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Editorial

Volumen 28 - N© 3 - de 2020

Les compartimos la tercera edicion del volumen 28 del 2020 de la revista Metrociencia.
En este volumen se describen varios procedimientos quirtirgicos inusuales y complejos de interés
tanto para traumatologia, cirugia general y oftalmologia.

Se hace referencia a subtipos moleculares de cancer de mama considerada como una de las
principales causas de muerte en las mujeres, asi como biomarcadores de infeccion en pacientes
pediatricos con adenovirus unos de los principales virus implicados en procesos respiratorios en la
infancia.

Finalmente se describe un sindrome de debilidad progresiva, la distrofia muscular de cinturas
considerada como una forma clinica de dificil reconocimiento diagnosticada por estudio genético.
Esperamos que esta publicacion sea de su agrado y contribuya a la practica cientifica diaria.

El Editor
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RESUMEN

Se presenta dos casos de pacientes menores de 5 meses los cuales durante las primeras semanas de vida presentan descarga ocular
muco-purulenta de manera recurrente. Posteriormente en la endoscopia se encuentra en los dos casos masas quisticas intranasales
dando un diagnostico de dacriocistocele mas quiste congénito del conducto nasolagrimal. El dacriocistocele es una causa muy rara de
obstruccion del conducto nasal y més raro cuando viene acompafado de un quiste congénito del conducto nasolagrimal. Debido a su
rarezay a su sintomatologia muchas veces atipica resulta en un diagnéstico complicado para el otorrinolaringélogo y para el oftalmélogo.

Palabras claves: Quiste congénito del conducto nasolacrimal, dacriocistocele, anomalias congénitas, aparato lacrimal.

ABSTRACT

Two cases of patients younger than 5 months are presented, who during the first weeks of life have recurrent muco-purulent ocular dis-
charge. Subsequently, in endoscopy, in both cases, intranasal cystic masses were found, resulting in a diagnosis of dacryocystocele
plus congenital cyst of the lacrimal duct. Dacryocystocele is an uncommon cause of nasal duct obstruction, but it becomes less common
when accompanied by a congenital tear duct cyst. Due to its uncommonness and its often-atypical symptoms, it results in a complicated
diagnosis for the ENT and the ophthalmologist.

Keywords: Congenital cyst of the nasolacrimal duct, dacryocystocele, congenital anomalies, lacrimal apparatus.
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Quiste congénito

Clinical case

Caso clinico

INTRODUCCION

La obstruccion congénita del conducto nasolagrimal
(OCNL) es una afeccién comun que causa lagrimeo
excesivo o descarga mucoide de los ojos, esto de-
bido al bloqueo del sistema del conducto nasolagri-
mal’. Sin embargo, la embriogénesis de la formacion
de un quiste congénito del conducto nasolagrimal
se atribuye a la falla de la membrana de Hasner del
sistema del conducto nasolagrimal para canular y
debido la obstruccion proximal a nivel de la valvula
de Rosenmuller?.

La obstruccién en general del conducto nasolagri-
mal se presenta en 6% al 20% de los infantes meno-
res de 1 ano en todo el mundo quienes desarrollan
alguna sintomatologia de este trastorno® y a menudo
se resuelve sin necesidad de cirugia durante las pri-
meras semanas de vida'?4, |la presencia de dacrio-
cistocele es extremadamente raro®, sin embargo, de
estos pacientes aproximadamente 0.1% es secun-
daria al diagndstico de dacriocistocele acomparfiado
de quiste congénito del conducto nasolagrimal.

Su diagndstico es dificil para el otorrinolaringélogo
(ENT), el oftalmologo, pediatra y el radiélogo debido
a su rareza y su sintomatologia, que a veces es atipi-
ca 0 poco comun en los recién nacidos?®.

CASO 1

Paciente masculino de 4 meses de edad que des-
de sus primeras semanas de vida presenta epifora,
posteriormente desarrolla descarga mucosa-puru-
lenta del ojo derecho y edema infeccioso a nivel de
saco lagrimal derecho a repeticion. Sin embargo, la
descarga mucosa mejoro con antibidtico tépico pero
el edema azulado a nivel de canto medial del ojo
derecho se mantuvo por lo que se inicio evaluacio-
nes complementarias. El paciente no tenia sintomas
respiratorios o dificultad respiratoria, examen ocu-
lar normal. La endoscopia transnasal demostré una
masa quistica unilateral bien delimitada a la altura
del meato inferior derecho a nivel de la valvula de
Hasner (Fig. 1A) por lo que el diagnoéstico de Dacrio-
cistocele mas quiste intranasal en el meato inferior
fue dado. Bajo anestesia general se realizd6 marsu-
pializacién endonasal y canalizaciéon lagrimal (Fig.
1B). Postoperatorio sin complicaciones, en controles
de seguimiento no se ha observado recurrencia.

MetroCiencia Vol. 28 N° 3 (2020)

Figura 1. A. Vista endoscdpica transquirdrgica de
la fosa nasal derecha evidenciando un quiste intra-
nasal ubicado bajo el meato inferior. B. Vista endos-
copica transquirdrgica inmediatamente después de
marsupializacion.

Fuente: Los autores

CASO 2

Paciente femenina de 12 semanas de edad que
presenta cuadro clinico de dacriocistitis supurativa
cronica caracterizado por descarga ocular purulenta
izquierda que se presenta de manera recurrente o re-
sistente a medidas locales y tratamiento antibidtico,
sin disnea. Se decide conjuntamente con Oftalmolo-
gia programar canalizacion endoscopica bajo anes-
tesia general, sin embargo, como hallazgo incidental
durante canalizacion de sistema nasolacrimal se evi-
dencia quiste intranasal en meato inferior izquierdo
(Fig. 2), dando un diagndéstico de dacriocistocele
mas quiste congénito del conducto nasolagrimal. Se
realizd marsupializacion endonasal con evolucion
favorable. Postoperatorio sin complicaciones, en se-
guimiento presenta remision de sintomatologia.

NE
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Figura 2. A. Vista endoscopica transquirdrgica
demostrando la ocupacion del meato inferior por un
quiste intranasal en fosa nasal izquierda. B. Poste-

rior a marsupializacion.

Fuente: Los autores

DISCUSION

La obstruccion mecanica de la porcion distal de la
valvula de Hasner causa un retorno hacia arriba del
fluido por lo que los nifios presentan epifora®. Ade-
mas, esta entidad cuando no presenta infeccion esta
caracterizada por la aparicion de una masa firme
azulada sobre la region del conducto nasolacrimal
especificamente bajo el tendén cantal medial®*®’. El
paciente presenta epifora, esto causa acumulacion
de liquido en el sistema de drenaje, inicialmente se
llena de material mucoide que posteriormente pue-
de infectarse y presentar descarga mucopurulenta o
puede desarrollar celulitis”®,

En casos raros puede existir presentacion bilateral
y el paciente puede presentar distrés respiratorio y
requerir tratamiento urgente®, ademas se han repor-
tado casos de asociacion con atresia bilateral de
coanas'.

‘

Para su diagnéstico es crucial la endoscopia nasal
que demuestra la presencia de una masa quistica
intranasal que emerge del meato inferior en su re-
gion anterior'. El uso de ecograffa puede confirmar
la naturaleza del quiste. La tomografia computariza-
da muestra un masa regular y bien definida con una
bolsa cantal en la esquina interna del ojo y una bol-
sa nasal en el saco lacrimal que a menudo empuja
el cornete inferior contra el tabique'. La resonancia
magnética es superponible, con la misma sensibi-
lidad diagnostica que la tomografia y permite una
buena individualizacion del contenido de liquido y
sus limites con la ventaja de no irradiar al paciente,
ademas permite argumentar el diagndéstico diferen-
cial: quiste dermoide, hemangioma capilar, ence-
falocele, meningoencefalocele en continuidad con
espacios subaracnoideos y mas raramente glioma,
sarcoma o fibroma'" 2.

Las opciones de tratamiento disponibles son la tera-
pia conservadora, incluida la observacion, el masaje
del saco lagrimal, uso de antibiéticos lo cual resuelve
el 90% de los casos, el resto de pacientes requieren
terapia invasiva'. Existe poco consenso con respec-
to al manejo 6ptimo o el momento oportuno, pero las
recomendaciones actuales favorecen la intervencion
quirdrgica temprana debido al riesgo de complica-
ciones asociadas™.

Las modalidades de tratamiento habituales son la
sonda nasolacrimal, la colocacion de stents de si-
lastic y la marsupializaciéon quistica endoscopica in-
tranasal'® 6.

En presencia de dacriocistocele y quiste intranasal
es necesaria la realizacion de marsupializacion se-
guido de sondeo del conducto nasolacrimal™®1° La
técnica de marsupializacion nasal describe el uso
inicial de descongestion nasal, seguida de una inci-
sion de la pared medial del quiste 8-10 mm alo largo
del eje vertical del conducto nasolagrimal. Se realiza
una incision horizontal antero-posterior 8-10 mm per-
pendicular a la primera, formando una incisiéon cru-
zada. Los contenidos del dacriocistocele se vacia
a través de la incision cruzada, ademés se puede
utilizar microdebridador, una pinza ahuecada o de
cocodrilo para atrapar el quiste™?°. Y se realiza una
prueba con una sonda 45 para confirmar la apertura
del quiste. La marsupializaciéon del quiste intranasal
es una modalidad efectiva de manejo para un da-
criocistocele con buenos resultados a largo plazo®.

CONCLUSIONES

Ciertamente estos casos proveen una oportunidad
para revisar esta rara anomalia lacrimal congénita
y asf sospechar el diagnéstico de quiste congénito
del conducto nasolacrimal/dacriocistocele; a pesar
de que puede ser bastante desafiante por las carac-
teristicas clinicas, es importante detectarlos de ma-

MetroCiencia Vol. 28 N° 3 (2020)
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nera temprana porque esta condicion puede causar
dacriocistitis cronica que no resuelve con métodos
convencionales y algunos casos tienden a presentar
obstruccion nasal o dificultad respiratoria.
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La distrofia muscular de cinturas de las extremidades (LGMD, por sus siglas en inglés) incluye varios trastornos con etiologias heterogéneas. Se heredan en
patréon autosémico recesivo 0 autosdémico dominante y constituyen la cuarta causa genética mas comun de debilidad muscular, reportando una prevalencia
de 1 en 20,000. Las manifestaciones clinicas son inespecificas, pueden presentarse desde la primera infancia hasta la edad adulta, dependiendo del subtipo
de la enfermedad y de la proteina afectada. El diagndstico inicial se realiza mediante pruebas genéticas antes de obtener una biopsia muscular. Hasta la
actualidad no hay tratamientos que modifiquen la evolucién de la enfermedad. El propdsito de la terapia es conservar la independencia funcional y tratar las
complicaciones asociadas, manteniendo al méaximo la calidad de vida.

A continuacion se reporta el caso de un paciente pediatrico, residente en Quito, Ecuador sin antecedentes patolégicos ni familiares previos, con alteracion
de la motricidad fina progresiva dado por trastorno motor en manos, dedos en flexién, hipotrofia de eminencias tenar e hipotenar y atrofia de interéseos de
manos, se realizan estudios en relaciéon a neuropatia periférica distal con afectaciéon de sensibilidad bilateral y simétrica, encontrando como Unica variante,
cambios electromiograficos: polineuropatia crénica, sensitiva y motora de predominio axonal, (desmielinizante en menor grado), de grado marcado presumi-
blemente de etiologia hereditaria. El diagnostico final lo determiné estudio genético con mutacion del gen TTN en relacion con: Distrofia muscular de cinturas,
tipo 2J (CINTURA ESCAPULAR DE PREDOMINIO DISTAL).

Palabras claves: Distrofia Muscular Limb-Girdle, mUsculo esquelético, calidad de vida.
ABSTRACT

Limb girdle muscular dystrophy (LGMD) includes several disorders with heterogeneous etiologies. They are inherited in an autosomal recessive or autosomal
dominant pattern and constitute the fourth most common genetic cause of muscle weakness, reporting a prevalence of 1 in 20,000. The clinical manifestations
are nonspecific, can begin from early childhood to adulthood depending on the subtype of the disease and the protein affected. The initial diagnosis is made
by genetic testing before obtaining a muscle biopsy. To date there are no treatments that modify the evolution of the disease. The purpose of therapy is to
preserve functional independence and treat associated complications, maintaining quality of life as much as possible.

The following is the case of a pediatric patient, resident in Quito, Ecuador with no prior family or pathological history, with progressive fine motor disorder due
to motor disorder in the hands, flexed fingers, hypotrophy of tenar and hypothenar eminences, and atrophy of interosseous hands, studies are performed in
relation to distal peripheral neuropathy with bilateral and symmetrical sensitivity involvement, finding electromyographic changes as the only variant: chronic,
sensitive and motor polyneuropathy with axonal predominance (demyelinating to a lesser degree), of marked degree presumably of hereditary etiology. The
final diagnosis was determined by a genetic study with a mutation of the TTN gene in relation to: Girdle Muscular dystrophy, type 2J (DISTAL PREDOMINANT
SCAPULAR GIRDLE).

Keywords: Limb-Girdle Muscular Dystrophy, skeletal muscle, quality of life.
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INTRODUCCION

La distrofia muscular de cinturas (LGMD, siglas en
inglés) es un grupo de miopatias hereditarias ge-
néticas, progresivas, altamente heterogéneas, que
resultan de defectos en genes necesarios para la
funcién muscular normal, el sintoma principal es la
debilidad muscular predominantemente proximal de
extremidades superiores e inferiores'?. Puede afec-
tar a personas desde la infancia hasta edad adulta.

Edad de inicio, modo de herencia, patron de debili-
dad muscular, extension de las contracturas, afecta-
cion cardiopulmonar, nivel de CK y la biopsia muscu-
lar ayudan a distinguir una LGMD de otra®. El patron
de herencia general puede ser autosémico recesivo
(LGMD2) o autosémico dominante (LGMD1)*, cuya
nomenclatura varia dependiendo el orden de descu-
brimiento para cada locus cromosémico'58. Debido
a la heterogeneidad y la falta de especificidad diag-
nostica, existen pocos informes sobre la prevalencia
de LGMD?, sin embargo ocupan la cuarta posicion
en frecuencia de debilidad muscular de etiologia ge-
nética detras de patologias como la distrofia muscu-
lar de Duchenne y Becker, la distrofia mioténica y la
distrofia muscular facio escapulo humeral®.

Las caracteristicas generales de las LGMD son
debilidad progresiva y atrofia muscular que afecta
principalmente a la cintura escapular (tipo escapulo
humeral), la cintura pélvica (tipo pelvi femoral) o am-
bas. Sin embargo el curso clinico y la expresividad
pueden ser variables incluso en un mismo genotipo.

La fuerza muscular distal generalmente se conserva,
incluso en la etapa tardia de la enfermedad, muy a
menudo otros musculos son afectados, como el co-
razén y los musculos respiratorios®*”.

Estudios de laboratorio: muestran que la concen-
tracion de creatina quinasa sérica suele estar mo-
deradamente elevada. La electromiografia muestra
cambios miopéticos con pequefios potenciales po-
lifasicos.

La biopsia muscular revela cambios distréficos con
degeneracion y regeneracion de las fibras muscu-
lares, division de las fibras, nucleos internos vy fibro-
Sis®10,

Presentamos el estudio clinico, electromiografico y
genético de un caso de distrofia muscular de cintu-
ras en un paciente sin otros antecedentes familiares
previos.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 10 afios de edad, prenatal sin
complicaciones, nace por cesarea a las 38 semanas
de edad gestacional, sin complicaciones.
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Presenta cuadro progresivo desde los 6 afos de
edad, caracterizado por problemas de motricidad
fina, parestesias en piernas y brazos y atrofia mus-
cular distal en miembros superiores.

Exploracion fisica: medidas antropométricas de
acuerdo a edad de paciente, funciones mentales
y lenguaje comprensivo y expresivo sin alteracion,
pares craneales sin alteracion. Motilidad gruesa,
control postural, marcha, subir y bajar gradas no de-
muestran déficit.

Tono muscular y fuerza normales en cinturas cervico
axial, escapular y pélvica sin alteraciones.

Signos de Gowers negativo, funciones cerebelosas
normales. Reflejos osteotendinosos bicipital, tricipi-
tal y estiloradial bilateral abolidos.

Se evidencia trastorno distal en manos que se pre-
sentan en garra con motricidad fina torpe, escritura
y actividades de su vida diaria se realizan con ex-
trema dificultad, dedos en flexion, atrofia de eminen-
cias tenar e hipotenar y atrofia de interéseos de las
manos (Figura 1,2 y 3), signos que se encuentran en
relacion con neuropatia periférica distal con afecta-
cion de sensibilidad bilateral y simétrica.

Figura 1. Se observa manos en garra con dedos
en flexion.

Fuente: Los autores

Figura 2. Atrofia de interéseos de las manos.
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Figura 3. Atrofia de eminencias tenar e hipotenar.
Fuente: Los autores

Dada la sospecha clinica se solicita complemento
de estudios que puedan determinar la naturaleza de
la lesion. Se realiza resonancia magnética de cere-
bro y medula espinal sin demostrar afectacion del
sistema nervioso central ni de sustancia blanca.

Electromiografia: relacion con poli neuropatia croni-
ca, sensitiva y motora de predominio axonal, (des-
mielinizante en menor grado), de grado marcado
presumiblemente de etiologia hereditaria.

Estudios de autoimunidad: normales. Dosificacion
de niveles de plomo en sangre: dentro de la norma-
lidad

Impresién diagnéstico: POLINEUROPATIA CRONI-
CA, SENSITIVA — MOTORA, de predominio axonal,
de grado marcado y presumiblemente de etiologia
hereditaria.

Se solicita estudio genético en relacion a descarte
de patologia que involucre tejido conectivo, la va-
loracion clinico genética es vital ya que estos cua-
dros pueden responder a miopatias distales, atrofias
musculares distales o neuropatias periféricas y el
abordaje genético es distinto. El estudio genético:
Secuenciacion WES (Whole exome sequencing): re-
porta la deteccion de variantes potencialmente rele-
vantes (Figura 4), la variables mutacionales encon-
tradas en el gen TTN son nuevas mutaciones y se
encuentran en heterocigosis. El gen TTN se encuen-
tra ubicado en 2g31.2 (brazo largo del cromosoma
2, region 31.2). Controles sistematicos en el paciente
tanto neumolégicos y cardiolégicos no muestran al-
teracion y por las caracteristicas fenotipicas del pa-
ciente finalmente se define como: Distrofia muscular
de cinturas, tipo 2J (CINTURA ESCAPULAR PREDO-
MINIO DISTAL).

10 h1

Tabla 1. Las variables potencialmente relevantes

Proteina
p.(Leu4498Phe)
p.(Lys10454thr)
p.(Arg30019Pro)
p.(Glu30733Lys)
p.(Val31995A/a)

Variante
1. NM_133378.4(TTN):c 13492C>T
2. NM_133378.4(TTN):c 31361A>C
3. NM_133378.4(TTN):c 90056G>C
4. NM_133378.4(TTN):c 92197G>A
5. NM_133378.4(TTN):c 95984T>C

Fuente: Los autores

Discusion

subtipos de Distrofia muscular de cinturas pueden
presentar varios fenotipos e igualmente un solo feno-
tipo puede pertenecer a varios genotipos™.

A continuacion, se discuten los subtipos segun el
patron de herencia: (Tabla 2). Hace diez afios la lista
incluia 16 loci, mientras que hoy los loci de LGMD
identificados hasta el dia de hoy son treinta y uno,
ocho autosémicos dominantes y 23 autosémicos re-
cesivos'.

Subtipos autosémicos recesivos: generalmente se
asocian con una edad mas temprana de inicio, una
progresion mas rapida y valores de creatina quinasa
relativamente altos.

Dentro de estos el subtipo con afectacion del gen
titin (TTN) (Distrofia muscular de cinturas, tipo 2J) es
uno de los menos frecuentes. EI gen TTN codifica
para la proteina TITIN o CONNECTIN, que es una
proteina muscular gigante expresada en los muscu-
los cardiacos y esqueléticos que abarca la mitad del
sarcomero de la linea Z a la linea M*'2'3_ Titin des-
empefia un papel clave en el ensamblaje muscular,
la transmision de fuerza en la linea Z y el manteni-
miento de la tension en reposo en la region de la
banda .

TTN cuenta con 364 exones, siendo el gen mas exo-
nes en el genoma humano, estos axones se expre-
san constitutivamente tanto en el musculo esqueléti-
co como en el cardiaco*'2.

Clinicamente las mutaciones del gen TTN dependen
de los exones afectados, pueden causar varios fe-
notipos como:

® Miocardiopatia dilatada, 1G™

® Distrofia muscular de cinturas, tipo 2J'°

® Distrofia muscular tibial'®

® Cardiomiopatia familiar hipertrofica tipo 97

Alteraciones en el gen TTN ocasionan un aproxima-
do del 20% de los casos familiares de cardiomio-
patia dilatada, caracterizada por disfuncion sistélica

MetroCiencia Vol. 28 N° 3 (2020)
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por dilatacion del ventriculo izquierdo con reduccion
del inotropismo por lo que estudios cardiacos y con-
troles periédicos son necesarios'.

La distrofia muscular de la cintura y extremidad tipo
2J (LGMD2J) es la severa expresion homocigota de
mutaciones en el gen de la titina, cuyo estado hete-
rocigoético causa una leve miopatia distal (TMD). La
afectacion cardiaca no se describe en LGMD2J%,

Los pacientes con sospecha de distrofia muscular
deben ser referidos a un especialista o centro con
experiencia en trastornos neuromusculares para
evaluacion y diagnostico. El diagnostico diferencial
debe realizarse con afecciones neuromusculares
con debilidad muscular predominante proximal, que
son mas prevalentes que la LGMD y deben excluirse
al principio de la evaluacion incluyendo: distrofino-
patias, trastornos musculares adquiridos como mio-
patias toxicas, endocrinas y autoinmunes, y altera-
ciones sin origen muscular como la miastenia grave
y atrofia muscular espinal. La enfermedad de Pompe
también debe ser excluida porque es tratable®.

Considerando la amplia variabilidad clinica y genéti-
cade LGMD, la evaluacion clinica continta siendo el
primer paso para dirigir mas investigaciones™,

Si bien la biopsia muscular puede ayudar en el diag-
nostico, las pruebas genéticas se estan convirtiendo
en el método principal para confirmar el diagnéstico.

Una biopsia muscular es considerada si las prue-
bas genéticas y de proteinas no son definitorias o
no estan disponibles. En este caso se puede lograr
un diagnostico especifico mediante pruebas inmu-
nohistoquimicas con anticuerpos dirigidos contra
proteinas relacionadas con Distrofia muscular de
cinturas™2°,

No existen tratamientos farmacolégicos especificos
establecidos para LGMD?'. Los obijetivos de la tera-
pia incluyen mantener la movilidad y la independen-
cia funcional, manejar las complicaciones asocia-
das y maximizar la calidad de vida??. Se recomienda
el tratamiento multidisciplinario que incluya terapia
fisica y ocupacional, terapia respiratoria, terapia del
habla y deglucion con complemento de valoracion
por cardiologia, neumologia, ortopedia y genética
en centros con experiencia en trastornos neuromus-
culares’. El pronostico es variable. En la mayor par-
te de los casos autosémicos recesivos, la debilidad
ocurre temprano y conduce a una discapacidad sig-
nificativa durante la infancia’®.

Tabla 2. Subtipos genéticos de Distrofia Muscular de cinturas y patrones de herencia

Type Locus Gene Protein Inheritance
LGMD1A 5031 MYOT Myotilin AD
LGMD1B 1921.2 LMNA Lamin A/C AD
LGMD1C 3p25 CAV3 Caveolin-3 AD
LGMD1D 7036 DNAJB6 Dnad homolog subfamily B member 6 AD
LGMD1E 2935 DES Desmin AD
LGMD1F 7032.1 TNPO3 Transportin 3 AD
LGMD1G 4921.21 HNRNPDL gier:eg_’ﬁfe”gfgfe i’;“"'ear faenuelesgies AD
LGMD1H 3p25.1-p23 Unknown Unknown AD
LGMD2A 15g156.1-g21.1 CAPN3 Calpain-3 AR
LGMD2B 2p13.3-p13.1 DYSF Dysferlin AR
LGMD2C 13p12 SGCG Gamma-sarcoglyncan AR
LGMD2D 17912-g21.33 SGCA Alpha-sarcoglyncan AR
LGMD2E 4912 SGCB Beta-sarcoglyncan AR
LGMD2F 5033-q34 SGCD Delta-sarcoglyncan AR
LGMD2G 17912 TCAP Telethonin AR
LGMD2H pg32-9934.11 TRIM32 Tripsrtite motif containing 32 AR
LGMD2I 19g13.3 FKRP Fukutin related protein AR
LGMD2J 2924.3 TTN Titin AR

MetroCiencia Vol. 28 N° 3 (2020)
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LGMD2K 9034.1 POMTA Protein-O-mannosy! transferase 1 AR
LGMD2L 11p14.3 ANO5 Anoctamin 5 AR
LGMD2M 9g31 FKTN Fukitin AR
LGMD2N 14924.3 POMT2 Protein-O-mannosyl transferase 2 AR
D20 et Powon  CRSMOUNedmmwemueal
LGMD2P 3p21 DAG1 Dystroglycan AR
LGMD2Q 8p24 PLECH Plectin AR
LGMD2R 235 DES Desmin AR
LGMD2S 4q35 TRAPPC11 Transport protein particle complex 11 AR
LGMD2T 3p21 GMPPB GDP-mannosepyrophosphorylaseB AR
LGMD2U 7p21 ISPD Ls;;)grenoid synthase domain contai- AR
LGMD2V 17p25.3 GAA Alpha-1,4-glucosidase AR
LGMD2W 2p14 LIMS2 Lim and senescent cell antigen-like AR

domains 2

Fuente: Limb-girdle muscular dystrophy Uptodate 2018.
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RESUMEN

La osteocondromatosis sinovial es una condicién poco comun que se caracteriza por la formacién de nédulos cartilaginosos u éseos cominmente visto en
las articulaciones sobretodo en la rodilla, sin embargo en el hombro esta condicién es rara. Presentamos un caso clinico de una mujer de 35 afios de edad
con dolor en hombro izquierdo de larga evolucion, tratado de manera conservadora antes de ser referido a un ortopedista. Luego de un diagnostico clinico
y radiolégico se sometié a tratamiento quirdrgico en la que se realizé un desbridamiento y escision de los cuerpos condrales con éxito.

Palabras claves: Condromatosis sinovial, tratamiento, adulto joven, mujer.
ABSTRACT

Synovial osteochondromatosis is a rare condition characterized by the formation of cartilage or bone nodules commonly seen in the joints, especially in
the knee, however, this condition is rare in the shoulder. We present a clinical case of a 35-year-old woman with a long history of left shoulder pain, treated
conservatively before being referred to an orthopedist. After a clinical and radiological diagnosis, she underwent surgical treatment in which a successful
debridement and excision of the chondral bodies was performed.

Keywords: Chondromatosis sinovia, treatment young adult, woman.

IDs Orcid
Israel Ofa C: https://orcid.org/0000-0002-7303-0169
Pablo Cornejo: https://orcid.org/0000-0002-7039-2869
Xavier Ramos: https://orcid.org/0000-0002-4589-8753
Juan Figueroa: https://orcid.org/0000-0002-5313-6564
Nelson Montalvo: https://orcid.org/0000-0002-2342-9120

h‘ Revista Metro Ciencia


https://orcid.org/0000-0002-7303-0169
https://orcid.org/0000-0002-7039-2869
https://orcid.org/0000-0002-4589-8753
https://orcid.org/0000-0002-5313-6564
https://orcid.org/0000-0002-2342-9120

Osteocondromatosis sinovial de hombro

Caso clinico Clinical case

INTRODUCCION

La osteocondromatosis sinovial (CS) es un proceso
neoplasico benigno que forma ndédulos cartilagino-
sos en la capa intima de la membrana sinovial de las
articulaciones, vainas tendinosas o bursa', general-
mente es mono articular e intra articular, sin embargo
puede ser extra articular, cuando afecta estructuras
tenosinoviales?.

Fue descrito inicialmente por Reichel en 1900, tiene
una incidencia de aproximadamente 1: 100,000 y al
parecer ocurre en una articulacion normal®.

La frecuencia de aparicion en articulaciones es ro-
dilla (70%), cadera (20%), y mas raramente en hom-
bro, codo, tobillo y mufieca?. Se ha descrito mas
frecuentemente en hombres y ocurre en cualquier
grupo de edad, sin embargo es mas frecuente entre
la tercera y quinta década de vida*.

Su etiologia es desconocida pero se asocia a alte-
raciones del cromosoma 6°. Se caracteriza por la
trasformacion metaplasica que pasa a través de una
serie de eventos tipicos de metaplasia y carece de
atipia o invasion, dentro del tejido sinovial, vainas
tendinosas o bursas, tradicionalmente se ha divido
en CS primaria y secundaria®.

La CS primaria ocurre en articulaciones normales,
sin un antecedente de trauma, alteracion sinovial,
desorden genético o infeccion. La CS secunda-
ria ocurre en articulaciones con patologias previas
como osteoartritis, osteoartropatia neuropatia, os-
teocondritis disecante, osteonecrosis, artropatia de
Charcot o antecedente de traumatismo repetitivo*.

La presentacion clinica no es especifica, puede ma-
nifestarse con disminucion de rangos de movilidad
de la articulacion, edema, derrame articular, crepita-
cion y bloqueo, ademas puede tener dolor mecani-
co, clic articular, masa palpable, y sensibilidad?.

El diagnéstico es muy tardio, con un tiempo que pro-
media desde el inicio de la sintomatologia hasta la
resolucion de 5 afios?. En el 70 — 90% el diagndstico
se realiza con radiografias simples® en las que se en-
cuentra las lesiones patognomonicas: calcificacio-
nes esferoidales, multifocales, articulares o peri ar-
ticulares. Estos cuerpos caracteristicamente forman
masas conglomeradas aunque pueden flotar libre-
mente interarticularmente. La tomografia computari-
zada (TAC), puede confirmar los hallazgos y puede
ser de ayuda para discriminar areas de mineraliza-
cion. En la resonancia magnética nuclear (RMN), los
cuerpos tienen intensidad variable, dependiendo de
la proporciéon de calcio y tejido condroide vy osifica-
do maduro, caracteristicamente oscila entre cuerpos
extrafios con baja sefial o hipo intensidades en todas
las secuencias a cuerpos con similar sefial a la de la
medula 6sea en todas las secuencias. Sin embargo
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la mayoria (77%) presentan sefial de baja a inter-
media en T1, con intensidad de sefal hipertensa en
T247,

El tratamiento clasico ha sido descrito como la es-
cision de los cuerpos condrales ya sea por medio
artroscopico como una cirugia abierta, cada una con
sus indicaciones especificas.

El rango de recurrencia después de un tratamiento
quirdrgico oscila entre el 15% y 25% dentro de un
periodo de hasta 5 afios®.

La trasformacion maligna hacia osteosarcoma es
muy raro (de hasta el 5%)*, no se ha descrito cual es
su incidencia, sin embargo existen algunos reportes
en la literatura®.

Se presenta el caso clinico de esta entidad rara, con
un diagnostico tardio, en la que el conocimiento de
la patologia puede ayudar en su tratamiento.

CASO CLiNICO

Paciente femenino de 35 afios de edad, que se pre-
senta al departamento de ortopedia y traumatolo-
gia del Hospital Metropolitano, por referir dolor en
hombro izquierdo de 9 afios de evolucion, de origen
desconocido, no indica antecedente de trauma. En
su historia clinica se describe que practica deporte
de escalada por la que realiza movimientos amplios
y repetitivos de su hombro. En el examen fisico no
hubo evidencia de deformidad, los rangos de movi-
lidad fueron limitados comparados con el contralate-
ral en especial la flexion de 140°, abduccion de 160°.
Los test clinicos para valoracion de patologia suba-
cromial, manguito rotador y de inestabilidad gleno-
humeral fueron negativos. Los examenes de imagen
disponibles inicialmente no demuestran cambios o
hallazgos que puedan orientar hacia un diagnostico
preciso, por lo que el tratamiento en ese momento
fue dirigido hacia el control de dolor y rehabilitacion
fisica.

En la radiografia simple de hombro y el eco solicitado
anos mas tarde evidencia la presencia de multiples
calcificaciones y osificaciones que se proyectan a
nivel sub coracoideo formando un conglomerado a
manera de "'masa’, igualmente existen en numerosa
cantidad en la corredera bicipital , receso axilar e in-
trarticular. (figura 1), se procede entonces a realizar
una resonancia magnética simple (figura 2) en la que
demostra mdultiples calcificaciones y cuerpos con-
drales especialmente en la bursa subcoracoidea,
receso axilar e intraarticulares. Por lo que se realiza
una artroscopia diagnostica de hombro izquierdo,
evidenciando en el transquirdrgico varios cuerpos
condrales libres intraarticulares, sin posibilidad de
ser extraidos por ese medio, por lo inmediatamente

se convierte la cirugia a una
b -
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escision abierta a través de una artrotomia ventral
via abordaje deltopectoral (figura 3), obteniéndose
multiples nédulos, que oscilaban de 2 a 10 milime-
tros, se logro la extraccion total y fueron enviados a
patologfa, en donde se confirma el diagnostico, por
la presencia de proliferacion lobulada de cartilago
con amplias zonas de calcificacion endocondral
compatible con osteocondromatosis sinovial (figura
4). No se dispone de imagenes de artroscopia ya
que dispositivo de almacenamiento de video sufre
dafos.

Hospital
L FLUOROSP

galmﬂcaciones

Figura 2. Resonancia magnética simple de hom-
bro izquierdo corte sagital y axial secuencia de
safial T2: nédulos calcificados multiples hipointen-
sos con halo hiperintenso, derrame articular, que
abarca bursa subcoraocidea, cuerpos condrales
libres pequefios intrarticulares no calcificados.

Fuente: Los autores

Figura 1. Rx Anteroposterior de hombro izquierdo:
calcificaciones multiples en el espacio subcoracoi-
deo y corredera bicipital

Fuente: Los autores

coracoides

Figura 3. Abordaje deltopectoral y tenotomia
parcial del subescapular: se observan multiples
nddulos de apariencia cartilaginosa y algunos de
apariencia calcificada.

Fuente: Los autores
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Figura 4. Cortes histolégicos de los cuerpos con-
drales: Areas lobuladas de cartilago hialino bajo la
superficie sinovial, con patrén desorganizado, tejido
muy celular con marcado pleomorfismo nuclear y
numerosos condrocitos binucleados. ademas de
aprecia areas de calcificacion.

Fuente: Los autores

La paciente tuvo excelente resultado postquirdrgico
con recuperacion total tanto del rango de movilidad
como del alivio de dolor.

DISCUSION

La osteocondromatosis sinovial es una rara condi-
cién, mono articular, intrarticular que aparece de
novo en las articulaciones?, Fisiopatoldgicamente se
produce en tres fases descritas por Milgram et al.
Una fase 1 se caracterizada por la formacion de con-
dromas en el tejido sinovial pero no intraarticulares,
en la fase 2 en la que se encuentra osteocondromas
intrasinoviales e intrarticulares y en la fase 3 en la
que los nédulos se desprenden hacia la cavidad ar-
ticular formando cuerpos libres, sin enfermedad ac-
tiva intrasinovial.

MetroCiencia Vol. 28 N° 3 (2020)

Realizar una radiografia simple es importante y casi
siempre diagnostica, aunque en el 30% de los casos
los ndédulos no son visibles cuando no estan calcifi-
cados®, Milgram determino a este periodo en fase
activa, en el momento en que la enfermedad pasa a
una fase inactiva los nédulos condroides son visibles
y toman un patréon patognomonico que se describe
como “ring and arc”” en los que son simétricos y nu-
Merosos.

Embriologicamente las células sinoviales, condro-
citos, fibrocitos y osteocitos se cree que tienen un
origen y transformacion comun, por lo que se piensa

que la alteracion principal se da en la union del tejido
sinovial y el cartilago articular’.

El tratamiento de eleccién es la forma primaria es
la reseccion quirdrgica® sin embargo muchos auto-
res recomiendan ademas la sinovectomia total de la
articulacion®. La artroscopia es una opcion de trata-
miento aunque es mas demandante se ha descrito
que la extraccion de cuerpos libres y la sinovecto-
mia parcial es posible con bajas tasas de recurren-
cia con retorno rapido a la actividad diaria asociado
a baja morbilidad®. Sin embargo este método no es
adecuado cuando el tamafio de los cuerpos libres y
la cantidad no permiten la extraccion™.

La artroscopia diagnostica y la sinovectomia parcial
combinada con la cirugia abierta parece una opciéon
de tratamiento’.

Este caso ilustra el diagnéstico y tratamiento qui-
rdrgico de la osteocondromatosis sinovial primaria,
en la que se practica una escision quirdrgica artros-
copica, de forma inicial, sin embargo al encontrar
cuerpos condrales y calcificaciones dentro de la ar-
ticulacion y también extrarticulares de gran tamano
fue necesaria convertir la cirugia abierta, se toma un
abordaje deltopectoral para lograr la visualizacion
directa de la articulacion y también la tenotomia par-
cial de subescapular para la exploracion del espacio
subcoraocideo, ademés se realiza una sinovectomia
parcial, con lo que se consigue una cirugia exitosa
con una recuperacion aceptable, en el seguimiento
a corto plazo la paciente regresa a sus actividades
normales después de un periodo corto de rehabili-
tacion, a pesar de que posteriormente no se pudo
realizar el seguimiento a largo plazo para evaluar su
recurrencia.

CONCLUSIONES

La osteocondromatosis sinovial del hombro es una
condicion rara y mas aun en mujeres, la forma in-
sidiosa de aparicién de esta enfermedad pueden
llevar a un diagnostico tardio y por tanto a un trata-
miento inadecuado por mucho tiempo.

A pesar de ser una patologia benigna, existe una po-
sibilidad baja de trasformacion maligna, por lo que

h -
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puede producir dano irreversible en la articulacion y
con ello limitar la vida normal de los pacientes.

El tratamiento quirdrgico ha demostrado tener una
baja tasa de recurrencia y el retorno rapido a la vida
normal. La eleccion del método de tratamiento es
controvertido y es el ortopedista que debe seleccio-
nar e individualizar de acuerdo a las condiciones en
las que se presenten sus pacientes.
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La enfermedad hipdxico-isquémica constituye una de las principales causas de morbi-mortalidad neurolégica en el recién nacido. Las diferentes adaptacio-
nes vasculares a la hipoxia tanto en el neonato pretérmino como en nifio a término hacen que su presentacioén en neuroimagen, sobre todo en el ultrasonido
(US) sea caracterizable segun el territorio afectado y el momento de la enfermedad. El ultrasonido se ha convertido en una poderosa herramienta para la
evaluacion del recién nacido con sospecha de EHI, y el patron de las lesiones tiene importantes implicaciones en el tratamiento y en el prondstico neurolégico
a largo plazo. A continuacion, presentamos el caso de un recién nacido masculino, prematuro extremo, que requirié reanimacion cardiopulmonar avanzada
en el nacimiento y que ademas presento dos episodios de parada cardiorrespiratoria en el segundo y tercer dia de vida, en el cual se lleg6 al diagnéstico
con patrones ecograficos caracteristicos de lesion isquémica y ademas se detalla la evolucién de los hallazgos en el tiempo.

Palabras claves: Enfermedad hipdxico-isquémica, ultrasonido transfontanelar, matriz germinal, leucomalacia periventricular.
ABSTRACT

Hypoxic-ischemic disease is one of the main causes of neurological morbidity and mortality in the newborn. The different vascular adaptations to hypoxia in
both the preterm and term infants make their presentation on neuroimaging, especially on ultrasound (US), characterizable according to the affected terri-
tory and the time of the disease. Ultrasound has become a powerful tool for evaluating the newborn with suspected IBD, and the pattern of the lesions has
important implications for treatment and long-term neurological prognosis. Next, we present the case of a male newborn, extremely premature, who required
advanced cardiopulmonary resuscitation at birth and who also presented two episodes of cardiorespiratory arrest on the second and third day of life, in which
the diagnosis was reached with patterns sonographic characteristics of ischemic injury and also the evolution of the findings over time.

Keywords: Hypoxic-ischemic disease, transfontanelar ultrasound, germ matrix, periventricular leukomalacia.
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INTRODUCCION

La EHI continta siendo una causa importante de
muerte y discapacidad del desarrollo neurolégico en
recién nacidos'?. La prevalencia de EHI se estima
entre dos y cuatro por 1000 nacimientos a término vi-
vos's. La EHI es una de las causas mas comunes de
paralisis cerebral y otros déficits neurolégicos gra-
ves en nifios. 6 7 La alteracion del flujo sanguineo
cerebral puede deberse a un compromiso cardiaco
y vascular fetal, que se produce en el Utero o postna-
talmente. Dicha interrupcion puede ser causada por
factores fetales (hemorragia feto-materna, trombosis
fetal y bradicardia fetal), perfusion placentaria inade-
cuada (hipotension materna, pre eclampsia, enfer-
medad vascular crénica, desprendimiento prema-
turo de placenta), oxigenacion materna deteriorada
o circulacion umbilical interrumpida (cordon nucal
apretado, prolapso del corddn). La asfixia posnatal
puede ser el resultado de una enfermedad de mem-
brana hialina grave, neumonia, aspiraciéon de meco-
nio o anomalias cardiacas congénitas que causan
insuficiencia pulmonar neonatal o hipotension. Inde-
pendientemente de la causa de la asfixia, el com-
promiso cardiaco y vascular fetal definitivo condu-
ce a una disminucion del flujo sanguineo cerebral,
pérdida de autorregulacion cerebral y muerte celular
neuronal?79,

El patron de lesion en las imagenes del cerebro tiene
implicaciones cruciales en la terapia y los resultados
predichos del desarrollo neurolégico. EI US se ha
vuelto cada vez mas efectivo para determinar el pa-
tron, el momento y el alcance de la lesion en la EHI,
asf como para diferenciar estos hallazgos de una se-
rie de diagndésticos que pueden dar como resultado
un cuadro clinico similart®'213 [os estudios perio-
dicos de ultrasonido sobre el curso de un paciente
con la enfermedad pueden definir la evolucién de
los hallazgos desde la fase aguda hasta la crénica,
ademas de identificar cualquier complicacion de la
terapia'®1920,

El US trans-fontanelar sigue siendo el primer estudio
que se realiza al neonato con sospecha de EHI, ade-
mas tiene los beneficios adicionales de la facil por-
tabilidad, la no necesidad de sedacion del paciente
y un costo relativamente bajo en comparacion con
otras modalidades de imagen. Sin embargo, pese a
todos estos beneficios, la sensibilidad del estudio es
baja (50%), por lo que un estudio negativo, no debe
ser considerado como excluyente de enfermedad,
si las condiciones clinicas lo indican una resonan-
cia magnética debe ser solicitada para una mejor
evaluacion®“. Dentro del espectro de la EHI existen
2 signos que son facilmente evaluables por ultraso-
nografia transfontanelar: la hemorragia de la matriz
germinal (EMG) y la leucomalacia periventricular
(LPV), signos en los que nos centraremos en este
manuscrito?413,

20 h‘

La prevalencia general de hemorragia intraventricu-
lar en recién nacidos prematuros que pesan menos
de 2000 g es aproximadamente del 25%, y en la
mayoria de los casos esta hemorragia ocurre dentro
de las primeras 24 horas de vida'"'*. La hemorra-
gia intraventricular tiene como etiologia principal la
hemorragia de la matriz germinal, la matriz germinal
es un area celular especializada a partir de la cual
se originan las neuronas y células gliales que migra-
ran hacia las diferentes areas cerebrales durante el
desarrollo del neonato16212, La matriz germinal se
encuentra tapizando las paredes de los ventricu-
los laterales y posteriormente involuciona y queda
un area remanente en el surco caudotalamico, area
comprendida entre el ndcleo caudado y talamo, que
en términos de cribado para descartar hemorragia
de la matriz germinal es un area que no debe pasar-
se por alto en el examen ecografico™.

La matriz germinal tiene una disposicion vascular
especial respecto a los vasos sistémicos, estos son
mas grandes y estan recubiertos solo por endotelio
vascular, sin muscular y colageno de soporte; tam-
bién la gran cantidad de mitocondrias visualizadas
dentro de las células (5 veces mas que otras células)
denotan la gran cantidad de requerimiento de meta-
bolismo oxidativo, lo cual las hace més sensibles a
los cambios de oxigenacionss.

REPORTE DEL CASO

En la emergencia del Hospital Metropolitano se re-
cibe una paciente gestante cursando embarazo de
25.5 semanas, quien acude por presentar dolor ab-
dominal tipo codlico, EVA 10/10, de 4 horas de evolu-
cion, ademés presenta modificacion cervical: 9 cm
de dilatacion, 90 % de borramiento, y presiones ar-
teriales elevadas.

Se recibe por cesarea de emergencia a RN mascu-
lino vivo, APGAR: 5-8. Se utilizé férceps de Simpson
para su extraccion, a la valoracion inicial presenta:
pobre tono muscular, flacido, llanto muy débil, ciano-
sis generalizada, frecuencia cardiaca menor a 100.
Se utilizé C-PAP por 1,5 minutos, sin mejoria pese
al uso de pasos iniciales de reanimacion por lo que
se decide intubacion endotraqueal y se traslada al
area de neonatologia en cuna de calor radiante. A su
ingreso al area de neonatologia se recibe recién na-
cido activo y reactivo al manejo. Se realiza ecografia
transfontanelar en las primeras 24 horas de vida; la
cual no revel6 hallazgos significativos. (Figura 1y 2).
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Figura 1. Ultrasonido: Transfontanelar. (1a) Corte coronal de ecografia transfontanelar en la que se observa

|6bulos temporales, frontales, talamo, ventriculos laterales, cavum vergae de caracteristicas habituales. (1b)

Corte para sagital derecho en la que se observa ventriculo lateral, tdlamo, surco caudotalamico, I6bulo tem-

poral y frontal de caracteristicas normales. (1c) Corte para sagital izquierdo en la que se observa ventriculo
lateral, tdlamo, surco caudotalamico, I6bulo temporal y frontal de caracteristicas normales.

Fuente: Los autores

Figura 2. Ecografia Espectral. (2a) Doppler espectral de arteria cerebral media, se observa onda fasica de
caracteristicas normales. (2b) Doppler espectral de arteria cerebral media en la cual se demuestra un indice
de resistencia de parametros normales.

Fuente: Los autores

Posteriormente realiza parada cardio respiratoria por
2 ocasiones el segundo y tercer dia de vida, con una
duracion de aproximada de 2 y 1 minuto respectiva-
mente. Después del evento inicialmente se present6
hipo activo al manejo, ademas presenta evento su-
gestivo de convulsiones con chupeteo, motivo por el
cual se solicita nuevamente ecografia transfontane-
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lar en la que podemos encontrar signos de hemorra-
gia de la matriz germinal e intraventricular derecha
asociada a dilatacion del ventriculo e incremento de
la ecogenicidad de la sustancia blanca periventricu-
lar ipsilateral; hallazgos tipicos de la EHI. (Figura 3,
4y5)
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Figura 3. Ultrasonografia Transfontanelar. (3a) Corte coronal de ultrasonografia en la que se observa area
ecogenica en el surco caudo taldmico derecho que se impresiona inferior al ventriculo cerebral derecho y
dilatacién del cuerno temporal derecho. (8b) Corte coronal en la que se observa ventriculo derecho dilata-
do con areas ecogenicas redondeadas correspondientes a coagulos sanguineos, en el area periventricular
derecha frontal se visualiza area ecogénica correspondiente a zona de leucomalacia. (3c). Corte coronal
con hallazgos similares de ventriculomegalia y area ecogenica periventricular frontal derecha secundarios a
hemorragia por hipoxia e isquemia cerebral.

Fuente: Los autores

Figura 4. Ultrasonografia en escala de grises y doppler espectral. (3a) Corte para sagital derecho en la
que se observa area ecogenica en el surco caudotalamico e intraventricular este Ultimo correspondiente a
coagulo. (4b) Corte para sagital Izquierdo sin alteraciones. (4c) Doppler espectral de arteria cerebral media
derecha en la que se observa un IR normal.

Fuente: Los autores
Posteriormente se realizd seguimiento ecografico cho, y signos tipicos de leucomalacia periventricular

para visualizar los cambios morfolégicos de las le- con degeneracion quistica como secuela de hemo-
siones antes mencionadas, en las que se observan rragia secundario a hipoxia e isquemia. (Figura 5)

signos regresion del coagulo intraventricular dere-
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Caso clinico

Figura 5. Ultrasonografia Transfontanelar. (5a) cortes coronal y parasagital en la que se observa degene-
racion quistica del coagulo en el surco caudotalamico secundario a hemorragia de la matriz. (5b) cortes
coronales en la que se observan estigmas de enfermedad de sustancia blanca periventricular con areas de
leucomalacia quistica periventricular. (5c) cortes parasagitales derechos en las que se observa areas de
enfermedad de sustancia blanca periventricular con leucomalacia quistica. (5d) cortes coronal y parasagital
derechos en los que se observa en el area periventricular areas de leucomalacia quistica.

Fuente: Los autores

DISCUSION

La encefalopatia hipoxico isquémica es uno de los
principales cuadros con importante morbilidad y
mortalidad infantil, las causas que llevan hacia la hi-
poxia pueden ser numerosas tanto en la etapa pre-
natal y posnatal'®, la fisiopatologia no esta del todo
comprendida, pero se cree que la falta de flujo san-
guineo y oxigenacion tisular lleva a una alteracion en
la autorregulacion vascular cerebral que condiciona
hipoxia y posterior isquemia cerebral con dano del
parénquima sobre todo en el neonato pretérmino™-'8,

Las areas cerebrales vulnerables a la injuria varian
en funcién de multiples factores, tales como el grado
de madurez cerebral, la severidad de la injuria o la
duracion del mismo. Asi, no se lesionaran las mismas
areas en un paciente prematuro que otro a término
0 en casos de hipoxia de corta duracion frente a hi-
poxia prolongada. En la poblacion pediatrica la inju-
ria hipoxico-isquémico debe tener una duracion de
al menos 10-15 minutos para producir secuelas®’'2,

Una de las manifestaciones tempranas de hipoxia
e isquemia es la hemorragia de la matriz germinal
y posteriormente como consecuencia de la misma
tenemos enfermedad de la sustancia blanca que se
expresa como leucomalacia periventrular, las dos
entidades pueden detectarse facilmente en la eco-
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grafia transfontanelar y se puede clasificar depen-
diendo de los lugares y repercusion sobre el tejido
circundante hablando de la hemorragia de la matriz
germinal, y el grado de enfermedad de la sustancia
blanca que se expresa como degeneracion quistica
o gliosis dependiendo de la region afectada en la
leucomalacia periventricular™.

En funciéon de lo mencionado anteriormente se han
descrito los siguientes grados de la hemorragia de
la matriz germinal:

® (Grado I: Hemorragia subependimaria sin o con
extension minima hacia los ventriculos.

® Grado Il: Hemorragia de la matriz germinal que
se extiende hacia los ventriculos, sin dilatacion
de los mismos.

® Grados lll: Hemorragia de la matriz germinal que
se extiende hacia los ventriculos y presentan di-
latacion de los mismos.

® (Grado IV: Infarto hemorragico periventricular.

Posterior a un sangrado de matriz germinal de grado
[l o1V, el area de infarto hemorragico periventricular
degenera hacia enfermedad de sustancia blanca,
patologia conocida como leucomalacia periventri-
cular’®®, La leucomalacia periventricular (LPV) es
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la forma mas comun de dafio cerebral hipoxémico
en los nifios pequefios. En la LPV generalmente hay
antecedentes de asfixia o hipoxia. Esto da como
resultado un dafo hipdxico-isquémico en la region
del cerebro alrededor de los ventriculos laterales, un
area particularmente vulnerable ya que se encuentra
en una zona fronteriza entre los suministros arteriales
en los pacientes pre termino sobretodo? 151620,

Inicialmente la exploracion ecogréafica puede ser
normal. Sin embargo, en dos semanas la sustancia
blanca periventricular aumenta de ecogenicidad
hasta que es mayor que la del plexo coroideo adya-
cente. Este aumento de ecogenicidad esta causado
por el edema ocasionado por el infarto y ocasional-
mente por hemorragia'™®.

De igual forma se han descrito varios grados de leu-
comalacia periventricular:

® GRADO I: Incremento de la ecogenicidad peri-
ventricular que persiste mas de 7 dias.

® GRADO II: Desarrollo de pequefios quistes peri-
ventriculares.

® GRADO llIl: Areas de mayor ecogenicidad peri-
ventricular + quistes periventriculares extensos
en la regién occipital y frontoparietal.

® GRADO IV: Ecogenicidad periventricular en la
materia blanca profunda + quistes subcorticales
extensos™ 1920,

CONCLUSION

La Enfermedad Hipoxico Isquémica es una patolo-
gia que representa una causa importante de morbili-
dad y mortalidad en recién nacidos. El ultrasonido es
una valiosa herramienta de deteccion en el diagnoés-
tico y manejo de neonatos con encefalopatias, con
experiencia se puede reconocer signos tempranos
como hemorragia de la matriz germinal y clasificarla
segun su comportamiento, asi como también realizar
seguimiento cuando existe enfermedad de la sus-
tancia blanca que se expresa como leucomalacia
periventricular.

El radidlogo debe estar entrenado para detectar es-
tos signos, ya que las causas que los producen son
varias tanto en la vida prenatal y posnatal y finalmen-
te las decisiones médicas no deben posponerse de-
bido a la falta de imagenes de resonancia magnética
cuando los hallazgos de US son consistentes con el
cuadro clinico.
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Primer reporte ecuatoriano de cirugia bariatrica en ancianos

First Ecuadorian report on bariatric surgery in the elderly
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Introduccion: la cirugia bariatrica es el tratamiento més eficaz para la obesidad, con beneficios metabdlicos adicionales a la pérdida de peso. La evaluacion preoperatoria adecuada
y planificacién quirtrgica son esenciales para su éxito, especialmente en pacientes de edad avanzada. Objetivo: determinar variacion de peso, beneficios metabdlicos y seguridad
de cirugia baridtrica en ancianos, con seguimiento de dos anos. Metodologia: se incluyeron adultos =65 afios sometidos a cirugia bariatrica laparoscépica en un hospital terciario
privado de referencia en Ecuador, entre 2010 y 2019. Se midié pérdida de peso, mejoria de comorbilidades endocrino-metabdlicas y complicaciones. Resultados: se incluyeron 16
pacientes; edad media: 68.5 afios (DE: + 4.2); 12 (75%) mujeres; 56.25% se sometié a bypass gastrico; 37.5% a gastrectomia en manga y 6.25% a un procedimiento revisional. En dos
afos, 13 pacientes mostraron un porcentaje de pérdida de peso total (%TWL) de 31.5% (DE: + 3.0%) y un porcentaje de pérdida de exceso de peso (% EWL) de 72.9% (DE: + 11.0)
con bypass gastrico; y de 22.7% (DE: + 3.2%) y 65.6% (DE: + 13.0) con gastrectomia en manga, respectivamente. Diabetes mellitus tipo 2 remitié en 80%, hipertension en 62.5% y
dislipidemia en 60%. El 50% de complicaciones postoperatorias fueron Grado | segun la clasificacién Clavien Dindo. Conclusion: este es el primer reporte ecuatoriano sobre cirugia
bariatrica en adultos mayores, demostrando su seguridad con baja tasa de complicaciones, su efectividad como tratamiento a corto plazo para la obesidad y sus comorbilidades, y
beneficios similares a los presentados en sujetos més jévenes.

Palabras claves: Cirugia bariatrica, obesidad, anciano, pérdida de peso, complicaciones, seguridad.
ABSTRACT

Background: bariatric surgery is currently the most effective obesity treatment, with metabolic benefits in addition to weight loss. Adequate preoperative evaluation and surgical
planning are essential for success, especially in elderly patients. Objective: determine up to 2-year weight change, metabolic benefits and safety of bariatric surgery in the elderly.
Methodology: older adults > 65y who underwent laparoscopic bariatric surgery at a private tertiary referral hospital in Ecuador, between 2010 and 2019, were included. Weight loss,
improvement of endocrine and metabolic comorbidities, and surgical complications were measured up to two years after the procedure. Results: sixteen patients were included. The
mean age was 68.5 years (SD: + 4.2); 12 (75%) were female. Gastric bypass was performed in 56.25% of patients; sleeve gastrectomy in 37.5%, and 6.25% had a revision procedure.
Thirteen patients completed a two-year follow-up, where percentage of total weight loss (%TWL) was 31.5% (SD: +3.0%), and percentage of excess weight loss (%EWL) was 72.9%
(SD: + 11.0) with gastric bypass; and 22.7% (SD: £3.2%) and 65.6% (SD: + 13.0) with sleeve gastrectomy, respectively. Remission for type 2 diabetes mellitus (T2DM) was 80%, 62.5%
for hypertension (HT) and 60% for dyslipidemia. Fifty percent of postoperative complications were Grade I. Conclusion: this is the first report from a tertiary referral hospital in Ecuador
about bariatric surgery in the elderly demonstrating its safety with a low complication rate, effectiveness as a short-term treatment for obesity and its comorbidities, and benefits similar
to those presented globally in younger subjects.

Keywords: Bariatric surgery, obesity, elderly, weight loss, complications, safety.
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Cirugia bariatrica en ancianos

INTRODUCCION

El envejecimiento de la poblacién, definido como un
aumento significativo de la esperanza de vida, se
describié por primera vez en los paises desarrolla-
dos a finales de los afios setenta y ochenta. Este fe-
némeno global se hizo evidente en los paises subde-
sarrollados en las ultimas décadas. Segun la OMS,
para 2050, se espera que el numero de adultos ma-
yores se duplique del 11% al 22%'2.

Junto con el aumento de la esperanza de vida, se
produce un aumento posterior de las comorbilida-
des, especialmente las enfermedades crénicas no
transmisibles, incluida la obesidad. En Estados Uni-
dos (EE. UU.), el 42.5% de las mujeres y el 38.1%
de los hombres entre 60 y 69 afos son obesos. En
Ecuador, una encuesta nacional en 2010 informd que
el 59% de los adultos mayores tenian sobrepeso®*.
La Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de Ecua-
dor de 2012 (ENSANUT-ECU) informé que 6 de cada
diez ecuatorianos adultos sufren de sobrepeso u
obesidad en el 70% del territorio del pais®®. En 2016,
un informe de la OMS, que incluia a los ancianos,
indico que el 14.9% de los hombres y el 24.7% de
las mujeres mayores de 18 afios eran obesos (IMC>
30 kg/m?2)"8, Varios factores pueden explicar la ma-
yor prevalencia de la obesidad en las mujeres, como
la inseguridad alimentaria que conduce a una ma-
yor ingesta de alimentos ricos en calorias o pobres
en nutrientes, gradientes de ingresos y educacion,
junto con un aumento significativo de la esperanza
de vida®. En Ecuador, la prevalencia de sobrepeso u
obesidad en mujeres adultas es 5.5 puntos porcen-
tuales mayor que en los hombres (65.5% vs 60%)°.

Para la obesidad, tradicionalmente se ha propuesto
la dieta 'y ejercicio como primera linea de tratamiento.
Sin embargo, en los ancianos, los resultados a me-
diano y largo plazo con este enfoque son discutibles
debido a la fragilidad y dependencia de este grupo
etario, o que podria dificultar mantener cambios en
su comportamiento alimentario y actividad fisica'"2.

En 1991, los Institutos Nacionales de Salud (NIH) de
EE. UU. establecieron la edad ideal para un proce-
dimiento bariatrico entre 18 y 60 anos. Desde enton-
ces, este estandar ha sufrido varias modificaciones
y, en la actualidad, no existe un limite superior para
la edad. Siendo las indicaciones para cirugia baria-
trica en los ancianos las mismas que para sujetos
mas jovenes': indice de masa corporal (IMC) igual
o superior a 40 kg/m? o igual o superior a 35 kg/m?
asociado a comorbilidades relacionadas con la obe-
sidad'.

En EE. UU., los procedimientos bariatricos en pa-
cientes ancianos han aumentado del 2.7% en
1999-2005 al 10.1% en 2009-2013'. En este ultimo
periodo, la morbilidad en ancianos fue 1.33% vy la
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mortalidad 0.11%, frente a 0.70% en 1999-2005.
Asimismo, la morbilidad en adultos mas jévenes
ascendio a 0.73% y la mortalidad a 0.05%, frente a
0.30% en 1999-2005. Estos cambios probablemente
estan relacionados con la evolucion de las técnicas
laparoscopicas, el aumento del volumen quirdrgico
y los programas de acreditacion de "centros de ex-
celencia" iniciados en 2004 y 2005 por la Sociedad
Estadounidense de Cirugia Bariatrica y Metabolica
(ASMBS) y el Colegio Estadounidense de Cirujanos
(ACS), respectivamente’.

En este estudio, se describen los resultados en cuan-
to a control de peso, mejoria y remision de comor-
bilidades endocrino-metabdlicas, complicaciones y
seguridad general de los procedimientos bariatricos
en adultos mayores ecuatorianos con un seguimien-
to de dos anos.

MATERIALES Y METODOS
Seleccidon de pacientes

Se realizé un estudio observacional retrospectivo,
incluyendo adultos de 65 afios 0 mas sometidos a
cirugia bariatrica laparoscépica en el Hospital Me-
tropolitano, Quito-Ecuador, desde 2010 hasta 2019.
Se recolectaron datos a partir de historias clinicas
electronicas (HCE) almacenadas en los servidores
del Hospital Metropolitano con autorizacion previa
del Comité de Investigacion del Hospital. Se exclu-
yeron |0s pacientes menores de 65 afios o0 aquellos
con datos incompletos en su expediente.

El procedimiento se indicd en base a un IMC igual
o superior a 40 kg/m?, o igual o superior a 35 kg/m?
con comorbilidades asociadas a sindrome metabdli-
co. Tras la evaluacion por parte de un equipo multi-
disciplinario, se seleccion¢ el tipo de cirugia en fun-
cion de los objetivos terapéuticos de cada paciente,
y se adaptd a sus factores de riesgo especificos.

Técnica quirurgica

Todos los procedimientos se completaron por via
laparoscopica. Brevemente, se introdujo el primer
trécar bajo vision directa (sin bisturi) y se establecio
el neumoperitoneo. Se colocaron cinco puertos en
la parte superior del abdomen. La gastrectomia en
manga se completd mediante disparo secuencial de
una grapadora laparoscopica sobre un bougie 36
Fr, y el bypass gastrico se completé con una engra-
padora lineal para la gastroyeyunostomia y yeyuno-
yeyunostomia sobre un bougie 32 Fr, con asas ali-
mentarias y biliopancreaticas de 100 cm. Todos los
defectos comunes se cerraron con sutura absorbible
trenzada. Los defectos mesentéricos y de Petersen
se cerraron con sutura no absorbible™ 8,
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Resultados de interés

Las variables clinicas de interés se extrajeron ma-
nualmente de las HCE. Los resultados del procedi-
miento bariatrico reportaron mediante el porcentaje
de pérdida de peso total (%TWL) dado por la for-
mula [(peso inicial - peso actual) / (peso inicial)] x
100%2" el porcentaje de pérdida de IMC dado por
la férmula (IMC inicial - IMC final / IMC inicial) x
1002, y el porcentaje de pérdida de exceso de peso
(%EWL), dado por la férmula [(peso inicial - peso ac-
tual) / (peso inicial - peso ideal)] x 100, utilizando
un IMC ideal de 25 kg/m? 2324 Estos parametros, al
igual que la mejoria y remision de comorbilidades,
se evaluaron al afio y dos afios posquirdrgicos, con
un periodo de ventana de 3 meses para la recolec-
cion de datos.

La mediciéon objetiva de las complicaciones poso-
peratorias se realizé a través de la clasificacion de
Clavien Dindo??” basada en los datos de la historia
clinica (Anexo 1).

Anexo 1. Clasificacion segun Clavien Dindo?:2¢

Complicaciones segun Clavien Dindo

Grado

0 No Complicaciones

Cualquier desviacion en el postoperatorio
que no requiera reintegracion a cielo abier-
to o endoscopica, uso de soluciones, anti-
heméticos, antipiréticos, analgésicos, fisio-
terapia

Tratamiento farmacolégico diferente al ante-
Il rior, uso de transfusiones sanguineas o he-
moderivados y nutricion parenteral
Requiere intervencion quirdrgica endoscopi-
ca o radiolégica

Complicaciones que amenazan la vida y re-
quiere tratamiento en cuidados intensivos

Vv Muerte del paciente

Analisis estadistico

Se realizd un analisis descriptivo para datos demo-
graficos (edad, sexo, altura), IMC y cambio de peso
(peso pre y posquirdrgico, %TWL, %EWL), tipo de
cirugia, tiempo quirdrgico, estancia hospitalaria, pre-
valenciay evolucion de comorbilidades relacionadas
a la obesidad; asi como complicaciones segun Cla-
vien Dindo. Las variables continuas se expresaron
como media + desviacion estandar, mientras que las
variables categodricas se reportaron como recuento
y porcentaje de columna. La prueba T de Student
se realiz6 con un intervalo de confianza del 95%
para %TWL, %EWL y porcentaje de pérdida de IMC.
El andlisis estadistico se realizé utilizando la herra-
mienta estadistica JASP 0.11.1.0 respaldada por la
Universidad de Amsterdam y p <0.05 se considerd
estadisticamente significativo.

RESULTADOS
Poblacion del estudio

En el Hospital Metropolitano, 308 pacientes fueron
sometidos a cirugia bariatrica entre 2010 y 2019,
292 menores de 65 afos. Dieciséis pacientes cum-
plieron los criterios de inclusion para este estudio;
todos completaron un seguimiento de 1 afio, pero
solo 13 completaron un seguimiento de dos afos.
Doce (75%) fueron mujeres y 4 (20%) fueron hom-
bres, con una edad media de 69.2 afios (DE: = 4.5
afnos) y 66.5 afios (DE: = 1.9 afios); e IMC medio de
43.0 kg/m2 (DE: = 4.7) y 38.9 kg/m2 (DE: + 3.3), res-
pectivamente. Junto con lo anterior, en la Tabla 1 se
describen otras caracteristicas demograficas como
el peso vy la talla medios, el tipo de obesidad y la
prevalencia de comorbilidades.

Tabla 1. Datos demograficos

* Las complicaciones del sistema nervioso central incluyen hemorragias
cerebrales, accidentes cerebrovasculares isquémicos y hemorragias
subaracnoideas, pero excluyen los ataques isquémicos transitorios.

Conrespecto a la progresion de comorbilidades, una
mejoria se definié como una disminucion en la dosis
o el numero de medicamentos necesarios para man-
tener una HbA1c por debajo de 6.0%2, una presion
arterial por debajo de 130/80 mmHg?>® y un coleste-
rol <200 mg/dl con triglicéridos <150 mg/dI?*%', para
diabetes mellitus tipo 2, hipertension y trastornos
del metabolismo de los lipidos, respectivamente. La
remision se definié como ausencia total de medica-
cion para lograr los objetivos mencionados anterior-
mente. Para trastornos osteoarticulares, la mejoria se
definié como la reduccion del dolor o los farmacos
necesarios para controlar el dolor, mientras que la
remision significd ausencia de dolor sin uso de me-
dicacion analgésica®.
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Total Masculino Femenino
Pacientes 16 (100%) 4 (25%) 12 (75%)
Edad media (afios) 68.5(x4.2) 66.5(£1.9) 69.2(+4.5)
Peso (kg) 112.4 (+13.4)  107.6 (£7.3) 114.0 (+14.7)
Talla (m) 1.64(z0.1) 1.67 (£0.1) 1.63(z0.1)
IMC (kg/m2) 419 (+4.6) 389 (x3.3) 43.0(x4.7)
DMT2 8 (50%) 1(12.5%) 7 (87.5%)
HT 8 (560%) 3 (37.5%) 5 (62.5%)
Dislipidemia 5(31.3%) 1(20%) 4 (80%)
Trastornos OA 4 (25%) 1(25%) 3 (75%)

* Los valores se presentan como No. (%) o media (DE) segun corres-
ponda.

IMC: indice de masa corporal; DMT2, diabetes mellitus tipo 2; HT, hiper-
tension; OA, osteoarticular.

Procedimiento quirurgico y seguridad

La mayoria de los participantes se sometieron a un
bypass gastrico; uno de ellos fue convertido a técni-
ca abierta debido a adherencias abdominales seve-
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ras secundarias a cesareas previas. Un paciente se
sometid a una cirugia revisional de gastrectomia en
manga a bypass gastrico debido a enfermedad por
reflujo gastroesofagico (ERGE) con esofagitis (Tabla
2).

Tabla 2. Tipo de cirugia segun el sexo

Bypass Gastrectomia Conversion Bypass
gastrico en manga abierta revisional

Masculino 2 (12.5%) 2 (12.5%) 0 (0%) 0 (0%)
Femenino 6 (37.5%) 4 (25%) 1(6.25%) 1(6.25%)
Total 8 (50%) 6 (37.5%) 1(6.25%) 1(6.25%)

* Los valores se presentan como No. (%).

El tiempo quirdrgico medio global fue de 132.1 mi-
nutos (DE: = 81.6 minutos). Para bypass gastrico, el
tiempo quirdrgico medio fue 113 minutos (DE: + 46.7
minutos), prolongado hasta 330 minutos en cirugia
revisional y 305 minutos cuando se convirtié a técni-
ca abierta. Para la gastrectomia en manga, fue 95.8
minutos (DE: £ 30.9 minutos).

En cuanto a las complicaciones tempranas segun
la clasificacion de Clavien Dindo, el 25% de los pa-
cientes no presentd ninguna complicacion, el 50%
presentd complicaciones Grado |, el 18.8% Grado |l
y el 6.2% Grado Ill; no hubo complicaciones graves.

La estancia hospitalaria media fue 49.8 horas (DE:
+ 27 horas). Durante el seguimiento, ningun partici-
pante fue readmitido.

Variacion de peso

El IMC disminuy¢ a 32.4 kg/m? (DE: + 3.5) al afio de
seguimiento y a 30.3 kg/m? (DE: + 3.0) a los dos afios
para los trece pacientes que completaron el segui-
miento a este tiempo, con un porcentaje de pérdida
de IMC de 9.6% (DE: = 3.0%; 5.9-15.3) y 11.6% (DE:
+ 3.2%; 7.1-16.6), respectivamente. El porcentaje
de pérdida de peso total (% TWL) fue 22.7% (DE: =
5.8%; 14.6-33.2) en el primer afio y 27.4% (DE: =
5.5%; 18.7-35.5) en el segundo afio. El porcentaje de
pérdida de exceso de peso (%EWL) fue 57.4% (DE:
+ 13.2%; 30.6-85.2) en el primer afio y 69.5% (DE: +
12.1%; 47.7-91.2) en el segundo afio.

La prueba T de Student mostrd que el %TWL, %EWL
y el porcentaje de pérdida de IMC fueron todos es-
tadisticamente significativos a uno y dos anos de se-
guimiento, con un gran efecto (Tabla 3).
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Tabla 3. Prueba T de Student

IC 95% para d de Cohen

d de
Cohen

Inferior Superior

% EWL
enun
afno

% EWL
en dos
anos
% TWL
en un
afo

% TWL
en dos
anos
% BMI

loss en
un ano

% BMI
loss
en dos
anos

17334 15 <.001 4334 2716 5.937

20.777 12 <.001 5762 3.420 8.094

16743 15 <.001 3.936  2.451 5.405

18.124 12 <.001 5.027 2.964 7.077

12.757 15 <.001 3.189  1.950 4.412

12924 12 <.001 3585 2.060 5.091

* Para la prueba T de Student, el tamafio del efecto viene dado por la
d de Cohen.

EWL: pérdida de exceso de peso; TWL: pérdida de peso total; IMC:
indice de masa corporal.

El %TWL y el %EWL fueron mayores con el bypass
gastrico en comparacién con la gastrectomia en
manga tanto en el primer como en el segundo afio
después del procedimiento. Estos resultados, junto
con la evolucion del IMC segun el tipo de cirugia, se
describen en la Tabla 4 y la Figura 1.

Evolucién de IMC
50

45
40
35
30
25
20
15

10
5

IMC

0

IMC medio IMC medio

IMC inicial . - -
primer afio segundo ano
Gastrectomia en manga 38,6 31,6 29,9
w=0==Bypass gastrico 44 329 30,7

Gastrectomia en manga ~ ==#==Bypass gastrico

Figura 1. Evolucion de IMC

IMC: indice de masa corporal (kg/m?)
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Tabla 4. Evolucion de IMC segun el tipo de cirugia

S IMC IMC primer afio IMC segundo aiho %TWL %TWL %EWL %EWL
cifugl’a inicial Media % Media % primer Segundo primer Segundo
(kg/m?)  (kg/m?) Reduccién (kg/m?) Reduccién  ano afno afo afo
Gastrectomia 38.6 31.6 7.0% 29.9 8.7% 18.1% 22.7% 51.8% 65.6%
en manga (£2.3) (£1.4) (£1.1) (£2.5) (x1.1) (£2.0) (£3.2) (£3.8) (£13.0)
Bypass gas- 44.0 32.9 11.2% 30.7 14.2% 25.4% 31.5% 60.7% 72.9%
trico (+4.6) (x4.4) (£2.7) (£3.3) (£2.0) (+£5.6) (£3.0) (£15.8) (x11.0)

* Los valores se presentan como media (DE).

EWL.: pérdida de exceso de peso; TWL: pérdida de peso total; IMC: indice de masa corporal; DE: desviacion estandar

Evolucion de comorbilidades

El control de comorbilidades se realizé mediante la
evaluacion de la presencia de la enfermedad antes
de la cirugia, su mejoria y remision al primer y segun-
do afio de seguimiento. Los porcentajes de estos re-
sultados varian de una comorbilidad a otra, siendo la
diabetes mellitus la enfermedad con mayores tasas
de mejoria y remisién al afio y dos afios; seguida de
dislipidemia (Tabla 5).

Tabla 5. Evolucion de comorbilidades

Primer afo Segundo afno
Patologia
Mejoria Remision Mejoria Remision
7/8 5/8 5/5 4/5
DMT2
87.5% 62.5% 100% 80%
5/8 3/8 7/8 5/8
HT
62.5% 37.5% 87.5% 62.5%
3/5 2/5 4/5 3/5
Dislipidemia
60% 40% 80% 60%
4/4 2/4 1/4 0/4
Trastornos
Osteoarticulares
100% 50% 25% 0%

* Los valores se presentan como No. (%) dado el nimero de pacientes
que lograron el seguimiento
DMT2: diabetes mellitus tipo 2; HT: hipertension.

DISCUSION

Este es el primer reporte que expone los resultados
de la cirugia bariatrica en adultos mayores en una
poblacién ecuatoriana. Los resultados sugieren que
la cirugia baridtrica es un tratamiento eficaz para la
obesidad y sus comorbilidades en este grupo eta-
rio, con una baja tasa de complicaciones, demos-
trando resultados similares a los estudios realizados
en otros paises®. Los pacientes adultos mayores
que se sometieron a bypass géastrico o gastrecto-
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mia en manga mostraron una reduccion de peso
estadisticamente significativa, obteniendo valores
de %TWL y %EWL concordantes con aquellos des-
critos en otros estudios: > 20% para el primero™, y
> 50% para el segundo, de acuerdo con los crite-
rios de Reinhold?'2?% tanto a uno como a dos afios
de seguimiento. Las complicaciones descritas en
este analisis son en su mayoria leves, de manera si-
milar a aquellas reportadas en estudios de adultos
jovenes'* demostrando la seguridad de la cirugia
bariatrica en adultos mayores, asi como lo han deter-
minado otros articulos publicados®®2¢; apoyando asi
la afirmacién de que una edad avanzada por si sola
no debe considerarse una contraindicacion para el
tratamiento quirdrgico de la obesidad. El sexo feme-
nino predomind en este estudio y el IMC inicial fue
mayor en este grupo. La edad, asi como la altura,
tuvieron poca variabilidad entre los sexos. Es impor-
tante reconocer que los ecuatorianos tienden a tener
una estructura corporal mas pequefia y extremida-
des mas cortas en comparacion con la poblacion
mundial, y el calculo del IMC puede no estimar con
precision el exceso de grasa corporal®.

La mayoria de las intervenciones quirurgicas fueron
bypass gastrico, al igual que en varios estudios®.

De manera semejante a otros estudios realizados en
adultos®, la mayoria de las comorbilidades lograron
mejoria y remision durante el periodo de seguimiento.
Cabe sefalar que los pacientes que padecian tras-
tornos osteoarticulares mostraron mejoria después
de un afo de seguimiento, posiblemente debido a la
reduccion de la carga de peso en las articulaciones.
Sin embargo, ninguno de los pacientes mantuvo la
remision un ano después, probablemente debido al
envejecimiento intrinseco de los individuos y al curso
cronico degenerativo irreversible de la enfermedad.

A pesar de estos resultados favorables, existen va-
rias limitaciones para el presente estudio, comen-
zando por su disefio retrospectivo. Ademas, este
fue llevado a cabo en un solo centro de referencia
terciario con cirujanos bariatricos expertos. Si bien
se demostro la viabilidad y seguridad de la cirugia
bariatrica en los adultos mayores a corto plazo, la
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reproducibilidad del estudio en diferentes entornos
aun no se ha determinado.

No se informaron comorbilidades no asociadas con
la obesidad o el sindrome metabdlico y pueden re-
presentar un efecto de confusién sobre los resulta-
dos obtenidos. Ademas, el hecho de que tres pa-
cientes no completaran un seguimiento de dos afios
podria modificar los resultados a este tiempo y pue-
de considerarse una limitacion.

El tamafo de la muestra limité la potencia de algu-
nos analisis, pero, incluso con un tamafio de mues-
tra pequeno, los resultados presentados aun pueden
considerarse una contribucion significativa ya que
no se han publicado muchos articulos sobre cirugia
bariatrica en adultos mayores en América Latina y
ninguno en Ecuador. Sin embargo, se necesita mas
investigacion para corroborar estos hallazgos con un
mayor tamafio de muestra y un seguimiento a largo
plazo en el futuro. Ademas, debe tenerse en cuenta
el hecho de que Ecuador estd compuesto por cuatro
regiones distintas que incluyen la Cordillera de los
Andes, Amazonia, las costas del Pacifico y las Islas
Galdpagos, pudiendo existir variabilidad evidente
de los resultados en adultos mayores debido a la na-
turaleza multicultural de su poblacion®.

CONCLUSION

La cirugia bariatrica es una opcion adecuada para
el tratamiento a corto plazo de la obesidad y sus co-
morbilidades en el adulto mayor. Parece ser un pro-
cedimiento seguro con baja tasa de complicaciones
y beneficios similares a los presentados en la pobla-
cion mundial. Se necesitan mas estudios para eva-
luar los resultados a largo plazo de este tipo de ciru-
gia, con el fin de actualizar las guias de tratamiento
y estandarizar las recomendaciones de indicaciones
y protocolo quirdrgico en la cirugia bariatrica como
tratamiento de la obesidad en este grupo etario.
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RESUMEN

Obijetivo: Determinar el tipo molecular mas comun de CM en el Hospital Metropolitano. Metodologia: Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo, en el
cual se revisaron los informes histopatoldégicos de todos los casos de cancer de mama diagnosticados desde el 01 de enero del 2016 al 31 de diciembre del
2019, teniendo en cuenta los datos inmunohistoquimicos para su clasificacion. En el periodo estudiado se evidencié un total de 276 casos correspondientes
a cancer de mama, posterior a la aplicacion de los criterios de inclusion se analizaron los datos de 147 pacientes. Resultados: La media anual de casos
nuevos fue de 40 + 6. La media de edad al diagndéstico fue de 60.9 + 13 afios. La mayoria de pacientes estan en el rango de edad de 40 a 69 afios con 101
casos (69%). La mayorfa de casos fue de tipo Luminal B con un total de 85 casos, lo cual corresponde al 54%, la minoria fueron de tipo triple negativo con
11 casos (7%). La mayor parte de casos (71%) tienen elevada profileracion tumoral determinada por el valor de Ki-67. Conclusiones: El subtipo molecular
de cancer de mama mas comun es el Luminal B, y el menos frecuente es el triple negativo. La mayoria de casos tienen alta proliferacién determinada por
el valor de Ki-67.

Palabras claves: Cancer de mama, Subtipos moleculares, Inmunohistoquimica.
ABSTRACT

Obijective: To determine the most common molecular type of breast cancer in the Hospital Metropolitano. Methodology: This was a retrospective descriptive
study, in which the histopathological reports of all breast cancer cases diagnosed from January 1, 2016 to December 31, 2019 were reviewed, taking into
account immunohistochemical data for classification. In the period studied, a total of 276 cases corresponding to breast cancer were evidenced, after clas-
sifying individual criterias, data from 147 patients were analyzed. Results: The annual average of new cases was 40 + 6. The average age at diagnosis was
60.9 + 13 years. A large number of patients are in the age range of 40 to 69 years with 101 cases (69%). More than a half were Luminal B type with a total
of 85 cases which corresponds to 54%, the minority were triple negative type with 11 cases (7%). The predominant number of cases (71%) have high tumor
profiling determined by Ki-67. Conclusions: In this retrospective study we found that the most common molecular subtype of breast cancer is Luminal B, and
the least frequent is triple negative. The results also demonstrate that most of the cases have high proliferation determined the value of Ki-67.

Keywords: Breast cancer, Molecular subtypes, Immunohistochemistry.
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INTRODUCCION

El cancer de mama es una proliferacion maligna de
las células epiteliales que revisten los conductos o
lobulillos de la mama. Corresponde a un grupo hete-
rogéneo de enfermedades caracterizado por distin-
tos perfiles moleculares'.

Es el tumor maligno més frecuente en el sexo feme-
nino y la principal causa de muerte por cancer en
mujeres de paises desarrollados. Segun datos del
2018 del Global Cancer Observatory (GLOBOCAN),
a nivel mundial se reportaron 2 088 849 casos, los
cuales corresponden al 11,66% entre todos los tipos
de cancer; la tasa de mortalidad es 6,6 de casos por
100 000 habitantes. En Ecuador la incidencia es de
31,8 casos por 100 000 habitantes con una mortali-
dad de 9,1 por 100 000 habitantes?. Se registraron
2787 nuevos casos de CM en el 2018, lo que co-
rresponde a una tasa de 33 por 100 000 habitantes,
hubo 631 muertes por esta causa, con una tasa de
7.7 por 100 000 habitantes?.Su incidencia se ha in-
crementado en los ultimos 10 afios, a pesar de esto,
las tasas de mortalidad anual han disminuido en la
Ultima década; esto se atribuye a programas de de-
teccion precoz y a los avances en el tratamiento. El
cribado tiene el beneficio potencial de evitar el can-
cer avanzado y la muerte por CM3.

Acorde a datos del Instituto Nacional de Estadisticas
y Censos (INEC), en Ecuador el cancer de mama es
una de las principales causas de muerte en las mu-
jeres, ya que ocupa el lugar numero once de la lista
de causas generales de muerte femenina del 2017,
en el mismo afo se registraron 670 defunciones por
cancer de seno en mujeres y 3 en hombres, lo cual
corresponde a una mortalidad de 3.99 defunciones
por cada 100 000 habitantes*.

Existe una relacion genética importante entre la he-
renciay el CM, sin embargo, solo del 3 al 10% de ca-
sos son heredados. El riesgo familiar aumenta segun
el numero de parientes afectados, edad al diagnos-
tico, tumores ipsilaterales mdultiples o bilaterales vy
antecedente de CM en el sexo masculino?. La mayo-
ria de casos son esporadicos y estan relacionados
con factores potencialmente modificables. El factor
de riesgo mas importante para desarrollar cancer de
mama es la edad, de esta manera se ha estudiado
que el riesgo de desarrollar CM en los siguientes 10
afios segun edad es®:

® 20 afos: 1en 1732.
® 40 afos: 1 en 69.
® 70 afos: 1en 26.

En situaciones normales la mitosis esta regulada por
proto-oncogenes y genes supresores de tumores
(TSGs). Los proto-oncogenes son los encargados
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de regular la proliferacion celular, mientras que los
TSGs regulan el ciclo celular en puntos de control,
progresion del ciclo celular, reparacién de Acido
Desoxirribonucléico (ADN) dafiado y promueven
apoptosis, como ejemplo de este tipo de genes te-
nemos al Breast Cancer Type 1 Suceptibility Pro-
tein (BRCA1) y Breast Cancer Type 2 Suceptibility
Protein (BRCA2). En oncogénesis el evento inicial es
el dafio del ADN en un lugar critico que regula el
ciclo celular, lo cual permite proliferaciéon celular no
controlada. Posterior a este evento inicial las células
tumorales son expuestas a estimulos promotores de
tumores y acumulacion de dafio genético, lo que in-
duce a una proliferacion clonal. El estroma asociado
al tumor es util como marco de apoyo, sobre el cual
las células tumorales pueden evadir la respuesta in-
mune, desarrollar neovascularizacion y capacidad
metastasica’.

Hanahan & Weinberg en el 2011 resumen las carac-
teristicas de las células cancerigenas en seis pun-
tos”:

Mantener la sefializacién
proliferativa

Resisten a la
apoptesis

Evaden supresores
del crecimiento

Inducen
angiogénesis

Activan invasién y
metdstasis

Permiten inmortalidad
replicativa

Figura 1. Caracteristicas de las células
cancerigenas.

Modificado de: Hanahan D, Weinberg RA. Hall-
marks of cancer: The next generation. Vol. 144, Cell.
2011. p. 646-74.

La clasificacion tradicional utilizaba la morfologia
para dividir los tumores en categorias de acuerdo
a caracteristicas como edad, afectacién ganglionar,
tamafio y grado tumoral®, este sistema tiene limita-
ciones por lo que en 1970 se comenz6 a desarrollar
una nueva taxonomia que incluye marcadores espe-
cificos, a partir de la cual se puede individualizar el
diagndstico, tratamiento y prondstico de mejor ma-
nera; asi se integra el analisis molecular de Recepto-
res de Estrogenos (RE), Receptores de Progesterona
(RP), proliferacion tumoral determinada por el nivel
de la proteina Ki-67, Receptor 2 de Factor de Cre-
cimiento Epidérmico Humano (HER-2), entre otros.
Desde el 2004, se dispone de ensayos multigéni-
cos que evallan aproximadamente 100 genes; en
el 2010 se crean paneles genéticos de nueva ge-
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neracion que incluyen varios cientos de genes y se
determina la secuencia gendmica entera con aproxi-
madamente 3x109 pares de bases'®.

Existen multiples formas para determinar expresion
génica, la utilizacion de microarreglos y ADN com-
plementario (cCADN) es el método de mayor difusion;
se basa en la hibridacion de moléculas de cADN,
preparadas a partir de RNA aislado del tejido tumo-
ral, a secuencias del genoma humano impresas en
un soporte sélido.

En la actualidad, se considera que la mejor manera
de clasificar al CM es por medio de analisis de los
perfiles de expresion génica mediante estudio mole-
cular, hay varias marcas disponibles como Oncoty-
pe DX, MammaPrint, Prosigna, EndoPredict, Breast
Cancer Index®. Sin embargo, su uso es limitado de-
bido a los altos costos y dificultades técnicas.

La inmunohistoguimica (IHQ) es una técnica me-
diante la cual se puede determinar la presencia y
el nivel de ciertas proteinas celulares mediante an-
ticuerpos marcados que se unen a las proteinas de
interés®. A pesar de haberse demostrado que la me-
jor manera de determinar un subtipo molecular son
los estudios moleculares, existe evidencia de que,
de manera rutinaria, los marcadores inmunohistoqui-
micos bien realizados pueden proporcionar tanta in-
formacion para ayudar a la toma de decisiones tera-
péuticas como los estudios moleculares™. Es asi que
en un estudio presentado en el Simposio sobre el
cancer de mama de San Antonio 2009 compararon
el poder pronéstico de la puntuacion de recurrencia
de Oncotype DX, con una férmula que utiliza cuatro
marcadores inmunohistoquimicos estandar ('IHC4'):
RE, RP, Ki-67 y HER2 en 1125 mujeres en el ensayo
TransATAC. La puntuaciéon de IHC4 mostré una co-
rrelacion razonable con la puntuacion de recurrencia
(coeficiente de Pearson 0,7) y proporciond una can-
tidad similar de informacién prondstico como la pun-
tuacion de recurrencia®. Estos resultados sugieren
que los ensayos IHQ estandar realizados en un la-
boratorio de alta calidad pueden proporcionar infor-
macion de prondstico similar a los métodos molecu-
lares. Por estas razones, en la préactica hospitalaria
mundial y local, el subtipo molecular se determina
aplicando técnicas de inmunohistoquimica (IHQ)'.

Para resultados confiables se requiere una adecua-
da preparacion del tejido, que inicia desde la extrac-
cion del tejido para estudiar, su fijacion debe ser in-
mediata. Se fijan en formalina al 10% durante 6 a 72
horas. Se procede al embebido en parafina’. Poste-
rior a esto se procede a la recuperacion antigénica
en el tejido mediante calor o inducido por enzimas,
ya que la fijacion puede causar que el antigeno se
enmascare, haciendo imposible que el anticuerpo
se una a su objetivo. Se debe evitar falsos positivos
causados por peroxidasas endogenas, fosfatasas y
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biotina, mediante sistemas bloqueadores de estos
componentes y de sitios de enlace no especificos a
los cuales se pueden unir anticuerpos al tejido erré-
neamente'. La muestra se incuba con el anticuer-
po, para posteriormente pasar por diversas fases
de lavado, deteccién del anticuerpo y finalmente un
revelado que permite la observacion bajo un micros-
copio de luz®.

El CM se clasifica en subtipos basado en los mar-
cadores inmunohistoquimicos mas importantes, de
acuerdo a la presencia o0 ausencia de los siguientes
receptores®'5:1¢;

® Receptor de estrogeno: Los cambios fisiologi-
cos mamarios que se dan durante la vida de la
mujer, estan mediados por el estrégeno. Existen
dos tipos de estos receptores:

® REwa: Es un factor prondstico y predictivo
bien establecido en el CM.

® REB: Su importancia no esta bien definida,
sin embargo, en ocasiones solo se expresa
este receptor, lo cual puede conducir a un
comportamiento y respuesta clinica diferen-
te. Se ha visto que su expresion disminuye
durante la carcinogénesis de mama.

® Receptor de progesterona: De igual manera, hay
dos tipos: RP-A y RP-B. La progesterona modula
la funcion estrogénica. En el CM con positividad
para RE en ausencia de RP, se ha observado
que tienen menor respuesta al tratamiento hor-
monal que aquellos que expresan RP.

RE y RP no son fenotipos estables ya que pueden
cambiar durante la enfermedad o debido al trata-
miento.

® HER-2: Un subconjunto de pacientes con CM
sobreexpresa el receptor 2 del factor de creci-
miento epidérmico humano (HER-2). La sobre-
expresion de proteinas generalmente se debe
a la amplificacion de genes, por lo que los en-
sayos para determinar el numero de copias del
gen, la cantidad de ARN mensajero (ARNm) y la
proteina generalmente dan resultados similares,
de esta manera se estima que la amplificacion
de genes se correlaciona con la sobreexpresion
de proteinas en aproximadamente el 95% de los
casos. La sobreexpresion esta implicada en la
oncogénesis del CM mediante aumento de la
proliferacion celular descontrolada, disminucion
de la apoptosis, aumento de la motilidad de las
ceélulas cancerosas y angiogénesis, lo cual da
como resultado un peor prondstico.

El estado de HER-2 puede determinarse evaluando
la expresion de proteinas en la membrana de las cé-
lulas tumorales usando IHQ o evaluando el numero

MetroCiencia Vol. 28 N° 3 (2020)



Frecuencia de subtipos

Articulo original Original article

de copias del gen HER-2 con hibridacion in situ, los
resultados por ambas técnicas deben correlacionar-
se. En el caso de que se encuentren discrepancias
significa que uno de los ensayos es incorrecto, por
sobreexpresion de proteinas sin amplificacion, am-
plificacion sin sobreexpresion de proteinas o hetero-
geneidad intratumoral marcada'.

® Ki-67: Es una proteina del ciclo celular que se
encuentra presente en las células proliferativas,
en todas las fases activas del ciclo celular, ex-
cepto en la fase GO. El anticuerpo monoclonal
MIB-1 es el mas utilizado para evaluar Ki-67. El
porcentaje de células tumorales positivas para
Ki-67 determinado por IHQ se usa a menudo
para estratificar a los pacientes en grupos de
pronostico bueno y malo, sin embargo, no hay
un consenso universal sobre el punto de corte
para definir positividad o negatividad, ademas
hay pocos datos sobre los efectos de las varia-
bles preanaliticas (tiempo de isquemia, duracion
de la fijacion, recuperacion del antigeno). Por
estas razones, ni la American Society of Clinical
Oncology (ASCO) ni el National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) recomiendan la deter-
minacion rutinaria de Ki-67".

Sin embargo, en la practica se lo utiliza para prede-
cir el riesgo de recurrencia y el potencial benéfico
de la quimioterapia en CM con RE+ y ganglios nega-
tivos; también se lo considera como factor pronésti-
co'"8 Es por esto que se incluye al Ki-67 entre los
marcadores inmunohistoquimicos evaluados para
determinar el subtipo de CM. El valor de corte para
diferenciar a los subtipos Luminal Ay Luminal B pue-
den variar segun los estudios. Sin embargo, se ha
observado que un nivel inferior a 14% se relaciona
mejor con la expresion genética del Luminal A, asi
como una alta proliferacion (> 14%) se correlaciona
mejor con Luminal B'®, ademas revela alto contaje
mitético y alto grado tumoral con peor prondstico
que cuando se encuentra en niveles bajos'®.

Actualmente es indispensable determinar el estado
de los receptores mencionados, debido a que se
ha demostrado que existe mejor pronéstico en CM
con positividad para receptores de estrogenos y/o
progesterona, ya que se pueden beneficiar de un
tratamiento con regimenes adyuvantes hormonales
0 quimioterapéuticos. El estado del RP se asocia in-
dependientemente con la supervivencia libre de en-
fermedad y general®,

Basandonos en los tres receptores detallados, el CM
se subdivide segun su inmunohistoquimica de la si-
guiente manera?';

® |Luminales: Poseen un patrén inmunofenotipi-
co similar al componente epitelial luminal de la
glandula mamaria, expresan citoqueratinas lumi-
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nales, receptores de estrégeno y los genes aso-
ciados a su activacion (LIV1 y CCND1)?,

Existen varios subtipos, los mas comunes son A 'y
B, de los cuales el mas frecuente es el primero co-
rrespondiendo al 40% de los tumores, posee alta ex-
presién de genes relacionados con los receptores
hormonales y baja expresion de genes relacionados
con la proliferacion celular, por lo que se les atribuye
el mejor prondstico; mientras que el subtipo B, es
el menos frecuente (20%), presenta niveles menores
de receptores de estroégeno y altos niveles de genes
de proliferacién?.

® HER-2: Su positividad por IHQ se determina por
una tinciéon completa e intensa de la membrana
en mas del 10% de las células tumorales. Mien-
tras que por hidridacion in situ, se evalla la pre-
sencia o ausencia de amplificacion genética'.
Se caracteriza por mayor riesgo de recaida y
mal prondstico?.

Tabla 1. Marcadores inmunohistoquimicos que
sustituyen la clasificaciéon molecular.

Sulniae RE RP HER-2 Otros
molecular
Positivo
. . Ki-67 bajo )
Luminal A Positivo  y/o (<14%) Negativo
Positivo o
negativo
Positivo  y/o  Ki-67 alto Negativo
(>14%)
Luminal B
Positivo o Positivos:
Positivo  y/o eeEiE Positivo CK5, CK5/6,
< EGFR
HER-2 Negativo Negativo Positivo
Triple
negativo o Negativo Negativo Negativo
basal like
Caderina E
Claudin . . . Bajo (No
bajo Negativo Negativo Negativo lobular)
) Receptor de
Molfacglar Negativo Negativo Negalnlvo ° andrégeno
apdécrino positivo i
positivo

CK, citoqueratina; EGFR, receptor del factor de crecimiento epidérmico;
RE, receptor de estrégeno; RP, receptor de progesterona.

Modificado de Bhargava R. Molecular Classifica-
tion of Breast Carcinoma. In: Breast Pathology [In-
ternet]. Second Edi. Elsevier Inc.; 2017. p. 417-35.
Available from: http://dx.doi.org/10.1016/B978-0-
323-38961-7.00020-4.
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Actualmente, por IHQ se reconocen cuatro clases
distintas: luminal A, luminal B, HER-2 y triple nega-
tivo?,

El desarrollo de la expresion genética por microarre-
glos y la tecnologia relacionada, proporcionan un
perfil més preciso de la enfermedad. La clasifica-
cion molecular ofrece mas ventajas que la histo-
patolégica como factor predictivo de los diferentes
tratamientos, lo cual resulta en un tratamiento mas
selectivo de la quimioterapia, y con ello la ventaja
considerable de reducir toxicidad y costos?*. Es asi
que actualmente los tratamientos combinados con
inmunoterapia tienen mejores respuestas, incluso
en casos avanzados con metéstasis y complicados
como los canceres de subtipo triple negativo, para
los cuales se ha desarrollado una subclasificacion
mas especifica, en la cual se identifican los puntos
de control celular inmunoldgicos sobre los cuales
actla de manera inhibitoria la inmunoterapia®.

MATERIALES Y METODOS

Se tomo la muestra mediante el sistema GEMA del
Hospital Metropolitano, filtrando los CIE10 corres-
pondientes a cancer de mama (C50), los datos re-
colectados fueron: edad, diagnostico, resultados de
inmunohistoquimica (RE, RP y Ki-67) e hibridacion in
situ (HER-2).

En el periodo estudiado se evidencio un total de 276
casos correspondientes a cancer de mama, de los
cuales fueron excluidos los casos con diagnoéstico
previo, muestra de zonas metastasicas, informes
que no contaban con los receptores necesarios para
su clasificacion, revision de placas extrahospitala-
rias. A partir de agosto del 2019 se cambi6 el mé-
todo para determinar HER-2, por lo que también se
excluyeron estos informes. Se tomaron en cuenta los
casos diagnosticados por primera vez, en total se
analizaron los datos de 147 pacientes.

Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo, en
el cual se revisaron los informes histopatoldgicos de
todos los casos de cancer de mama diagnosticados
desde el 01 de enero 2016 al 31 de diciembre del
2019, teniendo en cuenta los datos inmunohistoqui-
micos y de hibridacioén in situ para su clasificacion.
Se determind en valor absoluto y relativo la inciden-
cia de cada tipo molecular. Se procesaron los datos
mediante el software de ordenador SPSS.

RESULTADOS

Dentro del periodo estudiado se evidencid que la
media anual de casos nuevos es de 40 + 6 (Grafico

1).
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Grafico 1. Casos de cancer de mama diagnostica-
dos por afio, en azul el total de casos, en rojo los ca-
S0s nuevos y en verde los casos nuevos tipificados
con diferente método.

Fuente: Los autores

La media de edad al diagnostico fue de 60.9 afios
con una desviacion estandar de 13. Segun los gru-
pos etarios estudiados la distribucion fue: en el ran-
go de 20 a 39 anos hubo un total de 6 pacientes, la
mayoria de pacientes estan en el rango de edad de
40 a 69 afios con 101 casos, en el grupo de > 70
afos el resultado fue de 40 casos. (Grdfico 2).

B 20-39 M 40-69 >70

4%

Grafico 2. Distribucion relativa por grupos etarios.
En azul de 20 a 39 afios, en rojo de 40 a 69 afios, en
verde > 70 afios.

Fuente: Los autores

De acuerdo a la clasificacion por inmunohistoquimi-
ca e hibridacioén in situ, en el periodo estudiado la
mayoria de casos son de tipo Luminal B, con un total
de 85 casos, seguido por el Luminal A con 36 casos,
del tipo HER-2 15 casos y del tipo triple negativo se
evidenciaron 11 casos (Grdfico 3). La distribucion
anual de los subtipos es similar a la total (Grdfico 4).
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M HER-2

B Luminal A ® Luminal B B Triple negativo

Grafico 3. Distribucion total de cancer de mama en
ndmeros relativos segun el subtipo molecular deter-
minado por inmunohistoquimica e hibridacio in situ.
En azul los Luminal A, rojo Luminal B, verde HER-2,
morado triple negativo.

Fuente: Los autores
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Grafico 4. Distribucion anual de casos de cancer
de mama en numeros absolutos segun el subtipo
molecular determinado por inmunohistoquimica e hi-
bridacion in situ. En azul los Luminal A, rojo Luminal
B, verde HER-2, morado triple negativo.

Fuente: Los autores

En cuanto a la profileracién tumoral determinada me-
diante Ki-67 (punto de corte 14%), se evidencia que
la mayoria de casos tienen proliferacion tumoral alta
con un 71% (Gréfico 5).
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B <14% (baja)

>14% (alta)

Grafico 5. Distribucion de casos de cancer de
mama en numeros relativos segun la proliferacion tu-
moral determinada por el Ki-67. En azul <14% (baja),
rojo >14% (alta).

Fuente: Los autores

CONCLUSIONES

® (Cada afio la media de casos nuevos de cancer
de mama diagnosticados en el Hospital Metro-
politano es de 40 + 6.

® | a mayoria de casos se presentaron en pacien-
tes de entre 40 a 69 afos de edad.

® El subtipo molecular de cancer de mama mas
comun en la poblacion estudiada fue el Luminal
B, y el menos frecuente fue el triple negativo.

® | a mayoria de casos de cancer de mama diag-
nosticados en el Hospital Metropolitano tienen
alta proliferacion, determinada por un indice de
proliferacion con Ki-67 elevado.
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Efectividad de esguemas de terapia respiratoria respecg
a oxigenoterapia y estancia en lactantes con bronquiolitis

Effectiveness of respiratory therapy schemes with respect to
oxygen therapy and stay in infants with bronchiolitis
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RESUMEN

Introduccion: La bronquiolitis esté entre las principales causas de morbilidad en menores de 24 meses. Objetivo: Determinar la efectividad de los esquemas
de terapia respiratoria respecto al tiempo de estancia hospitalaria y requerimiento de oxigeno en menores de 2 afos, ingresados con bronquiolitis en el
Hospital Metropolitano desde enero del 2014 a diciembre del 2019. Método: Estudio analitico retrospectivo, 546 pacientes con bronquiolitis y oxigenoterapia.
El andlisis univariado de variables cuantitativas se describié con media, el de variables cualitativas con frecuencias. Anélisis inferencial realizado con ANOVA
y prueba post-hoc de Bonferroni. Se consideré estadisticamente significativo p menor a 0,05. Resultados: 58,4% fueron de sexo masculino, la edad mas
frecuente fue de 29 dias a 11 meses 29 dias (70%), el periodo con mayor nimero de hospitalizaciones fue entre diciembre y mayo. El tiempo promedio de
oxigenoterapia fue 1.03 dias, la estancia hospitalaria 1.37 dias, el principal agente etiolégico fue el virus sincitial respiratorio (VSR) mediante inmunocro-
matografia (63,8%) y PCR (51%). EI VSR prolonga la estancia hospitalaria y oxigenoterapia (p=0,001 y p=0,031). Los esquemas de terapia respiratoria:
a) solucion hiperténica, b) salbutamol méas bromuro de ipratropio y ¢) salbutamol alternado con bromuro de ipratropio més salbutamol, se asociaron con
menor estancia hospitalaria (1 a 3 dias) (p=0.016). 28.8% de pacientes recibieron antibioticoterapia, evidenciandose prolongacion del tiempo de estancia
hospitalaria (p=0.000); los corticoides prolongaron la oxigenoterapia (p=0,004). Conclusién: emplear los tres esquemas descritos previamente, disminuye
la estancia hospitalaria.

Palabras claves: Bronquiolitis, terapia respiratoria, oxigenoterapia, hospitalizacion.
ABSTRACT

Introduction: Bronchiolitis is one of the main causes of morbidity in children under 24 months. Objective: Determine the effectiveness of respiratory therapy
schemes regarding the length of hospital stay and oxygen requirement in children under 2 years old, admitted with bronchiolitis at the Metropolitan Hospital
from January 2014 to December 2019. Method: Retrospective analytical study, 546 patients with bronchiolitis and oxygen therapy. Univariate analysis of quan-
titative variables was described with mean and qualitative variables with frequencies. ANOVA and post-hoc Bonferroni test were used for the inferential study.
P value less than 0.05 was considered statistically significant. Results: 58.4% were male, the most frequent age was from 29 days to 11 months, 29 days
(70%), and the period with highest number of hospitalizations was between December and May. The average oxygen therapy time was 1.03 days, hospital
stay was 1.37 days, the main etiologic agent was respiratory syncytial virus (RSV) by immunochromatography (63.8%) and PCR (51%). The RSV prolongs
the hospital stay and oxygen therapy (p=0.001 and p=0.031). Respiratory therapy schemes: a) hypertonic solution, b) salbutamol plus ipratropium bromide
and c) salbutamol alternated with ipratropium bromide plus salbutamol, were associated with a shorter hospital stay (1 to 3 days) (p=0.016). 28.8% patients
received antibiotics, which was related with a longer hospital stay (p=0.000). While corticosteroids prolonged oxygen therapy (p=0.004). Conclusions: The
use of the mentioned respiratory therapies, reduces the hospital stay.

Keywords: Bronchiolitis, respiratory therapy, oxygen inhalation therapy, Hospitalization.
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INTRODUCCION

La bronquiolitis es frecuente en menores de 2 afios y
genera la necesidad de hospitalizacion en estos pa-
cientes; la cual genera altos costos para los padres
y el sistema de salud.

Al ser una de las patologias respiratorias con mayor
afectacion a una poblacion de riesgo, es necesario
determinar y generar un protocolo de manejo eficaz.

1.1 Bronquiolitis

Es una patologia aguda que afecta al tracto respi-
ratorio inferior, siendo el primer episodio de sibilan-
cias, precedido por un cuadro respiratorio de rino-
rrea, tos, taquipnea, con o sin fiebre, que afecta a
ninos menores de 2 afios (MJ, 2010). No todo nifio
con sibilancias presenta bronquiolitis?2. Las manifes-
taciones clinicas varian segun la edad del paciente,
comorbilidades, exposicion ambiental e historia de
infecciones previas®.

El principal agente etioldgico es el virus sincitial
respiratorio (VSR) (80% de los casos), virus ARN,
formado por 10 genes que codifican 11 proteinas,
siendo las de mayor virulencia: la proteina de fusion
F, y una glicoproteina de adherencia G (Giovanni,
2014). La transmisiéon ocurre por inoculacion de la
mucosa nasofaringea o conjuntival a través de se-
creciones respiratorias de personas infectadas con
VSR. El periodo de incubacion es de 2 a 8 dias. Al
afectar a la mucosa nasofaringea, por transmision
intercelular viaja a los bronquiolos terminales, donde
su replicacion es mas eficiente*. El infiltrado de linfo-
citos en los tejidos peri bronquiales y el aumento de
la permeabilidad vascular, aumenta el edema de la
submucosa. La pérdida de epitelio ciliado aumenta
la viscosidad y la cantidad de secreciones mucosas.
Todos estos eventos dan lugar a la obstruccion y
atrapamiento aéreo?®.

1.2 Diagnéstico:

Es basicamente clinico. Los primeros dias se pre-
sentan sintomas respiratorios altos; posteriormente
el cuadro se exacerba con tos y aumento del esfuer-
zo respiratorio. Para evaluar este ultimo disponemos
de la escala de Wood Downes Ferres modificada.
Segun su puntaje hablamos de dificultad respiratoria
leve 1-3 puntos, moderada 4-7 puntos y severa 8-14
puntos. Es importante ademas valorar el grado de
hipoxemia, con el uso de la saturacion de oxigeno.
La Academia americana de Pediatria (AAP) y la Or-
ganizacion mundial de la salud (OMS) recomiendan
una saturacion mayor o igual a 90%. (Steve Cunnin-
gham, 2015)5.

No es necesaria la realizacion de examenes com-
plementarios de laboratorio, ni de imagen a menos
que el paciente presente riesgo inminente de sob-
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reinfeccion bacteriana. El andlisis del agente causal
a través de reaccion de cadena de la polimerasa no
esta indicado en todos los pacientes, sin embargo,
el identificar al agente etioldgico de la patologia per-
mite conocer el prondstico®. En el Hospital Metropoli-
tano se dispone de estudio por inmunocromatografia
y por PCR en tiempo real.

1.3 Tratamiento

No todos los pacientes deben ser hospitalizados,
pues la mayoria desarrollan una infeccion modera-
da auto limitada’. La mayoria sélo necesita medidas
de soporte tales como: hidratacion, antitérmicos, y
oxigenoterapia con oxigeno caliente y humidificado
para evitar estados de hipoxemia y lavados nasales
periddicos®. El uso de broncodilatadores no ha de-
mostrado un beneficio consistente. Flores-Gonzalez
JC, en el 2015 demostré6 mediante su estudio que
combinar epinefrina con solucion salina hipertéoni-
ca disminuye los dias de hospitalizacion®s. Badge-
tt (2015), et al, en su meta andlisis afirma que la
solucion salina hiperténica redujo significativamente
la duracion de la estadia entre los lactantes hospita-
lizados™.

MATERIALES Y METODOS
2.1Tipo de estudio

Estudio analitico retrospectivo.

2.2 Universo de estudio y muestra

546 pacientes menores de 2 afos ingresados en el
Hospital Metropolitano, en el periodo comprendido
entre el 01 de enero del 2014 al 31 de diciembre del
2019 con diagnostico de bronquiolitis. El método de
muestreo empleado fue no probabilistico. La deter-
minacion del tamafio de la muestra, se realizd por
medio de la férmula para célculo de una poblacion
infinita con una prevalencia de 35% siendo analiza-
dos en total 546 pacientes.

Se realizaron los siguientes criterios de inclusion:

® Nifos menores de 2 afios con diagndstico de
bronquiolitis.

® Nifos con necesidad de apoyo con oxigeno con
ese diagnostico en ese periodo.

Los criterios de exclusion para el estudio fueron:

® Niflos/as menores de dos afios con signos su-
gestivos de asma y/o que se encuentren preme-
dicados, mediante la utilizacion de broncodilata-
dores, dos semanas previas.

® Nifos/as que hayan sido hospitalizados o diag-
nosticados previamente con eventos sibilantes
recurrentes.
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® Nifios/as menores de 2 afios con diagnostico de
bronquiolitis que hayan sido hospitalizados sin
requerimiento de oxigeno.

® Nifios/as menores de dos afios alérgicos, que
hayan usado antihistaminicos, inhibidores de los
leucotrienos, corticoides 2 semanas previas al
ingreso.

® Nifios/as menores de 2 afios inmunodeprimidos.

® Nifios/as con bronquiolitis que hayan ingresa-
do directamente a terapia intensiva pediatrica o
neonatal y que hayan ameritado ventilacién me-
canica.

® Nifos/as con enfermedades crénicas pulmona-
res: fibrosis quistica y displasia broncopulmonar.

® Nifios mayores de 24 meses
2.3 Técnica de analisis

La base de datos y el analisis se realizé mediante el
paquete estadistico SPSS (por sus siglas en inglés:
Stadistical Package for the Social Sciences). El ana-
lisis univariado de variables cualitativas fue descrito
con frecuencias absolutas y relativas.

El andlisis univariado de variables cuantitativas fue
descrito con medidas de tendencia central (media) y
medidas de dispersion (error estandar de la media).
El andlisis univariado de variables cualitativas fue
descrito con frecuencias absolutas y relativas. Para
el estudio inferencial se utilizd el ANOVA (por sus si-
glas en inglés: ANalysis Of VAriance) con la finali-
dad de determinar diferencias significativas entre los
grupos de estudio y la prueba post-hoc de Bonfe-
rroni. La asociacion se realizé con razéon de momios
de prevalencia e intervalo de confianza (IC) 95%.
Para la comparacion entre la respuesta de cada te-
rapia respiratoria instaurada se utilizé diferencia de
medias, puntaje.

RESULTADOS
3.1 Estadistica descriptiva
3.1.1 Caracterizacion de la poblacion

La poblaciéon estuvo constituida por 546 pacientes
menores de 24 meses diagnosticados de bronquio-
litis en el Hospital Metropolitano de Quito, durante
el periodo de enero del 2014 a diciembre del 2019.

3.1.2 Distribucion de la poblacion acorde al mes de
ingreso

Se observd que durante los 5 afios los meses mas
frecuentes en los que fueron ingresados pacientes
menores de dos afios con bronquiolitis fueron ene-
ro con 21,79% (119), seguido de febrero 20,70%
(113), marzo 11.72% (64), abril 9,16% (50), diciem-
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bre 8.61% (47), en el resto de meses se evidencia
un decremento paulatino de la cantidad de ingresos
hospitalarios.

3.1.3 Distribucidn de la poblacidn acorde a la edad

El rango de edad mas frecuente fue de 29 dias a
11meses 29 dias representando el 70%, seguido por
pacientes entre los 12 a 23 meses con 29 dias que
constituyen el 25.4% vy finalmente el 4.6% conforma-
do por los menores de 29 dias. La media fue 21.84
meses, con una desviacion estandar de 13.24 me-
ses y con un rango de 29 dias a 11 meses 29 dias.

3.1.4 Distribucidn del sexo de la poblacion

De los 546 pacientes menores de 24 meses el
58.42% (319) fueron hombres y 41.58% (227) fueron

mujeres.

3.1.5 Severidad de dificultad respiratoria al ingreso
segun la escala de Wood Downes Ferres modificada

De los 546 pacientes de nuestro estudio 89.93%
(491) presentaron al ingreso dificultad respiratoria
leve y 10.07% (55) presentaron dificultad respiratoria
moderada.

3.1.6 Etiologia

De los 546 pacientes incluidos, se realizd panel
respiratorio a 78.9% pacientes (431), de los cua-
les 60,3% (329) fueron por inmunocromatografia y
18.7% (102) por PCR en tiempo real. Por inmuno-
cromatografia se obtuvieron los siguientes resulta-
dos: 63,8% (210) fueron positivos para VSR, 0.9%
(3) para influenza A, y 0,6% (2) para adenovirus.
Mientras que 34,7% (114) fueron negativos. Por PCR
en tiempo real se observd predominio de VSR 51%
(52) de los casos, seguido por otros agentes virales:
parainfluenza 18,6% (19), rinovirus, 8,8% (9), meta-
neumovirus 7.8% (8), VSR vy rinovirus en 4,9% (5),
influenza y adenovirus en un 2,9% (3), mas de dos
microrganismos 1% (1) y reporte negativo 1% (1).

3.1.7 Esquemas de terapia respiratoria

Se identificaron 13 diferentes esquemas de terapia
respiratoria, cuya frecuencia de utilizacion se de-
muestra en la Tabla 1.
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Tabla 1. Esquemas de terapia respiratoria

Salbutamol 21.98%
Solucién hiperténica + Salbutamol 13.37%
Salbutamol + Bromuro de ipratropio 10.6%
Solucién hiperténica alternada con Adrenalina 8 4%
racémica e
Salbutamol mas Ambroxol 8.1%
Salbutamol alternado con Adrenalina 779
racémica e
Salbutamol alternado con Solucion o
) P 5.9%
hipertonica
Bromuro de ipratropio+ Salbutamol alternado o
T . 5.5%
con Solucién hiperténica
Adrenalina racémica alternada con Salbuta-
- ) 4.8%
mol + Bromuro de ipratropio
Solucién hiperténica 4.2%
Adrenalina racémica + Dexametasona alter-
. . 4.2%
nada con Adrenalina racémica + Ambroxol
Adrenalina racémica 2.7%
Salbutamol alternada con Salbutamol + Bro-
2.6%

muro de ipratropio

3.1.8 Sistema de oxigeno de flujo bajo

De la poblacion estudiada 99,63% (544) utilizaron
oxigeno por canula nasal y 0.37% (2) utilizaron mas-
carilla de oxigeno simple.

3.1.9 Tiempo de requerimiento de oxigeno

Al categorizar el tiempo de requerimiento de oxigeno
se evidencié que el 49.3% (269) de pacientes utiliza-
ron oxigeno entre 1 a 3 dias, 24.5% (134) menos de
1 dia, 24% (131) mas de 3 hasta 7 diasy 2.2% (12)
mas de 7 dias. La media fue de 1.04 dias, con una
desviacion estandar de 0.757.

3.1.10 Tiempo de estancia hospitalaria

En el presente trabajo se observd que el tiempo de
estancia hospitalaria fue de 1 a 3 dias en el 60,6%
(331), seguido de un periodo de mas de 3 hasta 7
dias en 33.7% (184), méas de 7 dias en 3.1% (17) y
finalmente < de 1 diaen 2.6% (14). La media fue de
1.37 dias, con desviacion estandar de 0.590.

3.1.11 Hallazgos de la radiografia de tdrax

Se realiz6 radiografia de térax a un 96.5% (527) de
los pacientes estudiados, siendo el hallazgo mas fre-
cuente la hiperinsuflacion 51.1% (279), seguido por
engrosamiento peribronquial 31.5% (172), infiltrado
13.2% (72), atelectasia 0.5% (3) y finalmente conso-
lidado 0.2% (1).

3.1.12 Antibioticoterapia:

Se administrd antibidtico al 28.8% (158) de pacien-
tes y el 71.2% (389) no recibieron antibidticos. Los
antibidticos empleados fueron: cefuroxima 32.1%
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(50), ceftriaxona 25% (39), claritromicina 14.1% (22),
amoxicilina 9% (14), amoxicilina mas acido clavula-
nico 7.7% (12), azitromicina 5.85% (9), otros 5.8% (9)
y ampicilina sulbactam 0.6% (1). La via de adminis-
tracion de antibiético mas frecuente fue intravenosa
en 65.2% (103), la via oral represent6 el 34.8% (55).
El 51.9% (82), recibieron antibiético por un periodo
de 1 a3 dias, 41.1% (65) mas de 3 dias hasta 7 dias,
3,8% (6) < de 1 diay 3.2% (5) mas de 7 dias; con
una media de 1.44 dias y desviacion estandar de
0.623 dias.

Los motivos de administracion de antibioticoterapia
fueron: radiografia de térax con infiltrado o conso-
lidado 24.8% (39), no justificado 22.9% (36), exa-
menes de laboratorio con datos de sobreinfeccion
bacteriana 21.7% (34), otitis 16.6% (26), inmunomo-
dulador 10.2% (16), sinusitis 3.2% (5) e infeccion de
vias urinarias 0.6% (1).

3.1.13 Administracion de corticoides

Se administré corticoide al 40.1% (219) de pacien-
tes, mientras que 59.5% (327) no recibieron corti-
coide. Se identificaron 7 tipos de corticoide dentro
del estudio, siendo el mas frecuente la metilpredni-
solona con 34.4% (75), seguida de la prednisolona
24.3% (53), fluticasona 19.3% (42), prednisona 9.6%
(21), dexametasona 5% (11), mometasona 4.1% (9)
y finalmente budesonida 3.2% (7). Se registr6 una
via de administracion intravenosa de corticoide en el
37.6% (82), oral 35.3% (77) e inhalado 27.1% (59).
El rango de administracion de corticoide fue de 1 a
3 dias en el 63.8% (139), entre 3y 7 dias 30.3% (66),
menos de 1 dia 4,1% (9) y mas de 7 dias 1.8% (4).
La media fue de 1.29 dias con desviacion estandar
de 0.574.

3.2 Estadistica inferencial

3.2.1 Esquema de terapia respiratoria con respecto
al tiempo de requerimiento de oxigeno y la estancia
hospitalaria

Se establecio diferencias significativas (p=0,016)
entre el tipo de terapia respiratoria y la estancia me-
dia (Figura 1), no asi con el tiempo de requerimiento
de oxigeno (p=0,388). Se determind que los esque-
mas de terapia respiratoria: a) solucion hiperténica,
b) salbutamol mas bromuro de ipratropio y, c) sal-
butamol alternado con bromuro de ipratropio mas
sabutamol se relacionan con menor estancia hospi-
talaria (media=1 a 3 dias) que el resto de terapias
(p=0.016).

MetroCiencia Vol. 28 N° 3 (2020)
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Figura 1. Esquema de terapia respiratoria con respecto al tiempo de estancia hospitalaria

Fuente: Los autores

3.2.2 Correlacion de la edad con el tiempo de requerimiento de oxigeno y de estancia hospitalaria

Se establecio que existen diferencias estadisticamente significativas al correlacionar la edad con el tiempo
de requerimiento de oxigeno y la estancia hospitalaria p=0.000 y p=0.008 respectivamente. Los pacientes
menores de 29 dias permanecen mas tiempo hospitalizados y con requerimiento de oxigeno (media = mas
de 7 dias). (Figura 2)
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Figura 2. Correlacion de la edad con el tiempo de requerimiento de oxigeno y de estancia hospitalaria

Fuente: Los autores
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3.2.3 Asociacion del tipo de agente causal con el tiempo de estancia hospitalaria y de oxigenoterapia

Se observaron diferencias significativas entre el agente causal y el tiempo de oxigeno (p=0.000), asi como
con la estancia hospitalaria (p=0.031). Se determiné que el VSR se relacioné con mayor tiempo de estancia
hospitalaria y de requerimiento de oxigeno en ambos paneles respiratorios (media = mas de 7 dias). (Figura 3)
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Figura 3. Correlacion del tipo de agente causal detectado por panel viral simple con el tiempo de estancia
hospitalaria y de oxigenoterapia

Fuente: Los autores

3.2.4 Comparacion de la utilizacion de antibioticoterapia en relacion al tiempo de la estancia hospitalaria y de
oxigenoterapia

Existe relacion estadisticamente significativa entre la administracion de antibiético con respecto al tiempo de
estancia hospitalaria (p=0.000), mas no con el tiempo de requerimiento de oxigeno (p=0.62). Los pacientes
que no recibieron antibioticoterapia permanecieron hospitalizados menos tiempo. (Figura 4).
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Figura 4. Relacion de la administracion de antibidtico con el tiempo de estancia hospitalaria

Fuente: Los autores
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3.2.5 Comparacidn de la utilizacidn de corticoides en relacidn al tiempo de la estancia hospitalaria y de oxi-

genoterapia

Existe relacion estadisticamente significativa entre el uso de corticoide con respecto al tiempo de requeri-
miento de oxigeno p=0.004 (Figura 5), mas no con la estancia hospitalaria p=0.051.
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Figura 5. Comparacion entre la utilizacion de corticoide con el tiempo de requerimiento de oxigeno

Fuente: Los autores

DISCUSION

En nuestro estudio se observd que el periodo en
donde existid mayor frecuencia de hospitalizaciones
fue entre diciembre a mayo, lo cual concordé con
lo registrado por Rivera-Sepulveda; y que se explica
porque en temperaturas bajas, como las evidencia-
das en estos meses, los cilios de las vias respirato-
rias disminuyen su motilidad, permitiendo facilmente
el paso de microorganismos hacia los bronquio-
los y el desarrollo de infecciones™. En el presente
trabajo se analizaron 546 casos de bronquiolitis en
pacientes menores de 2 afios en el servicio de Pe-
diatria de un hospital privado de la ciudad de Quito
en un periodo de 6 afios. De los cuales, el 58,4%
fueron de sexo masculino y el 41,5% de sexo feme-
nino; hallazgos similares a los observados por Parra
y colaboradores (2013), quienes identificaron que la
hospitalizacion por bronquiolitis se produjo con mas
frecuencia en varones que en nifias (62 vs 38%),
con un predominio en los menores de 12 meses de
edad'?, lo que también coincidié con la distribucion
de la poblacion estudiada en la que se identificd que
la edad mas frecuente para la presentacion de la en-
fermedad fue de 29 dias a 11 meses 29 dias de vida
(70%), seguidos de los nifios entre 12 meses a 23
meses 29 dias (25,4%) y finalmente por los menores
de 29 dias (4,6%). Hecho que se deduce en base
a las caracteristicas anatomofuncionales del arbol
bronquial en los menores de 2 afios, en quienes los
alveolos no se encuentran completamente desarro-
llados y ademas carecen de los poros de Kohn'y los
canales de Lambert™.

MetroCiencia Vol. 28 N° 3 (2020)

Estudios epidemiolégicos a nivel internacional identi-
ficaron al virus sincitial respiratorio como la principal
causa de bronquiolitis en un 70 a 80% de casos, con
un predominio del 75% en el primer afio de vida™. Lo
cual se relaciond con nuestros hallazgos en donde
se emplearon métodos de laboratorio para la identi-
ficacion del agente etioldgico en un 78.9%, median-
te técnicas de inmunocromatografia en el 60,3% vy
PCR en tiempo real en un 18,7%; encontrandose en
ambos casos al virus sincitial respiratorio como el
principal agente implicado (63,8 y 51% respectiva-
mente), seguido de otros agentes virales en menor
frecuencia, tales como parainfluenza, rinovirus, me-
taneumovirus, entre otros. En el estudio de Sruamsiri
R (2018), se demostré que en 6811 pacientes meno-
res de 5 afnos diagnosticados de virus sincitial respi-
ratorio, el tiempo de estancia hospitalaria se prolon-
g6 hasta 7.5 dias (p=0.01)"%, lo que concordd con
nuestro grupo de pacientes estudiados en los cuales
se observd que la presencia de infeccion por virus
sincitial respiratorio se asocié con mayor tiempo de
hospitalizacion asi como de requerimiento de oxige-
no. (p=0.000), y (p=0.031) respectivamente.

El promedio de tiempo de duracion de oxigenote-
rapia en poblaciones del primer mundo es de 24
horas'™7. Al analizar los datos obtenidos en este tra-
bajo se observo que la media de tiempo de oxige-
noterapia fue de 1.03 dias, lo cual coincidié con los
datos descritos en otros escenarios.

En cuanto a la terapia respiratoria que se empled en
la poblacion estudiada se identificaron 13 esque-
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mas, de los cuales los mas frecuentes fueron: a) sal-
butamol b) solucion hiperténica mas salbutamol, c)
salbutamol méas bromuro de ipratropio, d) solucion
hipertonica alternada con adrenalina racémica y e)
multiples combinaciones.

La solucién salina hiperténica al 3% nebulizada ha
sido estudiada desde hace mas de 10 afios, y de
acuerdo a la ultima revision de la biblioteca Cochra-
ne sobre el tema, tras realizar un andlisis de 28 estu-
dios que incluyeron a 4195 lactantes, la misma se
relaciond con una disminucion de la estancia hospi-
talaria en 10 horas al compararse con solucion salina
simple al 0,9% (p=0.001), ademas se identificé me-
joria en las puntuaciones de dificultad respiratoria en
los nifios hospitalizados y disminucion del riesgo de
hospitalizacion en 14% de los pacientes manejados
ambulatoriamente o0 en emergencia con este tipo
de terapia'®. Por lo que la misma puede emplear-
se como un método seguro y de amplia disponibi-
lidad en el tratamiento de la bronquiolitis. Este dato
se asocid con nuestro trabajo en donde se constaté
que los pacientes que recibieron terapia respiratoria
con solucion hiperténica, salbutamol mas bromuro
de ipratropio y salbutamol alternado con bromuro de
ipratropio mas salbutamol presentaron menor estan-
cia hospitalaria (rango=1 a 3 dias) que el resto de
terapias (p=0.016). En cuanto al empleo de adre-
nalina racémica, Teerani en Canada en el afio 2016
realizd un andlisis a 102 pacientes hospitalizados
con bronquiolitis, comparando adrenalina racémica,
salbutamol y solucién salina al 0,9%, y determnd que
ninguna de las soluciones se relacioné con modifica-
ciones en la estancia hospitalaria', lo cual concuer-
da con nuestro estudio.

Investigaciones realizadas en Reino Unido indicaron
que el promedio de estancia fue de 66 horas'’. Datos
que fueron similares a los de nuestra investigacion,
en donde la media de estancia fue de 1,37 dias, con
rango de 1 a 3 dias en el 60.6% de los casos y mas
de 7 dias en 3,1%.

La radiografia de térax no estd recomendada de
forma rutinaria en pacientes con bronquiolitis no
complicada’®, se realizaron varios estudios intentan-
do implementar una practica de atencion con cali-
dad, segun Wrotek, A y colaboradores (2019), en
su estudio determinaron que los nifios en los que
se realizo radiografia de térax independientemente
del resultado tuvieron un riesgo 22.9 veces mayor
de tratamiento con antibidticos y requirieron una es-
tadia hospitalaria mas prolongada que aquellos sin
ésta (10 frente a 8 dias, respectivamente; p <0.01)%,
Sin embargo en nuestro estudio se evidencio que en
el 96.5% de los pacientes estudiados se realizé ra-
diografia de térax, teniendo en cuenta que solo el
10.07% presentaron a su ingreso dificultad respira-
toria moderada, por lo tanto este estudio se efectud
innecesariamente.
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Los antibidticos no han formado parte de las reco-
mendaciones terapéuticas internacionales, asi lo
corroboraron las guias de la AAP y NICE, quienes
han aconsejado utilizar los mismos sélo en caso de
infeccion bacteriana asociada o mientras haya una
fuerte sospecha de la misma'®",

Segun un estudio prospectivo realizado por Gomaa
MA vy colaboradores (2012), en el que se incluyo
a 180 pacientes con bronquiolitis, de los cuales el
55.6% tuvo otitis media aguda, siendo mas comun
la unilateral con 65%, en quienes se realizaron frotis
con Gram mas cultivo y ensayos inmunoabsorbentes
ligados a enzimas (ELISA) en aspirados del oido me-
dio, se encontrd en 86% patdégenos bacterianos y en
14% VRS respectivamente, por lo tanto se justifica
Su uso?'.

Existen varios estudios sobre el uso de antibidticos
con efecto inmunomodulador en bronquiolitis, en los
gue no se evidencio reduccion significativa del vi-
rus a las 48 horas después del tratamiento con azi-
tromicina segun Zhang. Y, et al. (2019) ; ademas
tampoco se constatd que acorte la estancia hospita-
laria P = 0,08 o el tiempo de suministro de oxigeno
p=0.10,%2 segun una revision sistematica y meta ana-
lisis realizado por Si-Yi, C, et al (2019), se demostrd
que acorto el tiempo para el alivio de sibilancias p=
0.007 y tos p<0.00001 y también reveld que la te-
rapia con azitromicina redujo significativamente las
tasas de deteccion de Streptococcus pneumoniae
(p= 0.0006), Haemophilus (p = 0.0002), y Moraxella
catarrhalis (p <0.00001) en la regién nasofaringea?.

Al analizar la relacion de la administracion de anti-
bidtico con el tiempo de estancia hospitalaria y re-
querimiento de oxigeno se demostré que existe rela-
cion estadisticamente significativa con el tiempo de
estancia hospitalaria. p=0.000, mas no con el tiempo
de requerimiento de oxigeno p=0.62. Determinando
que aquellos pacientes que no recibieron antibiotico-
terapia permanecieron hospitalizado menos tiempo.

Estudios realizados en Espafia por Alarcon Andrade
y Cifuentes, incluyeron cuatro revisiones sistemati-
cas con 20 estudios aleatorizados en los que conclu-
yeron que el uso de corticoides sistémicos no aportd
ningun beneficio en el tratamiento de la bronquiolitis,
ni siquiera en pacientes con ventilacion mecanica,
debido a que aumento las cargas virales de VRS
en la via aérea?; hecho que coincidié con nuestro
andlisis en el pudimos evidenciar que si bien existio
correlacion entre la administracion de corticoides y
el tiempo de requerimiento de oxigeno no sucedio lo
mismo con el tiempo de estancia hospitalaria.

CONCLUSIONES

Los esquemas de terapia respiratoria que demostra-
ron tener una relacion significativa respecto a menor
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tiempo de estancia hospitalaria fueron: a) solucion
hipertonica, b) salbutamol méas bromuro de ipratro-
pio y ¢) salbutamol alternado con bromuro de ipra-
tropio mas salbutamol. No asi con relacion al tiempo
de requerimiento de oxigeno.

® | a edad repercutio sobre el tiempo de estancia
hospitalaria en pacientes menores de 29 dias,
los cuales permanecieron mayor tiempo hospi-
talizados y con oxigeno.

® [| sexo de los pacientes no se asocia con el
tiempo de estancia hospitalaria ni de requeri-
miento de oxigeno.

® | virus respiratorio sincitial influye prolongando
el tiempo de estancia hospitalaria y de oxigeno-
terapia.

® | 0s pacientes que no recibieron antibioticote-
rapia permanecieron hospitalizados por menor
tiempo.

® FExiste asociacion significativa entre el uso de
corticoides y el tiempo de requerimiento de oxi-
geno, no asi con la estancia hospitalaria.
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La revista Metro Ciencia es una publicacion trimestral
del Hospital Metropolitano, centro docente universi-
tario de la ciudad de Quito. Cuenta con el aval aca-
démico de la Academia Ecuatoriana de Medicina. Es
una publicacion abierta al gremio médico nacional
e internacional con el propdsito de difundir sus in-
vestigaciones, experiencias médicas; asi como la
informacion actualizada de aspectos relevantes de
la medicina. La publicacion recibe articulos en di-
ferentes categorias que seran sometidos a revision
por un Comité Editorial para dictaminar su calidad y
aceptacion.

Metro Ciencia publica articulos en las siguientes ca-
tegorias:

e Editorial

e Articulos originales

e Temas de actualidad

e Articulos de revision

e (Casos clinicos

® Presentacion de imagen clinica
e Publicaciones y eventos

1. Editorial / Editorial. Contiene la opinion de la re-
vista y sera escrito por el Director de la revista o
por algun miembro del Consejo Editorial, a pe-
dido del Director. Versa sobre la tematica a tra-
tar en cada uno de los numeros, sobre articulos
particulares publicados en ella, o sobre temas
generales en medicina, biomedicina y salud pu-
blica. El editorial refleja las opiniones y posturas
personales de quien lo escribe. Debe llevar la
firma de quien lo redacta.

2. Articulos originales / Original articles. Son infor-
mes de investigaciones originales, revisiones bi-
bliogréficas o informes especiales sobre temas
de interés en el ambito nacional o regional. Los
manuscritos presentados en reuniones y confe-

rencias no califican necesariamente como arti-
culos cientificos. No se aceptaran manuscritos
que han sido publicados anteriormente en for-
mato impreso o electrénico. Se publican comu-
nicaciones breves, con objeto de dar a conocer
técnicas o metodologias novedosas o promiso-
rias o resultados preliminares que revisten sin-
gular interés.

Articulos de revision / Review articles. Seran so-
bre temas de actualidad y relevancia en medici-
na. Las secciones y subtitulos de acuerdo al cri-
terio del autor. Deberan iniciar con un resumen
en inglés y en espafiol con las mismas caracte-
risticas de los articulos originales. Las ilustracio-
nes no podran ser mas de seis y la bibliografia
deberé ser suficiente y actualizada.

Revisiones sistematicas / Systematic reviews.
Resume los resultados de los estudios disponi-
bles y cuidadosamente disefiados (ensayos cli-
nicos controlados) y proporciona un alto nivel de
evidencia sobre la eficacia de las intervenciones
en temas de salud

Casos clinicos / Clinical cases. Se admiten los
estudios de casos clinicos, siempre y cuando
sean un aporte al conocimiento cientifico de una
determinada patologia o sean hallazgos unicos,
no descritos por la literatura cientifica.

Temas de actualidad / Current topics. En esta
seccion se describen temas en relacion con
las enfermedades y problemas de la salud, de
importancia prioritaria. A diferencia de los arti-
culos, los temas de actualidad no representan
investigaciones originales. No obstante, los mis-
mos criterios de calidad que definen a los articu-
los cientificos originales, se aplican a los temas
de actualidad.

Presentacion de imagen clinica / Clinical image.
Se publicara en una pagina en cada numero, la
imagen clinica mas relevante de la edicion, con
una explicacion en detalle de la misma.

Publicaciones y eventos / Publications and
events. Resefa el contenido de publicaciones
recientes sobre temas de medicina y biomedici-
na, publicados en el Ecuador o por autores ecua-
torianos. Se invita a los lectores a que nos envien
resefas de obras publicadas sobre temas en el
campo de su competencia, con el entendimiento
de que seran editadas. Cada resefia debe te-
ner un maximo de 1.500 palabras y describir el
contenido de la obra con objetividad, abordando
ciertos puntos esenciales: la contribucion de la
obra a una disciplina determinada (si es posible,
en comparacion con otras obras del mismo gé-
nero); la calidad de la impresion,
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1. de las ilustraciones y del formato en general; las
caracteristicas del estilo narrativo y la facilidad o
dificultad de la lectura. También deben identifi-
carse brevemente: la trayectoria profesional del
autor y el tipo de publico al que esta dirigida la
obra. Ademas, se publicaran los eventos cien-
tificos académicos a nivel nacional préximos a
realizarse.

Instruccion para la presentacion de traba-
jos

A. Criterios generales para la aceptacion de manus-
critos: La revista Metro Ciencia se reserva todos los
derechos legales de reproduccion del contenido.
Los trabajos que se reciben son originales e inéditos
y no han sido publicados parcial o totalmente (en
formato impreso o electrénico).

La seleccion del material propuesto para publica-
cion se basa en los siguientes criterios:

e |doneidad del tema para la revista.
e Solidez cientifica.

e (Originalidad.

e Actualidad.

e Aplicacion de normas de ética médica sobre la
experimentacion con seres humanos y animales.

En el caso de una investigacion original, debe tener
el formato IMRYD (introduccién, materiales y méto-
dos, resultados y discusion). Las fallas en este as-
pecto invalidan toda la informacién y son causa de
rechazo. La aceptacion o rechazo de un manuscrito
depende del proceso de seleccion. Las opiniones
expresadas por los autores son de su exclusiva res-
ponsabilidad y no reflejan necesariamente los crite-
rios ni la politica de la revista Metro Ciencia.

B. Especificaciones: La revista Metro Ciencia sigue,
en general, las pautas trazadas por el documento
“Requisitos uniformes para preparar los trabajos que
se presentan a las revistas biomédicas: redaccion y
edicion de las publicaciones biomédicas”, elabora-
do por el Comité Internacional de Directores de Re-
vistas Meédicas (https://scielo.conicyt.cl/pdf/rchog/
vBé9n2/art12.pdf).

En los parrafos que siguen se ofrecen instruccio-
nes practicas para elaborar el manuscrito

1. Envio del texto: Los autores deben ingresar al si-
guiente link: http://www.revistametrociencia.com.ec/
index.php/revista/about/submissions y posterior a su
registro deberan enviar su manuscrito, mismo que
sera recibido por el Editor, quien procedera a anali-
zarlo si cumple con las directrices de la revista o no
y posterior a ello deber& enviar al revisor segun la
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tematica del articulo.

La revista Metro Ciencia acusara recibo del manus-
crito mediante correo electréonico o carta al autor en-
cargado de la correspondencia.

2. ldioma: La revista Metro Ciencia publica materia-
les en espafiol. Los autores deberan escribir en su
lengua materna; el uso inadecuado de una lengua
extranjera oscurece el sentido y desentona con el
rigor cientifico. La revista Metro Ciencia se reserva
el derecho de publicar cualquier texto en un idioma
distinto del original, pero en casos especiales o tema
destacado de investigacion se puede publicar en
dos idiomas.

3. Derechos de reproduccion (copyright): Cada ma-
nuscrito se acompafiara de una declaracion que
especifique que el articulo es inédito, que no ha
sido publicado anteriormente en formato impreso o
electronico. Los autores tienen la responsabilidad
de obtener los permisos necesarios para reproducir
cualquier material protegido por derechos de repro-
duccioén. El manuscrito se acompafara de la carta
original que otorgue ese permiso.

4. Extension y presentacion: El texto corrido del tra-
bajo, sin incluir cuadros, figuras y referencias, no ex-
cedera de 20 paginas a doble espacio en Microsoft
Word. Se deberan usar caracteres de estilo Times
New Roman o Arial que midan 12 puntos. Todos los
margenes seran de una pulgada (2,4 cm). No se
aceptan trabajos que no cumplen con las especifi-
caciones detalladas. Después del arbitraje (y de su
posible revision), los trabajos también se someteran
a un procesamiento editorial que puede incluir, en
caso necesario, su condensacion y la supresion o
adicion de cuadros, ilustraciones y anexos. La ver-
sion editada se remitira al autor para su aprobacion
y para que conteste cualquier pregunta adicional del
editor. La redaccion se reserva el derecho de no pu-
blicar un manuscrito si su(s) autor(es) no contesta(n)
a satisfaccion las preguntas planteadas por el editor.

5. Titulo y autores: El titulo debe limitarse a 10 pa-
labras, de ser posible, y no exceder de 15. Debe
describir el contenido en forma especifica, clara y
concisa. Hay que evitar los titulos y subtitulos dema-
siado generales y el uso de jerga y abreviaturas. Un
buen titulo permite a los lectores identificar el tema
facilmente y ayuda a los centros de documentacion
a catalogar y clasificar el material. Se debe citar el
nombre y apellido de todos los autores, asi como la
institucion donde trabaja cada uno, sin indicar los
titulos académicos o los cargos. También se deben
incluir: la direccion postal, el correo electrénico y los
numeros de teléfono y de fax del autor encargado
de responder a la correspondencia relativa al ma-
nuscrito.

6. Resumen: Cada articulo se acompafiara de un re
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sumen de no mas de 250 palabras. Los autores de
trabajos en espafiol deberan traducir sus resumenes
al inglés. En el resumen no se incluird ninguna infor-
macion o conclusién que no aparezca en el texto.
Conviene redactarlo en tono impersonal, sin abrevia-
turas, remisiones al texto principal, notas al pie de
pagina o referencias bibliograficas.

7. Cuerpo del articulo: Los trabajos que exponen in-
vestigaciones o estudios, por lo general se dividen
en los siguientes apartados correspondientes al
llamado “formato IMRYD”: introduccion, materiales
y métodos, resultados y discusion. Los trabajos de
actualizacion y revision bibliogréafica y los informes
especiales suelen requerir otros titulos y subtitulos
acordes con el contenido. En el caso de las comu-
nicaciones breves, se prescindira de las divisiones
propias del formato IMRYD, pero se mantendra esa
secuencia en el texto.

8. Notas a pie de pagina: Estas aclaraciones en letra
menor que aparecen enumeradas consecutivamente
en la parte inferior de las paginas se utilizaran para
identificar la afiliacion (institucion y departamento) y
direccién de los autores y algunas fuentes de infor-
macion inéditas.

También sirven para hacer aclaraciones y dar expli-
caciones marginales que interrumpen el flujo natural
del texto. Su uso debe limitarse a un minimo.

9. Referencias bibliogréficas: Se trabajaran con las
normas Vancouver, edicion 2007. Estas son esen-
ciales para identificar las fuentes originales de los
conceptos, métodos y técnicas a los que se hace
referencia en el texto y que provienen de investiga-
ciones, estudios y experiencias anteriores; apoyar
los hechos y opiniones expresados por el autor, y
proporcionar al lector interesado la informacion bi-
bliografica que necesita para consultar las fuentes
primarias. Para mayor informacién se puede consul-
tar en el siguiente link: https://www.nIm.nih.gov/bsd/
uniform_requirements.html

1. Articulos de investigacion y revision. La revista
Metro Ciencia requiere un minimo de 20 referencias
bibliograficas pertinentes y actualizadas en el caso
de un articulo cientifico. Los articulos de revision ten-
dran un mayor numero de fuentes.

Comunicaciones breves. Las comunicaciones bre-
ves tendran un maximo de 15 referencias.

Citacion de las referencias. La revista Metro Ciencia
prefiere usar el “estilo de Vancouver” para las refe-
rencias, segun el cual todas las referencias deben
citarse en el texto con nimeros consecutivos, entre
paréntesis. La lista de referencias se numerara con-
secutivamente segun el orden de aparicion de las
citas en el texto. La lista de referencias se ajustara a
las normas que se describen a continuacion.

Revista Metro Ciencia

Articulos de revistas. Es necesario proporcionar la si-
guiente informacion: autor(es), titulo del articulo (en
su version original sin traducir), titulo abreviado de
la revista (tal como aparece en PubMed/Index Medi-
cus) en la cual se publica; afio; volumen (en nume-
ros arabigos), numero y paginas inicial y final. Toda
la informacion se presentara en el lenguaje original
del trabajo citado.

2. Libros y otras monografias. Se incluiran los apelli-
dos e iniciales de todos los autores (o editores, com-
piladores, etc.) o el nombre completo de una entidad
colectiva; titulo; niumero de la edicion; lugar de pu-
blicacion, entidad editorial y aflo. Cuando proceda,
se agregaran los numeros del volumen y péaginas
consultadas, serie a que pertenece y numero que le
corresponde en la serie.

3. Otros materiales. Deben seguirse en general las
indicaciones para citar un libro, especificando su
procedencia (autores o entidad responsable), titulo,
denominacion comun del material, sitio de elabora-
cion o emision y fecha.

4. Fuentes inéditas y resimenes (abstracts). No se
consideran referencias apropiadas los resumenes
de articulos, los articulos que aun no han sido acep-
tados para publicacion, y los trabajos o documentos
inéditos que no son facilmente accesibles al publico.

Se exceptuan los articulos ya aceptados pero pen-
dientes de publicacion y aquellos documentos que,
aun siendo inéditos, pueden encontrarse facilmente.
En esta categoria se encuentran las tesis y algunos
documentos de trabajo de organismos internaciona-
les.

5. Trabajos presentados en conferencias, congre-
s0s, simposios, etc. Los trabajos inéditos que han
sido presentados en conferencias deben citarse en
notas al pie de pagina dentro del texto. Sélo deben
constar en las referencias si se han publicado en su
totalidad (no sélo el resumen) en las actas corres-
pondientes u otras fuentes.

6. Comunicaciones personales. Incliyanse Unica-
mente cuando aporten informacion esencial no ob-
tenible de una fuente publica.

Obténgase de la fuente, sin excepcion alguna, veri-
ficacion por escrito de la exactitud de la comunica-
cion.

10. Cuadros: Los cuadros, cuyo propoésito es agru-
par valores en renglones y columnas faciles de asi-
milar, deben presentarse en una forma comprensible
para el lector. Deben poder explicarse por si mis-
mos y complementar el texto. Los cuadros no deben
contener demasiada informacion estadistica porque
resultan incomprensibles y confusos. Cada cuadro
debe colocarse en hoja aparte al final del manus
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crito y estar identificado con un ndmero correlativo.
Tendra un titulo breve pero completo, de manera que
el lector pueda determinar sin dificultad lo que se
tabuld; indicard, ademas: lugar, fecha y fuente de la
informacion. Las comunicaciones breves tendran un
limite maximo de dos cuadros o figuras.

11. Figuras: Las ilustraciones (graficos, diagramas,
dibujos lineales, mapas, fotografias, etc.), se deben
utilizar para destacar tendencias y comparaciones
de forma clara y exacta. Deben ser faciles de com-
prender y agregar informacion, no duplicar la que
ya se ha dado en el texto. Las figuras y otras ilustra-
ciones deben estar en blanco y negro, no a colores.
Las fotografias deberan tener gran nitidez y excelen-
te contraste, e incluir antecedentes, escala, fuente
de origen y fecha. El exceso de cuadros, material
grafico o ambos resulta costoso, disminuye el efecto
que se desea lograr y ocupa mucho espacio. Es pre-
ciso seleccionar estos materiales cuidadosamente y
evitar, por ejemplo, dar la misma informacién en un
cuadro y en una figura.

12. Abreviaturas y siglas: Se utilizaran lo menos
posible. La primera vez que una abreviatura o si-
gla aparezca en el texto, hay que escribir el térmi-
no completo al que se refiere, seguido de la sigla
0 abreviatura entre paréntesis, como en el ejemplo,
Programa Ampliado de Inmunizacion (PAI). Se ex-
presaran en espafol [por ejemplo, DE (desviacion
estandar) y no SD (standard deviation)], excepto
cuando correspondan a entidades de alcance na-
cional (FBI) o conocidas internacionalmente por sus
siglas no espafiolas (UNICEF), o a sustancias quimi-
cas cuyas siglas inglesas estan establecidas como
denominacion internacional, como GH (hormona del
crecimiento), no HC.

13. Unidades de medida: Se utilizaran las unidades
del Sistema Internacional (Sl), que se basa en el sis-
tema meétrico decimal.

Todos los trabajos deberan ser enviados con una
carta firmada por todos los autores en donde se
haga constar que el trabajo enviado no ha sido pu-
blicado con anterioridad, que no existe conflicto de
intereses y que en caso de publicarse los derechos
de autor seran de Metro Ciencia, por lo que su re-
produccion parcial o total debera ser autorizada por
esta revista. Todos los manuscritos seran sometidos
a una revision para poder ser aceptados para su pu-
blicacion.

Criterios de uniformidad

La revista ha establecido los siguientes criterios en
la estructura de presentacion:

e Todo el contenido debera estar en dos columnas.
Solo en aquellas secciones, como, por ejemplo,
Imagen Clinica y Publicaciones, que por disefio
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no se pueda realizar, se utilizara una columna.

e E|texto sera escrito en letra Times New Roman,
y sus diferentes variaciones de disefio (italicas,
versales, bold, etc.).

e Se dara preferencia a fotos, graficos e imagenes
originales. Para casos especiales se aceptaran
imagenes escaneadas o copiadas de otro texto
sin olvidarse de la fuente.

e Las fotografias deberan ser de tamafio adecua-
do para plasmar claramente lo que se pretende
explicar. No se incluiran aquellas fotos que no
tengan la suficiente resolucion y claridad.

e Los gréficos y fotografias aceptados se imprimi-
ran siempre en full color, y mantendran el mismo
tipo y tamarfo de letra en su titulo respectivo y
pie de grafico o foto.

Declaracion de privacidad

Los nombres y las direcciones de correo electronico
introducidos en esta revista se usaran exclusivamen-
te para los fines establecidos en ella y no se propor-
cionaran a terceros o para su uso con otros fines.

Cadigo de ética
Aspectos éticos

Antes de la presentacion de articulos de la revis-
ta Metro Ciencia del Hospital se recomienda a los
autores tener en consideracion lo estipulado por el
Comité Internacional de Etica en las Publicaciones
Cientificas, cuyas recomendaciones se encuentran
en el Cédigo de Conducta y Directrices de Mejores
Practicas para Editores de Revistas, a las cuales nos
adherimos. Dicha informacién se encuentra disponi-
ble en: http://publicationethics.org.

Metro Ciencia tiene una politica de deteccion de
faltas éticas de publicacion como: plagio, autoria
ficticia, cambios de autoria, publicacion redundan-
te, manipulacion de datos, y conflicto de interés no
revelado. En caso se detecte alguna falta ética de
publicacién, la revista rechazara o retractara el ar-
ticulo 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 deméas autores, a la institucion donde
pertenece, a sus superiores, a la entidad fuente del
financiamiento, al comité de ética de su institucion, a
otras revistas cientificas y otras autoridades. Se utili-
zara un software informatico para fines de deteccion
de faltas éticas en publicacion.

Investigaciones experimentales en humanos y
animales

Los articulos que describen experimentos realizados
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en seres humanos, deben indicar si los procedimien-
tos seguidos estuvieron de acuerdo a las normas éti-
cas del Comité de Etica institucional o regional, y a la
Declaracion de Helsinki actualizada al 2013 (World
Medical Association Declaration of Helsinki: ethical
principles for medical research involving human sub-
jects. JAMA. 2013;310(20):2191-4).

Para la experimentacion en animales, los autores ten-
dran en consideracion las normas internacionales de
uso de animales de experimentacion, en particular
las recomendadas por la Office of Animal Care and
Use of National Institutes of Health (http://www.uss.
cl/wp-content/uploads/2014/12/Gui%CC%81a-pa-
ra-elCuidado-y-Uso-de-los-Animales-de-Laborato-
rio.pdf), asi como las pautas de la institucion o ley
nacional reguladora del cuidado y utilizacién de ani-
males de laboratorio.

Guias para desarrollo y presentacion de investi-
gaciones

Para la presentacion de articulos se recomienda a
los autores seguir las pautas establecidas interna-
cionalmente para el disefio, realizacion y presenta-
cion de diferentes tipos de estudios:

Ensayos controlados aleatorizados: CONSORT

(http://www.consort-statement.org/)
Requisitos de Autoria
El reconocimiento de la autoria debe basarse en:

1) Contribuciones significativas a la concepcion o
disefio del manuscrito, o a la recoleccion, analisis 0
interpretacion de los datos;

2) Redaccion o revision critica importante del conte-
nido del manuscrito;

3) La aprobacion final de la version que se publicara,
Yy

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 cual-
quier parte del mismo seran adecuadamente inves-
tigados 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 consignadas como au-
tores deben cumplir los criterios de autoria, y todas
las que los cumplen deben aparecer en la lista de
autores.

Los colaboradores que no cumplen los criterios de
autoria deberian aparecer en la seccion de Agrade-
cimientos. Es imprescindible que cada autor del arti-
culo disponga de coédigo ORCID (Open Researcher
and Contributor ID) con la finalidad de distinguir su
actividad académica y de investigacion: https://or-
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cid.org/.
Agradecimientos

En esta seccion se da las gracias a los colabora-
dores del estudio, es decir, a las personas que rea-
lizaron importantes contribuciones al articulo, inclu-
yendo a los participantes de ensayos clinicos. Debe
mencionarse en forma especifica a quién y porqué
tipo de colaboracion en la investigacion se realiza
el agradecimiento. Los colaboradores mencionados
en esta seccién deben consignar por escrito su au-
torizacion para la publicacion de sus nombres.

Ejemplos a incluir en los Agradecimientos: personas
que colaboran soélo dando ayuda técnica, colabora-
ciones en la redaccion del manuscrito, las jefaturas
de departamentos cuya participacion sea de carac-
ter general.

Declaracion de conflictos de interés

Los autores deben declarar cualquier relacion per-
sonal o comercial que pueda suponer parcializacion
y por tanto un conflicto de interés en conexién con
el articulo remitido. Los conflictos de interés pueden
ser directos o indirectos, incluyendo interés financie-
ro de los autores por parte de la empresa que auspi-
cia el estudio; asi como empleos, becas, pagos de
viaticos, viajes, consultorias, etc.

Si el autor tiene acciones en la empresa o es emplea-
do de la misma ya sea a tiempo completo o parcial,
debe indicarse en la declaraciéon de conflictos de
interés. El no hacerlo puede dar lugar a sanciones.

Anunciar las fuentes de apoyo financiero del estudio
no implica un conflicto de interés.

Proceso de evaluacion por pares

Metro Ciencia trabaja con las recomendaciones del
Comité Internacional de Editores de Revistas Bio-
médicas (Internacional Committee of Medical Jour-
nal Editors ICMJE http://www.icmje.org ); ademas
acata las recomendaciones éticas de la Asociacion
Mundial de Editores Médicos (World Association
of Medical Editors WAME http://wame.org/recom-
mendations-on-publication-ethics-policies-for-medi-
cal-journals) y del Comité de Etica en Publicaciones
(Committee on Publicaction Ethics COPE https://pu-
blicationethics.org).

Los pasos a seguir para el proceso de evaluacion
por pares es el siguiente:

1. Comité Editorial revisa que el manuscrito cumpla
con las normas relativas a estilo y contenido indi-
cadas en las instrucciones a los autores.

2. Todos los manuscritos seran sometidos al proce-
S0 de evaluacion por el sistema de revision
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1. por pares externos, se realizara segun el modelo
doble ciego. Los revisores tendran un plazo de 4
semanas para informar las observaciones.

2. En casos especificos se tomara en cuenta el
proceso de revision abierta acogiéndonos a las
nuevas tendencias de publicacion a nivel inter-
nacional. Es pertinente mencionar que en este
proceso se exponen los nombres del autor y los
revisores; ademas solo en esta modalidad de
revision las observaciones presentadas por los
revisores seran sometidas a votacion por parte
del Consejo Editorial.

3. Basandose en las recomendaciones de los revi-
sores; el editor comunicaré al autor principal (en
un plazo no mayor a 30 dias habiles y via correo
electronico) el resultado que tomdé el Consejo
Editorial de la revista, este resultado puede ser:

e Aceptacion sin observaciones.

e Aceptacion con observaciones o cambios
menores.

e Rechazado.

Si el manuscrito ha sido aprobado con modificacio-
nes, los autores deberan reenviar una nueva version
del manuscrito, en un plazo no mayor de 48 horas,
en el cual se debera realizar los cambios pertinen-
tes, atendiendo a las demandas y sugerencias de
los revisores.

4. Una vez el manuscrito sea enviado con las modi-
ficaciones sugeridas; el Consejo Editorial, final-
mente se pronunciara y dara la decision final de
cuando sera publicado su articulo.

Declaracion de copyright

El requisito principal para publicar en la Revista Me-
tro Ciencia, es exigir a los autores que suministren
informacion que indique que el texto no se ha publi-
cado anteriormente en formato impreso ni electréoni-
co en otra publicacion; ademas que el manuscrito
no se presentara a ninguna otra revista hasta que
el Cuerpo Editorial de la publicacion Metro Ciencia
tome una decision con respecto a su publicacion.

Los autores son exclusivamente responsables de
obtener el permiso para reproducir todo material
protegido por derechos de autor que forme parte del
manuscrito que se ha presentado.

En el caso de los articulos en los que se traduzca
el material citado, se debe identificar claramente la
fuente original e incluir un enlace electrénico o una
copia de ese texto en el idioma original al presentar
el manuscrito.

Los manuscritos de la Revista Metro Ciencia se pu-

h

blican bajo la modalidad de acceso abierto y se
distribuyen bajo los términos de la licencia Creati-
ve Commons Attribution-NonCommercialNoDerivs
3.0 IGO License, que permite su uso, distribucion
y reproducciéon en cualquier medio, siempre que el
trabajo original se cite de la manera adecuada. No
se permiten modificaciones a los articulos ni su uso
comercial.

Politicas econémicas

La revista Metro Ciencia dentro de sus normas eco-
nomicas hace referencia a los financiamientos a in-
vestigaciones y pagos de autores y pares ciegos.

Investigacion o articulo. Se solicita se detalle los da-
tos de la institucion o investigadores que han propor-
cionado financiacion econémica para la realizacion
de la investigacion y/o la preparacion del articulo,
asi como que describa brevemente el papel que han
desempenado dichos patrocinadores en el disefio
del estudio. Si no existio6 ningun tipo de participa-
cién, por favor indiquelo también.

Autores y revisores. Los autores internos y externos
no reciben compensaciones econémicas por las pu-
blicaciones aceptadas y/o evaluadas; ademas los
pares ciegos (Comité Cientifico) tampoco recibiran
retribuciones econémicas por las publicaciones re-
visadas por ellos.

Politicas de preservacion digital

Revista Metro Ciencia con el propdésito de preservar
y conservar los manuscritos de todos los numeros
publicados trabaja de la siguiente manera:

Almacenamiento de forma interna en disco duro ex-
terno, los archivos son guardados mensualmente
(después de cada publicacion).

Respaldo de google drive, el cual se actualiza tri-
mestralmente.

Ingreso de los manuscritos en el Sistema FI-ADMIN-
de la base de datos LILACS/BIREME (https://fi-ad-
min.bvsalud.org/)

Proceso deteccion e identificacion del pla-
gio

La revista Metro Ciencia trabajara de la mano con
el apoyo informatico que permitira verificar que sus
manuscritos posean fuentes de consulta confiables
y originales, mismos que son:

Plagiarism Detector: es un software gratuito, disefia-
do para detectar, evitar y gestionar el plagio, inde-
pendientemente del idioma

Google Académico: Esta version académica del
buscador funciona de la misma forma que el tradi-
cional Google, excepto que también puede servir
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para detectar plagios en articulos, libros y otras pu-
blicaciones de corte educativo.

Se aceptaran los articulos que tenga al menos el
10% de coincidencias con otras fuentes bibliogra-
ficas.

Cabe mencionar que el porcentaje de coincidencia
supere el 10% el manuscrito seré rechazado.

Guias Editoriales

La revista Metro Ciencia declara que hace uso de la
guia Equator-network, iniciativa que tiene el objetivo
de monitorizar y propagar el uso de las guias para
mejorar la calidad de publicacion cientificas promo-
viendo la transparencia y precision de investigacio-
nes de salud.

@ equator

network

La revista se adhiere a las recomendaciones de IC-
MJE, son un conjunto de pautas elaboradas por el
Comité Internacional de Editores de Revistas Médi-
cas para estandarizar la ética, la preparacion y el
formato de los manuscritos enviados para su publi-
cacion en revistas biomédicas.

ICMJE

INTERNATIONAL COMMITTEE of
MEDICAL JOURNAL EDITORS
ICMJE Recommendations
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