de la
mucosa 8. Nosotros no hemos evaluado
este aspecto debido que el objetivo de
este experimento era solamente verificar
si hay o no crecimiento de mucosa intes-
tinal sobre un injerto peritoneal.

JS Thompson investigd la viabilidad
de cultivar mucosa intestinal en parches
y tubos protésicos, creando defectos ile-

Thompson % Estudio presentado

Modelo experimental Canes

Ratas Conejos

Conejos Conejos

Submucosa de I.

Tipo de material usado

Submucosa de I.

Submucosa de I. delgado

Parche usando

- Interposicion de
superficie serosa de P

delgado (sis) porcino

delgado (sis) de ratas

(sis de porcinos)

colon adyacente

parche peritoneal

Crecimiento de mucosa

100% a los 6 meses

70% a los 620 dias

Inicio de la regeneracion

de tejido a los 30 dias

99% a las 4 semanas

75-90% a los 30 dias

Porcentaje de contraccién del parche 35% 20-40% a los 30 dias 25% a las 4 semanas No refiere 40% a los 30 dias
Mortalidad 13,43% 10% No refiere No refiere Ninguna
Complicaciones Peritonitis v fuga del Peritonitis y fuga del No refiere No refiere Sin complicaciones

sitio operatorio

sitio operatorio
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ales, los que se repararon con un parche
de 2x5 cm de dacrén en 15 conejos de
Nueva Zelanda, a 9 conejos les colocd
un parche de malla de acido poliglicolico
(PGA) o protesis de politetrafluoroetileno
(PTFE) a 5 conejos. El analisis macroscopi-
co y microscopico a las 2,4 y 8 semanas
reveld que la superficie serosa estaba cu-
bierta con neomucosa a las 4 semanas.
Los injertos de dacrén y PTFE estaban
minimamente adheridos o extruidos y los
injertos de PGA se habian disuelto. A las
8 semanas ninguno de los parches estaba
presente, pero con los tres materiales el
area resultante de neomucosa era sélo
el 15% del defecto original %2, lo que
demuestra la pobre utilidad de los mate-
riales protésicos utilizados por el autor.

Saday en su trabajo desarrolla un
nuevo enfoque quirdrgico que combina
tanto el alargamiento intestinal como el
crecimiento de la neomucosa. El prin-
cipio se basa en una division longitudinal
de un segmento intestinal antimesenté-
rico y la formacion de dos tubos intesti-
nales a partir de las mitades del intestino,
anastomosando un borde cortante con la
linea media de la mucosa incisa y el otro
con el lado antimesentérico del primer
tubo intestinal construido, de modo que
se crea una pared comun entre los dos
hemiloops que conduce al crecimiento
de la neomucosa. Este procedimiento
lo aplicé en 11 conejos. Los exdmenes
macroscopicos y microscopicos a las 8
semanas revelaron que todos los tubos
intestinales eran viables y permeables.
En todos los animales, las superficies se-
rosas de las paredes comunes estaban
cubiertas con neomucosa que se ase-
meja morfolégicamente a la mucosa del
intestino existente 0,

En la tabla 2 se muestran los trabajos
realizados por los autores mencionados,
en distintos modelos experimentales,
diferentes materiales usados y los tiem-
pos de evaluacién distintos por lo que no
son comparables.

Si bien el objetivo del trabajo fue el
crecimiento de neomucosa intestinal,
objetivo que se ha logrado; sin embargo,

no ha sido posible demostrar si la neo-
mucosa muestra su capacidad absortiva

Con nuestro estudio se evalud el creci-
miento de neomucosa intestinal en el seg-
mento peritoneal interpuesto en el intes-
tino delgado. En el estudio histoldgico de
todas las muestras se observé crecimiento
de células epiteliales cilindricas simples
neoformadas en la zona del injerto.

Concluimos que la técnica quirurgica
de interposicion de un parche peritone-
al autdlogo interpuesto en el intestino
delgado de los conejos es un proced-
imiento viable, capaz de reepitelizar con
mucosa intestinal y ampliar la superficie
absortiva intestinal, con buena evolu-
cion postoperatoria. En el parche de
tejido peritoneal autdlogo, el crecimien-
to de neomucosa se aproxima al 90% a
los 30 dias de su evolucién.
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Resumen

Introduccion. El uso de herramientas digitales para la salud es una practica extendida. Objetivo.
Determinar la validez de contenido y confiabilidad de un instrumento de medicion del conocimiento,
valoracion y usabilidad de un aplicativo movil de salud y nutricion con base de datos de alimentos
nativos del Peru. Métodos. Se disefid un cuestionario de 8 preguntas que se aplico en 32 participantes
seleccionados aleatoriamente entre los pacientes adultos del Centro de Salud Amistad Perl Corea
Bellavista, Callao, que habitualmente utilizan celular con acceso a internet y que usan aplicativos
moviles. Resultados: Los items dicotomicos de la dimension conocimiento tuvieron un KR20 de 0,72, en
ladimensiénvaloracion se obtuvo un coeficientealfa de Cronbachde 0,74 y ladimension usabilidad obtuvo
un coeficiente alfa de Cronbach de 0,75. Conclusion.El instrumento demostro una alta confiabilidad en
las tres dimensiones, con validez interna y confiabilidad adecuada para su aplicacion.

Palabras clave: Teléfono Inteligente; Aplicaciones Mdviles; Salud Digital; Telemedicina; TIC en Salud
(Fuente: DeCS BIREME)

Abstract

Introduction. The use of digital tools for health is a widespread practice. Objective. Determine the
content validity and reliability of an instrument for measuring knowledge, appreciation, and usability
of a mobile health and nutrition application with a database of native foods from Peru. Methods. A
questionnaire of 8 questions was designed and applied to 32 participants randomly selected from adult
patients at the Amistad Peru Korea Bellavista Health Center, Callao, who usually use cell phones with
internet access and who use mobile applications. Results. The dichotomous items of the knowledge
dimension had a KR20 of 0.72, in the appraisal dimension a Cronbach’s alpha coefficient of 0.74 was
obtained and the usability dimension obtained a Cronbach’s alpha coefficient of 0.75. Conclusions. The
instrument demonstrated high reliability in the three dimensions and has internal validity and adequate
reliability to be applied.

Keywords: Smartphone; Mobile Applications; Digital Health; Telemedicine; eHealth (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

El uso de herramientas digitales para la
salud es una practica extendida. Numero-
sos estudios han demostrado las ventajas
para alcanzar y mantener los objetivos de
salud 2. Actualmente las personas utili-
zan la tecnologia como herramienta de
apoyo en diferentes ambitos de su vida,
incluyendo el cuidado de su salud ®%. Los
multiples aplicativos moviles utilizados
muestran que el interés y valoracion de la
comunidad sigue en aumento “7).

El informe estadistico del INEI re-
specto a las tecnologias de informacién
y comunicacion (TIC) muestra que a mar-
zo del 2022 el 95% de los hogares en el
Perud tuvo acceso por lo menos a una TIC
®). Algunos grupos poblacionales tienen
conocimiento y experiencia en el uso de
estas tecnologias; otros podrian necesi-
tar capacitacion y seguimiento mediante
mensajes de texto y llamadas ©.

Para implementar intervenciones
de salud basadas en aplicativos moviles
es indispensable identificar el nivel de
conocimiento, interés y usabilidad de la
poblacion. Esto permite la pertinencia de
la intervencion y el reforzamiento de los
conocimientos y habilidades en el uso de
los aplicativos, incrementando las posi-
bilidades de éxito 2 Los cuestionarios
SUS, PSSUQ, TAM, CSUQ, Health-ITUES,
USE, CSQ, UTAUT, QUIS, UEQ y ASQ son
los mas frecuentemente utilizados para
evaluar la satisfaccion, usabilidad, acep-
tacion y resultados de calidad de los ser-
vicios de salud movil (mHealth) 3, Utilizar
un cuestionario que satisfaga mejor las
necesidades de un estudio de mHealth es
un desafio para los investigadores.

El cuestionario desarrollado en esta
investigacién es una herramienta para
identificar las caracteristicas de la po-
blacion y determinar la pertinencia de
una intervencién basada en el uso deun
aplicativo mévil de salud y nutricién de-
sarrollado por los autores. El aplicativo
fue desarrollado en base a los datos de
las tablas peruanas de composicion de
alimentos del Instituto Nacional de salud
(INS) que incluye la informacién nutricio-
nal de los alimentos nativos del Perd (4,
Este es el Unico aplicativo disponible en
la actualidad con una base de datos de
alimentos nativos, propios del pais, que

180 | AnFac med. 2024;85(2):179-184.

permite llevar un registro de la dieta para
la poblacién peruana. El aplicativo fue re-
gistrado en la plataforma de registro vir-
tual de obras de la Direccidon de Derecho
de Autor del INDECOPI.

El objetivo del presente estudio fue
determinar la validez de contenido y con-
fiabilidad de un instrumento de medicién
del conocimiento, valoracién y usabilidad
de un aplicativo movil de salud

y nutricién con base de datos de ali-
mentos nativos del Peru.

METODOS

Disefio del estudio

Se realizd un estudio observacional,
descriptivo, para el cual se disefid un
cuestionario de 8 preguntas para identifi-
car conocimiento, valoracién y usabilidad
de un aplicativo movil de salud y nutricion
con base de datos de alimentos nativos
del Pert, en pacientes que utilizan habi-
tualmente celular con acceso a internet.

Participantes

El cuestionario se aplicé en 32 parti-
cipantes seleccionados aleatoriamente
entre los pacientes adultos que portaban
un celular y que acudieron a consulta
externa en el Centro de Salud Amistad
Perd Corea Bellavista, Callao. A todos los
participantes se les explicd que el cues-
tionario tenia como finalidad medir el
conocimiento, valoracién y usabilidad de
un aplicativo movil de salud y nutricién
desarrollado por los autores, que inclu-
ye informacién nutricional de alimentos
nativos del Peru de las tablas peruanas
de composicién de alimentos del INS 4,
Se usd como criterio de elegibilidad de
los participantes, los que habitualmente
usan celular con acceso a internet y que
utilizan aplicativos moviles.

Instrumento

El instrumento titulado “Cuestiona-
rio de conocimiento, valoracion y usa-
bilidad de un aplicativo movil de salud y
nutricion con base de datos de alimentos
nativos del Perd, (CVU APP salud y nutri-
cion)” (Material Suplementario), incluye
las siguientes preguntas:

1. ¢Haoidohablar de los aplicativos que
se descargan en el celular?

2. ¢éCudl de los siguientes aplicativos
conoce y qué tan frecuentemente los
usa? (se incluyd una lista de los apli-
cativos mas comunes)

3. ¢éUsted sabe que existen aplicativos
en el celular para informarse o cono-
cer sobre aspectos de la salud?

4. ¢Usted ha usado alguna vez aplicati-
vos en el celular para mejorar algun
aspecto de su salud?

5. ¢Qué tan Util le parece tener aplica-
tivos en su celular que le permitan
mejorar aspectos de su salud y nu-
tricion que incluya informacién sobre
alimentos nativos del Perd?

6. ¢Qué tan importante le parece tener
un aplicativo en su celular que le ayu-
de a lograr sus metas de salud y nutri-
cion con informacién sobre alimentos
nativos del Perd? (mantenerse salu-
dable, recobrar la salud, tener un es-
tilo de vida adecuado, bajar de peso,
hacer actividad fisica)

7. éQué tan interesante le parece tener
un aplicativo en su celular que brinde
informacién sobre el valor nutricional
de los alimentos que incluya alimen-
tos nativos del Peru?

8. ¢Qué tan interesante le parece te-
ner un aplicativo en su celular que le
ayude a llevar un registro de su die-
ta para alcanzar un peso saludable y
que incluya opciones de alimentos
nativos del Peru?

Las preguntas 1, 2, 3y 4 se formularon
para ser respondidas con las opciones si o
no. Las preguntas 2, 5, 6, 7, y 8 se formu-
laron para ser respondidas con escala de
Likert con opciones: “todos los dias” has-
ta “nunca” para medir la frecuencia de
uso; y “muy util/importante/interesante”
hasta “nada util/importante/interesante”
para las preguntas de valoracion.

El instrumento fue sometido a juicio
de expertos para validacién del conteni-
do. El panel estuvo conformado por cinco
expertos en educacidn, ciencias de la sa-
lud, salud digital, telemedicina y TIC.
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Analisis de datos

Para medir la confiabilidad del ins-
trumento se utilizo el estadistico Kuder
Richardson (KR20) para las preguntas
dicotémicas y para las preguntas de op-
cién multiple se utilizé el estadistico alfa
de Cronbach. Para medir validez de con-
tenido, los expertos evaluaron el cuestio-
nario en 4 indicadores: coherencia, clari-
dad, escala y relevancia. Cada pregunta
del cuestionario propuesto fue evaluada
segun los 4 indicadores en una escala del
1 al 5. El cuestionario propuesto consistia
en 8 preguntas. Siendo asi que el puntaje
maximo posible es 40 puntos para cada
indicador (Material Suplementario).

Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el Comité
de Etica de la Facultad de Medicina de
la Universidad Nacional Mayor de San
Marcos vy por el Comité de Etica para la
Investigacion de la Direccidn Regional de
Salud del Callao, como parte del proyecto
de investigacion “Eficacia de un aplicati-
vo movil para reducir el peso corporal en
adultos con sobre peso u obesidad: Es-
tudio preexperimental”. Se explico deta-
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lladamente a los participantes las carac-
teristicas y finalidad de la investigacion y
el consentimiento informado previo a la
aplicacion del cuestionario.

RESULTADOS

Participaron del estudio 32 usuarios,
con promedio de edad de 45 afios, 78%
de sexo femenino y todos con grado
de instruccidon secundaria completa o
educacion superior.

En la figura 1 se muestra el puntaje
total de cada experto respecto a la vali-
dez del contenido del cuestionario, en las
categorias coherencia, claridad, escala y
relevancia.

En la figura 2 se muestra el nimero de
participantes que conocian los diferentes
aplicativos de uso comun en los teléfonos
celulares. En la figura 3 se muestra que
para las cuatro preguntas de valoracion,
la respuesta mas frecuente fue que un
aplicativo para la salud es muy util, im-
portante e interesante. En la figura 4 se
muestra que de los aplicativos mas co-
munes, los mas frecuentemente utiliza-

Claridad Escala

M Experto 2 M Experto 3 Experto 4

Figura 1. Validez de contenido por el panel de expertos.

dos fueron el WhatsApp, el Facebook, el
Tik Tok y los aplicativos de bancos.

Para los items dicotdmicos de la dimen-
sién conocimiento, se obtuvo un KR20
igual a 0,72. En la escala de Likert de la
dimension valoracion se obtuvo un coefi-
ciente alfa de Cronbach igual a 0,74. La es-
cala ordinal de la dimensién usabilidad ob-
tuvo un coeficiente alfa de Cronbach igual
a0,75. El instrumento demostrd tener una
alta confiabilidad en las tres dimensiones,
asi como adecuada validez interna.

DISCUSION

Los hallazgos del estudio muestran que
el conocimiento, la valoracion y la usabili-
dad de aplicativos modviles en los partici-
pantes fue muy frecuente y favorable. Este
instrumento, aplicado en 32 participantes,
demostrd a través del andlisis estadistico,
su confiabilidad y validez interna, habien-
do obtenido un KR20 igual a 0,72 para los
ftems dicotdmicos de la dimensién conoci-
miento, para la escala de Likert de la dimen-
sion valoracién obtuvo un coeficiente alfa
de Cronbach igual a 0,74 y un coeficiente

Relevancia

Experto 5
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Figura 2. Participantes con conocimiento de aplicativos moviles.

alfa de Cronbach igual a 0,75 para la escala
ordinal de la dimensién usabilidad.

Si bien existen aplicativos de uso fre-
cuente ™ contar con un instrumento va-

22
20

1
|

lidado, disefiado especificamente para me-
dir el conocimiento, valoracion y usabilidad
de aplicativos moviles con enfoque en sa-
lud y nutricién fue indispensable para efec-
tos de la investigacion del aplicativo movil

24

creado por los autores, teniendo en cuenta
gue la base de datos de los alimentos que
muestra el aplicativo contiene informacién
nutricional sobre alimentos nativos, con la
denominacion tipica de nuestro pais.

25

¢Qué tan util le parece tener
aplicativos en su celular que le
permitan mejorar aspectos de su
salud y nutricién que incluya
informacién sobre alimentos
nativos del Peru?

¢Qué tan importante le parece
tener un aplicativo en su celular
que le ayude a lograr sus metas
de salud y nutricién con
informacién sobre alimentos
nativos del Peru?

W Muy Util/importante/interesante

Poco util/importante/interesante

Figura 3. Valoracion de aplicativos méviles.
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m Util/Importante/interesante

¢Qué tan interesante le parece
tener un aplicativo en su celular
que brinde informacion sobre el
valor nutricional de los alimentos
que incluya alimentos nativos del
Peru?

O Nada util/importante/interesante

¢Qué tan interesante le parece
tener un aplicativo en su que le
ayude a llevar un registro de su
dieta para alcanzar un
peso saludable y que incluya
opciones de alimentos nativos
del Peru?

M Indiferente
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Figura 4. Frecuencia de uso de aplicativos mdviles.

Por otra parte, se observoé que las per-
sonas en mayoria utilizaban smartpho-
ne con acceso a internet, lo que guar-
da relacion con un estudio de Ipsos “El
smartphonero habitos, usos y tenden-
cias” de noviembre del 2021, el cual re-
porta que el 83% de la poblacion urba-
na usa smartphone . Ademds, segln
la encuesta de habitos y usos hacia el
smartphone en PerU urbano de Ipsos de
octubre del 2020, destacan el Whats-
App 97%, las redes sociales 91%, hacer/
contestar llamadas 66%, buscar informa-
cién 59%, escuchar musica 57%, hacer
videollamadas 49%, enviar/leer correos
electrénicos 44% vy jugar 43% 19, estos
resultados coinciden con los hallazgos
de nuestra investigacién, en la que se
encontré que el 100% de los participan-
tes conoce el WhatsApp y mas del 90%
lo utiliza todos los dias. Otro dato similar
es que mas del 90% de los participantes
conoce el Facebook y los aplicativos de
banco, asi como otras redes sociales.

Con relacidn a la valoracién, la mayo-
ria de los participantes respondié que les
parece muy Util, importante e interesan-
te. En cuanto al uso de los aplicativos,
el WhatsApp, Facebook y aplicativos de
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bancos, son los més utilizados. De acuer-
do con la investigacion de Ipsos de ha-
bitos, usos y actitudes hacia el internet
de junio del 2020, el smartphone es el
dispositivo mas utilizado para conectar-
se a internet, siendo que el 64% de los
encuestados lo utiliza *7). Esto indica que
las intervenciones de salud basadas en
aplicativos méviles son estrategias con
un alcance significativo 2,

El proceso de validacion del instrumen-
to ha seguido los pasos requeridos para
demostrar su validez interna y su confia-
bilidad. Para garantizar la calidad de la
medicién de los instrumentos es impres-
cindible que sean sometidos a un proce-
so de validacion 8. En esta investigacion
se utilizaron los coeficientes estadisticos
Kuder Richardson y Alfa de Cronbach que
son métodos usados para medir la consis-
tencia interna de un instrumento.

El instrumento ha sido disefiado para
ser utilizado en la investigacion de un
nuevo aplicativo mévil con la finalidad
qgue los profesionales de la salud y las
personas en general puedan controlar
aspectos de su salud y nutricion. Para im-
plementar una estrategia de salud basa-
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da en aplicativos moviles, es muy impor-
tante conocer tres aspectos: en primer
lugar, el conocimiento sobre el uso de
aplicativos méviles, por otro lado, si los
encuestados consideran importante el
tener un aplicativo que le ayude en su sa-
lud y finalmente la usabilidad de los apli-
cativos que existen y cuan frecuentemen-
te son utilizados. Estas tres dimensiones
fueron confirmadas en la investigacién
del instrumento.

Finalmente, la aplicacién del instru-
mento validado en esta investigacion
es Util para demostrar que la poblacion
puede utilizar un aplicativo en su celular
para mejorar aspectos de su salud y nu-
tricion, y que si bien existen numerosos
cuestionarios sobre este topico, la origi-
nalidad del mismo se sustenta en que los
alimentos que se consideran en la base
de datos del aplicativo, utilizan la deno-
minacion tipica de los alimentos prepa-
rados en nuestro pais y eso favorece un
mejor control de su salud, en este caso
referido a su peso corporal.

Los resultados obtenidos han demos-
trado que los items son confiables para
el objetivo para el que fueron disefiados.
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Concluimos que el estudio cumple con el
objetivo de determinar la validez interna
y confiabilidad del cuestionario; por lo
gue se puede afirmar que el instrumento
es adecuado para ser aplicado.
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Resumen

La histoplasmosis diseminada (HD) es una infeccion micotica sistémica, donde el Histoplasma capsulatum
se disemina desde los pulmones a diferentes 6rganos via hematica. Se presenta principalmente en pacientes
inmunocomprometidos graves que proceden o han visitado regiones endémicas. Reportamos el caso de
una mujer de 39 afios, con lupus eritematoso sistémico (LES) de 11 afios de evolucion, en tratamiento con
inmunosupresores y corticoides, que desarrollo la forma diseminada de la enfermedad (pulmones, piel,
lengua, coriorretina). Se ha descrito la asociacion LES e HD, siendo el curso variable dependiendo del grado
de inmunosupresion. Ante la presencia de coriorretinitis con otras manifestaciones sistémicas localizadas
en pacientes con LES u otras enfermedades autoinmunes se debe tener una alta sospecha de HD en el
diagnéstico diferencial.

Palabras clave: Coriorretinitis; Histoplasma capsulatum; Histoplasmosis; Lupus Eritematoso Sistémico
(Fuente: DeCS BIREME)

Abstract

Disseminated histoplasmosis (HD) is a systemic fungal infection, where Histoplasma capsulatum spreads
from the lungs to different organs via the blood. It occurs mainly in severely immunocompromised patients
who come from or have visited endemic regions. We report the case of a 39-year-old woman with Systemic
Lupus Erythematosus (SLE) of 11 years of evolution, treated with immunosuppressants and corticosteroids,
who developed the disseminated form of the disease (lungs, skin, tongue, chorioretina). The association SLE
and HD has been described, being the course variable depending on the degree of immunosuppression.
In the presence of chorioretinitis with other localized systemic manifestations in patients with SLE or other
autoimmune diseases, HD should be highly suspected in the differential diagnosis.

Keywords: Chorioretinitis; Histoplasma capsulatum, Histoplasmosis; Lupus Erythematosus, Systemic
(source: MeSH NLM)

An Fac med. 2024;85(2):185-188.

185



Coriorretinitis en paciente con histoplasmosis y lupus

Daniel Cruz Chagua y col.

INTRODUCCION

La histoplasmosis es una micosis sisté-
mica oportunista, se adquiere al inhalar
esporas del hongo Histoplasma capsu-
latum (Hc). La infeccion tiene un amplio
espectro clinico, desde la forma asintoma-
tica localizada hasta la forma diseminada.
La forma de presentacién depende de la
respuesta del sistema inmune del hués-
ped, el tamafio del inéculo inhalado vy la
virulencia del hongo .

En los pacientes con lupus eritemato-
so sistémico (LES) dos factores incremen-
tan el riesgo de desarrollar la forma mas
agresiva de la histoplasmosis, la forma
diseminada @. Un primer factor es la far-
macoterapia con inmunosupresores como
la ciclofosfamida, micofenolato mofetilo,
azatioprina, corticoides a dosis altas, en-
tre otras drogas. El segundo son los me-
canismos fisiopatoldgicos propios del LES:
linfopenia, disfuncion de los linfocitos T,
neutropenia y alteraciones de la via del
complemento.

La patologia ocular mds conocida de-
bida al Hc es el Sindrome de Presunta
Histoplasmosis Ocular (SPHO). Esta pre-
sentacién se da en pacientes que viven
en areas endémicas. Es asintomatica por
muchos afios y la baja de la vision se pre-
senta cuando hay una membrana macular
neovascular.

Reportamos el caso de una paciente
con LES en tratamiento con inmunosupre-

sores, que desarrolld histoplasmosis dise-
minada (HD) en pulmones, piel, lengua y
0jos (coriorretinitis). Se obtuvo el consen-
timiento de la paciente para la publicacion
de este reporte.

REPORTE DE CASO

Reportamos el caso de una mujer de
39 afios, natural de Chanchamayoy pro-
cedente de Lima. Refirié continuos viajes
a la selva (Junin) por actividad comercial.
Fue diagnosticada con LES en el 2010.
Hasta 3 semanas antes de su hospitali-
zacion, fue tratada con hidroxicloroqui-
na 400 mg/dia, prednisona 30 mg/dia,
micofenolato mofetilo 3 g/dia y enalapril
10 mg/dia. Previamente, la paciente usé
ciclofosfamida con 6 pulsos de 1 g.

La paciente acudid a emergencia, al
presentar desde hace 3 afios lesiones
cutdneas en las piernas de 3 x 4cm du-
ras, profundas que duraban 3 semanas y
remitian dejando mdculas oscuras. Cua-
tro meses antes del ingreso reaparecen
las lesiones, que se extienden a muslos y
gluteos. Tres meses antes, aparecen dia-
rreas de 7 a 8 veces por dia, dolor abdo-
minal y baja de peso (8Kg). Asimismo, tos
cronica sin expectoraciéon a predominio
vespertino. Un mes antes, aparece fistula
con secrecién purulenta en gluteo dere-
cho, sensacién de alza térmica y Ulcera
dolorosa en lengua y paladar.

En el examen fisico al ingreso, la pa-
ciente tuvo piel con placas induradas,
dolorosas, de color violaceo, con bor-
des eritematosos en caras laterales de
muslos, y Ulcera con borde necrético en
region poplitea derecha. En mucosa oral
hubo una Ulcerade 1 x 1,6 cm en borde
lingual izquierdo (Figura 1). Se encontré
una fistula perianal en gluteo derecho.
En pulmones se encontré murmullo
vesicular que pasa bien en ambos cam-
pos. En el examen de abdomen hubo
hepatomegalia. Se identificd artritis de
metacarpo falanges y rodillas.

Se planted el diagnostico de tuber-
culosis sistémica: cutanea, intestinal,
pulmonar versus micosis sistémica vy
LES activo, a descartar paniculitis lupica
versus vasculitis. En la tomografia com-
putada de térax se observaron lesiones
micronodulares diseminadas en ambos
campos pulmonares.

En los exdmenes de laboratorio, los
hallazgos fueron un hemoglobina de
10,3 g/dL, leucocitos de 4740 x 103 /
uL (linfocitos: 171), plaquetas de 267
x 103 /uL, velocidad de sedimentacion
glomerular de 50 mm/h. La proteinuria
de 24 h fue 0,946 g (VN <£0,04). Los he-
mocultivos fueron negativos. El mielo-
grama mostréo médula ésea reactiva a
infeccion. La baciloscopia y Gene Xpert
para tuberculosis en esputo y lavado
bronquio-alveolar fueron negativos.

Figura 1. A. Ulcera lingual, B. Placa indurada en muslo.
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La biopsia de lengua demostré glositis
crénica activa, con estructuras levadu-
riformes que resaltan con coloraciones
PAS, GIEMSA.

El cuadro histopatolégico fue com-
patible con ulcera por Hc (Figura 2). Los
hallazgos fueron similares en biopsias cu-
taneas de gluteo, muslos, region poplitea
y mucosa endobronquial. La paciente fue
evaluada por el servicio de infectologia
y se le diagnosticdé HD por compromiso
mucosa oral, cutaneo y pulmonar.

Se inici¢ tratamiento con anfoteri-
cin B deoxicolato 50 mg EV / 24 h. Fue
evaluada por el servicio de oftalmologia,
debido a la presentacion de diplopia leve
en la vision de cerca de una semana de
evolucién. Al examen se le hallo, agude-
za visual 20/40 en ambos ojos, retrac-
cién de parpado superior de ojo derecho
(OD), proptosis leve de orbita derecha. La

pupila estuvo midriatica en ojo izquierdo
(Ol). Los movimientos oculares estuvie-
ron conservados en ambos ojos. El fondo
de ojo tuvo lesiones hipopigmentadas
en polo posterior a predominio de Ol. La
paciente fue diagnosticada con coriorre-
tinitis mayor de Ol (Figura 3). La paciente
evoluciond con cuadriparesia flacida, hi-
porreflexia en miembros superiores, falla
ventilatoria y multiorganica, y fallecio.

DISCUSION

En el Perd hay zonas endémicas de
histoplasmosis, con incidencia elevada en
Huanuco (Junin), Ucayali, Loreto y San Mar-
tin ®. La HD es comun en personas con al-
teracion de la inmunidad celular: pacientes
con VIH/SIDA @4 neoplasias hematoldgi-
cas, trasplantados, deficiencia congénita de
linfocitos T, terapia con corticoides, inmu-

nosupresores, enfermedades autoinmunes
como LES, artritis reumatoide, dermato-
miosistis, entre otras ©.

Las infecciones micdticas invasivas cau-
sadas por Cryptococcus spp., Aspergillus
spp., Candida spp., Histoplasma spp. son
enfermedades emergentes en pacientes
con LES. Estas infecciones generan altas ta-
sas de mortalidad, 16,6 % en China ©y 70%
en México ). Estudios en América Latina
muestran prevalencias mas elevadas, Co-
lombia ? con 7,5% y Argentina ©® con 8%.

En la paciente, los principales factores
de riesgo para desarrollar HD fueron: LES
activo, expresado por linfopenia, artritis de
rodillas, proteinuria > 0,5 mg /24 horas, uso
prolongado y altas dosis de prednisona, ci-
clofosfamida, azatioprina y micofenolato
mofetilo @.

La presentacion clinica de la HD pue-
de sobreponerse a las manifestaciones de

.',‘

Figura 2. Biopsia de Ulcera de la lengua. Imagen A, 20X: Mucosa lingual con marcado infiltrado inflamatorio mixto linfoplasmo histiocitario y neutrofilico con estructuras
levaduriformes pequefias (2-4 um) redondeadas/ovoideas intracelulares (histiocitarias) que presentan artefacto de retraccion y apariencia pseudoencapsulada que
resaltan con las coloraciones de PAS (Imagen B, 40X), giemsa (Imagen C, G40X) y plata metenamina (Imagen D, 40X).
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Figura 3. A. Retinografias que muestra lesiones coriorretinales hipopigmentadas a predominio del ojo izquierdo, B. filtro libre de rojo

actividad del LES, siendo dificil diferenciar
11 |3 paciente presentd HD crénica afec-
tando la piel (paniculitis), lengua (ulcera),
pulmén, demostrado por histopatologia
y lesiones coriorretinales sugerentes de
histoplasmosis ocular. Por falta de necrop-
sia, no se pudo demostrar la diseminacién
en otros érganos como sistema nervioso
central, gastrointestinal, entre otros. En
este caso, el diagndstico fue por histopato-
logia en muestras de piel, lengua y pulmon.

La patologia ocular mdas conocida de-
bida al Hc es el SPHO, se da en pacientes
de dreas endémicas. Cursa asintomatico
por afios y la baja de la vision se presenta
cuando hay una membrana macular neo-
vascular. La coriorretinitis aguda es asinto-
matica, por lo tanto, hay pocos informes de
casos en la literatura que documenten los
hallazgos asociados, su historia natural, asf
como su identificacién en biopsias ocula-
res 112 Ademas de una uveitis posterior,
SPHO tipica y una presentacién similar a la
endoftalmitis, el histoplasma puede cau-
sar pan uveitis progresiva crénica invasiva
con grandes lesiones de coriorretinitis que
pueden empeorar con el uso de esteroides,
invadir la esclerdtica y el iris, y justificar un
tratamiento antifungico prolongado ®3%4,

No esta demostrada la presencia de Hc
en el SPHO, por eso, es considerada una
complicacion de la infeccién mds que una
infeccion activa. El cuadro clinico cldsico
caracterizado por cicatrices coriorretinia-
nas redondas en perforacion, atrofia pe-
ripapilar, ausencia de vitritis, no causaria
sintomas visuales, pero la presencia de

188 | An Fac med. 2024;85(2):185-188.

membrana neovascular si produce pérdi-
da de la vision *2, La paciente presentd
proptosis del ojo derecho no atribuible al
Hc. Los signos focales de coriorretinitis al
examen de fondo de ojo no afectaron su
agudeza visual.

En conclusién, ante la presencia de co-
riorretinitis con manifestaciones sistémicas
en pacientes con LES u otras enfermedades
autoinmunes se debe tener una alta sos-
pecha de HD en el diagndstico diferencial,
para iniciar el tratamiento y mejorar el pro-
nostico del paciente.
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Resumen

Presentamos el caso de una mujer de 29 afos con diagnostico de enfermedad renal cronica, lupus
eritematoso sistémico, sin criterios de nefritis lUpica, quien desarrollé infeccion por SARS-COV-2, y cursd
con injuria renal aguda, requiriendo dialisis. La biopsia renal mostro glomeruloesclerosis focal y segmentaria,
variante perihiliar y evidencia de esclerosis avanzada. Sin embargo, recupero funcion renal varios meses
después, sin inmunosupresion, por lo que se considerd que el daio glomerular y la injuria renal aguda
fueron secundarios a la infeccion por COVID-19. Dado que la glomeruloesclerosis focal y segmentaria,
se presentd en pacientes con COVID-19, pero fue infrecuente su asociacion en pacientes que, ademas
tuvieron lupus eritematoso sistémico, se reporta este caso.

Palabras clave: Glomerulonefritis; Lesion Renal Aguda; COVID-19; Lupus Eritematoso Sistémico;
Microscopia Electronica (Fuente: DeCS BIREME).

Abstract

We present the case of a 29-year-old woman, with a diagnosis of chronic kidney disease, systemic lupus
erythematosus without lupus nephritis criteria, who developed SARS-COV-2 infection, and had acute
kidney injury, requiring dialysis. Renal biopsy showed focal segmental glomerulosclerosis, perihilar variant,
and evidence of advanced sclerosis. However, renal function recovered several months later, without
immunosuppression, so the glomerular damage and acute kidney injury were considered to be secondary to
the COVID-19 infection. Since focal and segmental glomerulosclerosis occurred in patients with COVID-19, but
its association was infrequent in patients who also had systemic lupus erythematosus, this case is reported.

Keywords: Glomerulonephritis; Acute Kidney Injury; COVID-19; Systemic Lupus Erythematosus; Electron
Microscopy (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

Tras la pandemia por el nuevo corona-
virus (COVID—19), se ha reportado que la
infeccion viral puede desencadenar dafio
renal, manifestado como injuria renal
aguda, hematuria, albuminuria o protei-
nuria nefrética ™, producto de mdltiples
cambios glomerulares e intersticiales, que
incluyen expansiéon mesangial, hialinosis
arteriolar, arteriosclerosis, isquemia glo-
merular, trombos de fibrina, proliferacién
endotelial, edema intersticial, pérdida del
borde en cepillo y necrosis tubular aguda
2, Este dafio estaria mediado por diversos
mecanismos como: la invasion directa del
rifidn, debido a la expresiéon de la enzima
convertidora de angiotensina—2 en las cé-
lulas renales; la tormenta de citoquinas y
nefritis intersticial aguda inducida por el
propio virus y farmacos ©.

Se han descrito diversas glomerulo-
patias desencadenadas por el COVID-19
. El espectro clinico encontrado abarca
desde glomerulopatia colapsante, glome-
ruloesclerosis focal y segmentaria no co-
lapsante, podocitopatia, glomerulonefritis
membranosa, glomerulonefritis por inmu-
nocomplejos, nefritis lUpica hasta nefritis
tubulo intersticial aguda e infarto renal
-8 Kudose et al. ®, encontraron que la
glomerulopatia colapsante fue la forma
histolégica mas frecuente en pacientes
con COVID-19, y esto fue reportado por
varios autores 7). También se encontro
podocitopatia aislada o asociada a glome-
rulopatia colapsante ©

Gran parte de los pacientes que desa-
rrollaron injuria renal aguda y glomerulo-
patia colapsante post COVID-19, requirie-
ron terapia de reemplazo renal 9. Sélo
en algunos casos se administré corticoides
o inmunosupresores & y el prondstico
fue malo con una evolucién torpida y per-
manencia en dialisis.

Presentamos el caso de una paciente
de 29 afios, con diagnostico de enferme-
dad renal crdnica estadio 4, lupus erite-
matoso sistémico (desde el 2011) y ne-
fritis lUpica clase IV+V por biopsia renal
en el 2017, con remisién de enfermedad
y multiples esquemas de tratamiento,
quien, desde el 2021, tras desarrollar in-
feccion por COVID-19, presentd injuria
renal aguda y compromiso de la funciéon
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renal con ingreso a dialisis por anuria, por
lo que se le realizd nueva biopsia renal
cuyo resultado fue glomeruloesclerosis
focal y segmentaria (GEFS), variante pe-
rihiliar. Debido a que se trata de una aso-
ciacion infrecuente y que nuestra pacien-
te presentd una evolucion renal atipica
inducida por la infeccion por COVID-19,
es que se presenta este reporte, el cual
cuenta con el consentimiento informado
de la paciente.

REPORTE DE CASO

Paciente mujer de 29 afios, proceden-
te de Arequipa, Peru, con antecedente de
lupus eritematoso sistémico (LES) desde
el 2011, que debutd con compromiso res-
piratorio, hematoldgico y articular, e inicié
tratamiento regular con prednisona vy ciclo-
fosfamida. Durante los afios posteriores pre-
sentd multiples recaidas y hospitalizaciones
debido a actividad lUpica con compromiso
pulmonar, sin actividad renal, recibiendo
diversos esquemas inmunosupresores en
base a corticoide y ciclofosfamida.

Posteriormente, el afio 2017, ingresd
por actividad lupica renal y pulmonar
con elevacion de azoados, oliguria y he-
morragia alveolar difusa, requiriendo
pulsos de metilprednisolona e ingreso a
unidad de cuidados intensivos. En dicha
oportunidad, se le realizé biopsia renal
(24/08/2017), la cual informd nefritis

Metilprednisolona
\ Rituximab

Rituximab

Biopsia \ y \
/ \ / \\

N N N N
o v\q 0\ <,J\{L <3\n“ b\{L
A SN AP S A
RPN

Metilprednisolona

URG
gV S

lUpica clase IV G (A/C) + V (patrén mor-
folégico membranoproliferativa) e inmu-
nofluorescencia positiva “full house” y
recibié prednisona y micofenolato al alta,
con posterior remision de la proteinuria.
La evolucién de la creatinina y la protei-
nuria desde el afio 2017, se detallan en
la figura 1.

En abril del 2021, paciente reingre-
sé por sindrome nefrético (proteinuria
3,8g), elevacion de azoados, crisis hiper-
tensiva e insuficiencia respiratoria aguda,
recibiendo tratamiento con metilpredni-
solona 1 g/dia por tres dias y pulso con 1
g de rituximab (14/4/2021) por reumato-
logia. Un mes después, fue nuevamente
hospitalizada por anasarca y oliguria reci-
biendo el segundo pulso de rituximab 1 g
(sdlo recibid 2 dosis) y metilprednisolona
1 g/dia por tres dias, con reduccién de
proteinuria. Al alta, continudé con mico-
fenolato 2 g/dia, prednisona 20 mg/dia y
furosemida 20 mg/dia con remisién de la
proteinuria, pero con elevacién de azoa-
dos persistente, siendo evaluada en for-
ma irregular por la pandemia COVID-19
y por mala adherencia al tratamiento,
ademas no fue consultada al servicio
de nefrologia, por lo que no se le realizd
biopsia renal.

En noviembre del 2021, paciente in-
gresé en mal estado general con insufi-
ciencia respiratoria severa por neumonia
por SARS—-CoV-2, requiriendo apoyo ven-
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Figura 1. Evolucién de creatinina y proteinuria.
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tilatorio por canula de alto flujo con evo-
lucién favorable del cuadro de COVID-19.
Concomitantemente, presentd anasarca,
anuria, acidosis metabdlica, uremia y
persistencia de azoemia, requiriendo te-
rapia dialitica. También se encontré ane-
mia (hemoglobina 9 mg/dL), ausencia de
hipoalbuminemia, leucopenia, linfopenia
y plaguetopenia, dimero Dy ferritina ele-
vados, ANA positivo 1:80 patron homo-
géneo, complemento C3 y C4 normales,
sedimento urinario no activo, y tamafio
renal disminuido en la ecografia.

Un mes después, tras resolverse el
cuadro de COVID-19 y debido a que no
hubo mejoria de la funcion renal, per-
sistia la anuria, y a pesar de la ausencia
de proteinuria se le realizd la segunda
biopsia renal por deterioro inexplicado y
persistente de la funcién renal. La biopsia
informad: glomeruloesclerosis focal y seg-
mentaria, variante perihiliar, con 25% de
glomérulos esclerosados, 58% de glomé-
rulos con esclerosis segmentaria, expan-
sion mesangial leve, tubulos: atrofia tu-
bular leve, algunos con epitelio atenuado
e intersticio con discreto infiltrado a cé-
lulas linfomononucleares y fibrosis leve,
ademds inmunofluorescencia (IgG, IgM,
IgA, C3 y Clqg) negativa. En la microsco-
pia electrénica, se encontrd escasos de-
positos electrodensos de localizacién in-
tramembranosa y mesangial, expansiéon
mesangial leve sin hipercelularidad, con
borramiento de los procesos podocita-
rios del 60% (Figura 2).

Actualmente, la paciente ha recupe-
rado funcidn renal, y ha sido retirada de

Figura 2. Microscopia electrénica que muestra
borramiento del proceso pedicelar.

hemodialisis, sin embargo, debido a la
esclerosis avanzada y la ausencia de ac-
tividad seroldgica e histoldgica, se deci-
dié no incrementar la inmunosupresién y
sélo recibe micofenolato 2 g/dia y pred-
nisona 5 mg/dia.

DISCUSION

Durante la pandemia por COVID-19, se
observé un aumento en la incidencia de le-
sion renal aguda y glomerulopatias, ya que
el virus produce injuria renal y podocitaria de
forma directa con la consecuente necrosis
tubular aguda, proteinuria y dafio mitocon-
drial, e indirecta mediante la tormenta de ci-
toquinas, principalmente interleucina—6 2.

En los pacientes con injuria renal aguda
(IRA) asociada a COVID-19, se encontrd
injuria tubular aguda, glomerulopatia co-
lapsante y microangiopatia trombdtica, se-
cundario a dafio endotelial y activacién del
complemento; mientras que, en los que
desarrollaron dafio glomerular, se hallo glo-
merulopatia colapsante y otras, como GEFS
y enfermedad por cambios minimos, aun-
que, algunos autores reportaron vasculitis
ANCA positivo, enfermedad antimembrana
basal glomerular, glomerulonefritis mem-
branosa y nefritis lipica *>*3 En la paciente
del caso, se encontrd glomeruloesclerosis
focal y segmentaria, la cual ha sido repor-
tada en pacientes con COVID-19, con ci-
fras que varian entre 2.9% y 36.2% “4- Sin
embargo, la variante mas frecuente en la
mayoria de series, fue la glomerulopatia
colapsante 4101516,

También, se han reportado diversas
glomerulopatias en pacientes que reci-
bieron vacunacién contra la COVID-19,
como nefropatia por IgA, glomerulo-
nefritis membranosa, enfermedad por
cambios minimos y glomeruloesclerosis
focal y segmentaria, ocasionadas por una
disregulacién inmunoldgica de linfocitos,
con respuesta inmune alterada, activada
por la vacuna @719,

Clinicamente, los pacientes cursaron con
edema, proteinuria, elevacién de azoados,
disminucién del flujo urinario y hematuria
(7131520) 'y fueron la proteinuria y la IRA, las
indicaciones de biopsia mas frecuentes 4.
Aquellos que presentaron glomeruloescle-

rosis focal y segmentaria (no colapsante),
cursaron con injuria renal aguda y sindro-
me nefrético 132Y, sin embargo, en nuestro
reporte, no se encontrd proteinuria ni sin-
drome nefrotico, lo cual nos llamé la aten-
cion, ya que seria lo esperable en un patrén
de focal y segmentaria, aunque la variante
perihiliar suele cursar con proteinuria sub-
nefrdtica, y podria explicarse por la esclero-
sis avanzada encontrada en la biopsia renal.

Por otro lado, algunos de los hallazgos
a nivel tubular e intersticial (atrofia tubu-
lar y fibrosis intersticial) podrian explicar el
cuadro clinico de la paciente y la ausencia
de proteinuria. Asimismo, la enfermedad
renal crénica explica la esclerosis glome-
rular y el dafio tubular, y en etapas avan-
zadas de la enfermedad suele verse patrén
de glomeruloesclerosis focal y segmentaria
en la biopsia renal, similar a lo hallado en
la paciente.

Entre el 47% y 63% requirieron didlisis,
sobre todo aquellos que tuvieron glomeru-
lopatia colapsante **42Y_Se encontrd una
paciente de 77 afios, que cursd con azoe-
mia y proteinuria, a quien se le realizé biop-
sia renal con resultado de GEFS y microan-
giopatia trombdtica y con pérdida difusa de
los procesos pedicelares en la microscopia
electronica y que requirid didlisis al alta Y,
similar a nuestro caso. La mayoria de pa-
cientes no recibié manejo inmunosupresor
y sélo continuaron en didlisis, al igual que
nuestra paciente.

Otro aspecto interesante es que, la in-
feccion por COVID-19, puede desenca-
denar la activacion del lupus eritematoso
sistémico (LES). Se encontrd tres pacientes
con LES que desarrollaron COVID y que tu-
vieron recaida de la enfermedad, dos de
ellos cursaron con nefritis lUpica y actividad
seroldgica ??. Otra mujer con LES y sindro-
me antifosfolipidico desarrolld infeccion
por COVID-19, proteinuria y azoemia, con
resultado histopatolégico de glomerulopa-
tia colapsante sin evidencia de depdsitos
de inmunocomplejos o microangiopatia
trombdtica ¥y, a diferencia de nuestra pa-
ciente, no requirio dialisis y al seguimiento,
tuvo una respuesta favorable a corticoides.
Una paciente lUpica, presentd proteinuria
y elevacion de creatinina sin necesidad de
didlisis, pero fallecio por falla multiorganica,
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por lo que no pudo realizarse biopsia renal

s),

Debido a esto, consideramos que la in-

feccién por el SARS-CoV-2, induce activa-

ciod

n del LES y dafio glomerular, que puede

manifestarse como glomerulopatia, como
sucedid con nuestra paciente.

cal

En conclusidn, la glomeruloesclerosis fo-
y segmentaria secundaria al COVID-19

fue descrita por varios autores, pero es in-
frecuente su presentacidn en pacientes con
lupus eritematoso sistémico, y es menos
frecuente la ausencia de proteinuria. Ade-
mas, la infeccién por COVID-19 puede cau-

sar

falla renal aguda o empeorar una ERC de

base, por lo que se reporta el presente caso.
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Resumen

Mujer adulta mayor, diabética, que ingreso por infeccion del tracto urinario. Durante su hospitalizacion refirio
dolor muscular y limitacion para la deambulacion que fue asociada a neuropatia diabética. Por coxartrosis
se realiz6 radiografia simple de cadera y fémur, observandose calcificaciones con forma de «granos de
arroz» distribuidas en tejidos blandos, térax y cerebro. Los hallazgos fueron compatibles con cisticercosis
muscular y neurocisticercosis y recibio tratamiento sintomatico. Se identificd esclerosis de Ménckeberg,
que consiste en la calcificacion de la capa media de las arterias de pequeno y mediano calibre, que en
la paciente fueron las arterias radiales, femorales e iliacas, confirmados con un indice tobillo-brazo de
1,4. Tambiéen se identificd placas calcificadas en aorta y tronco de la arteria pulmonar, por lo que se inicio
tratamiento combinado con estatina y antiagregante plaquetario, ademas del control de comorbilidades,
incluyendo el dolor muscular de naturaleza multicausal.

Palabras clave: Esclerosis Calcificante de la Media de Monckeberg; Teniasis; Neurocisticercosis;
Cisticercosis; Mialgia (fuente: DeCS BIREME).

Abstract

Elderly diabetic woman admitted for urinary tract infection. During her hospitalization she reported muscle
pain and limitation of ambulation associated with diabetic neuropathy. Due to coxarthrosis, simple radiography
of the hip and femur was performed, showing calcifications in the shape of "grains of rice" distributed in soft
tissues, thorax and brain. The findings were compatible with muscular cysticercosis and neurocysticercosis
and he received symptomatic treatment. Monckeberg's sclerosis was identified, which consists of calcification
of the middle layer of small and medium caliber arteries, which in the patient were the radial, femoral and
iliac arteries, confirmed with an ankle-brachial index of 1.4. Calcified plaques were also identified in the aorta
and trunk of the pulmonary artery, so combined treatment with statin and antiplatelet agents was initiated, in
addition to the control of comorbidities, including muscle pain of a multicausal nature.

Keywords: Monckeberg Medial Calcific Sclerosis; Neurocysticercosis; Cysticercosis; Taeniasis; Myalgia
(source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

Los pardsitos han sido una causa im-
portante de enfermedad en humanos
desde tiempos remotos, el primer caso
de neurocisticercosis se reportd en 1558.
Los hallazgos posteriores contribuyeron
con la comprension del ciclo de vida y
su mecanismo de trasmision . La infec-
cion por Taenia solium es endémica en
Ecuador, al igual que en otros paises de
América, Africa, Asia e India, con una pre-
valencia entre 10 % y 20 %, sobre todo
en zonas rurales con malas condiciones
sanitarias >*. La cisticercosis puede
afectar tanto a hombres como mujeres
a cualquier edad, aungue su inicio suele
ser entre los 10 y 40 afios 2.

La teniasis y la cisticercosis son sus dos
formas de presentacion. La teniasis ocurre
cuando una persona ingiere carne de cer-
do contaminada mal cocida que contiene
larvas, estas en el tracto gastrointestinal se
adhieren a la pared intestinal, sus progloti-
des maduran, se vuelven gravidas y se des-
prenden del parasito o liberan sus huevos,
eliminandolos a través de la materia fecal y
contaminando el ambiente ). La cisticer-
cosis es una infeccion de los humanos y los
cerdos que, al ingerir los huevos o proglo-
tides gravidas en alimentos contaminados
con materia fecal, incuban en el intestino,
penetran la pared intestinal y a través del
torrente sanguineo alcanzan diferentes
organos como encéfalo, higado, musculo
estriado, entre otros tejidos “*. La neu-
rocisticercosis es la afectacion de sistema
nervioso y extra neural si se presenta en
tejidos periféricos (ocular, muscular) 2.

La mas frecuente y grave es la neu-
rocisticercosis  (30%), relacionada con
convulsiones, cefalea, nausea, mareos,
alteracion de la vision 29, En estudios
realizados en poblacion ecuatoriana, la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
ha reportado la asociacion epilepsia y neu-
rocisticercosis hasta en un 10% (2003) .

Los sintomas dependeran del estadio
de los cisticercos, es decir, si el parasito se
encuentra viable ocasiona una reaccion
inflamatoria que genera en el sistema ner-
vioso central signos de hipertension intra-
craneal, si se encuentra calcificado puede
no dar sintomas o como en la cisticercosis
muscular manifestarse como mialgias ).
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La esclerosis de Monckeberg se refie-
re a la calcificacion de la capa media de
arterias de pequefio y mediano calibre,
radiolégicamente se traduce como el sig-
no de Mdnckeberg, es decir, en radiogra-
fias simples es posible observar en las ex-
tremidades paredes arteriales con placas
calcificadas, que se acompafian de un in-
dice tobillo-brazo >1,3 ®. La prevalencia
de esta patologia se ha estimado en 0,5%
de adultos, con una relacion hombres/
mujeres de 3:2 ®. Se relaciona frecuen-
temente con diabéticos (17% a 42%), en-
fermos renales crénicos en hemodialisis
(27% a 40%) y el envejecimiento 8. Su
importancia radica en que se asocia con
un aumento de la rigidez arterial, insufi-
ciencia cardiaca diastdlica, alteracién de
la perfusién e isquemia crénica que ame-
naza las extremidades (72%) ©#).

La cisticercosis muscular y esclerosis
de Monckeberg son dos enfermedades
infrecuentes que representan un hallaz-
go inusual en la préctica clinica, hecho
gue motivo el reporte de caso. Se obtuvo
el consentimiento informado previo del
paciente y se garantizé la confidenciali-
dad de datos personales basados en la
Declaracion de Helsinki.

REPORTE DE CASO

Reportamos el caso de una mujer de
70 afios, nacida en Carchi, Ecuador. La
paciente era mestiza, con antecedentes
de diabetes mellitus tipo 2 e hipertension
arterial. Ella fue tratada con metformina
850 mg y enalapril 20 mg via oral dosis
diaria. Tenia antecedentes de neuropatia
diabética y vejiga neurogénica sin trata-
miento, varios episodios de infecciones de
vias urinarias en el Ultimo afio y artrosis de
columna con tratamiento analgésico.

La paciente ingresé a emergencia por
astenia, adinamia e hipotension arterial,
sin alzas térmicas, ni sintomatologia uri-
naria. En los examenes paraclinicos tuvo
leucocitosis, neutrofilia, procalcitonina y
proteina C reactiva elevados, creatinina
en 1,95 mg/dL, glucosa de 77 mg/dL. El
examen de orina mostré bacterias y ni-
tritos positivos por lo que se inicié cef-
triaxona intravenoso y paso al servicio de
medicina interna.

El urocultivo y hemocultivos no reporta-
ron desarrollo bacteriano, sin embargo, por
la clinica y laboratorio sin mejoria se cambid
a piperacilina/tazobactam con evolucién
favorable. La evaluacién por el servicio de
urologia indicé sonda vesical por vejiga neu-
rogénica y nitrofurantoina. La creatinina se
normalizé (0,56 mg/dL) al superar la infec-
cién y la ecografia renal demostro enferme-
dad renal cronica.

Al examen fisico la paciente tenia piel
seca, equimosis en las cuatro extremida-
des, sin ulceraciones visibles, con diagnds-
tico de purpura de Bateman por dermato-
logiay fue tratada con sustitutos de jabon,
emolientes e hidratantes corporales. La
paciente refirid antecedente de mialgias
de seis afios de evolucién con predominio
en extremidades inferiores, rangos de mo-
vilidad limitados en cadera derecha, frial-
dad en manos y pies por neuropatia.

Ante la sospecha de una coxartrosis, se
solicitd radiografia de cadera y fémur de-
recho en la que se aprecid disminucion del
espacio articular coxofemoral, ademas de
lesiones radiopacas en forma de granos de
arroz, distribuidas en planos musculares de
la extremidad y pelvis, con imagenes simila-
res contralaterales (Figura 1A). La tomogra-
fia simple de térax reveld lesiones hiperden-
sas en musculos intercostales y subcutaneas
(Figura 1B), permitiendo el diagndstico de
cisticercosis muscular. La tomografia cere-
bral simple permitid confirmar neurocisti-
cercosis (Figura 1C).

Al realizar un nuevo interrogatorio refirié
que su familia se dedicaba a la crianza de
animales, entre ellos cerdos, por lo que con-
sumia carne de cerdo con frecuencia, y tenia
acceso limitado a servicios basicos.

En cuanto al tratamiento de la neurocisti-
cercosis y de la cisticercosis muscular, la ma-
yoria de las lesiones se encontraban calcifica-
das. Unas cuantas en gluteo derecho tenian
aspecto quistico con la pared calcificada y
profundas, por lo que considerando riesgo-
beneficio no fue posible su extirpacién qui-
rurgica y el tratamiento fue sintomatico.

Ademas, en radiografias de manos, ca-
dera y fémur bilaterales se observaron cal-
cificaciones de las arterias radiales (pero no
de las interdigitales), iliacas y femorales, res-
pectivamente (Figura 2A 'Y 2B). Este hallazgo
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Figura 1. Cisticercosis calcificada muscular, subcutdnea y cerebral evidenciados en estudios de imagen.
A) Radiografia simple de cadera y fémur derecho e izquierdo, antero-posterior, con lesiones radiopacas
en forma de granos de arroz distribuidas en planos musculares (flechas blancas). B) Tomografia simple de
térax en la que se observan lesiones hiperdensas en musculos intercostales (flechas blancas) y tejido celular
subcutaneo (flechas amarillas). C) Tomografia simple de craneo con lesiones hiperdensas en parénquima
cerebral (flechas negras).

es conocido como signo de Monckeberg o
esclerosis de Monckeberg.

Se solicitd valoracion por cirugia vascu-
lar que no encontré hallazgos patoldgicos,
y cardiologia para el estudio del riesgo car-
diovascular. El indice tobillo-brazo fue de 1,4,
gue confirmo la esclerosis de Monckeberg y
los hallazgos relevantes en el ecocardiogra-
ma transtordcico fueron: remodelado con-
céntrico del ventriculo derecho, insuficiencia
mitral leve, disfuncién diastodlica grado I. En
electrocardiograma hubo extrasistoles ven-
triculares por lo que inicié carvedilol y acido
acetilsalicilico. Ademas, se encontraron cal-
cificaciones en aorta y tronco de la arteria
pulmonar en la tomografia simple de torax

sin compromiso hemodindmico y tratamien-
to con simvastatina.

Los examenes metabdlicos fueron nor-
males (calcio total: 8,35 mg/dL, albumina:
3,51 g/dL, fésforo: 1,8 mg/dL, paratohor-
mona: 55,30 pg/mL) y el perfil de lipidos con
leve hipertrigliceridemia (165 mg/dL) y HDL
bajo (HDL: 32,5 mg/dL).Durante su hospita-
lizacion las glicemias se mantuvieron contro-
ladas y las presiones arteriales limitrofes.

Considerando los hallazgos, el trata-
miento fue multidisciplinario y se mantuvo
el seguimiento ambulatorio. Se dio énfasis
en cambios del estilo de vida, control de co-
morbilidades y signos de alarma tanto a la
paciente como a su familia.

DISCUSION

En la paciente se pudo identificar el ci-
clo completo de la cisticercosis, la tenia-
sis al ingerir carne de cerdo contaminada
con larvas y la cisticercosis al ingerir los
huevos de Taenia solium, que se deposi-
taron en diferentes tejidos.

El tratamiento de la cisticercosis incluye
el control de sintomas como las crisis convul-
sivas y el dolor. El tratamiento antiparasitario
dependerd del estadio del cisticerco, nu-
mero, localizacion y tamafio, siendo el mas
utilizado albendazol (15 mg/kg/d por una o
dos semanas) o praziquantel (50 mg/kg/d
por dos semanas), asociado a esteroides o
incluso requerir cirugia 610,

Las lesiones cerebrales y musculares en
su mayoria eran calcificadas, y sélo requi-
rieron analgesia ©. Sin embargo, existe un
punto controversial en torno al tratamien-
to de la cisticercosis muscular quistica,
para algunos autores es una enfermedad
benigna que rara vez requiere tratamiento
(L9 3 menos que sea sintomdtica, es decir
lesiones de gran tamafio y afectacién neu-
rovascular, en cuyo caso se puede recurrir
a extirpacién quirdrgica y si no es posible
por el nimero o su localizacién, se debe
considerar el uso de antiparasitarios 7).

Es importante tomar en cuenta el
riesgo-beneficio de estas intervenciones
ya que tras la extirpacién quirlrgica se
puede desencadenar una respuesta infla-
matoria sistémica ?7). Se han reportado
casos de técnicas como PAIR (Percuta-
neous-Aspiration-Injection-Reaspiration)
con resultados prometedores ),

El signo de Mdnckeberg es otro hallaz-
go inusual. Este trastorno vascular es poco
frecuente y distinto de la aterosclerosis ©.
Algunos estudios han llegado a la conclusion
de que es un factor de riesgo de mortalidad
cardiovascular més fuerte €%, La interaccion
de la esclerosis arterial y arteriosclerosis en la
paciente representa por tanto, un predictor
de eventos isquémicos y riesgo de amputa-
cion @213 En pacientes con enfermedad re-
nal cronica las alteraciones del metabolismo
de calcio y fésforo pueden dar lugar a la cal-
cificacién arterial, y hay que descartarlas &%),

La falta de compresibilidad arterial de-
tectada mediante ecografia doppler arterial
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Figura 2. Esclerosis de Monckeberg identificada en estudios de imagen. A) Radiografia
simple de manos, antero-posterior: las flechas negras sefialan la calcificacion de arteriales
radiales, las puntas de flecha azul indican lesiones radiopacas por cisticercosis calcificada. B)
Radiografia simple de caderay fémur, antero-posterior: en el lado derecho las flechas blancas
sefialan la calcificacion de las arterias iliaca y femoral, y en el lado izquierdo la calcificacion
de la arteria femoral.

19y el indice tobillo-brazo > 1,3 ® 0> 1,4
para algunos autores %, suelen ser méto-
dos efectivos, rapidos y econémicos para el
diagndstico de calcificacion ©. La angiografia
por tomografia y resonancia magnética son
Utiles si se planifica revascularizacion &4,

El tratamiento de la esclerosis de Ménc-
keberg ha sido mas estudiado en enfermos
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renales cronicos en didlisis. Este consiste
en ofrecer quelantes de calcio y fésforo,
suplementos de vitamina K, anticoagulan-
tes directos, entre otros, aunque no existe
evidencia que respalde su uso rutinario y se
requiere mas investigaciones ),

Las mialgias en este caso fueron de etio-
logia multicausal, relacionadas con neu-

ropatia diabética, cisticercosis muscular y
vascular, lo que evidencia la necesidad de
considerar otros diagndsticos diferencia-
les. Ademas, la paciente presenta factores
de riesgo cardiovascular que condicionan a
mediano y largo plazo eventos isquémicos
cardiacos, cerebrales o isquemia critica en
extremidades. El tratamiento debe ser mul-
tidisciplinario, enfocado en la educacion de
la paciente y su familia sobre cambios en los
estilos de vida y control adecuado de comor-
bilidades que permite enlentecer la progre-
sion de la calcificacion vascular 213,

Concluimos que la cisticercosis y la te-
niasis siguen siendo un problema de salud
publica, sobre todo en zonas rurales con
acceso limitado a recursos bdsicos. La cis-
ticercosis muscular suele ser menos fre-
cuente que la neurocisticercosis y su Unica
manifestacion puede ser la mialgia. El trata-
miento para la cisticercosis incluye el ma-
nejo sintomatico y el antiparasitario que,
a su vez, dependera del 6rgano afectado y
del estadio del cisticerco. El abordaje clinico
de todo paciente debe incluir una historia
completa y detallada.

En el caso se logré objetivar que pruebas
accesibles y econdmicas, como la radiografia
y el indice tobillo-brazo, pueden contribuir
con el diagndstico y toma de decisiones. El
diagnostico de esclerosis de Monckeberg
eneste caso fue tardio, mientras mas pron-
ta sea su identificacion, se pueden adoptar
medidas terapéuticas que reduzcan el ries-
gocardiovascular a largo plazo. En pacientes
diabéticos las mialgias pueden relacionarse
con progresion de su enfermedad de base;
sin embargo, se requiere un estudio comple-
to y multidisciplinario, sin dejar de lado otros
posibles diagndsticos diferenciales.
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INTRODUCCION

La granulomatosis con poliangitis
(GPA) forma parte del grupo de las vas-
culitis de vasos pequefios asociada a
anticuerpos contra el citoplasma del
neutréfilo (ANCA). Se puede clasificar en
localizada y sistémica. La forma localiza-
da se caracteriza por el compromiso del
tracto respiratorio superior y/o inferior
sin signos de vasculitis sistémica. La for-
ma sistémica es mas severa e involucra
a cualquier 6rgano excepto el oido, na-
riz, garganta y pulmon. El tratamiento se
basa en terapia inmunosupresora y corti-
coides segln la gravedad %3,

La discinesia ciliar primaria (DCP) es
una enfermedad hereditaria rara caracte-
rizada por inmovilidad ciliar que resulta
en un aclaramiento mucociliar anormal.
Las manifestaciones clinicas mas frecuen-
tes son rinosinusitis cronica, otitis media,
bronquiectasias, situs inversus e infer-
tilidad “®. Cuando se presenta la triada
clasica de situs inversus, sinusitis crénica
y bronquiectasias se le conoce como sin-
drome de Kartagener (SK) ©. En la actua-
lidad no existe un tratamiento especifico.
Se recomienda el mantenimiento de la
funcién pulmonar mediante la preven-
cién de infecciones respiratorias y el tra-
tamiento de las complicaciones @

Debido a la naturaleza infrecuente de
dichas enfermedades y a la no existen-
cia de reportes de casos de la presencia
concomitante o la asociacion entre estas;
reportamos, previo consentimiento infor-
mado, el caso de una paciente con GPA 'y
SK diagnosticada en la edad adulta.

REPORTE DE CASO

Mujer de 42 afios, con antecedente de
infecciones respiratorias a repeticion en
la infancia y con sintomas y signos de un
afio de evolucion que inicié con rinorrea
verdosa y fétida, dolor en la regién malar
bilateral y voz nasal. Posteriormente, se
agregd paralisis facial izquierda, hipoa-
cusia, otorrea bilateral, ojo rojo doloroso
bilateral y disminuciéon progresiva de la
visién. Fue tratada con antibioticoterapia
y sometida a cirugia endoscépica nasal y
colocacién de tubos de drenaje auditivos
sin mejoria por lo que acudié a consulta.

En el examen fisico se encontrd hi-
peremia conjuntival bilateral y esclera
adelgazada con tejido uveal visible en ojo
derecho (Figura 1), dolor a la palpacion
de la regién frontal y malar bilateral, sig-
no del trago positivo izquierdo, sibilantes
pulmonares y el foco mitral desplazado
hacia el hemitérax derecho.

Se planted como principales sindro-
mes clinicos: rinosinusitis cronica refrac-
taria, hipoacusia y sindrome de ojo rojo
bilateral; de probable etiologia autoin-
mune sistémica. Los exdamenes mostra-
ron anti-proteinasa3 (PR3) positiva (80,1
Ul, valor normal <20 Ul) y la proteina C
reactiva elevada (31 mg/L, valor normal:
0 — 10 mg/L). La anti-mieloperoxidasa,
ELISA para VIH y serologia para hepatitis
B, C y sifilis fueron no reactivas. El hemo-
grama y la funcion renal y hepatica no
mostraron alteraciones.

La tomografia de térax evidencio bron-
quiectasias varicosas y quisticas en ambos
pulmones y situs inversus totalis (Figura 2).
La tomografia de senos paranasales mostrd
pansinusitis crénica y erosiones de paredes
mediales en los senos maxilares.

La audiometria y los potenciales evo-
cados permitieron identificar la hipoa-

S

cusia de tipo neurosensorial profunda
bilateral y en la tomografia de oidos se
encontréd otomastoiditis crénica. Final-
mente, se concluyd que el cuadro era
compatible con GPA en el contexto de
una paciente con SK. Se le brindé trata-
miento inmunosupresor con rituximab
(RTX) y corticoides a altas dosis. La evo-
lucidn clinica de la vasculitis fue parcial-
mente favorable debido a que la paciente
presentaba dafio auditivo irreversible al
momento del diagndstico.

DISCUSION

La GPA es una vasculitis sistémica
poco frecuente con una prevalencia glo-
bal aproximada de 92,2 a 102 casos por
millén de habitantes y una incidencia de
7,8 a 10,3 casos anuales por millén de
habitantes. La relacion vardén a mujer es
de 1,5 a 1y la edad promedio de mayor
incidencia es de 57 afios ).

La etiologia de la GPA es desconocida.
Se postula que deriva de la interaccién de
factores genéticos y ambientales (infec-
ciones, microparticulas dafiinas, medica-
mentos), que inducen a la activacion del
complemento y produccion de citoqui-

Figura 1. Hiperemia conjuntival en ojo derecho y adelgazamiento de la esclera con tejido uveal visible.
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Figura 2. Tomografia de tdrax sin contraste. Se evidencia bronquiectasias varicosas y quisticas (cabezas de

flecha), ademas de dextrocardia (flecha).

nas, que causa inflamacién necrotizante
y granulomatosa (%9,

El SK es una variante clinica de la DCP
y tiene herencia autosdmica recesiva. Se
define por la presencia de la triada de
sinusitis cronica, bronquiectasias y situs
inversus 19, La prevalencia de la DCP se
estimade 1en2200a 1en 40000 nacidos

vivos, sin embargo, no hay datos epide-
mioldgicos del SK. La etapa mas frecuen-
te de presentacion es la infancia pero
existen casos reportados en la adultez®.

El cuadro clinico de la GPA y el SK es
similar y diferenciarlo puede ser un de-
safio. Se requiere correlacionar la clinica
del paciente con los exdamenes auxiliares

Figura 3. Ojo derecho con tejido uveal azulado visible 2 meses después de haber completado la fase de
induccion con rituximab.
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para llegar al diagndstico. En la GPA, la
sinusitis crénica suele afectar a cualquie-
ra de los senos paranasales y se asocia a
erosiones Oseas Y. Las bronquiectasias
en GPA no son un hallazgo frecuente
(15%) y se relacionan con anti-mielope-
roxidasa positiva. En presencia de enfer-
medad pulmonar intersticial se pueden
encontrar bronquiectasias de traccién
en I6bulos inferiores 213 La hipoacusia
neurosensorial es un hallazgo inusual y se
produce por compresién del nervio co-
clear por granuloma adyacente, depdsito
de inmunocomplejos cocleares o vas-
culitis de vasos cocleares V. la es-
cleritis se presentaenel 16 % a 38 % de
los casos y puede ser una manifestacion
inicial de la GPA 4

En el SK, los senos paranasales afec-
tados suelen ser los etmoidales y maxi-
lares, no es habitual encontrar erosiones
dseas. Las bronquiectasias estan presen-
tes en todos los pacientes y afectan fre-
cuentemente el Iébulo medio derecho y
lalingula®3. Elsitus inversus se encuentra
en 50% de los casos. No hay reportes de
afectacion de la esclera ni de hipoacusia
neurosensorial en esta patologia .

Al analizar el caso encontramos que la
paciente presentaba la triada clasica del SK
(sinusitis, bronquiectasias y situs inversus),
por lo que no habia duda de este diagnds-
tico. Sin embargo, llama la atencién la pre-
sencia de erosiones asociadas a la sinusitis,
escleritis e hipoacusia neurosensorial, que
no se ven en dicha patologia; por lo cual, se
realizo el estudio buscando buscando otra
etiologia asociada. La positividad de la PR3
constituyd una herramienta Util para esta-
blecer el diagndstico de GPA en la paciente.
Los pacientes con GPA tienden a ser positi-
vos para la PR3 en mayor frecuencia para la
forma sistémica (75%) que para la limitada
(50%), pero también pueden tener positivi-
dad para la anti-mieloperoxidasa (20%) ™.

El tratamiento para GPA se establece
segun la gravedad de los compromisos .
En este caso el compromiso mas grave fue
la escleritis que pudo conllevar a cegue-
ra si no recibia tratamiento oportuno. La
paciente recibié prednisona 1mg/kg/diay
RTX 1 gramo en el dia 0y 14 como terapia
de induccion. La respuesta fue favorable
(Figura 3) y comparable con los reportes
de casos previos en donde el RTX fue efec-
tivo para la escleritis asociada a GPA 9,
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La presencia de bronquiectasias en el
SK condiciona a infecciones recurrentes y
colonizacién principalmente por Haemo-
philus influenzae, Streptococcus pneumo-
niae, Staphylococcus aureus, entre otros
@ Las infecciones podrian ser una de las
explicaciones porqué los pacientes con SK
tendrian mas riesgo de presentar vascu-
litis asociada a ANCA, pues estas pueden
iniciar la respuesta inflamatoria y la forma-
cion de granulomas.

Una limitacién del caso fue que no se
complementd con el estudio para evaluar
dismotilidad o disfuncién ciliar debido a
que la paciente cursd con infecciones
respiratorias a repeticion y por el alto
costo de dichos exdmenes. Cabe resaltar
gue no existe una prueba de diagndstico
estandar y se requiere de la combinacion
de pruebas técnicamente exigentes aun
no estandarizadas ®. En un futuro, si se
dan las condiciones necesarias, se podria
completar el estudio en la paciente.

En conclusion, es importante tomar en
cuenta el SK como diagndstico diferencial
de GPA localizada, sobre todo en sinusitis
y otitis media refractarias al tratamiento.
Este es el primer caso reportado de GPA y
SD, seria necesario realizar estudios longi-
tudinales para demostrar si existe alguna
asociacion entre dichas patologias.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.

Austin K, Janagan S, Wells M, Crawshaw H, McA-
doo S, Robson JC. ANCA Associated Vasculitis
Subtypes: Recent Insights and Future Perspec-
tives. J Inflamm Res. 2022; 15:2567-2582. DOI:
10.2147/JIR.S284768.

Holle J, Laudien M, Gross W. Clinical manifesta-
tions and treatment of Wegener's granulomatosis.
Rheum Dis Clin North Am. 2010;36(3):507-26. DOI:
10.1016/j.rdc.2010.05.008.

Greco A, Marinelli C, Fusconi M, Macri G, Gallo
A, De Virgilio A, et al. Clinic manifestations in
granulomatosis with polyangiitis. Int J Immu-
nopathol Pharmacol. 2016;29(2):151-9. DOI:
10.1177/0394632015617063.

Mirra V, Werner C, Santamaria F. Primary Ciliary Dys-
kinesia: An Update on Clinical Aspects, Genetics,
Diagnosis, and Future Treatment Strategies. Front
Pediatr. 2017; 5:135. DOI: 10.3389/fped.2017.00135.
Vanaken G, Bassinet L, Boon M, Mani R, Honoré
I, Papon J, et al. Infertility in an adult cohort with
primary ciliary dyskinesia: phenotype-gene asso-
ciation. Eur Respir J. 2017;50(5):1700314. DOI:
10.1183/13993003.00314-2017.

Damseh N, Quercia N, Rumman N, Dell S, Kim
R. Primary ciliary dyskinesia: mechanisms and
management. Appl Clin Genet. 2017; 10:67-74.
DOI: 10.2147/TACG.S127129.

Redondo R, Mena N, Cabezas A, Manrique S,
Mucientes A, Fernandez A. Systematic Review
and Metaanalysis of Worldwide Incidence and
Prevalence of Antineutrophil Cytoplasmic Anti-
body (ANCA) Associated Vasculitis. J Clin Med.
2022;11(9):2573. DOI: 10.3390/jcm11092573.
Jennette J, Falk R. Pathogenesis of antineutrophil
cytoplasmic autoantibody- mediated disease. Nat
Rev Rheumatol. 2014;10(8):463-73. DOI: 10.1038/
nrheum.2014.103.

Muller A, Krause B, Kerstein-Stéhle A, Comduhr
S, Klapa S, Ullrich S, et al. Granulomatous Inflam-
mation in ANCA-Associated Vasculitis. Int J Mol Sci.
2021; 22(12):6474. DOI: 10.3390/ijms22126474.

. Ciancio N, de Santi M, Campisi R, Amato L, Di

Martino G, Di Maria G. Kartagener's syndrome:
review of a case series. Multidiscip Respir Med.
2015;10(1):18. DOI: 10.1186/s40248-015-0015-2.

. Carnevale C, Arancibia D, Sarria P, Til G, Tomas

M. Head and Neck Manifestations of Granuloma-
tosis with Polyangiitis: A Retrospective analysis
of 19 Patients and Review of the Literature. Int
Arch Otorhinolaryngol. 2019; 23(2):165-171. DOI:
10.1055/s-0038-1675759.

Mohammad A, Mortensen K, Babar J, Smith R,
Jones R, Nakagomi D, et al. Pulmonary Involvement
in Antineutrophil Cytoplasmic Antibodies (ANCA)-
associated Vasculitis: The Influence of ANCA
Subtype. J Rheumatol. 2017;44(10):1458-1467.
DOI: 10.3899/jrheum. 161224,

Milliron B, Henry T, Veeraraghavan S, Little B.
Bronchiectasis: Mechanisms and Imaging Clues
of Associated Common and Uncommon Diseases.
Radiographics. 2015;35(4):1011-30. DOI: 10.1148/
rg.2015140214.

. Sfiniadaki E, Tsiara |, Theodossiadis P, Chatziralli

I. Ocular Manifestations of Granulomatosis with
Polyangiitis: A Review of the Literature. Ophthalmol
Ther. 2019;8(2):227-234. DOI: 10.1007/s40123-
019-0176-8.

. YouC,Mal,LasaveA, Foster C. Rituximab Induction

and Maintenance Treatment in Patients with Scleritis
and Granulomatosis with Polyangiitis (Wegener's).
Ocul Immunol Inflamm. 2018;26(8):1166-1173.
DOI: 10.1080/09273948.2017.1327602.

An Fac med. 2024;85(2):198-201. | 201




REPORTE DE CASO -

Tumor neuroendocrino hipofisario plurihormonal agresivo

Aggressive plurihormonal pituitary neuroendocrine tumor

Gonzalo Miranda Manrique "2, Luciana del Pilar Rafael Robles %, Marjory Samantha Miranda Flores 3¢

" Hospital Nacional Dos de Mayo. Lima, Peru.
2 Clinica Javier Prado. Lima, Peru.

¥ Hospital Regional de Cusco. Cusco, Perd.

* Médico endocrindlogo. ORCID: 0000-0003-0162-1952
® Médico endocrinélogo. ORCID: 0000-0003-2276-1575
¢ Médico endocrindlogo. ORCID: 0000-0002-8033-6879

Correspondencia:
Gonzalo Miranda Manrique
Sith1685@hotmail.com

Recibido: 10 de marzo 2024
Aprobado: 28 de abril 2024
Publicacion en linea: 27 de junio 2024

Conflictos de interés: Los autores declaran
no tener confiictos de interés.

Fuente de financiamiento: Autofinanciado

Contribuciones de los autores: GMM
participo en la concepcion y disefio del
articulo, recoleccion de datos, su analisis,
redaccion del articulo, revision critica

y aprobacion de la version final. LRR y
MMF participaron en la concepcion del
articulo, recoleccion de datos, revision
critica y aprobacidn de la version final.
Todos los autores acuerdan asumir
responsabilidad por lo publicado.

Citar como: Miranda G, Rafael L, Miranda
M. Tumor neuroendocrino hipofisario
plurihormonal agresivo. An Fac med.
2024; 85(2):202-206. DOI: https/doi.
0rg/10.15381/anales.v85i2.27613.

202

An Fac med. 2024;85(2):202-206.

An Fac med. 2024;85(2):202-206./ DOI: https://doi.org/10.15381/anales.v85i2.27613.

Resumen

Se presenta el caso de un paciente varon de 23 anos que desde los 16 afos curso sintomas de
hipertiroidismo. A los 17 afios presentd sintomatologia por exceso de la hormona de crecimiento. Se
realizé una resonancia magnética de hipdfisis encontrandose un adenoma pituitario de 7 ¢cm x 8 cm x 5
cm. El paciente recibio tratamiento quirirgico con hallazgos posoperatorios de adenoma plurihormonal
con componentes de adenoma somatotropo, lactotropo y tirotrofico. Los tumores neuroendocrinos de la
pituitaria pueden presentar biomarcadores de agresividad que los pueden hacer refractarios como el caso
presentado. A futuro, la deteccion de mutaciones en factores de transcripcion como el origen del exceso de
produccion uni o plurihormonal puede llevar a un diagnostico y tratamiento oportuno.

Palabras clave: Neoplasias Hipofisaria; Acromegalia; Hipertiroidismo (Fuente: DeCS BIREME).

Abstract

We present the case of a 23-year-old male patient who developed symptoms of hyperthyroidism since
he was 16 years old. At the age of 17, he presented symptoms due to excess growth hormone. Magnetic
resonance imaging of the pituitary gland revealed a pituitary adenoma measuring 7 cm x 8 cm x 5 cm. The
patient received surgical treatment with postoperative findings of plurihormonal adenoma with components
of somatotropic, lactotrope, and thyrotrophic adenoma. Neuroendocrine tumors of the pituitary can present
biomarkers of aggressiveness that can make them refractory, as in the case presented. In the future, the
detection of mutations in transcription factors as the origin of uni- or plurihormonal excess production may lead
to timely diagnosis and treatment.

Keywords: Pituitary Neoplasms; Acromegaly; Hyperthyroidism (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

Recientemente y de acuerdo a la clasi-
ficacién de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) de 2022 @ |3 denominacion
de adenomas hipofisiarios ha cambiado
por el término tumores neuroendocrinos
de la pituitaria (PitNET). Los tumores hipo-
fisiarios tipicamente crecen lentamente y
puede ser controlados por cirugia y/o tra-
tamientos farmacoldégicos, el crecimiento
se da en 20% de los pacientes y tras 10
afios de tratamiento quirdrgico, el 50% de
los tumores recidiva 2,

Aunque la mayoria de ellos presentan
un fenotipo benigno, un pequefio subgru-
po exhibe una presentacion intermedia con
crecimiento local agresivo, con capacidad de
invadir el seno esfenoidal, cavernoso, con
crecimiento supraselar y recidivas, constitu-
yendo un importante reto diagndstico y te-
rapéutico. Estos tumores pituitarios agresi-
vos tienen una prevalencia desconocida son
mas frecuentes en varones, invaden el seno
cavernoso en 80% y son gigantes en 22% ©),

La presencia de invasion y tendencia a
recidivar hace altamente recomendable

gue estos tumores sean intervenidos por
neurocirujanos de experiencia, y reinter-
venidos tantas veces como sea necesario
para reducir los sintomas de compresion
local. La radioterapia adyuvante no debe-
ria demorar cuando el crecimiento tumo-
ral o hipersecrecién hormonal no puedan
controlarse con la cirugia. Todo eso hace
importante el abordaje por un equipo
multidisciplinario. En el presente caso de
infrecuente presentacion, corresponde
a un paciente con acrogigantismo aso-
ciado a tirotoxicosis por macroadenoma
hipofisiario invasivo funcionante. Para la
publicacion de este reporte se obtuvo el
consentimiento informado de un familiar
directo del paciente.

REPORTE DE CASO

Vardn de 23 afios, procedente de Vene-
zuela, que desde los 16 afios cursd con bocio
sin presencia de sintomas compresivos aso-
ciado a temblor distal, diaforesis, hiperfagia
y pérdida de peso de 20 kg en un afio. Por lo
descrito, acude a los servicios de salud don-
de le diagnostican hipertiroidismo central e

inician tratamiento con tiamazol 15 mg/dia
y propranolol 80 mg/dia.

A los 17 afios cursd con incremento de
la velocidad de crecimiento (altura 1,86
metros, altura genética esperada 1,73 m)
y cefalea hemicraneana izquierda opresiva
asociado a disminucién de la agudeza visual
izquierda que progresé a amaurosis. Le indi-
caron tratamiento quirdrgico que no llegd a
realizarse, se comprobd hipersecrecion de
hormona de crecimiento por lo que se le
agrego octreotide 20 mg mensual en forma
irregular, no acudid a controles por tres afios
y emigro a Peru. Alos 21 afios, paciente in-
greso por Emergencia del Hospital Nacional
Dos de Mayo, con diagndstico de tormenta
tiroidea inminente. Se confirmo bioquimica-
mente exceso de produccién de hormonas
tiroideas, prolactina y de hormona de creci-
miento (Tabla 1).

Se realizd una resonancia magnética de
hipdfisis encontrandose un tumor a nivel se-
lar con extension supraselar de 7 cm x 8 cm
x 5 cm con compromiso de seno esfenoidal
y ambos senos cavernosos, quiasma optico,
|6bulo temporal izquierdo y mesencéfalo
(catalogado como Knosp 3b) (Figura 1).

Tabla 1. Exdmenes de laboratorio basal, posterior a exéresis parcial de macroadenoma hipofisiario y tiroidectomia total.

Resultados

Andlisis L Post exéresis parcial de Post tiroidectomia Valor normal

Exasmeulisa) tumor hipofisiario total
T4 libre 6,9 4,0 1,1 0,6 a 1,7 ng/dL
T3 libre 22,8 15,9 1,8 0,8a4,4 pg/mL
TSH 9,7 9,3 4,0 0,4 a 4,6 uUl/mL
IGF-1 275 - 541 115 a 360 ng/mL
GH Basal 4 - - 1a10pg/L
GH post carga (75 g de glucosa) 2,0 <1 pg/L
FSH 1,5 - - 1,5a9,7 mUl/mL
LH 1,7 - - 1,82 8,6 Ul/L
PRL 169 135 234 3,7a17,9ng/mL
Testosterona 104 - - 142 a 923 ng/dL
ACTH 43,7 - - 6,0 a 60,0 pg/mL
Cortisol (AM) 1,1 - - 4,4a22,7 ug/dL
25-0OH-VitD 26,4 - - 30 a 100 ng/mL
AlbUmina 3,1 - - 3,4a5,4g/dL

TSH: hormona estimulante de la tiroides, IGF-1: factor de crecimiento similar a la insulina 1, GH: hormona de crecimiento, FSH: hormona foliculo estimulante, LH: hormona luteinizante,

PRL: prolactina, ACTH: hormona adrenocorticotropica
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Figura 1. Resonancia magnética de hipdfisis preoperatorio (fecha: 21/06/2021).

El paciente fue transferido a neuroci- izquierda y exéresis parcial de tumor con
rugia para intervencién quirdrgica de cra-  hallazgos posoperatorios de adenoma
neotomia descompresiva frontotemporal con componentes somatotropo esca-

Figura 2. Estudio histopatoldgico de pieza operatoria: A) células hipofisiarias neoplasicas con nucleos
acidofilos redondeados con variabilidad en el tamafio nuclear, algunos con nucleolo prominente y citoplasma
eosindfilo. Cromatina en sal y pimienta; tincion de hematoxilina — eosina x400. B) Inmunohistoquimica
(IHQ) positivo para hormona de crecimiento. €) IHQ positivo para hormona estimulante de la tiroides
(TSH). D) IHQ positivo para hormona estimulante de la tiroides. E) El indice de proliferacion Ki67 fue de 3%
en las células tumorales; IHQ x400.
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samente granulado, lactotropo densa-
mente granulado y células sugerentes de
adenoma tirotrofico. La conclusién fue
de adenoma plurihormonal (Figura 2), la
inmunohistoquimica mostré prolactina
(+), ACTH (), LH (-), GH (+), TSH (+), P53
(-), Ki67 3%, alteracién y ruptura de red
de reticulina y PAS negativo.

En el posoperatorio cursé con ede-
ma cerebral, insuficiencia respiratoria,
infeccion de herida operatoria e hiper-
tiroidismo secundario descompensado,
por lo que fue reintervenido 12 dias me-
diante una craneotomia descompresiva.
El paciente presentd tormenta tiroidea
sin respuesta a tratamiento. Se decidio
la realizacion de plasmaféresis para tra-
tamiento de la tirotoxicosis. Debido a
dificultad del tratamiento de la tirotoxi-
cosis, se decidio tiroidectomia total mas
tragueostomia, posterior a ello, cursd
con evolucién favorable con secuela de
hemiparesia derecha.

El paciente fue dado de alta hospitala-
ria y referido al Instituto Nacional de En-
fermedades Neopldsicas, donde recibid
radioterapia por 18 sesiones. Tras 2 afios
de la cirugia y un afio de la radioterapia
el paciente se encuentra en seguimiento
por consultorio externo donde recibe te-
rapia de reemplazo hormonal por hipo-
pituitarismo con prednisona, levotiroxina
y enantato de testosterona, ademas de
usar de cabergolina y en espera de acce-
der a uso de analogos de somatostatina
(Figura 3).

DISCUSION

Los tumores pituitarios se encuentran
hasta en 10% de la poblacién, pero solo 2%
de estos tumores son clinicamente relevan-
tes, ya sea por su produccion hormonal o
por el efecto de masa sobre las estructuras
adyacentes “. Los tumores pituitarios gigan-
tes son definidos por un didmetro tumoral
mayor a 4 ¢cm, siendo en su gran mayoria
(68,8%) no funcionantes y mas comunmen-
te reportados en hombres . Dentro de los
tumores gigantes funcionantes, el prolac-
tinoma es el mas comun (54,2%), seguido
por somatotropinoma (29,2%), gonadotro-
pinoma (8,3%), corticotropinoma (4,2%) y
tirotropinoma (4,2%).
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Figura 3. Imagenes del paciente en controles por consultorio externo.

Nuestro paciente presentd un adenoma
plurihomonal con exceso de hormona de
crecimiento, prolactina y TSH. Los tumores
pituitarios  plurihormonales representan
10 a 15% de los tumores pituitarios. Las
combinaciones hormonales mas comunes
incluyen hormona de crecimiento (GH), pro-
lactina (PRL) y/o una hormona glicoproteica
(TSH, LH, FSH) ©7_En un estudio que incluyd
a 1628 adenomas pituitarios operados, den-
tro de los plurihormonales 85% secretaban
GH+TSH ©. En otra revisién de Beck y col, las
asociaciones mas frecuentes de los tumores
productores de TSH (tirotropinomas) eran
generalmente con hormona de crecimiento
(16%) y prolactina (10,4%) ©.

La presencia de un tirotropinoma gigante
es de destacar en nuestro paciente. Los ti-
rotropinomas tienen mecanismos molecu-
lares de formacion poco conocidos. Dentro
de los protooncogenes se han encontrado
sobreexpresion del factor de trascripcion
Pit-1, involucrado también en la diferencia-
cion celular y expresion de los genes de PRL,
GH y TSH ©). Existen reportes que notifican
que la resolucién quirdrgica es menor en
adenomas plurihormales por alteracion de
Pit-11102%),

La asociacién de un tirotropinoma y un
exceso de hormona de crecimiento se ha re-
portado previamente. En un estudio retros-
pectivo se evalué 21 adenomas pituitarios
productores de TSH y GH, en estos casos la
distribucién de edad fue bimodal con picos
a los 20 y 40 afios, y una razon varones/
mujeres de 3:2. Todos los tumores fueron

macroadenomas, 23% fueron gigantes, la
destruccién del piso de la silla turca ocurrid
en un tercio de los pacientes y la invasién del
seno cavernoso en 57,1%. El bocio difuso
estuvo presente en 42,9% vy los nddulos ti-
roideos en 47% 1. Nuestro paciente tenia
una presentacion clinica similar.

Como se ha mencionado nuestro pacien-
te presentd un adenoma plurihormonal con
componentes de tirotropinoma, exceso de
hormona de crecimiento y prolactina, pero
ademas tuvo biomarcadores de agresividad
como el kib7. En los adenomas hipofisiarios
la positividad de ki67 suele ser baja (< 3%)
y una elevacion > a 3% se correlaciona con
mayor velocidad de crecimiento, invasion
y recurrencia tumoral como se presento
en nuestro caso (3%). A diferencia de otros
tumores neuroendocrinos, los de pituitaria
no se estratifican en grados segun su indice
de proliferacion Ki67; esto dado que existen
biomarcadores mas precisos de comporta-
miento agresivo como la estirpe celular, fac-
tores de transcripcion, entre otros.

Dentro de las caracteristicas de agresi-
vidad que se han encontrado a nivel histo-
logico estan la presencia de un adenoma
lactotrofico densamente granulado y so-
matotrofico escasamente granulado lo que
puede explicar el comportamiento agresivo
de este tumor neuroendocrino a nivel hipo-
fisiario e incluso que no pueda responder
plenamente al tratamiento con agonistas
dopaminérgicos o andlogos de somatostati-
na 3. Lamentablemente en nuestro medio
no se cuentan con estudios de inmunohis-

toquimica de factores de transcripcion para
definir el linaje celular. El conocimiento de
biomarcadores de agresividad en los tu-
mores neuroendocrinos de la pituitaria nos
muestran la heterogeneidad de la natura-
leza de estos y la necesidad de un enfoque
individualizado ®4.

El abordaje en nuestro paciente incluyd
reseccion quirdrgica como primera linea
de tratamiento del adenoma hipofisiario,
manejo concomitante del hipertiroidismo
secundario mediante tiroidectomia y trata-
miento coadyuvante con radioterapia en el
posoperatorio, asi como el uso de agonistas
dopaminérgicos. Otros tipos de terapias co-
adyuvantes como analogos de somatostati-
na no se encontraban disponibles.

En relacion con el tratamiento y resulta-
dos de tumores productores de TSH, una re-
visién sistematica encontrd que la remocion
total no es posible siempre si hay invasion al
Seno cavernoso y si era un macroadenoma.
La terapia adyuvante incluyé radioterapia
encontrandose que en 15 estudios se logro
remision bioguimica en el 65,9% de pacien-
tes %), Los hallazgos y manejo indicados fue-
ron semejantes a los de nuestro caso.

En un estudio en 21 pacientes con tumo-
res pituitarios secretores de TSH y GH, la ci-
rugia fue la primera opcién en 19, 14 recibie-
ron ligandos de somatostatina previos a la
cirugia y 4 pacientes recibieron tratamiento
adicional que incluia radioterapia. En el se-
guimiento antes de los dos afios, el 23,8% de
pacientes lograron remision a largo plazo en
el eje GH/IGF-1y el 38% lograron remisién
en el corto plazo, la no remision o recaida se
encontré en 38% 12,

Otro farmaco, no aplicado en este
caso, para el tratamiento adyuvante de
tumores pituitarios agresivos y carcino-
mas de primera linea dentro de la qui-
mioterapia es la temozolomida (TMZ)
pudiendo ser usada previa a la radiotera-
pia o incluso previo a la re-operacion 4,
La combinacion con radioterapia puede
tener un efecto sinérgico en aquellos tu-
mores con Ki67 superior al 10%, con una
buena respuesta en el 75% comparado
con el 40% de respuesta en monoterapia
con TMZ @, Otras terapias coadyuvantes
como los inhibidores de puntos de con-
trol inmunitario como anticuerpos anti-
CTLA-4 y anticuerpos anti-PD-1/PD-L1 se
han evaluado en pacientes con tumores
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pituitarios agresivos y carcinomas pitui-
tarios encontrando mejor repuesta en
carcinomas pituitarios @,

Es importante destacar que el paciente
presento tormenta tiroidea como complica-
cién de la cirugia descompresiva. Aunque la
tormenta tiroidea suele desarrollarse en pa-
cientes con hipertiroidismo no tratados de
larga duracién, ésta puede precipitarse por
un evento agudo como una cirugia tiroidea
0 no tiroidea, traumatismo, infeccién, una
carga aguda de yodo o parto. En los pacien-
tes hospitalizados la infeccion es el desenca-
denante mas comun y hasta en el 25 a 43%
de los casos no hay un factor precipitante
identificable ®7.

En relacion con el tratamiento del hiper-
tiroidismo secundario en nuestro paciente
se realizé la tiroidectomia. Hasta hace algu-
nos afios, se crefa que similar al sindrome
de Nelson que se producia tras la adrena-
lectomia, podia ocurrir lo mismo tras la
tiroidectomia, sin embargo, aun cuando la
experiencia es escasa en los pocos casos re-
portados no se encontré crecimiento de los
tirotropinomas ¥, En el caso presentado,
debido a la inestabilidad clinica del paciente
se optod por esta alternativa con buena res-
puesta.

En conclusion, en el presente caso se
evalué a un paciente con un tumor neu-
roendocrino plurihormonal con clinica de
acrogigantismo asociado a tirotoxicosis. Los
tumores neuroendocrinos de la pituitaria
con biomarcadores de agresividad pueden
tener un comportamiento agresivo que los
pueda hacer refractarios al tratamiento con-
vencional de tipo farmacoldgico, quirdrgico
o de radioterapia. A futuro la deteccion de
biomarcadores relacionados al origen del
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exceso de produccion uni o plurihormonal
puede llevar a un diagndstico vy tratamiento
oportuno e individualizado ademds de una
apropiada consejeria genética.
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Resumen

El tumor pardo (TP) es una lesion dsea benigna causada por un exceso de actividad osteoclastica y depdsito
de hemosiderina como resultado de hiperparatiroidismo primario o secundario. Se presenta el caso de
un paciente varon de 71 afios que presentaba un tumor mandibular y dolor éseo en miembros inferiores.
Fue evaluado inicialmente por el servicio de cabeza y cuello quienes realizaron la exéresis de la lesion
mandibular con diagnostico histolégico de células gigantes con areas necréticas y hemorragicas. Tres meses
después se evidencio presencia de hipercalcemia y fue remitido al servicio de endocrinologia. Se confirmd
el diagnostico de hiperparatiroidismo primario asociado a complicaciones esqueléticas y se programo
paratiroidectomia con confirmacion histologica de adenoma paratiroideo. El presente caso es de interés por
la forma de presentacion inicial de hiperparatiroidismo primario asociado a presencia de un tumor marrén
como diagnostico diferencial al evaluar a un paciente con tumor 6seo mandibular.

Palabras clave: Mandibula; Hiperparatiroidismo; Neoplasias (fuente: DeCS BIREME).

Abstract

Brown tumor (TP) is a benign bone lesion caused by excess osteoclastic activity and hemosiderin deposition as
a result of primary or secondary hyperparathyroidism. We present the case of a 71-year-old male patient with a
mandibular tumor and bone pain in the lower limbs. He was initially evaluated by the head and neck department
who performed excision of mandibular lesion with histological result of giant cells with necrotic and hemorrhagic
areas. 3 months later, hypercalcemia was evident, and he was referred to the endocrinology department.
The diagnosis of primary hyperparathyroidism associated with skeletal complications was confirmed and
parathyroidectomy was scheduled with histological confirmation of parathyroid adenoma. The present case is
of interest because of the initial presentation of primary hyperparathyroidism associated with the presence of a
brown tumor as a differential diagnosis when evaluating a patient with mandibular bone tumor.

Keywords: Mandible; Hyperparathyroidism; Neoplasms (source: MeSH NLM).

An Fac med. 2024;85(2):207-210.

207



Tumor marron en mandibula como presentacion de hiperparatiroidismo

Gonzalo Miranda Manrique

INTRODUCCION

El tumor pardo (TP) es una lesién ésea
benigna poco frecuente causada por un
exceso de actividad osteoclastica y de-
pdsito de hemosiderina como resultado
de hiperparatiroidismo primario o secun-
dario (HPT) no controlado. Este tipo de
tumor puede ser multifocal y localizarse
en cualquier parte del esqueleto, pero
con mayor frecuencia surge en los maxi-
lares, costillas, claviculas, extremidades y
cintura pélvica. Las lesiones clinicamente
significativas en los huesos craneofacia-
les son raras. La afectacion craneofacial
puede causar desfiguracion facial, com-
prometer la actividad social y funciones
de masticacion, de fonacion y dificultad
en la respiracion M.

Pueden identificarse varias etiologias
ante un paciente con un tumor a nivel dela
mandibula siendo una de ellas el hiperpa-
ratiroidismo. Asimismo, en individuos con
hiperparatiroidismo pueden presentarse
diferentes manifestaciones mandibulares,
como los tumores pardos, la osteitis fibro-
sa/osteodistrofia renal y la leontiasis dsea,
entre otras ?. Una mejor comprension de
estas afecciones puede conducir a un ma-
nejo clinico mas adecuado.

En este caso clinico presentamos un
paciente con un tumor pardo provocado
por hiperparatiroidismo primario como
forma de presentacion inicial. Para la
publicacion de este reporte se obtuvo el
consentimiento informado de parte de
un familiar directo del paciente.

REPORTE DE CASO

El paciente fue de sexo masculino de
71 afos sin antecedentes patoldgicos sig-
nificativos, doce meses antes del ingreso
presentd un tumor mandibular pardo y
dolor éseo en miembros inferiores. Fue
evaluado inicialmente por un servicio de
cabezay cuello. Se encontré lesién en re-
gion mandibular izquierda de consisten-
cia dura con dolor a palpacion de aprox.
5 cm. El paciente tenia una ecografia cer-
vical en la que se encontré una masa sé-
lida heterogénea, calcificaciones internas
gruesas de 53x25x36 mm. En la tomogra-
fia axial computada (TAC) de contraste
de cuello se observé un tumor mandi-
bular infiltrante (Figura 1). Los médicos
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Figura 1. Tomografia computada muestra des-
truccion osea. El tejido es de densidad variable
con una calcificacién intratumoral.

tratantes realizaron exéresis de la lesion
mandibular con resultado histoldgico de
células gigantes con areas necrdticas y
hemorragicas de 1,8 x 5 x 4 cm (Figura 2).

Ante los hallazgos anatomo-patolo-
gicos descritos se reevalud al paciente
considerando diagndsticos diferenciales,
por lo que se solicitd estudios de calcio.
El calcio sérico (Ca) resultd con niveles
altas de manera persistente, su valor ini-
cial fue de 14,3 mg/dL (valor normal 8,5
a 10,2 mg/dL). Este hallazgo permitié la
presuncién diagnostica de una etiologia
benigna como el tumor pardo, por lo que
fue remitido a la unidad de endocrinolo-
gia tras 3 meses.

A la exploracion fisica se encontro pa-
ralisis facial izquierda como complicacion
de la cirugia y ausencia de ramas hori-

Vs
i"n' Y ‘ ’.,
A’- v, . VLY ‘ Al
Figura 2. Resultado anatomo-patoldgico que muestra
proliferacion de células gigantes multinucleadas.

zontales a nivel mandibular izquierdo.
Se confirmo el diagndstico de hiperpara-
tiroidismo primario ante los niveles séri-
cos elevados de calcio y paratohormonas
(PTH). Estos niveles estuvieron asociados
a las complicaciones esqueléticas por la
presencia de tumor pardo mandibular.

Los valores prequirdrgicos del paciente
fueron: Ca total de 14,59 mg/dL, PTH de
743 pg/dL, 25 hidroxi-vitamina D de 7,2 ng/
dL, creatinina sérica de 0,55 mg/dL, fésfo-
ro de 2,7 mg/dL, calciuria de 405 mg/24
horas. Asimismo, contaba con estudios de
imagenes de radiografia panoramica man-
dibular en la que se observod reabsorcion
6sea alveolar moderada generalizada, eco-
grafia tiroidea con resultado de adenoma
paratiroideo intratiroideo derecho de 14 x
16,6 mm (Figura 3). Estos hallazgos fueron
consistentes en la gammagrafia paratiroi-
dea con sestamibi (+) en el polo superior
del Iébulo tiroideo derecho (Figura 4).

Se programo la paratiroidectomia de-
recha con confirmacién histoldgica de
adenoma paratiroideo. Posteriormente,
el paciente presenté remision de cuadro
clinico y biogquimico. El paciente tuvo una
evolucién favorable con PTH y niveles de
calcio con valores normales.

DISCUSION

Se presenta el caso de una complica-
ciéon del hiperparatiroidismo primario en
un paciente que cursé con un tumor par-
do de gran tamafio el cual se origind en la
mandibula y que sobresalia a través de la
cavidad oral. Es necesario un diagndstico
diferencial en lesiones a nivel mandibu-
lar para neoplasias malignas y benignas
de células gigantes como quiste dseo
aneurismatico, granuloma central de
células gigantes y tumor pardo del hiper-
paratiroidismo. Asimismo, con hallazgos
radiolégicos como mixoma odontogé-
nico, osteoblastoma, condroblastoma vy
ameloblastoma. Otros tipos de lesiones a
considerar son la reaccion a cuerpo ex-
trafio, lesiones vasculares y lesiones ma-
lignas, principalmente el osteosarcoma,
pero también el histiocitoma de células
de Langerhans y la leucemia ?3.

El tumor pardo es una manifestacién
extremadamente rara del hiperparati-
roidismo tardio e incontrolado, con una
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Figura 3. Radiografia panoramica que muestra adenoma paratiroideo intra tiroideo derecho.

incidencia del 1% entre pacientes con hi-
perparatiroidismo primario. Los tumores
pardos son raras lesiones Oseas focales
no neopldsicas marcadas por adelgaza-
miento de la corteza dsea y sustitucion
de la médula dsea por tejidos fibroso.
Es el resultado de un rapido recambio
osteoclastico del hueso causado por la
elevacién anormal de la PTH. La colora-
cién marrén se debe al depdsito de he-
mosiderina >4, Aunque los tumores son
solitarios en la mayoria de los casos, hay
reportes de lesiones en multiples sitios
7 Comunmente afectan huesos largos
como costillas, clavicula y fémur, aunque
en el 4,5% de los casos se ven afectados

-
("

huesos de la cara como el maxilar y la
mandibula. El tratamiento del hiperpa-
ratiroidismo primario es el primer paso
generalmente, y la normalizacion del
nivel de PTH tras la paratiroidectomia a
menudo hard que el tumor disminuya de
tamafio o desaparezca”®. Por lo general,
no se recomienda la reseccién quirurgica
de un tumor marron y solo se debe consi-
derar si el paciente desea una resolucion
rapida, si la lesién dsea compromete las
funciones corporales o promueve la de-
formacion facial, o si la lesion no retroce-
de después de 1 a 2 afios &10),

Dependiendo de la causa de la sobre-
produccién de PTH, los tumores pardos

e.‘

.

Figura 4. Gammagrafia paratiroidea con sestamibi a 15 min en cuello, 15 min en téraxy a las 2 horas

pueden ser consecuencia de 1 de los 4
subtipos de hiperparatiroidismo (HPTH):
hiperparatiroidismo primario (HPTH, cau-
sado por una enfermedad primaria de las
glandulas paratiroides), hiperparatiroi-
dismo secundario (SHPTH, que aparece
generalmente en un contexto de insufi-
ciencia renal crdnica), hiperparatiroidis-
mo terciario (THPTH, debido a la auto-
nomizacion de una glandula paratiroides
agrandada en pacientes con hiperparati-
roidismo secundario de larga duracién), o
hiperparatiroidismo cuaternario (QHPTH
debido a una secrecién ectopica de PTH).
Por lo tanto, el tratamiento requiere un
manejo delicado de la patologia primaria
cuya respuesta no siempre es predecible,
especialmente en las de larga duracién (9,

En el caso del paciente presentado la
evaluacion por la especialidad y el diag-
néstico fue posterior a la realizacién de
la exéresis de la lesion mandibular. El
diagnostico de los tumores pardos es un
reto ya que pueden confundirse radiolo-
gicamente con varias afecciones que de-
sarrollan multiples lesiones dseas o con
neoplasias malignas. Ademas, son histo-
l6gicamente indistinguibles del granulo-
ma central de células gigantes, el granu-
loma periférico de células gigantes, entre
otras entidades. Es muy importante, por
tanto, revisar minuciosamente la historia
clinica del paciente para guiar las inves-
tigaciones apropiadas y ayudar al diag-
nostico, asi como evaluar los niveles de
calcio y hormona paratiroidea para poder
lograr una normalizacién de esos valores
en pacientes con hiperparatiroidismo
asociado a este tipo de lesiones esque-
léticas . Este enfoque reducird la tasa
de diagndsticos erréneos, evitara dafios
a los pacientes y permitira administrar el
tratamiento adecuado %3,

Asimismo, el retraso del diagndstico
del HPTH fue demasiado, lo que entre
otros factores esta relacionado a deter-
minantes sociales como el menor acceso
a servicios y deficiencias propias de nues-
tro sistema sanitario. Esto ultimo dado
gue, a diferencia de nuestro medio, en
la actualidad en los paises desarrollados
el HPTH se diagnostica principalmente
mediante un cribado bioquimico rutina-
rio en pacientes sin signos clinicos que
sugieran la enfermedad, por lo que las
manifestaciones cldsicas del hiperparati-
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roidismo son raras en contraste al caso
presentado 1419,

Por otro lado, es importante en el tra-
tamiento preoperatorio de la paratiroi-
dectomia, tener en cuenta que el nivel de
la vitamina D debe evaluarse y tratarse en
caso de deficiencia para prevenir la apa-
ricion de sindrome de hueso hambriento
en el potsoperatorio, asi como el consi-
derar el uso cinacalcet para reducir el cal-
cio sérico de ser necesario 9. El presente
caso es de interés, pues en nuestro me-
dio puede ser una forma de presentacion
inicial de hiperparatiroidismo primario.
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Abstract

Due to the recent increase of dengue cases in Latin America, preventive measures beyond vector
control or community participation are needed. In this regard, the use of vaccines has emerged as
a promising tool. To date, there are three vaccines in phase Ill clinical trials: CYD-TDV, TAK-003 and
Butantan-DV, all showing high efficacy and safety. Several Latin American countries have started
implementing vaccination programs with TAK-003 (Qgenda®) vaccine since 2023. Brazil has initiated
vaccination programs in children aged 10-14 years and Argentina has implemented TAK-003 vaccine
in the private sector. In Peru, despite recent outbreaks of dengue, vaccination has not been considered
in the national dengue plan. Although its incorporation represents a public health challenge, we believe
that the vaccine would be useful in limiting severe cases and mortality from this disease.

Keywords: Dengue; Vaccines; Peru; Latin America (source: MeSH NLM).

Resumen

Debido al reciente aumento de casos de dengue en América Latina, es necesario realizar medidas
preventivas mas alla del control del vector o la participacion comunitaria. En este sentido, el uso de
vacunas ha surgido como una herramienta prometedora. A la fecha, existen tres vacunas en fase IlI
de ensayos clinicos: CYD-TDV, TAK-003 y Butantan-DV, todas ellas mostrando una alta eficacia y
seguridad. Varios paises de América Latina han comenzado a implementar programas de vacunacion
con la vacuna TAK-003 (Qdenga®) desde el 2023. Brasil ha iniciado programas de vacunacion en nifios
de 10-14 afos y Argentina ha implementado la vacuna TAK-003 a nivel privado. En Peru, pese a los
brotes recientes de dengue, la vacunacion no ha sido considerada dentro del plan nacional de dengue.
Aunque su incorporacion representa un reto de salud publica, creemos que la vacuna seria Util para
limitar los casos graves y la mortalidad por esta enfermedad.

Palabras clave: Dengue; Vacunas; Peru; Latinoamérica (fuente: DeCS BIREME).

An Fac med. 2024;85(2):211-216.

21



Dengue vaccines and vaccination status in Peru and Latin America

Carlos Quispe-Vicuna y col.

INTRODUCTION

Dengue is a viral disease caused by
the bite of an infected mosquito (Aedes
aegypti) that has been a major public
health challenge worldwide over the past
decades. Dengue has shown an increa-
sing burden of disease caused by factors
such as urbanization, warmer climates,
and increased human mobility. In recent
years, dengue has affected more than
104 million people and caused more than
40 deaths, with Latin America being one
of the regions with the highest incidence
rates ™. In this region, dengue infection
is mainly concentrated in countries such
as Brazil or Mexico @ and has shown a re-
surgence and rise in the last 50 years due
to deficient public policies, scarce resour-
ces, and climate change ©®, which lead to
more breeding sites for the Aedes aegypti
mosquito. In Peru, the cumulative cases
of dengue fever in 2023 reached 271,911,
which became the worst outbreak we
have had to date. However, if we compare
trends, up to the epidemiological week 22,
135,520 cases were reported in 2023 (of
which 133186 cases were confirmed), and
247,243 cases and 233 deaths have been
seen in 2024, representing an increase of
82.4% from the previous year (Figure 1),
mainly affecting the regions of Lima, Piura,
La Libertad, and Ica “.

Peru, a dengue endemic country, pre-
sents the 4 serotypes of the dengue virus
(DENV-1, DENV-2, DENV-3 and DENV-4)
the most predominant being DENV-1 and
DENV-2 ©). Given the great impact of this
disease, public policies have focused on
implementing various strategies to stop
the spread of the disease ©, such as the
elimination of vectors and breeding sites,
community involvement and the use of re-
pellents and more recently, the application
of vaccines. For this reason, the present
article summarizes the available evidence
for the different dengue vaccines that have
reached the phase Il of clinical trials, and
it shows the current panorama on dengue
vaccines in Latin America, with a special fo-
cus in Peru.

DEVELOPMENT OF THE THEME

We conducted a review of the availa-
ble dengue vaccines that have progres-
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Figure 1. Number of cases and deaths in Peru between 2020 and 2024 (up to epidemiological week N° 22).
Source: Dengue Situational Room Ministry of Health (MINSA) from 2024 ).

sed to phase Ill of clinical development,
examining their efficacy and safety in pre-
venting dengue. Additionally, we meticu-
lously analyzed the current status of va-
ccination in Latin America and provided
our perspective regarding the dengue
vaccine implementation in Peru.

DENGUE VACCINES

To date, we have efficacy clinical trial
data (Phase Ill) for three dengue vac-
cines: CYD-TDV (Dengvaxia®), TAK-003
(Qdenga®), and Butantan-DV (Table 1).

CYD-TDV (DENGVAXIA®)

It is an attenuated chimeric vaccine de-
rived from yellow fever virus. This vaccine
is administered in three doses at months
0, 6, and 12 . Efficacy results were eva-
luated in clinical trials CYD15 (population
aged 9-16 years in South America) and
CYD14 (population aged 2-14 years in
Asia). For the prevention of symptomatic
virologically confirmed dengue (VCD), the
combined efficacy of both clinical trials
was 64.2% (95% Cl: 59.6-68.4%) in people
aged 6 to 16 years after a follow-up period
of 25 months after inoculation of the first
dose regardless of their initial serological
status for dengue ®. Regarding prevention
of hospitalizations, the pooled efficacy
was 78.1% (68.3; 84.9) and for preventing
severe disease, the efficacy was as high as

88.5% (72.0; 95.3) ©. Efficacy also varies ac-
cording to dengue serotype, being higher
for DENV-4 (89 %; 95 % Cl 80-94 %) and
lower for DENV-1 and DENV-2 serotypes
(67 % for each; 95 % Cl 46-80 %) .. Howe-
ver, in those participants of the same age
but with a positive serological status at the
beginning of the study, the combined effi-
cacy for the prevention of VCD was higher,
reaching a percentage of 80.1% (Table 1)
at 12-month follow-up after completing
the three-dose series ©. Of note, a higher
hazard ratio (HR: 6.25; 95% Cl: 0.81-48.32)
for severe dengue/hospitalization was
reported in participants with a negative
serological status at the beginning of the
study, while for participants with a posi-
tive serological status the HR was lower
(HR: 0.18; 95% Cl: 0.09-0.37) ©.

That is why in 2019, the Food and Drug
Administration (FDA) cleared Dengvaxia
for the prevention of dengue (serotypes
DENV-1, DENV-2, DENV-3, and DENV-4)
in people aged 6 to 16 years infected with
previous laboratory-confirmed dengue
and living in endemic areas "%, Regarding
the safety profile in this population, fever,
erythema at the injection site, myalgia and
headache were the most common adver-
se effects. Allergic and anaphylactic reac-
tions were very rare. Adverse effects were
generally short-lived and mild to modera-
te in severity and occurred less frequently
after the second and third doses .
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Table 1. Characteristics of the vaccines against dengue.

Vaccines against dengue

Name
Manufacture

Approvals

Vaccine CYD-TDV (Dengvaxia)

Sanofi Pasteur, Inc.
Approved by the FDA in 2019 for use in
the United States of America.
Recommended by WHO in 2016 *9,

Vaccine TAK-003 (Qdenga)
Takeda Pharma Ltd.

Approved by the EMA in 2022 for use in the
European Union.

Recommended by the WHO SAGE in 2023 €7,

Vaccine Butantan-DV
Butantan Institute

Not approved (Phase IlI Clinical Trial).
Not recommended by WHO.

Type of vaccine

Recombinant DNA, live attenuated.

Recombinant DNA, live attenuated.

Live attenuated.

Doses

0.5 ml subcutaneously.

0.5 ml subcutaneously.

0.5 ml subcutaneously.

Dosing interval

Three doses with a 6-month interval (0, 6,
and 12 months).

Two doses with a 3-month interval (0 and
3 months).

Single dose.

Composition

Tetravalent vaccine, using recombinant
DNA technology, where sequences
encoding the premembrane and
envelope proteins in the genome of
the yellow fever vaccine virus (17D204)
were replaced with those encoding
homologous sequences of DENV-1,
DENV-2, DENV-3, and DENV-4 (19,

Tetravalent vaccine, where the DENV-2
strain is a laboratory-derived attenuated
virus (DEN-2 PDK-53). Meanwhile, the
other three vaccine strains are chimeras
generated by substituting the envelope
and premembrane genes of the DENV-2
strain with those of the wild-type DENV-1,
DENV-3, and DENV-4 strains 13,

Vaccine composed of attenuated
vaccine viruses for DENV-1, DENV-3,
and DENV-4, and a chimeric vaccine
virus containing the DENV-2 genes
encoding the premembrane and
envelope proteins on the attenuated
background of DENV-4 7).

Indications and target
population

Indicated for the prevention of dengue
disease caused by serotypes 1, 2, 3, and
4 in individuals aged 6 to 16 years with
laboratory-confirmed previous dengue

infection and who live in endemic areas 9.

Indicated for the prevention of dengue
disease in individuals aged 4 years and
older ),

It is not yet indicated.

Efficacy for symptomatic
virologically confirmed
dengue (VCD) and
hospitalization

Efficacy of 80.1% (95% Cl: 62.1-89.6%)
for VCD in seropositive individuals aged
6 to 16 years ®.

To prevent hospitalization, efficacy of
78.1%.

Efficacy of 80.2% (95% Cl: 73.3%-85.3%) for

VCD in individuals aged 4 to 16 years %,
To prevent hospitalization, efficacy of
90.4%.

Efficacy of 79.6% (95% ClI: 70.0-
86.3%) for VCD in individuals aged 2
to 59 years 7).

No data for efficacy to prevent
hospitalization.

Other characteristics

It is not approved for use in individuals
who have not been previously infected
with any serotype of the dengue virus or
for whom this information is unknown.

It does not require prior exposure to
the disease or the need for laboratory
confirmation of previous dengue infection

No laboratory confirmation of
previous dengue infection is
necessary

FDA: Food and Drug Administration; EMA: European Medicines Agency; WHO: World Health Organization; VCD: Virologically Confirmed Dengue; 95% Cl: 95% Confidence Interval.

TAK-003 (QDENGA®)

It is a lived-attenuated tetravalent den-
gue vaccine that was developed using re-
combinant DNA technology based on a
DENV-2 back bone ™V, This vaccine is ad-
ministered in two doses, with three months
of separation between doses 2. The effica-
cy results of TAK-003 were evaluated in the
DEN-301 clinical trial (population 4 to 16
years of age in South America and the Asia
Pacific region). For the prevention of VCD
fever due to any serotype, the efficacy was
80.2%, after a follow-up of 12 months after
the second dose *?. Additionally, the effica-
cy for the prevention of hospitalization due
to VCD fever and dengue hemorrhagic fever
was 90.4% and 85.9% respectively (follow-
up between 30 days and 18 months after
administration of the second dose) ™3, It is
important to mention that at 54 month-

follow-up, the efficacy for preventing VCD
decreased to 61.2%; however, the efficacy
for hospitalization prevention remained
high (84.1%) “4. In addition, when the long-
term efficacy for the different serotypes
were analyzed (4.5 years) in seropositive in-
dividuals, the vaccine showed good efficacy
for preventing VCD and hospitalizations
against all four serotypes, with the greatest
efficacy reported for DENV-2, in which the
reduction of VCD and hospitalizations was
of 80.4% and 90.5% respectively 4.

On the other hand, in seronegative in-
dividuals, the vaccine offered good efficacy
for VCD and hospitalizations against DENV-
1 and DENV-2; however, the vaccine was
not protective against DENV-3 and showed
inconclusive results for DENV-4 @3, In this
trial, vaccinated seronegative participants
did not develop unexpected symptoms

mediated by antibody-dependent enhan-
cement; therefore, the administration is
considered safe in seronegative and sero-
positive individuals. Although there are still
no clinical efficacy results for individuals
over 17 years of age, the efficacy can be
inferred from immunogenicity data 219,
The DEN-304 trial (USA) evaluated the im-
munogenicity of Qdenga in adults 18 to
60 years of age. By comparing the results
with those found in the pediatric popula-
tion, protection against dengue disease in
adults (>17 years) is expected 2. Regarding
safety results, in participants aged 4 to 60
years the most frequent adverse events
were pain or erythema at the injection site,
headache and myalgia. In the pediatric po-
pulation (4 to 17 years), the most frequent
adverse events, compared to adults, were
fever, upper respiratory tract infection and
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nasopharyngitis 2. The severity of these
events was mild to moderate, short in du-
ration, and less frequent after the second
dose. Therefore, in 2022, the European
Medicines Agency (EMA) approved the use
of Qdenga for the prevention of dengue in
the European Union for individuals aged
four and older. This vaccine may be admi-
nistered concomitantly with hepatitis A and
Yellow fever vaccines 9.

BUTANTAN-DV

The results of the DEN-03-IB clinical
trial corresponding to single-dose admi-
nistration of the Butantan-DV attenuated
vaccine (Butantan Institute) have been
published in 2024 and are very promi-
sing 7). The population in the study was
composed of people aged 2 to 59 years,
located in 5 geographic regions of Brazil,
and the overall efficacy of the vaccine
was 79.6% for the prevention of dengue
VCD at 2 years of follow-up. Regarding
the initial dengue serological status, the
efficacy was 73.6% among participants
with negative serology and 89.2% with
positive serology. Likewise, according to
the age group, the efficacy was 80.1%
among participants aged 2 to 6 years,
77.8% among those aged 7 to 17 years
and 90.0% among those aged 18 to 59
years. In addition, efficacy is different
according to serotype, being 89.5% (95%
Cl, 78.7 to 95.0) against DENV-1, but de-
creasing to 69.6% (95% Cl, 50.8 to 81.5)
against DENV-2; no efficacy has been
identified for the other serotypes ). No
data was provided about hospitalization
due to the low incidence of severe den-
gue in this study.

The most common adverse events in
the vaccine group were pain at the ad-
ministration site, headache, fatigue, and
rash. Most adverse events reported were
mild to moderate in severity. In total, 28
serious adverse events related to the va-
ccine or placebo were reported (20 in the
vaccine group and 8 in the control group)
and although there were 16 deaths du-
ring the follow-up period (9 in the vacci-
ne group and 7 in the control group), the
researchers considered that they were
not caused by dengue, nor were they re-
lated to the administration of the vaccine
or placebo 17,
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CURRENT STATUS OF THE
VACCINATION PROGRAMS IN PERU
AND REST OF LATIN AMERICA

In Latin America, the CYD-TDV (Den-
gvaxia) vaccine was the first vaccine that
became commercially available. It was
approved by many countries in this re-
gion that included El Salvador, Costa Rica,
Guatemala, Mexico, Brazil, Argentina, Pa-
raguay, Colombia, and Peru 8. In 2016,
the CYD-TDV vaccine was recommended
by the World Health Organization (WHO)
for persons aged 9 to 45 years with confir-
med previous dengue infection who live
in endemic areas . In 2018, The WHO
updated its recommendations regarding
the use of Dengvaxia in 2018, based on
long-term safety data, which showed
that seronegative vaccine recipients had
an excess risk of severe dengue compa-
red to unvaccinated seronegative indi-
viduals and recommended serological
testing for past dengue infection and
administering the vaccine only to those
who have been previously infected 9,
This requirement has hampered the im-
plementation of the CYD-TDV vaccine in
many countries including Peru, given the
limited availability of serologic testing in
rural areas. Despite its approval, this vac-
cine is not currently marketed in Peru 29,
It is important to mention that the FDA
granted approval to CYD-TDV in 2019 for
children and adolescents 6-16 years old
who lived in endemic areas 1%, This vac-
cine is currently available in Puerto Rico
and is included in its pediatric national
immunization schedule for children aged
9-16 years having serologic evidence of
previous infection 2,

In terms of TAK-003 (Qdenga), this
vaccine has received prequalification
by WHO in May 2024. TAK-003 is now
recommended by this organization for
people aged 6 to 16 years in settings with
high disease burden and transmission
intensity 2. With this prequalification,
the Pan American Health Organization
(PAHO) and other United Nations agen-
cies are now able to purchase this vac-
cine®. On the other hand, the Food and
Drug Administration (FDA) has not grant-
ed approval for TAK-003 as of June 2024.
At this point, Takeda pharmaceutical
has decided to withdraw its application
following discussions with the FDA on

aspects of data collection, which could
not be addressed within the current U.S.
Biologics License Application (BLS) review
cycle @4,

In Latin America, Brazil became the
first country to approve this vaccine in
April 2023 by The National Health Sur-
veillance Agency (ANVISA) for individu-
als aged 4 to 60 years old in a two-dose
regimen with a 3-month interval ®%. In
December 2023, the implementation of
a public vaccination program was initi-
ated in this country 9. To date, the Min-
istry of Health of Brazil has purchased 6.5
million vaccine doses for 2024. The last
batch, consisting of 1 million doses, was
acquired in May 2024 7. Since early-
February of 2024, the government has
started a massive dengue vaccination
in children between 10 to 14 years old
prioritizing the locations with more re-
ported cases such as the Federal District.
Brazil, being one of the countries more
affected with dengue disease, reported
the circulation of the four serotypes and
2,966,339 cases in the first 12 epidemio-
logical weeks of 2024, representing an
increase of 227% compared to the same
period in 2023 and an increase of 284%
compared to the average of the last 5
years in this country 8. Due to the per-
sistence of this serious issue, Brazil has
also secured the acquisition of 9 million
vaccines by 2025 @9, On the other hand,
Argentina has also approved TAK-003 in
April 2023 9 which is available for sale
in the private sector nationwide ©®Y. The
adoption of this preventive measure has
occurred in response to the emergence
of locally acquired cases across differ-
ent jurisdictions, with 134,202 cases re-
ported in the first eleven epidemiologic
weeks of 2024 832,

Of note, the Argentinean Minister of
Health has mentioned that a public vac-
cination campaign with TAK-003 will start
in endemic regions in August 2024, but
the vaccine will not be integrated into
the national vaccination schedule yet ©3).
In other countries such as Colombia, the
TAK-003 vaccine was approved in No-
vember 2023 ¥ but not implemented
despite having 69,837 cases between the
epidemiologic week 1 and 11 of 2024,
representing an increase of 262% com-
pared to the average of the last 5 years
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for the same period 8. In the case of
Paraguay, the TAK-003 vaccine is still in
process of approval and is under consid-
eration for purchase in 2024 .

Peru, one of the countries mostly
affected by this disease in 2024, has de-
signed a national disease control strategy
that included epidemiological surveillan-
ce, timely diagnosis, healthcare workers
training, control of the risk of infestation
by Aedes aegypti, and educational cam-
paigns in high-risk communities. Surpri-
singly, vaccination has not been consi-
dered as part of this plan ©® despite the
approval of the TAK-003 vaccine by the
EMA and the recommendation for its
use given by the WHO Strategic Advisory
Group of Experts (SAGE) on Immunization
in October 2023 7). As of June 2024, the
TAK-003 vaccine has not been approved
in this country, however, the executive
director of the Peruvian National Center
for Epidemiology, Prevention and Disea-
se Control has stated that the request for
the acquisition of the TAK-003 vaccine has
already been submitted to PAHO and the
purchase will be done through the Revol-
ving Fund in 2024 ©®_ It is important to
mention that unlike CYD-TDV, serologic
confirmation of previous dengue infection
is not required with TAK-003, which makes
it suitable for implementation in countries
that lack laboratory services in rural areas
such as Peru. In terms of efficacy against
the different serotypes, TAK-003 has de-
monstrated high efficacy against DENV-1
and DENV-2, which are the serotypes that
predominate in Peru ©,

Regarding the Butantan-DV vaccine,
it has not been approved yet; however,
the researchers from the Butantan Insti-
tute plan to submit a report to ANVISA,
Brazil’s health surveillance agency, in the
second half of 2024 in order to apply for
registration of the vaccine. They expect
to have a definitive approval in 2025 ©9),

Although the vaccines are shown as
promising tools to limit the disease burden
and hospitalization rates from Dengue, it
is unlikely to have an immediate impact to
control current outbreaks; however, it can
serve as an important measure to prevent
epidemics in the medium- and long-term
future. In this regard, SAGE has recom-
mended that the vaccine should be intro-

duced about 1-2 years prior to the age-
specific peak incidence of dengue-related
hospitalizations ©7,

CONCLUSIONS

Although vector control is considered
the main measure for dengue preven-
tion, it has achieved only limited suc-
cess in Latin America. There are many
factors that have contributed to the
spread of dengue in this region such as
urbanization without proper planning
and adequate sanitary conditions, which
could create adequate environments for
the proliferation of the Aedes aegyp-
ti mosquito. Climate change also plays
an important role in the appearance of
arboviral diseases, especially with the
occurrence of “el Nifio”, a climate pheno-
menon associated with high temperatu-
res and storms, which is a perfect scena-
rio for the reproduction of mosquitoes.
All of which makes it necessary to adopt
new control measures for the prevention
of dengue that could complement the
traditional approach of vector control.
We believe that incorporating a dengue
vaccine in Peru could serve as an impor-
tant tool to limit the disease burden and
decrease hospitalizations in the medium-
and long-term future. We hope that this
report can help to recognize vaccination
not as a definitive solution to the den-
gue epidemic, but as a fundamental tool
in the fight against this disease in highly
endemic regions. It is well known that
the incorporation of a vaccine against
dengue in Peru represents an important
public health challenge, since it requires
meticulous planning and coordination of
resources to guarantee broad vaccination
coverage, especially in the most affected
regions. However, it is imperative that pu-
blic authorities promote dengue vaccina-
tion programs along with other preventi-
ve measures to reduce the incidence and
severity of future dengue outbreaks.
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Resumen

Desde 2018, la inseguridad alimentaria ha aumentado significativamente en el mundo, especialmente
en América Latina, el Caribe y Peru, debido a conflictos, la pandemia de COVID-19, bajo crecimiento
economico, inflacion, pobreza, desigualdad y shocks climaticos. Estas condiciones dificultan alcanzar
la meta de erradicar el hambre para 2030, subrayando la importancia de centrar los recursos en la
seguridad alimentaria y nutricional. Este articulo revisa investigaciones que identifican intervenciones
efectivas y los costos adicionales necesarios para erradicar el hambre en el mundo para 2030. En Per(,
se propone un portafolio de 10 intervenciones efectivas, requiriendo una inversion anual adicional
de 393,3 millones de dolares para sacar del hambre a 2,4 millones de personas. Esta inversion se
distribuye en 50,4 millones para sistemas alimentarios, 259 millones para resiliencia climatica, 45,8
millones para proteccion social y 38,5 millones para infraestructura rural.

Palabras clave: Hambre; Inseguridad Alimentaria; Peru; Politica Publica de Salud; Costos y Andlisis de
Costo (fuente: DeCS BIREME).

Abstract

Since 2018, food insecurity has increased significantly worldwide, especially in Latin America, the
Caribbean and Peru, due to conflicts, the COVID-19 pandemic, low economic growth, inflation, poverty,
inequality and climate shocks. These conditions make it difficult to achieve the goal of eradicating
hunger by 2030, underlining the importance of focusing resources on food and nutrition security.
This article reviews research that identifies effective interventions and the additional costs needed to
eradicate hunger worldwide by 2030. In Peru, a portfolio of 10 effective interventions is proposed,
requiring an additional annual investment of US$393.3 million to lift 2.4 million people out of hunger.
This investment is distributed as US$50.4 million for food systems, US$259 million for climate resilience,
US$45.8 million for social protection and US$38.5 million for rural infrastructure.

Keywords: Hunger; Food Insecurity; Peru; Health Policy; Costs and Cost Analysis (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La inseguridad alimentaria ha aumen-
tado significativamente en el mundo, en
América Latina y el Caribe desde 2018
debido a conflictos, la pandemia, bajo
crecimiento econdmico, inflacién, in-
cremento de la pobreza y desigualdad,
y mayor frecuencia de shocks climaticos
que afectan la produccion y distribucion
de alimentos 2. En 2020, la regién te-
nia el mayor costo promedio de una dieta
saludable en comparacion con otras par-
tes del mundo, llegando a 3,89 USD por
persona y dia, mientras que el promedio
global era de 3,54 USD . Las previsiones
indican que es improbable alcanzar la
meta de los ODS de erradicar el hambre
para 2030.

En 2022, el 29,6% de la poblacién mun-
dial sufria inseguridad alimentaria modera-
da o severa; y en América Latina y el Caribe,
el 37,4% enfrentaba inseguridad alimenta-
ria, con un 12,6% en inseguridad severa .
En Perd, el 51% de la poblacion vivia en in-
seguridad alimentaria en 2021, de los cua-
les el 3,5% se encontraba en inseguridad
alimentaria severa ©.

En 2022, América Latina y el Caribe
registraron un 40,4% de inseguridad ali-
mentaria en areas rurales, superando los
promedios mundiales, y un incremento
en la pobreza extrema rural al 22,5% @,
La falta de beneficios del crecimiento
econémico y el acceso limitado a servi-
cios esenciales agravan la inseguridad
alimentaria y la malnutricion. En Perq,
la desnutricién crénica es 11 veces mas
comun entre los nifios mas pobres que
entre los mas ricos ®). Los territorios mas
rezagados carecen de politicas e inversio-
nes necesarias para abordar la malnutri-
cién. El acceso limitado al agua potable y
servicios sanitarios se asocia con mayores
niveles de malnutricion. Mas de la mitad
de la poblacién en estas areas vive con
necesidades basicas insatisfechas y tiene
menos acceso a servicios de salud ©®.

Centrar los recursos en asegurar la se-
guridad alimentaria y nutricional es crucial
para abordar la pobreza, mitigar el impac-
to del cambio climdtico y avanzar hacia un
desarrollo saludable y sostenible. Poster-
gar estas inversiones indispensables ame-
naza con comprometer los objetivos para
2030, profundizando los desafios econd-

218 | An Fac med. 2024;85(2):217-224.

micos y macroeconémicos a futuro ©. A
pesar del alto costo, estas inversiones son
esenciales, ya que el costo de la inaccion
supera al de tomar accion.

Es fundamental dirigir inversiones al
sector agricola, proteccion social e in-
fraestructura para mejorar los sistemas
alimentarios en América Latina y el Cari-
be 7). Estas inversiones ayudaran a crear
sistemas alimentarios inclusivos, resilien-
tes y sostenibles, alineados con los Obje-
tivos de Desarrollo Sostenible .

Este articulo presenta los resultados
de investigaciones que han identificado
y priorizado intervenciones efectivas ba-
sadas en evidencia, evaluando los costos
adicionales necesarios para su imple-
mentacion con el objetivo de erradicar el
hambre en el mundo para el afio 2030.
Ademas, se analiza el costo por persona
de estas intervenciones disefiadas para
superar el hambre. A partir de estos estu-
dios, he estimado los costos adicionales
necesarios para implementar un porta-
folio de intervenciones efectivas prioriza-
das para cumplir con la meta de erradicar
el hambre en Peru, conforme al Objetivo
de Desarrollo Sostenible 2.

DESARROLLO DEL TEMA

Revision de estudios sobre el costo de
erradicar el hambre en el mundo

Este reporte compila estimaciones de
costos y andlisis de las intervenciones
mas eficaces para alcanzar el Objetivo de
Desarrollo Sostenible 2 (ODS2), basado
en estudios de instituciones reconocidas.
Se destacan cuatro investigaciones clave:
FAO, IFAD y WFP (2015) 7, Laborde y col.
(2016 y 2020) © 19y Chichaibelu y col.
(2021) *¥, que evaldan la inversion nece-
saria para erradicar el hambre mundial y
resaltar intervenciones respaldadas por
evidencia.

Estos estudios presentan diversas es-
trategias de inversion, con costos y be-
neficios estimados variados, y muestran
diferencias en objetivos, intervenciones y
metodologias de modelado. Aunque to-
dos buscan cumplir el ODS 2, varian en
sus definiciones de hambre y enfoques
hacia la seguridad alimentaria, emplean-

do distintos métodos para combatir el
hambre y mejorar la nutricién. Los cos-
tos anuales y por persona para eliminar
el hambre difieren significativamente, asi
como el nimero de beneficiarios, refle-
jando las diversas suposiciones y enfo-
ques de cada investigacion. Estos infor-
mes subrayan la necesidad de multiples
estrategias para luchar contra el hambre
de manera efectiva.

La tabla 1 resume los objetivos, inter-
venciones, metodologias y costos esti-
mados de las inversiones necesarias para
erradicar el hambre hasta 2030 de varios
estudios. Los costos anuales varian entre
USS 11 mil millones y USS 265 mil millo-
nes, y el costo per cdpita oscila entre USS
368 y USS 4035. El estudio de FAQ, IFAD
y WFP (2015) 7 estima una inversion adi-
cional de USS 8 mil millones anuales para
América Latina y el Caribe, distribuidos
en USS 6 mil millones para infraestructu-
ra rural y agricultura, y USS 2 mil millones
para programas de proteccion social, re-
sultando en un costo per cdpita de USS
2933 entre 2016 y 2030.

El estudio de FAO, IFAD y WFP (2015)
) resalta una inversion significativa para
erradicar el hambre que afectard a 650
millones de personas en 2030, incluyen-
do proteccidn social, agricultura, investi-
gacion, desarrollo e infraestructura.

El estudio de Laborde y col. (2016) ©
utiliza un modelo dindmico de equilibrio
general computable (CGE) y encuestas
de hogares, concluyendo que erradicar el
hambre requiere una inversion promedio
de USS 11 mil millones anuales en gasto
publico adicional hasta 2030, priorizando
paises con mayor necesidad y combinan-
do intervenciones efectivas. Se espera
que este gasto publico estimule inversio-
nes privadas de USS 5 mil millones anua-
les hasta 2030.

El estudio de Laborde (2020) "9, reali-
zado bajo el proyecto Ceres2030 en cola-
boraciéon con Nature Research, analiza la
efectividad de las intervenciones agricolas
y el costo para los gobiernos de erradicar
el hambre, duplicar los ingresos de peque-
fios productores y fomentar la sostenibili-
dad ambiental para 2030. Se estima que
los donantes deben aumentar su aporte
en 14 mil millones de ddlares anuales
y que los paises de ingresos bajos y me-
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Tabla 1. Estudios de costos de intervenciones para eliminar el hambre el afio 2030 en el mundo y América Latina y El Caribe: costo total y costo per cdpita anual.

Estudio

"Achieving Zero
Hunger. The critical
role of investments
in social protection
and agriculture (FAO,
IFAD & WFP, 2015)"

Objetivos/intervenciones/metodologia del estudio

"Objetivo: estimar las inversiones adicionales necesarias para
acabar con la pobreza y el hambre en todos los paises hasta

el 2030 (650 millones de personas con hambre cronica en el
mundo y 27 millones en ALC)

Intervenciones: fortalecimiento de la agricultura primaria y la
gestion de recursos naturales, el impulso de operaciones de
agroprocesamiento, la mejora de la infraestructura y el marco
institucional, asi como la inversidn en investigacion y desarrollo
(1+D), servicios de extension y programas de proteccién social.
Metodologia: Utiliza un modelo de equilibrio parcial global
(GAPS), que realiza proyecciones pais por pais de la oferta y
demanda de alimentos, y para inversiones tanto publicas como
privadas."

Costo total per cdpita
de la erradicacion del
hambre 2015-2030

Costo anual total para reducir
el hambre

"Mundo: USS 265 mil millones
adicionales, de los cuales

USS 198 mil millones para
inversiones pro-pobres y USS
67 mil millones para proteccién
social.

ALC: US'$ 8 mil millones
adicionales, de los cuales USS
6 mil millones para propobres
y USS 2 mil millones para
proteccion social"

"Mundo: USS 4035*
ALC: US$ 2933"

"Ending Hunger:
What would

"Objetivo: estimar el costo minimo requerido para erradicar el
hambre en hogares vulnerables para el afio 2030, proponiendo
reducir la incidencia del hambre a un 5%. Para evitar 310
millones de personas con hambre que permita alcanzar la meta
de menos de 5% de hambre el afio 2030.

Intervenciones: considerando el financiamiento de redes de
seguridad social dirigidas directamente a los consumidores,

"USS 11 mil millones en gasto
publico: USS 4 mil millones
deben

provenir de los donantes y

it cost? (Laborde . . . USS 7 mil millones de los propios USS 368*
apoyo agricola para expandir la produccion y aumentar los ]
etal.,, 2016, IFPRI& . . paises pobres
M ingresos de los agricultores pobres, y desarrollo rural que reduce I .
11SD) e ) Este gasto publico generaria un
las ineficiencias a lo largo de la cadena de valor y mejora la - Lo
- adicional de USS 5 mil millones
productividad rural. de inversién privada"
Metodologia: un modelo CGE (Modelo de Equilibrio General P
Computable) multirregional global combinado con encuestas de
hogares "
"Objetivo: estimar la inversion publica adicional necesaria para
acabar con el hambre (490 millones de personas), duplicar los
ingresos de los productores a pequefia escala (545 millones de  "USS 33 mil millones de ddlares
pequefios productores) y proteger el medio ambiente (mantener adicionales de gasto publico:
Ending Hunger, las metas del efecto invernadero) para el afio 2030. USS 14 mil millones adicionales
Increasing Incomes, Intervenciones: Ceres2030 modeld un portafolio de proveniente de los donantes
and Protecting the intervenciones agrupados en tres categorias: (1) redes de (tendrian que duplicar el aporte
Climate: What would  seguridad social enfocadas en promover la inclusién y mejorar usual) US$ 520*

it cost donors?
(Laborde, D., Parent,
M., & Smaller, C.
(2020), Ceres2030)

el capital humano, (2) incremento de la productividad y
eficiencia de los agricultores, y (3) conexion a los agricultores
con los mercados, garantizando la distribucion de la produccion
excedente y proporcionando mejores precios para los
agricultores y menor costo para los consumidores.
Metodologia: El equipo de modelado utilizé un modelo de
equilibrio general computable (CGE) el mismo modelo de
Laborde y col. (2016)"

USS 19 mil millones adicionales
a cargo de los paises de ingresos
bajos y medianos.

El gasto publico adicional
impulsard un extra de USS 52 mil
millones de inversion privada"

The global cost of
reaching a world
without hunger.
(Chichaibelu, B. B.,
Bekchanov, M., von
Braun, J., & Torero,
M., 2021).

Objetivo: calcular el costo global para alcanzar un mundo

sin hambre el afio 2030. Intervenciones: 22 intervenciones
basadas en evidencia que incluyen: la mejora de la eficiencia

en investigacién y desarrollo (I+D) agricola, la prestacion de
servicios de extension agricola, el fortalecimiento de los sistemas
de informacidn agricola, las mejoras en la alfabetizacién
femenina y la expansidn de la proteccion social existente.
Metodologia: Curvas de Costo Marginal de Reduccion (MACC),
que ayudan a identificar las opciones de inversién mas eficaces
y economicas.

"USS 39 mil millones a USS$ 50
mil millones anuales para sacar
del hambre a 840 y 909 millones
de personas hasta el afio 2030"

USS 482 a USS 571*

*E| costo total por persona se calcula como el costo neto total descontado durante el periodo de 15 afios para los estudios de Chichaibelu y col. *y Laborde y col. . Para los
estudios de FAO, IFAD & WFP (") se calcul6 para el periodo de 14 afios y para el estudio de Laborde y col. 1 se calculé para el periodo de 10 afios. Se asume una tasa de descuento
del 5% (Hoddinott et al., 2013). El nimero absoluto de personas sacadas del hambre por las inversiones propuestas se calcula entre el nimero proyectado de personas con
hambre de cada estudio. Fuente: Adaptado de Chichhailbelu y col. %),
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Tabla 2. Potencial de las intervenciones para reducir el hambre y costo incremental de implementacion.

Intervencion

Transformacion de sistemas alimentarios

Reduccion en el
numero de personas

en riesgo de hambre
(Millones)

Costo incremental anual
promedio de inversion

por individuo rescatado
del riesgo de hambre

(Uss)

Costo incremental
anual promedio de
inversion (Millones

de USS)

Investigacion y Desarrollo (1+D) Agricola 92 2960 32,2
Mejora de la eficiencia en 1+D Agricola 69,9 888 12,7
Servicios de extension agricola 81,5 2096 25,7
Expansidn a gran escala del riego 7,6 3520 463,2
Mejora de la eficiencia del riego 18,6 4590 246,8
Expansion del riego a pequefia escala 142,3 3790 26,6
Gestidn del agua en el suelo 12,2 4580 375,4
Proteccion de cultivos- insectos 10,1 700 69,3
Proteccion de cultivos- enfermedades 8,8 875 99,4
Proteccion de cultivos- malezas 9,4 1050 111,7
Eficiencia en el uso de nitrégeno 56,5 8750 154,9
Manejo integrado de la fertilidad del suelo 16,6 1750 105,4
TIC- Servicios de informacion agricola 26,6 698 26,2
Comercio internacional- Completando la Agenda de Desarrollo de Doha (DDA) 108,8 30000 275,7
Resiliencia climatica

Reduccién de pérdida de alimentos a lo largo de la cadena de valor 36 8580 241,7
Secuestro de carbono en el suelo (Mitigacion del cambio climatico) 36,4 64000 1758,2
Plantacion y variedades 6ptimas de cultivos (Adaptacion al cambio climético) 9,7 13300 1371,1
Proteccion social

Proteccion social- Escalando programas existentes 103,1 3676,8 35,7
Protecciodn social- Estableciendo nuevos programas 103,1 9158 88,9
COVID-19- Proteccion social 137,9 12255 88,9
Intervenciones especificas de nutricién 30,9 4950 160
Mejora de la alfabetizacién femenina 2,6 87 33,1
Infraestructura rural

Infraestructura (Carretera, Ferrocarril, Electricidad) 33,8 10810 320

Fuente: ZEF y FAO “?'y Chichaibelu *¥.

dios deben incrementar su gasto publico
en 19 mil millones de ddlares anuales.
Esta inversion evitaria que 490 millones
de personas padezcan hambre, duplicaria
los ingresos de 545 millones de pequefios
productores y mantendria las emisiones
de gases de efecto invernadero dentro de
los limites del Acuerdo de Paris.

El estudio de Chichaibelu y col. (2021) ™V
calcula el costo de las inversiones adi-
cionales necesarias para erradicar el
hambre en 2030 mediante una curva de
costo marginal de abatimiento. Se re-
quieren inversiones anuales entre 39 y
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50 mil millones de ddlares para evitar el
hambre de 840 a 990 millones de perso-
nas, implementando 22 intervenciones
basadas en evidencia. Estas intervencio-
nes incluyen mejoras en la productividad
agricola, eficiencia en la distribucién de
alimentos, apoyo a grupos marginados y
reduccion de la desnutricion infantil. Las
intervenciones mas costo-efectivas son
la investigacion y desarrollo agricola (1+D
agricola), servicios de extension, tecnolo-
gias de informacidn y comunicacion agri-
cola, riego a pequefia escala y mejora de
la alfabetizacion femenina.

Costo de intervenciones efectivas para al-
canzar la meta Hambre Cero en el mundo

Las intervenciones respaldadas por
ZEF y FAO (2020) 2 y Chichaibelu y col.
(2021)"Y ofrecen estimaciones de costos
y efectos en la lucha contra el hambre,
detallando 23 intervenciones fundamen-
tales los cuales se detallan en la tabla 2.

Chichaibelu y col. (2021) *Y destacan
que invertir en 1+D agricola, servicios de
extensién, TIC para la agricultura, riego a
pequefia escala y mejora de la alfabeti-
zacion femenina puede reducir el ham-



Costos anuales incrementales para implementar intervenciones efectivas que erradiquen el hambre en el mundo y en Peru

Anibal Velasquez

bre en 221,3 millones de personas en el
mundo con una inversién anual adicional
de 10 431 millones de ddlares.

Las intervenciones de adaptacion cli-
matica, como practicas de cultivo épti-
mas y variedades mejoradas de cultivos,
pueden reducir el riesgo de subalimenta-
cién en 119,2 millones de personas con
una inversién adicional de 87 800 millo-
nes de ddlares anuales.

La expansion de programas de pro-
teccion social podria reducir el riesgo de
hambre en 206,2 millones de personas,
con un costo per cdpita anual entre USS
35,7 y USS 88,9, requiriendo mas de USS
12 mil millones anuales. Invertir en edu-
cacion femenina y nutricion puede bene-
ficiar a 33,5 millones de personas a un
costo de USS 5 mil millones anuales.

Otras inversiones, como la reduccién
de pérdidas de alimentos y la mejora del
riego, pueden disminuir la subalimenta-
cién en 163,4 millones de personas con
una inversién anual adicional de 42 mil
millones de délares. Estas opciones, aun-
gue mas costosas y lentas de implemen-
tar, deben priorizarse al inicio de la dé-
cada para lograr un impacto significativo
antes de 2030.

Estimacion del costo de intervenciones
efectivas que pueden ser implementa-
das en el Peru

En linea con el ODS2, es esencial que
cada pais desarrolle un portafolio de
inversiones basado en intervenciones
eficaces y respaldadas por evidencia. La
sinergia de estas estrategias es clave para
fortalecer la seguridad alimentaria y nu-
tricional de manera integral, siendo las
estrategias integradas notablemente mas
efectivas que las acciones unilaterales ©.
En esta via, presentamos la seleccion de
10 intervenciones efectivas de la lista
mostrada en la tabla 2, que pueden ser
implementadas en Peru. La tabla 3 mues-
tra las intervenciones efectivas seleccio-
nadas y el estimado de costo anual adi-
cional que Peru necesitaria asignar para
que 2,4 millones de personas puedan
salir del riesgo de hambre, alcanzando
asi la meta de Hambre Cero para el afio
2030. Esta cifra de personas con subali-
mentacién en Peru fue reportada en el
informe sobre el panorama regional de la

seguridad alimentaria y la nutricién para
el periodo 2020-2022 @

El nimero de casos evitados de per-
sonas en riesgo de hambre para Perd se
calculo a partir de la proporcién de per-
sonas en riesgo de hambre evitadas por
cada intervencion; y el costo incremental
anual para implementar cada interven-
cién se estimo a partir de los costos per
cdpita que fueron reportados en el estu-
dio de Chichaibelu y col. ®Y'y presentados
en la tabla 2.

Las intervenciones efectivas seleccio-
nadas se agrupan en cuatro areas clave:
transformacién de sistemas alimentarios,
resiliencia climatica, proteccién social e
infraestructura rural. Estas intervenciones
requieren una inversion anual de 393,3 mi-
llones de ddlares para sacar del hambre a
2,4 millones de personas en Peru.

Inversiones para transformar los siste-
mas alimentarios

Para erradicar la pobreza y el hambre
para 2030, es crucial establecer un sis-
tema alimentario que garantice acceso
universal a la alimentacién, aumente los
ingresos de los desfavorecidos y promue-
va la seguridad alimentaria, nutricidn
adecuada y gestion sostenible de recur-
sos naturales (3,

Las estrategias integradas que com-
binan avances en 1+D agricola, servicios
de extensidn, servicios de informacién
agricola con tecnologias de informacion
y comunicacién (TIC) y la expansion de la
irrigacion a pequefia escala son altamen-
te efectivas para reducir el hambre +12),
La implementacion de estas intervencio-
nes en PerU podria evitar que mas de 1
286 605 personas estén subalimentadas,
con una inversion adicional anual de 50,4
millones de dolares.

La inversion en agricultura es esencial
para aliviar la pobreza, ya que incrementa
significativamente los ingresos en comu-
nidades vulnerables, hasta cuatro veces
mds que otros sectores 14 118 Especifi-
camente, cada 1% de crecimiento en la
agricultura resulta en un aumento del 6%
en el consumo de los 10% mas pobres de
la poblacién, evidenciando el impacto di-
recto de la agricultura en la mejora de los
medios de subsistencia 7.

Para una transformaciéon sostenible
de los sistemas alimentarios, se requiere
mayor inversién en 1+D agroalimentario,
especialmente en paises de ingresos ba-
jos y medios. Las inversiones en 1+D agri-
cola han demostrado retornos econémi-
cos promedio del 40% al 60%, superando
otros tipos de gasto publico en efectivi-
dad y contribuyendo significativamente
a la mejora de la productividad agricola,
la reduccién de la pobreza y el hambre,
y la mitigacién de los efectos del cambio
climatico *®. El estudio de Rao y col. ¥
muestra que los retornos de la inversion
en 1+D agricola son altos, especialmente
en paises en desarrollo.

Ademds, las inversiones en |+D agri-
cola con componentes de extension ge-
neran retornos aun mayores, aproxima-
damente del 80% anual 9. Los servicios
de extensidn agricola son fundamentales
para enfrentar retos de seguridad ali-
mentaria y comunitaria, proporcionando
formacion y asesoramiento sobre practi-
cas agricolas, seleccion de semillas, alma-
cenamiento y nuevas tecnologias Y.

Inversiones en resiliencia climatica

La creciente vulnerabilidad del sector
agricola al cambio climatico hace crucial
incrementar las inversiones en agricul-
tura sostenible y seguridad alimentaria.
Estas inversiones deben centrarse en
practicas agricolas resilientes y ecoldgica-
mente sostenibles, esenciales para la mi-
tigacién y adaptacién al cambio climati-
co, mejorando la seguridad alimentaria y
conservando el medio ambiente 1722 23),

Thornton y col. ?¥ destacan la necesi-
dad de conservar ecosistemas, minimizar
riesgos climaticos y adoptar practicas que
reduzcan emisiones y desperdicio de ali-
mentos. Recomiendan evitar la expansion
agricola en zonas ricas en carbono, mejo-
rar el acceso a mercados, apoyar practicas
agricolas inteligentes, fortalecer la infraes-
tructura rural, implementar alertas tem-
pranas y servicios climaticos, fomentar
dietas saludables y sostenibles, y reducir
la pérdida y desperdicio de alimentos.

En Pery, las intervenciones efectivas
para enfrentar el cambio climatico inclu-
yen el secuestro de carbono en el sueloy
la reduccién de la pérdida de alimentos a
lo largo de la cadena de valor. Estas accio-
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Tabla 3. Costo incremental anual para implementar intervenciones efectivas seleccionadas para Peru con base en el estudio de Chichaibelu y col. ™.

Costo incremental

Proporcion de personas

Costo incremental

en riesgo de hambre anual promedio de Nimero de personas '
Intervencién que pueden ser inversion por individuo  en riesgo de hambre anual que puede evitar
evitados por cada rescatado del riesgo de que pueden ser el niimero de personas
intervencién hambre (USD) evitados en riesgo de hambre
(Millones USD)

Transformacion de sistemas alimentarios 1.286.605 50,4

1 Investigacion y Desarrollo (1+D) Agricola 0,14 32,2 327.888 10,5

2 Servicios de extension agricola 0,12 25,7 290.466 7,5

3 Mejora de la eficiencia del riego 0,03 246,8 66.290 16,4

4 Expansion del riego a pequefia escala 0,21 26,6 507.158 13,5

5 TIC- Servicios de informacion agricola 0,04 26,2 94.802 2,5

Resiliencia climatica 258.034 259,1

6 Reduccion de pérdida de alimentos a lo largo 0,05 2417 128304 310
de la cadena de valor

7 Secuestrg delcar,bgno en el suelo (Mitigacion 0,05 17582 129730 2281
del cambio climético)

Proteccidn social 734.898 45,8
Prptecaon social- Escalando programas 015 35,7 367449 131
existentes
Proteccion social- Estableciendo nuevos 015 88,9 367449 327
programas

Infraestructura rural 120.463,3 38,5

10 InfraelstAructura (Carretera, Ferrocarril, 0,05 320 120463 385
Electricidad)

Total 1,0 163,9 2.400.000 393,3

nes pueden prevenir que mas de 258 000
personas estén en riesgo de hambre, con
una inversion anual de aproximadamente
259 millones de dolares.

La captura de carbono en el suelo es
una estrategia mitigadora econdémica que
requiere incentivos para su implementa-
cion 1217 | 3 intensificacion sostenible es
clave para incrementar la produccién ali-
mentaria de manera sostenible, enfren-
tando las limitaciones de espacio para
expandir la agricultura y minimizando las
emisiones de gases de efecto invernade-
ro. Esto incluye la gestién forestal soste-
nible, la conservacion y restauracion de
ecosistemas vy tierras, y la reduccién de
la deforestacién, degradacion, pérdidas y
desperdicio de alimentos ?°).

En América Latina y el Caribe se
desperdician anualmente aproximada-
mente 127 millones de toneladas de
alimentos, y en Perd 12,8 millones de
toneladas %2728 Reducir este desper-
dicio es esencial para disminuir las emi-
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siones de gases de efecto invernadero y
fortalecer la seguridad alimentaria >,
Esto requiere inversiones en infraestruc-
tura, mejores practicas en toda la cadena
alimentaria, desde la produccién hasta el
consumo, y encontrar usos alternativos
para los alimentos desperdiciados 7.

Inversiones en proteccion social

La proteccion social es una estrategia
efectiva para combatir la pobreza y el ham-
bre, ofreciendo herramientas como redes
de seguridad y mecanismos para aumentar
ingresos de los mas vulnerables ©. Estas
inversiones son esenciales para asegurar
el acceso a alimentos nutritivos, especial-
mente durante crisis como la pandemia de
COVID-19. Las intervenciones de asistencia
alimentaria ofrecen apoyo econémico y so-
cial a familias de bajos ingresos y fomentan
su integracion econémica ©.

En América Latinay el Caribe, programas
de proteccién social como transferencias

monetarias, cupones alimentarios y progra-
mas de alimentacién escolar han demostra-
do incrementar el consumo alimenticio, la
ingesta caldrica y la diversidad dietética de
los hogares beneficiarios *3031:32),

La ampliacién y creaciéon de nuevos
programas de proteccién social son clave
para reducir el nimero de personas en
riesgo de hambre . En Per(, estas in-
tervenciones han sido utilizadas durante
la pandemia de COVID-19 y contindan a
través de programas como Juntos, Pen-
sién 65, Qali Warma y apoyo a las ollas
comunes. Ampliar y crear estos progra-
mas podria sacar del hambre a 734 898
personas con una inversién anual de 45,8
millones de ddlares.

Inversion en desarrollo rural

La inversién en desarrollo rural y
agricultura es imprescindible para com-
batir la pobreza, reducir la desigualdad
y garantizar la seguridad alimentaria,



Costos anuales incrementales para implementar intervenciones efectivas que erradiquen el hambre en el mundo y en Peru

Anibal Velasquez

respaldada por evidencias cientificas y
experiencias globales 03334 Establecer
infraestructura esencial como sistemas
de almacenamiento, energia renovable
descentralizada, carreteras rurales y sis-
temas de riego es vital para aumentar la
produccién de alimentos y mejorar los in-
gresos de las familias rurales, fortalecien-
do su lucha contra el hambre ©9.

Estas inversiones no solo incrementan
la produccién agricola y reducen los costos
de transporte, sino que también mejoran la
disponibilidad de alimentos y promueven
la adopcion de nuevas tecnologias ©. Ade-
mas, la infraestructura rural facilita el acce-
so a mercados y estimula la diversificacion
productiva 3¢ impulsando el desarrollo
econdémico rural. Inversiones en caminos
rurales, electrificacion y sistemas de riego
han demostrado ser efectivas en reducir la
pobreza rural #7.3¥ y, junto con sistemas de
telecomunicaciones, mejoran significativa-
mente la productividad 2.

En Perd, las inversiones en infraestruc-
tura rural podrian evitar que 120 463 per-
sonas caigan en riesgo de hambre con una
inversion anual de 38,5 millones de ddlares.

CONCLUSIONES

Importantes estudios han identificado
intervenciones efectivas y estimado los
costos anuales incrementales necesarios
para implementar cada una, con el obje-
tivo de erradicar el hambre en el mundo
y alcanzar la meta del OD 2. Esto permite
que los paises elijan un portafolio de inter-
venciones adecuado. En esta revisidn, se
seleccionaron 10 intervenciones efectivas
basadas en estos estudios, que pueden
evitar que 2,4 millones de personas caigan
en riesgo de hambre con una inversién
anual de 393,3 millones de ddlares.

Para transformar los sistemas alimen-
tarios en PerU, se necesita una inversion
adicional anual de 50,4 millones de dodla-
res. En términos de resiliencia climatica,
se recomienda adoptar practicas agrico-
las resilientes y sostenibles, como el se-
cuestro de carbono en el sueloy la reduc-
cién de pérdidas de alimentos, con una
inversion anual de aproximadamente 259
millones de ddlares. La ampliacion y crea-
cién de programas de proteccién social
requieren una inversién anual de 45,8

millones de ddlares. Finalmente, la inver-
sion en infraestructura rural demanda un
gasto anual de 38,5 millones de ddlares.
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Sr. Editor,

La rabia es una zoonosis viral cuyo agente causal es el virus de la rabia (VR), especie Lyssavirus,
familia Rhabdoviridae, tiene una distribucion mundial y afecta a un amplio rango de especies ma-
miferos ). En el Pery, la enfermedad se clasifica en dos formas epidemioldgicas: urbana y silvestre.
La primera tiene como reservorio al perroy la segunda al murciélago @. Entre los afios 1975y 2013
se notificé el fallecimiento de 160 personas a causa de rabia silvestre en el departamento de Ama-
zonas. En razon a esta situacion el afio 2011 se implementd la vacunacién pre-exposicion contra
la rabia que contribuyd a reducir la elevada mortalidad en las comunidades nativas locales . Sin
embargo, se ha reportado un aumento de casos de rabia silvestre animal en el departamento de
Amazonas entre 2020y 2023 (11, 24, 29 y 51 brotes, respectivamente) 4.

En febrero del 2024, el Laboratorio de Metaxénicas y Zoonosis Virales del Instituto Nacional de
Salud (INS) recibié muestras de dos nifias de 8 y 9 afios que fueron mordidas por una gata en la co-
munidad nativa Nueva Esperanza, provincia de Condorcanqui del departamento de Amazonas. Las
mordeduras ocurrieron el 3 0 4 de enero, una en la mano derecha y la otra en la rodilla, pero no reci-
bieron vacunacion antirrabica. A fines de enero, la nifia con mordedura en la mano presenté dolor en
la zona afectada y, partir del 5 de febrero inicié un cuadro clinico con fiebre, tos, dolor y flogosis en la
mano derecha. Su madre la tratd con paracetamol y sangre de grado. Después de 5 a 8 dias, presentd
vomitos, adormecimiento, alucinaciones, sialorrea y fotofobia. El 14 de febrero fue llevada al Hospital
Santiago Apdstol de Utcubamba donde se le diagnosticd trastorno del sensorio y dos dias después fue
trasladada al Hospital Dos de Mayo (HNDM) de Lima. Debido a problemas respiratorios fue intubada
y hospitalizada en la UCI pedidtrica ©.

La nifia con mordedura en la rodilla inicio sintomatologia el 15 de febrero con diagndstico presunti-
vo de tifoidea. Sin embargo, su condicion empeord con dificultad para beber agua, aerofobia y reflejo
de Babinsky positivo, por lo que permanecié en el Hospital de Condorcanqui antes de ser llevada a
un curandero. El fallecimiento de ambas nifias ocurrio el 24 de febrero. Solo a la nifia internada en el
HNDM se le pudo extraer muestras de tejido nervioso para realizar el diagndstico confirmatorio de ra-
bia. A la nifia, hospitalizada en Condorcanqui, se le tomaron muestras post mortem de saliva, biopsia
de piel y liquido cefalorraquideo (LCR).
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Figura 1. Arbol filogenético de la regién codificante de la nucleoproteina del VR (1353pb). La flecha indica el caso humano (PERA-

mazHuman_2024)

En el laboratorio se realizaron las pruebas
de inmunofluorescencia directa, RT-PCR y la
prueba bioldgica de las muestras de tejido
nervioso, confirmando la presencia del VR.
En la otra nifia, la prueba RIFFT en muestra
de LCR mostrd un resultado de 2 Ul/mL, evi-
denciando la infeccién por virus rabico. Pos-
teriormente, se realizd el secuenciamiento
genético mediante el método de Sanger
utilizando primers especificos para la region
codificante del gen N del VR (550F-304,
LYS001-921B). La reconstruccion filogenéti-
ca fue generada mediante el algoritmo de
maxima verosimilitud utilizando el programa
IQ-TREE v1.6.12, con un valor de Bootstrap
de 1000 réplicas, y secuencias depositadas
en la base de datos GenBank y del INS. El
analisis filogenético evidencié el agrupa-
miento del caso humano (Humano_Amazo-
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nas2024) con los aislados del VR asociado a
murciélagos hematofagos Desmodus rotun-
dus (Figura 1). Estos resultados son concor-
dantes con la caracterizacion antigénica que
identifico la variante 3 (AgV3), mediante el
uso de anticuerpos monoclonales.

Si bien no fue posible demostrar la
presencia del virus rdbico en el gato por
carencia de muestras, similares casos de
transmision por gatos se han registrado en
otros paises de Sudamérica. En Brasil, se
documentaron cinco casos de rabia huma-
na atribuidos a ataques de gatos y 36 casos
de rabia en gatos vinculados a la variante 3
(AgV3) ©. Asimismo, en Colombia, se regis-
traron 35 casos de rabia humana silvestre
desde el afio 2000, de los cuales 8 fueron
transmitidos por gatos, 22 por murciélagos
y 5 por perros 7).

Este brote pone en evidencia el escaso
conocimiento de la triada preventiva para
rabia, la necesidad del fortalecimiento de
la vigilancia epidemioldgica de epizootias y
la baja cobertura de vacunacion antirrabica
humana pre-exposicién en comunidades
nativas endémicas de rabia silvestre.
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Videos:

Tutorial de registro de usuario en la
revista Anales de la Facultad de Me-
dicina: https://www.youtube.com/
watch?v=SNImAhijxSo

Tutorial de envio de articulos a la re-
vista Anales de la Facultad de Me-
dicina: https://www.youtube.com/
watch?v=T2aJFq505fk

Documentos para adjuntar

Se enviaran los siguientes archivos de
manera obligatoria:

1. El articulo elaborado y redactado
segun los requerimientos para la presen-
tacion de articulos que se detallan mas
adelante en estas instrucciones.

2. Declaracién jurada de autoria vy
autorizacién para publicacion, con la
respectiva firma de todos los autores;
asimismo, se deben brindar informacién
de los autores como: filiacidn institucio-
nal, profesién y mayor grado académico,
ORCID, correo electrénico, teléfono y la
contribucion especifica en la elaboracién
del articulo segun taxonomia CrediT. Di-
cha declaracién jurada, se encuentra dis-
ponible en: http://revistasinvestigacion.
unmsm.edu.pe/index.php/anales/arti-
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.
php/anales/article/view/14002/12395

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-
cumentacién solicitada en los numerales
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1, 2y 3; de no cumplirse, se devolvera el
articulo al autor.

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-
res y una respuesta detallada por cada
observacion.

Al inicio del proceso editorial, los ar-
ticulos recibidos son evaluados por el
Comité Editorial de la revista. Algunos
articulos seran no aceptados de manera
inmediata si no se ajustan a la linea edi-
torial o no cumplen los requerimientos
estipulados en las instrucciones para au-
tores; todos los demas articulos se some-
ten a revision por pares.

Aspectos éticos

Antes de la presentacién de articulos
a Anales de la Facultad de Medicina se
recomienda a los autores tener en con-
sideracion lo estipulado por el Comité In-
ternacional de Etica en las Publicaciones
Cientificas, cuyas recomendaciones se
encuentran en el Cédigo de Conducta y
Directrices de Mejores Practicas para Edi-
tores de Revistas, a las cuales nos adheri-
mos. Dicha informacién se encuentra dis-
ponible en: http://publicationethics.org

Anales de la Facultad de Medicina
tiene una politica de deteccion de fal-
tas éticas de publicacién como: plagio,
autoria ficticia, cambios de autoria, pu-
blicacion redundante, manipulacién de
datos, y conflicto de interés no revelado.
En caso se detecte alguna falta ética de
publicacion, Anales de la Facultad de Me-
dicina rechazard o retractard el articulo y
tomara las medidas recomendadas por
el Comité Internacional de Etica en las
Publicaciones Cientificas que contempla
la informacion de la falta al autor, a los
demas autores, a la instituciéon donde
pertenece, a sus superiores, a la entidad
fuente del financiamiento, al comité de
ética de su institucién, a otras revistas
cientificas y otras autoridades. AFM utili-
za un software de deteccidon de similitud
respecto a otras publicaciones cientifi-
cas; a fin de determinar la magnitud de
esta similitud. Se recomienda a los auto-
res que, antes del envio de sus articulos,
sea procesado el manuscrito un software
de deteccién de similitud. No se acepta-

ran articulos que sobrepasen el 20% de
similitud respecto a otras publicaciones;
de ser asi, el manuscrito sera rechazado
automaticamente.

Investigaciones experimentales en
humanos y animales

Los articulos que describen experi-
mentos realizados en seres humanos,
deben indicar si los procedimientos
seguidos estuvieron de acuerdo a las
normas éticas del Comité de Etica ins-
titucional o regional, y a la Declaracién
de Helsinki actualizada al 2013 (World
Medical Association Declaration of Hel-
sinki: ethical principles for medical re-
search involving human subjects. JAMA.
2013;310(20):2191-4). En el Peru, las
normas a seguir para la experimentacién
en seres humanos, se encuentran esta-
blecidas en el Reglamento de Ensayos
Clinicos en el Per( (Decreto Supremo N°
021-2017-SA). El Instituto Nacional de Sa-
lud es la autoridad encargada a nivel na-
cional de velar por el cumplimiento de di-
cho Reglamento y de las normas conexas
gue rigen la autorizacién y ejecucion de
los ensayos clinicos. Los autores de ensa-
yos clinicos en seres humanos requieren
la aprobacién del Instituto Nacional de
Salud antes de iniciar el experimento. A
peticion de Anales de la Facultad de Me-
dicina, el autor principal debe entregar
las copias de documentacién que acredi-
ten la autorizacion.

No se deben mencionar los nombres
de los pacientes, sus iniciales, o nimero
de historia clinica, ni en general datos
que permitan identificar a los sujetos de
estudio. Se deben enmascarar las carac-
teristicas reconocibles de las fotografias
de personas identificables. Los estudios
sobre pacientes, registros de pacientes
o voluntarios, requieren de la aproba-
cién del Comité de Etica institucional, asi
como el consentimiento informado.

Para la experimentacidén en animales,
los autores tendran en consideracién las
normas internacionales de uso de ani-
males de experimentacién, en particular
las recomendadas por la Office of Ani-
mal Care and Use of National Institutes
of Health (https://oacu.oir.nih.gov/ ), asi
como las pautas de la institucién o ley
nacional reguladora del cuidado y utiliza-

cién de animales de laboratorio. Los ani-
males utilizados deben ser nombrados en
el titulo, resumen, palabras clave y ma-
terial y métodos. Dicha experimentacion
debe ser minuciosamente detallada en la
seccion de materiales y métodos. Las in-
vestigaciones experimentales en anima-
les realizadas en nuestro pais, deberan
contar con la aprobacién 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 presentacién 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
de estudios observacionales: MOOSE

- Pruebas diagndsticas: STARD

- Estudios observacionales: STROBE
- Estudios cualitativos: SRQR

- Evaluaciones econdmicas: CHEERS
- Reporte de casos: CARE

Requisitos de autoria

El reconocimiento de la autoria debe ba-
sarse en: 1) Contribuciones significativas a
la concepcion o disefio del manuscrito, o a
la recoleccion, analisis o interpretacion de
los datos; 2) Redaccion o revisidn critica im-
portante del contenido del manuscrito; 3) La
aprobacion final de la version que se publi-
cara, y 4) La asuncion de la responsabilidad
frente a todos los aspectos del manuscrito,
para garantizar que los asuntos relativos a la
exactitud o integridad de cualquier parte del
mismo seran adecuadamente investigados
y resueltos. La busqueda de financiacion, la
recoleccion de datos, o la supervision general
del grupo de investigacion no justifican por si
solos la autoria. 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 codigo 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-
cién jurada de autoria 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 posicién 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-segun sea el caso- que no
se utilizé inteligencia artificial en la re-
daccion del manuscrito, ni en la creacion
de tablas o figuras; si es que se utilizo,
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 seccidn se da las gracias a los
colaboradores del estudio; es decir, a
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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 en la
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 solo
dando ayuda técnica o metodoldgica, co-
laboraciones en la redaccién del manus-
crito, colaboraciones en la recoleccién 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 viaticos, viajes, consultorias, etc. Los
conflictos de interés no financieros inclu-
yen: politicos, personales, religiosis, ideo-
l6gicos, 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.

Declaracion de cesion de derechos de
autor

Los autores que presenten articulos a
Anales de la Facultad de Medicina al mo-
mento de enviar la declaracion 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-Perd,
para que esta divulgue el articulo en las
condiciones, procedimientos y medios
gue 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 publicaciéon 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 podrad conti-
nuar con el proceso editorial.

Revision por pares

La revisién 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 intencidn que su
concepto logre buen juicio y alta calidad
para la publicacion. 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, vy
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, serdn 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 calificacién y remiten
sugerencias y recomendaciones de como
mejorar el articulo. A consideraciéon del
Comité Editorial y de los revisores de
metodologia, se solicitara a los autores la
base de datos utilizada en los métodos y
resultados descritos y presentados en el
articulo.

La evaluacion de los arbitros considera
el articulo:

- Publicable sin modificaciones

- Publicable con observaciones menores
- Publicable con observaciones mayores
- No publicable

Una vez recibida la calificacién, 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
adjuntaradn 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 serd 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

pueden sugerir que un articulo original
sea publicado como comunicacion corta
o carta al editor.

El tiempo promedio del proceso edito-
rial desde la recepcidn del articulo hasta
la decision 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 revision por
pares, seran publicados con anterioridad
a las fechas limites trimestrales de publi-
cacion 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 edicion del arti-
culo a publicarse. Se enviarad una prueba
del articulo al autor en formato PDF. La
prueba se revisara cuidadosamente y se
marcaran los posibles errores, devolvien-
do las pruebas corregidas en un plazo
de 48 horas. No se aceptardn 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-
cién de articulos a Anales de la Facultad de
Medicina se ajustan a las recomendaciones
para la preparacion, presentacién 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 electrénica: 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 Nombres y apellidos del autor o auto-
res, de forma y presentacién de prefe-
rencia

e Grado académico vy filiacidn institucio-
nal de los autores. Una filiacién insti-
tucional y una filiacion académica asf
como maximo grado académico.

e (Codigo ORCID de cada uno de los au-
tores: https://orcid.org/

e Correos electrénicos de cada uno de
los autores

e Nombre y 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.

e Responsabilidades éticas

e Confidencialidad de los datos
Derecho a la privacidad y consenti-
miento informado

e Declaracién respecto al uso de inteli-
gencia artificial

® Financiamiento
Conflicto de intereses

Aportacién original e importancia del
articulo

Si la investigacion fue presentada en
forma parcial o total a un evento cienti-
fico (libro de resumenes, 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 ubicacion.

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
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siguiente orden: titulo general y titulo re-
sumido, resumen y abstract con palabras
clave, texto principal, agradecimientos,
referencias, tablas y figuras con leyendas.
La investigaciéon presentada, tanto en su
realizacién, como los datos analizados,
deben tener una antigiedad no mayor
de 5 afios; excepcionalmente, a conside-
racién 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 redaccion y pu-
blicacion 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 redaccidon 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 autory 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 continuacion
se citara el titulo del articulo en el idioma de
origen, terminando en punto seguido. A con-
tinuacién, el nombre de la Revista (en abre-
viatura reconocida internacionalmente) vy el
afio de publicacion, 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. DO
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 preposicién “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 numero 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; DOL.

Ejemplo: Moncada S, Higgs EA. Nitric
oxide and the vascular endothelium. En:
Moncada S, Higgs A (Eds): The Vascular
Endothelium |. 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-
misién 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, Introduccién, 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 esta redactado en espafiol debera
tener la respectiva traduccion al inglés o
viceversa, teniendo una extensidon maxi-

ma de 250 palabras, cada uno. En él se
escribira 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 exposicién 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 seccidon los siguientes
subtitulos: Disefio de estudio, Poblacidn
y muestra, Fuente de informacién o de
datos, Criterios de inclusion, Variables,
Andlisis 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 numero al minimo necesario, con la
finalidad de no repetir la informacion 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 segun seccion.

Seccion Resumen Contenido Fitgaubrlzssy l:zfie;ger:,‘:i: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
Gufas de Practica Clinica 250 4000 8 70
Historia y Humanidades en Salud 100 3000 4 30
Cartas al Editor - 500/1000 1 10

An Fac med. 2024;85(2):228-235. | 233




Instrucciones para los autores

clatura Zooldgica. 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 autorizacion 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 introduccidn 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 justificacion para
ello. En el penultimo parrafo se deben
mencionar las limitaciones del estudio.
En el dltimo pérrafo se expondran las
principales conclusiones del estudio.

Agradecimientos

Los agradecimientos a personas o ins-
tituciones que en alguna forma hayan
colaborado en la elaboracion de su tra-
bajo, aparecera 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 investigacion 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 diagndstico, rareza de observacién
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,
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Introduccién, Reporte del caso, Discusion
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 segun corresponda.

4.5 Articulo de Revision: Revision nosolé-
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
algin 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,
Introduccién, Desarrollo del tema y Refe-
rencias bibliogréficas.

4.7 Guias de Practica Clinica: Incluira
guias realizadas por expertos en el area
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 segln el siguiente esquema:
Resumen y abstract no estructurados,
Palabras clave y keywords, Introduccion,
Metodologia, Recomendaciones, Discu-
sién y Referencias bibliograficas

4.8 Historia y Humanidades en Salud:
Incluird la narracion 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 numeros 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 comprensién 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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cion 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-
blicacion como Material Suplementario del

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 electronico: anales.medicina@
unmsm.edu.pe
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Facultad de Medicina San Fernando
Universidad Nacional Mayor de San Marcos

Anales de la Facultad de Medicina

Declaracion jurada de autoria y autorizacion
para la publicacion del articulo cientifico

Fecha:

Titulo:

DECLARACION:

»  Garantizo que el articulo que remito es un documento original y no ha sido publicado, total ni parcialmente, en
otra revista cientifica biomédica, salvo en forma de resumen o tesis (en cuyo caso adjunto copia del resumen
o caratula de la tesis).

+ Sielarticulo hubiera sido publicado previamente, adjunto la autorizacion original de la Revista donde se realizd
la publicacion primaria, de manera que pueda ser publicada en la Revista Anales de la Facultad de Medicina.

»  Certifico que he contribuido directamente al contenido intelectual de este manuscrito, a la génesis y analisis de
sus datos, por lo cual estoy en condiciones de hacerme publicamente responsable de él.

. En caso que el articulo fuese aprobado para su publicacion en la Revista Anales de la Facultad de Medicina,
cedo mis derechos patrimoniales y autorizo a la Facultad de Medicina San Fernando, de la Universidad Na-
cional Mayor de San Marcos, la publicacion y divulgacion del documento en las condiciones, procedimientos
y medios que disponga la Facultad.

. No recibiré regalias ni otra compensacion monetaria de parte de la Facultad de Medicina San Fernando por la
publicacion del articulo en la Revista Anales de la Facultad de Medicina.

. No he incurrido en fraude cientifico, plagio o vicios de autoria; en caso contrario, eximo de toda responsabilidad
a la Revista Anales de la Facultad de Medicina y a la Facultad de Medicina San Fernando y me declaro como
el Unico responsable.

. Adjunto a mi firma, incluyo cudl fue mi participacion (y las de mis coautores) en la elaboracién del articulo que
presento para publicar a la Revista Anales de la Facultad de Medicina (Segun tabla de cédigos de participacion).

Firma Firma

Nombre: Nombre:

Fecha: Fecha:

DNI: DNI:

Caodigo de participacion: Cadigo de participacion:
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Firma

Nombre:

Fecha:

DNI:

Cadigo de participacion:

Firma

Nombre:

Fecha:

DNI:

Codigo de participacion:

Firma

Nombre:

Fecha:

DNI:

Codigo de participacion:

TABLA: CODIGOS DE PARTICIPACION

Concepcion y disefio del trabajo.
Recoleccion / obtencién de resultados.
Analisis e interpretacion de datos.
Redaccion del manuscrito.

Revision critica del manuscrito.
Aprobacion de su version final.

~0 a0 oW

~T T Sa@

Firma

Nombre:

Fecha:

DNI:

Caodigo de participacion:

Firma

Nombre:

Fecha:

DNI:

Caédigo de participacion:

Firma

Nombre:

Fecha:

DNI:

Codigo de participacion:

Aporte de pacientes o material de estudio.
Obtencion de financiamiento.

Asesoria estadistica.

Asesoria técnica o administrativa.

Otras contribuciones (definir).
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Lista de verificacion que debe acompaiar 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), afiliaciéon(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).

An Fac med. 2024;85(2):238

[_] 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. Afadir 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.






