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Editorial

Metro
"“ Ciencia

Agradecimiento a los revisores y actividad editorial

de MetroCiencia en 2024

Thanks to the reviewers and editorial activity of MetroCiencia in 2024

oncluye un ano mas de labor edito-

rial en la revista cientifica del Hos-

pital Metropolitano, MetroCiencia.
Gracias al invaluable aporte de los autores
y de los revisores, hemos obtenido algunos
logros que podrian resumirse en los siguien-
tes puntos:

1. Incremento sostenido de las visualiza-
ciones y/o descargas de los articulos
que publica MetroCiencia.

Esto se ha conseguido por la calidad e im-
portancia crecientes de sus contenidos, por
la adicion de secciones interesantes, por
las invitaciones que hemos cursado a auto-
res de renombre a publicar con nosotros, y
por las diversas y permanentes actividades

de visibilizacion que desarrollamos a nivel
local, nacional e internacional incluyendo la
adicion, desde el numero 3 de este ano, de
un podcast en donde entregamos informa-
cion resumida de lo publicado. En la Figura
1 podemos observar gréficamente lo ano-
tado vy, en la Figura 2, desglosando los ac-
cesos a los diversos documentos publica-
dos, observamos como hemos progresado
desde un promedio de aproximadamente
1.000 visualizaciones o descargas por mes,
en 2021, hasta aproximadamente 10.000
visualizaciones 0 descargas mensuales
en 2024, es decir que, en un periodo de 4
afios, hemos multiplicado cuatro veces las
interacciones que tienen los lectores en la
pagina de internet de nuestra revista.

Figura 1. Visualizaciones y descargas de articulos publicados en MetroCiencia desde

enero de 2020 hasta noviembre de 2024.

Fuente: Plataforma OJS de MetroCiencia, acceso 30 de noviembre de 2024.
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Figura 2. Visualizaciones y descargas de articulos publicados en MetroCiencia en los
anos 2021 a 2024; cada panel representa un afio de actividad editorial. Notese el cambio
de la escala en el eje de las y, que ilustra el incremento de visualizaciones o descargas de
los lectores desde la pagina de internet de la revista.

Fuente: Plataforma OJS de MetroCiencia, acceso 30 de noviembre de 2024.

2. Alcance internacional de MetroCiencia.

Continuamos creciendo en las visualizacio-
nes internacionales de MetroCiencia. En la
Figura 3 se observa en diversas tonalidades
de color azul que, ademas de los usuarios
activos ecuatorianos, asiduos lectores de
nuestra revista pertenecen a paises latinoa-
mericanos y Espana, aunque también te-
nemos lectores en paises tan lejanos como
China, India, Japoén, Egipto y Australia. En
la Figura 4 se observa el reporte de lectores
de MetroCiencia desde 251 paises.

Figura 3. Usuarios activos de MetroCien-
Cia por pais.

Fuente: Google Analytics, A. Plua, diciem-
bre 2024

Figura 4. Visualizaciones de MetroCiencia
por pais.

Fuente: Flag Counter, A. Plua, diciembre
2024

3. Ingreso al catalogo de Latindex.

Latindex es el Sistema Regional de Infor-
macion en linea para Revistas Cientificas
de América Latina, el Caribe, Espafia y
Portugal. Hasta el afo pasado, MetroCien-
cia formaba parte del catalogo de esta
plataforma, pero en este ano, gracias a lo
anotado en los puntos anteriores y al cum-
plimiento de una estricta politica editorial,

4 MetroCiencia VVol. 32 N° 4 (2024)
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MetroCiencia ha ingresado al catalogo de
Latindex  (https://latindex.org/latindex/fi-
cha/29070).

Latindex es producto de la cooperacion de
una red de instituciones que funcionan de
manera coordinada para reunir y diseminar
informacion sobre las publicaciones cien-
tificas seriadas producidas en lberoaméri-
ca. La idea de creacion de Latindex surgio
en 1995 en la Universidad Nacional Aut6-
noma de México (UNAM) y se convirtié en
una red de cooperacion regional a partir
de 1997.

Accediendo a su pagina de internet, po-
demos obtener la siguiente informacion
de maxima importancia para el desarrollo
y crecimiento editorial de MetroCiencia:
“Latindex cuenta con dos productos de in-
formacion: 1. DIRECTORIO, ofrece datos
bibliograficos y de contacto de todas las
revistas impresas y en linea registradas y
2. CATALOGO 2.0, compuesto Gnicamen-
te por revistas en linea que cumplen con
los mas altos estandares de calidad se-
gun la metodologia de Latindex” (https://
latindex.org/latindex/nosotros/descrip-
cion).

En esta plataforma se incluyen revistas de
investigacion cientifica, técnico-profesio-
nales y de divulgacion cientifica y cultural
que se editan en América Latina, el Cari-
be, Espana y Portugal. Ademas, ofrece in-
formacion sobre revistas con contenidos
iberoamericanos editados en cualquier
parte del mundo. Las revistas pueden ser
impresas o en linea, de todas las discipli-
nas cientificas. A partir de 2024, Latindex
brinda también el servicio de consulta
de articulos a texto completo de las re-
vistas que forman parte del Catalogo 2.0
de Latindex. Este Ultimo punto fortalecera
la presencia internacional de MetroCien-
cia.

4. Calidad e importancia de los articulos.

En este ano hemos publicado articulos de
gran interés para nuestros lectores. Se han

abordado temas de actualidad como des-
nutricion infantil, soporte nutricional en ni-
flos criticamente enfermos, cancer en Qui-
to, inteligencia artificial en investigacion
clinica, técnicas actuales de preanestesia,
apego precoz y fomento de la lactancia
materna, uso de atropina en la miopia, ori-
gen genético de los ecuatorianos, y temas
de Cardiologia como factores de riesgo en
insuficiencia cardiaca, resonancia de es-
trés con dipiridamol y prevalencia de ano-
malias coronarias congénitas. Ademas, se
han tratado temas sensibles como las im-
plicaciones médicas de la sentencia emi-
tida por la Corte Constitucional del Ecua-
dor sobre la eutanasia y la humanizacion
en la medicina. La Academia Ecuatoriana
de Medicina se ha involucrado activamen-
te en la discusion de estos y otros muchos
temas a través de importantes contribucio-
nes de sus académicos.

La tabla 1 resume el impacto generado por
los 20 articulos méas leidos publicados en
MetroCiencia; el primero de ellos, sobre el
uso de fluidos y electrolitos, ha alcanzado
mas de 100.000 descargas y/o visualiza-
ciones, cifra que se asemeja a los articulos
mas leidos publicados en revistas interna-
cionales (https://www.analesdepediatria.
org/es-mas-leidos).
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Tabla 1. Articulos més leidos de MetroCiencia con su numero de descargas y visualiza-

ciones.

Fuente: Plataforma OJS de MetroCiencia, acceso 30 de noviembre de 2024.

5. Participacion de los revisores.

La exigencia de nuestras indexadoras in-
ternacionales, LILACS y Latindex, implica
la estricta y profunda revision de los arti-
culos enviados a MetroCiencia, tanto por
el equipo editorial, como por los revisores.
Los revisores son profesionales de distintas
areas del conocimiento que, en forma des-
interesada, evallan atentamente el conteni-
do de los documentos enviados haciendo
sugerencia y proponiendo modificaciones

cuyo interés final es optimizar la calidad del
manuscrito y permitir que los autores se luz-
can una vez que su articulo sea publicado.
El proceso de revision se realiza mediante
un sistema doble ciego y puede ser largo
porgue incluye al menos dos revisores y, en
general, dos o tres rondas de revision.

A continuacion, presentamos la lista de revi-
sores a quienes agradecemos su esforzada
labor en beneficio de la ciencia y de nuestra
revista:

Paul Abarca
Mario Acosta
Lennyn Alban
Adriana Arnao
Veroénica Ayala
Gonzalo Baquero
Carolina Benitez
Marcela Bovera
Eduardo Cadena
Luis Cadena

Dario Jiménez

Jenny Calvache
Zulema Castillo
Ronald Contreras
Francisco Cornejo
Alejandro Chiriboga
José Darquea
Jesus Dawaher
Francisco Espinel
Mauricio Espinel
Patricio Flor

Germania Moreta
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Martha Fors
Junior Gaona
Raquel Guillén
Pablo Guaman
Julio Gordillo

Carolina Herrera
Glenda Herrera
Miguel Jarrin
Patricia Jiménez
Fernando Jiménez

Daniel Romero
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Maria Elena Lara
Mauricio Larrea
Franklin Loachamin
Denis Lépez
Ivan Maldonado
Alejandro Merino
Luis Merino
Danilo Montafio

Lenin Moreno

6. Proceso editorial.

El presente equipo editorial, en su perio-
do de funciones, ha evaluado 332 manus-
critos y ha aceptado para publicacion 140
de ellos (37%). Hemos conseguido acortar
los dias desde la recepcion del envio hasta
la primera decision editorial desde 98 has-
ta 52 dias, y el tiempo hasta la aceptacion
también lo hemos reducido desde 211 has-
ta 101 dias.

7. Proyectos para 2025.

El equipo editorial continuara con su labor
de fortalecimiento de MetroCiencia. Se ac-

Paul Moscoso
Adriana Ofate
Edwin Ocafia
Tanya Padilla
Manuel Panzeri
Edgar Paredes
Luis Pacheco O.

Gabriela Pefiaherrera

Alfredo Rodriguez
Hernan Sanchez
Esteban Santos
Cecilia Urresta

Juan Carlos Vallejo
Diego Villarreal

Rocio Yerovi

Jeannete Zurita

Esteban Reyes

tualizara el comité editorial, se incluira la
seccion de “Perspectivas” con documentos
que ilustren las lineas de investigacion de
la recientemente creada Unidad de Inves-
tigacion Clinica del Hospital Metropolitano,
fortaleceremos el podcast, buscaremos una
infografia acompafiante para los articulos y
cumpliremos las etapas necesarias para la
indexacion a través de DOAJ y Scielo.

También quisiéramos agradecer a nuestros
lectores por su interés y entusiasmo en con-
sultar nuestra revista, a todos los miembros
del equipo editorial y a las autoridades del
Hospital Metropolitano por su permanente
apoyo y confianza.

Santiago Campos-Miino

Editor en Jefe, MetroCiencia

Hospital Metropolitano

Quito, Ecuador
https://orcid.org/0000-0003-4686-7358
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Crystalloid fluid choices and their impact on acute kidney injury and
other outcomes in pediatric sepsis: a prospective study in Ecuador

Eleccion de cristaloide y su impacto en la lesion renal aguda y otros resultados en
la sepsis pediatrica: un estudio prospectivo en Ecuador

Alfredo Carlos Rodriguez Portelles!, Arianna Céspedes-Romulo?, Isaura Jaimes?, Marielena Vivas*, Romer Guachichulca,
Santiago Campos-Mifio®, Rocio Yerovi’

Abstract

Introduction: Sepsis and septic shock are significant causes of morbidity and mortality in pediatric patients,
with fluid resuscitation being a critical intervention. This study compares the effects of 0.9% saline solution
and Ringer Lactate on acute kidney injury (AKI), metabolic acidosis, and overall outcomes in pediatric sepsis.
Objective: To evaluate the association between fluid type and the incidence of AKI, metabolic acidosis, and
mortality in pediatric patients with sepsis or septic shock. Methods: A prospective observational study was
conducted from January to November 2023 at Hospital Padre Carollo "Un Canto a la Vida" in Quito, Ecuador.
Thirty-five children aged 1 month to 179 months with sepsis or septic shock were included. Patients received
either 0.9% saline or Ringer Lactate based on clinician judgment. Primary outcomes were the incidence of AKI
and metabolic acidosis. Secondary outcomes included mortality and length of stay. Logistic regressions were
performed to assess outcomes. Results: The incidence of AKI was significantly higher in the saline group
(80%) compared to the Ringer Lactate group (13.3%) (p=0.045). Metabolic acidosis was also more common
in the saline group (25% vs. 6.7%; p=0.037). Mortality did not differ significantly between groups (5% in saline
vs. 0% in Ringer Lactate; p=0.325). The median ICU length of stay was 12 days for saline and 10 days for
Ringer Lactate (p=0.356). Conclusions: Ringer Lactate is associated with a lower incidence of AKI and me-
tabolic acidosis compared to 0.9% saline in pediatric sepsis patients. These findings suggest that balanced
crystalloids may offer safer outcomes for fluid resuscitation in this population.

Keywords: sepsis, fluid therapy, acute kidney injury, metabolic acidosis.

Resumen
Introduccidn: La sepsis y el shock séptico son causas significativas de morbilidad y mortalidad en pacientes
pediatricos, siendo la reanimacion con liquidos una intervencion critica. Este estudio compara los efectos de
la solucioén salina al 0,9% vy el lactato de Ringer sobre la lesion renal aguda (LRA), la acidosis metabdlica y
los resultados generales de la sepsis pediatrica. Objetivo: Evaluar la asociaciéon entre el tipo de liquido y la
incidencia de LRA, acidosis metabdlica y mortalidad en pacientes pediatricos con sepsis 0 shock séptico.

Hospital Metropolitano, Pediatric Critical Care Unit, Quito, Ecuador; = https://orcid.org/0000-0001-6920-0527
Universidad de las Americas, Pediatrics, Quito, Ecuador; https://orcid.org/0000-0002-9683-9358
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Articulos Originales: Crystalloid fluid choices and their impact on acute kidney injury and other outcomes
in pediatric sepsis: a prospective study in Ecuador

Métodos: Se realizé un estudio observacional prospectivo de enero a noviembre de 2023 en el Hospital Padre
Carollo "Un Canto a la Vida" de Quito, Ecuador. Se incluyeron 35 nifios de 1 mes a 179 meses con sepsis 0
shock séptico. Los pacientes recibieron solucion salina al 0,9% o lactato de Ringer segun el criterio clinico.
Los resultados primarios fueron la incidencia de LRA y acidosis metabdlica. Los resultados secundarios inclu-
yeron la mortalidad y la duracién del hospital. Se realizaron regresiones logisticas para evaluar los resultados.
Resultados: La incidencia de LRA fue significativamente mayor en el grupo de solucién salina (30%) en
comparacion con el grupo de lactato de Ringer (13,3%) (p=0,045). La acidosis metabdlica también fue mas
frecuente en el grupo salino (25% vs. 6,7%; p=0,037). La mortalidad no difirié significativamente entre los gru-
pos (5% en solucion salina vs. 0% en lactato de Ringer; p=0,325). La mediana de estancia en UCI fue de 12
dias para suero fisiolégico y de 10 dias para lactato de Ringer (p=0,356). Conclusiones: El lactato de Ringer
se asocia con una menor incidencia de LRA y acidosis metabdlica en comparacion con la solucion salina al
0,9% en pacientes pediatricos con sepsis. Estos hallazgos sugieren que los cristaloides equilibrados pueden

ofrecer resultados mas seguros para la reanimacion con liquidos en esta poblacion.

Palabras clave: sepsis, fluidoterapia, lesion renal aguda, acidosis metabdlica.

Introduction

Sepsis and septic shock remain leading
causes of morbidity and mortality among pe-
diatric patients worldwide'?. Despite advan-
ces in critical care medicine, the effective
management of sepsis in children continues
to pose significant challenges, particularly
in the context of fluid resuscitation strate-
gies®. Crystalloid fluids, such as normal
saline and Ringer Lactate, are cornerstone
interventions in the initial resuscitation pha-
se for septic patients. However, the choice
between these fluids can have crucial im-
plications for patient outcomes, including
acute kidney injury (AKI), metabolic acido-
sis, and overall mortality*. Understanding
these implications is essential for optimizing
treatment protocols and improving survival
rates in pediatric intensive care units (PI-
CUs).

Background and Rationale

Sepsis is defined as a life-threatening or-
gan dysfunction caused by a dysregulated
host response to infection. Septic shock, a
subset of sepsis, is characterized by pro-
found circulatory, cellular, and metabolic
abnormalities, which substantially increase
mortality risk. In pediatric populations, the
pathophysiology of sepsis is influenced by
factors such as age, immune response, and
developmental stage, making its manage-
ment particularly complex'®¢,

Fluid resuscitation is a critical component
of sepsis management, aimed at restoring

intravascular volume, improving tissue per-
fusion, and preventing organ failure. The
Surviving Sepsis Campaign guidelines re-
commend the rapid administration of isoto-
nic crystalloids as the first-line fluid thera-
py in sepsis® 0.9% saline solution (SS) and
balanced solutions like Ringer Lactate (RL)
are the most used crystalloids. However,
their differing electrolyte compositions and
effects on acid-base balance have led to
ongoing debates regarding their optimal
use in sepsis management.

0,9 % saline solution, composed primarily
of sodium and chloride, is widely available
and commonly used due to its simplicity
and cost-effectiveness. Nevertheless, it has
been associated with the development of
hyperchloremic metabolic acidosis and sub-
sequent adverse renal outcomes. Excessive
chloride load from normal saline can lead to
renal vasoconstriction and decreased glo-
merular filtration rate, exacerbating AKI”.

Ringer Lactate, a balanced electrolyte so-
lution, includes additional ions such as po-
tassium, calcium, and lactate, which can
mitigate the risk of metabolic acidosis. The
lactate component is metabolized in the li-
ver to bicarbonate, potentially counteracting
acidosis and offering a more physiologically
appropriate fluid composition for maintai-
ning acid-base homeostasis’.

Several studies have explored the clini-
cal outcomes associated with these fluids
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in adult and pediatric populations®'2. For
instance, balanced crystalloids have been
shown to reduce the incidence of AKI and
metabolic complications compared to SS
in adult sepsis patients. However, eviden-
ce in the pediatric context remains limited,
and existing studies often yield conflicting
results. The choice of crystalloid fluid in
pediatric sepsis resuscitation thus requires
further investigation to determine its impact
on critical outcomes such as AKI, metabolic
acidosis, and mortality.

Given the high stakes involved in pediatric
sepsis management, understanding the im-
plications of fluid choice is critical for gui-
ding clinical practice and improving patient
outcomes. Fluid resuscitation not only ad-
dresses immediate hemodynamic stabili-
zation but also influences longer-term renal
and metabolic health. Identifying the opti-
mal fluid for resuscitation could lead to im-
proved clinical guidelines, enhance patient
safety, and reduce healthcare costs by mi-
nimizing complications associated with fluid
therapy’.

This study, conducted at Hospital Padre Ca-
rollo "Un Canto a la Vida" in Quito, Ecuador,
contributes to the growing body of evidence
needed to inform evidence-based practices
in pediatric sepsis care. By focusing on the
comparative effects of SS and RL, we aim
to provide actionable insights for clinicians
and ultimately enhance the quality of care
for pediatric patients facing the critical cha-
llenges of sepsis and septic shock.

Methods

Study Design

This prospective observational study was
conducted from January to November 2023
in the pediatric critical care unit at Hospital
Padre Carollo "Un Canto a la Vida" in Quito,
Ecuador. The study aimed to compare the
effects of 0.9% saline solution versus Ringer
Lactate on the incidence of AKI, metabolic
acidosis, and other clinical outcomes in pe-
diatric patients with sepsis or septic shock.

Patient Selection
Inclusion Criteria:
e Children aged 1 month to 179 months.

e Diagnosed with sepsis or septic shock
based on the Latin American Consensus
on the Management of Sepsis in Children
1 and the Surviving Sepsis Campaign
International Guidelines for the Manage-
ment of Septic Shock and Sepsis-Asso-
ciated Organ Dysfunction in Children 5

e Admitted to the PICU and requiring fluid
resuscitation as part of initial manage-
ment.

Exclusion Criteria:

e Pre-existing chronic kidney disease or
any known renal impairment.

e Underlying metabolic disorders affecting
acid-base balance.

e Known allergies or contraindications to
SS or RL.

e Admission due to non-infectious causes
or without a primary diagnosis of sepsis
or septic shock.

e Qut of an initial cohort of 40 children ad-
mitted for sepsis or septic shock during
the study period, 5 children were exclu-
ded due to failure to meet the inclusion
criteria, resulting in a final sample size of
35 patients.

Fluid Administration

Fluid resuscitation was administered accor-
ding to clinical judgment and existing hospi-
tal protocols. Patients received either SS or
RL based on the discretion of the attending
clinician. The choice of fluid was not ran-
domized but was guided by the clinician's
assessment of the patient's condition and
clinical experience. Fluid bolus therapy
was defined as a minimum of 10mL/kg and
a maximum of 20 ml/kg for one fluid admi-
nistration event to be registered for this re-
search based on clinical response and he-
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modynamic parameters. Additionally, the
total volume of fluids administered during
the initial resuscitation phase was measured
in liters.

Data Collection

Data were collected prospectively for each
patient, including demographic details, cli-
nical characteristics, and outcomes.

Outcomes

¢ |Incidence of AKI, defined according to
the Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) criteria™ 4,

¢ |ncidence of metabolic acidosis, defined
as arterial pH < 7.35 and bicarbonate <
22 mEqgy/L.

e Length of stay (LOS) in the PICU and to-
tal hospital stay.

Mortality during hospital stay

In addition to the previously mentioned
variables, the Pediatric Risk of Mortality
(PRISM) Il score and the Pediatric Logistic
Organ Dysfunction (PELOD) 2 score were
collected to assess the severity of illness
and organ dysfunction. These scores were
included to ensure comparability in severi-
ty and treatment approach between the two
groups.

Statistical Analysis

Data were analyzed using IBM SPSS Sta-
tistics for Windows, Version 28.0 v. 2021,
Armonk, NY: IBM Corp and R Core Team
(2023) v.4.3.1, Vienna, Austria. Continuous
variables were summarized using medians
and interquartile ranges (IQR), and cate-
gorical variables were presented as fre-
quencies and percentages. The following
statistical tests were used: Comparison of
Baseline Characteristics: Mann-Whitney U
test for non-normally distributed continuous
variables. Chi-square or Fisher’'s exact test
for categorical variables.

Multivariable Analysis

Logistic regression was performed to iden-
tify independent predictors of AKI and me-
tabolic acidosis, adjusting for potential
confounders such as age, weight, and un-
derlying conditions.

Ethical Considerations

The study protocol was reviewed and ap-
proved by the Institutional Review Board of
Hospital Padre Carollo. The study was con-
ducted in accordance with the Declaration
of Helsinki.

Results

Demographics and Clinical Characteris-
tics

A total of 35 pediatric patients diagnosed
with sepsis or septic shock were included
in this study. The median age was 3.1 years
(range: 1 month to 179 months) with a ba-
lanced distribution between males and fe-
males. The primary sources of sepsis were
pneumonia, CNS infections, sinusitis, and
complicated thoracic post-operative infec-
tions. The demographic and clinical cha-
racteristics, including weight, height, and
biochemical parameters such as CRP and
procalcitonin levels, were similar across the
two groups, ensuring comparability bet-
ween the SS and RL cohorts.

The PRISM IIl and PELOD 2 scores, used
to assess severity of illness and organ dys-
function, showed no significant differences
between the groups. The median PRISM IlI
score was 12 in the saline group and 11 in
the Ringer Lactate group (p = 0.689), whi-
le the median PELOD 2 score was 5 and 4,
respectively (p = 0.754). Additionally, the
total volume of fluids administered during
resuscitation was similar between the two
groups, with a median of 0.4 liters in both
groups (p = 0.827), indicating comparable
resuscitation efforts. These findings confirm
that both groups had equivalent baseline
severity and fluid management.
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Clinical Outcomes

AKI: The incidence of AKI was significantly
higher in the SS group compared to the RL
group. Specifically, 30% of patients in the
SS developed AKI, whereas only 13.3% of
patients in the RL group experienced this
outcome (p = 0.045). This indicates that res-
uscitation with Ringer Lactate is associated
with a lower risk of AKI.

Metabolic Acidosis: Similarly, metabo-
lic acidosis was more prevalent in the SS
group, with an incidence of 25%, compared
to 6.7% in the RL group (p = 0.037). The
higher bicarbonate levels observed in the
RL group (22.5 + 2.8 mEqg/L vs. 19.2 + 3.1
mEqg/L, p = 0.001) further support the supe-
rior acid-base balance achieved with RL.

Mortality: Mortality rates were low and
did not differ significantly between the two

groups. One patient (5%) in the SS group
succumbed to their illness, whereas no
deaths were recorded in the RL group (p =
0.325).

Length of Stay: The median duration of
ICU and hospital stay did not show statis-
tically significant differences between the
two groups. The SS group had a median
ICU stay of 12 days and a hospital stay of
13.4 + 5.2 days, while the RL group had a
median ICU stay of 10 days and a hospital
stay of 11.7 + 4.8 days (ICU stay p = 0.153;
hospital stay p = 0.308).

Renal Function: The eGFR was significantly
higher in the RL group compared to the sa-
line group (85.6 = 16.3 mL/min/1.73 m? vs.
75.2 + 18.5 mL/min/1.73 m?, p = 0.049), in-
dicating better preservation of renal function
with RL.

Table 1. Demographics and Clinical Characteristics by Fluid Type.

Ringer Lactate Group

Variable Saline Group (n=20) (n=15) Total (n=35) p-value

Age (months) 36 + 30.5(3-113) 34 + 31(3-90) 36 + 30 (3-113) 0.897
Weight (kg) 13.4 £ 6.5 (4.0-40.0) 12.8 £ 6.7 (4.0-27.0) 13.2 £ 6.6 (4.0-40.0) 0.724
Height (cm) 94 + 33.0 (47.0-140.0) 93 + 33.5 (52.0-127.0) 93.5 + 32.8 (47.0-140.0) 0.857
BMI (kg/m?) 16.5 £ 3.2 (11.3-24.6) 16.3 £ 3.1 (12.1-24.3) 16.4 £ 3.1 (11.3-24.6) 0.823
BSA (m?) 0.590 + 0.28 (0.229-1.247) 0.573 + 0.25 (0.264-0.981) 0.573 £ 0.27 (0.229-1.247) 0.790
CRP (mg/L) 96 + 52.4 (10-288) 82 + 55.2 (8-245) 89 + 53.6 (8-288) 0.723
Procalcitonin (ng/mL) 15.4 + 10.4 (0.5-85.0) 15.5 + 9.8 (0.5-80.0) 15.5 + 10.1 (0.5-85.0) 0.912
Albumin (g/dL) 3.4 +05(1.8-4.5) 3.3+0.6(1.8-4.4) 3.4 +05(1.8-4.5) 0.712
ICU LOS (days) 12 £ 6.2 (5-20) 10 £ 5.8 (4-18) 11 £ 6.0 (4-20) 0.356
Hospital Stay (days) 14 + 5.1 (7-25) 12 + 4.8 (6-21) 13 + 5.0 (6-25) 0.231
Female (%) 11 (55%) 8 (53.3%) 19 (54.3%) 0.912
Male (%) 9 (45%) 7 (46.7%) 16 (45.7%) 0912
Sepsis Origin (%)
Pneumonia 15 (75%) 10 (66.7%) 25 (71.4%) 0.599
CNS Infection 1(5%) 1(6.7%) 2(5.7%) 0.847
Sinusitis 0 (0%) 1(6.7%) 1(2.9%) 0.409
Complicated Thoracic Post Op 4 (20%) 3 (20%) 7 (20%) 1.000
AKI (%) 6 (30%) 2(13.3%) 8 (22.9%) 0.045
Metabolic Acidosis (%) 5 (25%) 1(6.7%) 6 (17.1%) 0.037
PELOD 2 score, median (IQR) 5(1-12) 4 (1-13) 5(1-13) 0.754
PRISM Il Score, median (IQR) 12 (5-22) 11(4-21) 12 (4-22) 0.689
Total Administered Fluid for

0.4 (0.3-0.8) 0.4 (0.3-0.9) 0.4 (0.3-0.9) 0.827

resuscitation (L), median (IQR)
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Source: statistical analysis. p < 0,05. Table
1 presents the demographics and clinical
characteristics of pediatric sepsis patients
treated with either SS or RL. The table pro-
vides a comprehensive overview of the pa-

tient populations in each group, highlighting
any differences in baseline characteristics
and clinical parameters that may influence
the outcomes of interest.

Table 2. Comparison of Clinical Outcomes and Biochemical Parameters by Fluid Type.

Ringer Lactate Group

Variable Saline Group (n=20) (n=15) Test Statistic p-value
eGFR (mL/min/1.73 m?) 752+ 185 85.6 + 16.3 t=-2.032 0.049
Bicarbonate (mEq/L) 19.2 £ 3.1 225+28 t=-3.662 0.001
Hospital LOS (days) 134 +£5.2 11.7 £ 4.8 U=1275 0.308
Mortality 1(5%) 0 (0%) ¥? = 0.969 0.325
Acute Kidney Injury 6 (30%) 2(13.3%) ¥’ =4.025 0.045
Metabolic Acidosis 5(25%) 1(6.7%) ¥2 = 4.345 0.037

Source: statistical analysis. p < 0,05. Table
2 presents a comparative analysis of clinical
outcomes and biochemical parameters bet-
ween pediatric sepsis patients treated with
SS and those treated with RL. The eGFR
was found to be significantly higher in the
RL group, with a mean of 85.6 + 16.3 mL/
min/1.73 m?, compared to 75.2 + 18.5 mL/
min/1.73 m? in the SS group. This differen-
ce, indicated by a t-value of -2.032 and a
p-value of 0.049, suggests improved renal
function in the RL group. Bicarbonate levels
were also notably higher in the RL group
(22.5 = 2.8 mEg/L) than in the SS group
(19.2 + 3.1 mEqg/L), with a t-value of -3.662
and a p-value of 0.001. This significant diffe-
rence highlights the better acid-base balan-
ce maintained with RL.

The median duration of hospital stay did
not show a statistically significant differen-
ce between the groups. Patients in the RL
group had a median hospital stay of 11.7 +
4.8 days, compared to 13.4 + 5.2 days in the
SS, with a Mann-Whitney U value of 127.5
and a p-value of 0.308, indicating similar
lengths of hospitalization regardless of fluid

type.

Mortality rates were low and comparable
between the two groups, with one death

(5%) occurring in the SS and none in the
RL group. The chi-square value for mortality
was 0.969 with a p-value of 0.325, sugges-
ting no significant difference in mortality
outcomes.

The incidence of AKI and metabolic acido-
sis was significantly lower in the RL group.
Specifically, 30% of patients in the SS group
developed AKI compared to 13.3% in the RL
group (chi-square value of 4.025, p-value of
0.045). Similarly, metabolic acidosis occu-
rred in 25% of the SS group versus 6.7% of
the RL group (chi-square value of 4.345, p-
value of 0.037).
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Graphic 1. Incidence of AKI by Fluid Type.

Source: statistical analysis. This bar chart illustrates the proportion of pediatric sepsis pa-
tients who developed AKI in the RL group versus the SS group. The chart shows a signifi-
cantly lower incidence of AKI in patients treated with RL compared to those treated with SS,
highlighting the potential renal protective effects of RL in fluid resuscitation.

Table 3. Logistic Regression Analysis for Outcomes and Length of Stay by Fluid Type (Sa-
line vs. Ringer Lactate).

Adjusted Odds Ratio 95% Confidence

Outcome Variable -value
(OR) Interval (CI) P
Acute Kid Inj
cute Rudney njdry Saline vs. Ringer Lactate 2.3 1.1-4.9 0.042
(AKI)
Metabolic Acidosis Saline vs. Ringer Lactate 3.2 1.2-8.7 0.027
Mortality Saline vs. Ringer Lactate 1.2 0.1-14.0 0.884
ICU Length of Sta
i 9 > Saline vs. Ringer Lactate 1.8 0.8-4.1 0.153
Median (11 days)
Hospital Length of Stay ) )
Saline vs. Ringer Lactate 1.6 0.7-3.8 0.258

> Median (13 days)

Source: statistical analysis. p < 0,05. Table 1.1 10 4.9 and a p-value of 0.042, indicating
3 presents the results of logistic regression  that the use of SS is associated with a sig-
analyses comparing the outcomes of pedia-  nificantly higher risk of AKI compared to RL.
tric sepsis patients treated with either SS or  Similarly, the odds of developing metabolic
RL. For AKI, the adjusted odds ratio (OR) is  acidosis are significantly higher in the SS,
2.3 with a 95% confidence interval (Cl) of  with an OR of 3.2 (95% CI: 1.2 t0 8.7, p =

14 MetroCiencia VVol. 32 N° 4 (2024)
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0.027). These findings suggest that RL is
more effective in preventing these adverse
renal and metabolic outcomes.

The analysis for mortality showed an OR of
1.2 (95% CI: 0.1 to 14.0, p = 0.884), indi-
cating no significant difference between the
groups. Additionally, the logistic regression
for ICU length of stay greater than the me-
dian of 11 days resulted in an OR of 1.8 (95%

Cl: 0.8 to 4.1, p = 0.153), and for hospital
length of stay greater than the median of 13
days, the OR was 1.6 (95% CI: 0.7 to 3.8,
p = 0.258). These results suggest that the
type of fluid used for resuscitation does not
significantly impact mortality or the length of
stay in the ICU and hospital, though there is
a non-significant trend towards longer stays
in SS group.

Graphic 2. Logistic Regression Forest Plot for Fluid Type.

Source: statistical analysis. This forest plot displays the odds ratios and 95% confidence
intervals for acute AKI, metabolic acidosis, and mortality, comparing pediatric sepsis pa-

tients treated with SS versus RR.

This forest plot visualizes the ORs and 95%
Cls for three clinical outcomes, AKI, meta-
bolic acidosis, and mortality comparing pe-
diatric sepsis patients treated with SS versus
RL. The plot shows that the odds of develo-
ping AKI are significantly higher in the SS
group compared to the RL group, with an

MetroCiencia \VVol. 32 N° 4 (2024)

OR 0of 2.3(95% ClI: 1.1-4.9, p = 0.042). Simi-
larly, the odds of developing metabolic aci-
dosis are also higher in the SS group, with
an OR of 3.2 (95% CI: 1.2-8.7, p = 0.027).
This suggests that RL is associated with a
lower risk of these adverse outcomes com-
pared to saline.

15
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In contrast, the OR for mortality is 1.2 (95%
Cl: 0.1-14, p = 0.884), indicating no signi-
ficant difference between the two groups.
The wide confidence interval and the p-va-
lue above 0.05 suggest that the type of fluid
does not significantly impact mortality in this
study cohort. These findings highlight the
renal and metabolic benefits of using RL in
the resuscitation of pediatric sepsis patients
while indicating no difference in overall sur-
vival between the fluid types.

Discussion

Key Findings

The results of this study highlight significant
differences in the clinical outcomes associa-
ted with the use of SS versus RL for fluid re-
suscitation in pediatric patients with sepsis
or septic shock. Notably, the use of RL was
associated with a reduced incidence of AKI
and metabolic acidosis compared to 0.9%
saline. These findings suggest that RL, with
its balanced electrolyte composition, may
provide a more physiologically appropria-
te fluid for initial resuscitation, reducing the
risk of renal and metabolic complications.

Mechanisms

The pathophysiological differences between
SS and RL likely underpin the observed cli-
nical outcomes. 0,9 % saline solution, with
its high chloride content, can induce hy-
perchloremic metabolic acidosis and renal
vasoconstriction, leading to reduced GFR
and subsequent AKI. In contrast, Ringer
Lactate's balanced composition, including
lactate, which is metabolized to bicarbo-
nate, helps maintain acid-base equilibrium
and supports renal function by preventing
chloride overload and its adverse effects’.

Limitations

Several limitations should be considered
when interpreting the results of this study:

Non-Randomized Design: The fluid type
was chosen based on clinician discretion
rather than random assignment, which could

introduce selection bias and confound the
results.

Sample Size: The relatively small sample
size (n=35) limits the generalizability of the
findings and may affect the statistical power
to detect differences in outcomes, particu-
larly for mortality.

Single-Center Study: Conducted at a sin-
gle hospital in Quito, Ecuador, the findings
may not be applicable to different healthca-
re settings or populations with varying di-
sease severity and treatment protocols.

Short Follow-Up: The study's follow-up was
limited to the duration of the hospital stay,
precluding long-term assessment of renal
function and other late-onset complications.

Strengths

Despite these limitations, the study has se-
veral strengths:

Prospective Data Collection: The pros-
pective nature of the study allowed for sys-
tematic data collection and minimized recall
bias.

Focused Pediatric Population: The study
specifically targeted a pediatric sepsis co-
hort, providing valuable insights into a de-
mographic often underrepresented in criti-
cal care research.

Comprehensive Outcome Assessment:
The study evaluated multiple relevant outco-
mes, including AKI, metabolic acidosis,
and mortality, offering a holistic view of the
effects of fluid choice on pediatric sepsis
management.

Real-World Clinical Setting: Conducted in
a real-world clinical setting, the study's fin-
dings are directly applicable to everyday
practice, highlighting practical implications
for fluid resuscitation strategies.

Future Research

Further research is warranted to validate
these findings in larger, multi-center stu-
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dies with randomized designs to control for
potential biases and confounders. Long-
term follow-up studies are also needed to
assess the sustained impact of fluid choi-
ce on renal function and overall outcomes
in pediatric sepsis. Additionally, exploring
the underlying mechanisms through which
balanced fluids confer their benefits could
inform more targeted interventions and opti-
mize fluid management strategies in sepsis.

The results of our study align closely with
the findings of a recent comprehensive me-
ta-analysis'' comparing the effects of ba-
lanced crystalloids (BC) and isotonic saline
(IS) in pediatric sepsis. This meta-analysis,
which included six studies with a total of
8753 children, demonstrated significant re-
ductions in mortality and AKI when using
balanced crystalloids compared to isotonic
saline. Specifically, the meta-analysis repor-
ted an OR of 0.84 for mortality and 0.74 for
AKI, indicating a notable protective effect of
balanced fluids. Our study similarly found
that RL was associated with a significantly
lower incidence of AKI (13.3% vs. 30%) and
metabolic acidosis (6.7% vs. 25%) compa-
red to 0.9% saline, though mortality rates did
not differ significantly between the groups.

In terms of hospital and PICU LOS, the me-
ta-analysis concluded that there were no
significant differences between balanced
crystalloids and isotonic saline, although a
subgroup analysis of randomized controlled
trials suggested a shorter hospital LOS with
balanced fluids'. Our findings are consis-
tent with these results, as we observed no
significant differences in ICU or total hospi-
tal LOS between the groups, with median
ICU stays of 12 days for the saline group
and 10 days for the Ringer Lactate group.
This concordance with the broader litera-
ture underscores the potential advantages
of using balanced crystalloids like Ringer
Lactate in pediatric sepsis management,
particularly in reducing renal and metabolic
complications.

Our study's findings provide a nuanced
addition to the ongoing debate about the
efficacy of balanced crystalloids versus
normal saline for fluid resuscitation in pedia-
tric sepsis. The meta-analysis by Liu et al.'®
comparing balanced crystalloids and nor-
mal saline in critically ill patients, including
nine randomized controlled trials (RCTs),
found no significant differences in mortali-
ty, incidence of AKI, or the need for renal
replacement therapy (RRT). Specifically,
their analysis reported a relative risk (RR) of
0.93 for mortality (p = 0.08), 0.94 for AKI (p
= 0.06), and 0.94 for RRT use (p = 0.67).
These findings suggest that balanced crys-
talloids may not offer a clear advantage over
normal saline in these broad outcomes.

In contrast, our study specifically in pedia-
tric sepsis patients found significant benefits
of Ringer Lactate over 0.9% saline in terms
of reducing the incidence of AKI (13.3% vs.
30%, p = 0.045) and metabolic acidosis
(6.7% vs. 25%, p = 0.037). These differen-
ces may be attributed to the specific patient
population (pediatric sepsis), the nature of
the study (observational versus RCTs), and
the focused outcomes (renal and metabolic
parameters). While Liu et al.’® did not find
conclusive evidence for the superiority of
balanced fluids in overall mortality and se-
vere renal outcomes, our findings suggest
that, at least in pediatric sepsis, balanced
crystalloids like Ringer Lactate may provide
renal and metabolic benefits. This unders-
cores the importance of further large-scale,
pediatric-specific randomized trials to ex-
plore these potential advantages and inform
clinical practice more definitively.

Our study's findings are also consistent with
the systematic review by Lehr et al 12 that
compared balanced versus unbalanced
fluid bolus therapy in critically ill children,
which found that balanced fluids, such as
Ringer Lactate, were associated with impro-
vements in serum bicarbonate and blood
pH levels within 24 hours of rehydration.
This systematic review, which included three
RCTs with a total of 162 patients, reported a
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greater mean change in serum bicarbona-
te (pooled estimate 1.60 mmol/L; p = 0.04)
and pH (pooled mean difference 0.03; p =
0.03) with balanced fluids. Similarly, our stu-
dy observed a significantly lower incidence
of metabolic acidosis in the Ringer Lactate
group compared to the saline group (6.7%
vs. 25%, p = 0.037), highlighting the acid-
base benefits of balanced fluids in pediatric
sepsis.

However, the systematic review did not find
significant differences in chloride serum le-
vels, AKI, renal replacement therapy (RRT),
or mortality between balanced and unba-
lanced fluids. In contrast, our study found
a significant reduction in AKI incidence with
Ringer Lactate (13.3% vs. 30%, p = 0.045),
suggesting that the benefits of balanced
fluids might extend beyond acid-base ba-
lance to renal protection in a broader pe-
diatric sepsis population. This discrepancy
might be attributed to differences in study
populations, sample sizes, and methodo-
logies. Despite these differences, both stu-
dies underscore the potential advantages of
balanced fluids, emphasizing the need for
larger RCTs to confirm these findings and
guide clinical practice in pediatric fluid res-
uscitation.

Our study's findings are in line with the re-
sults of the multicenter randomized clinical
trial conducted by Sankar et al.’, which
compared the use of multiple electrolytes
solution (MES) versus 0.9% saline for fluid
resuscitation in pediatric septic shock.
Sankar et al. found that the use of MES sig-
nificantly reduced the incidence of new and/
or progressive AKI compared to saline (21%
vs. 33%, RR 0.62, p < 0.001). Similarly, our
study observed a lower incidence of AKI in
patients resuscitated with Ringer Lactate
(13.3%) compared to those receiving 0.9%
saline (30%, p = 0.045). These consistent
findings across different balanced crysta-
lloids (MES and Ringer Lactate) highlight
the potential renal protective effects of ba-
lanced fluids in pediatric sepsis.

Moreover, Sankar et al. reported lower ra-
tes of hyperchloremia in the MES group
compared to the saline group, which aligns
with our observation of a significantly lower
incidence of metabolic acidosis in the Rin-
ger Lactate group (6.7%) versus the saline
group (25%, p = 0.037)". Both studies did
not find significant differences in ICU mor-
tality between the balanced crystalloid and
saline groups, underscoring that the pri-
mary benefits of balanced fluids may lie in
reducing renal and metabolic complications
rather than impacting overall survival rates.
These results support the consideration of
balanced crystalloids over 0.9% saline in
the initial resuscitation of pediatric septic
shock, given their favorable effects on renal
function and acid-base balance.

Our study's findings complement the results
of the randomized controlled trial by Tre-
patchayakorn et al.”®, which compared the
outcomes of pediatric sepsis resuscitation
with different types of crystalloid fluids, in-
cluding normal saline solution, Ringer lac-
tate solution, and Sterofundin. Trepatcha-
yakorn et al. found no significant differences
in clinical complications among the fluid
groups. However, the RL group demonstra-
ted a significant reduction in urinary neu-
trophil gelatinase-associated lipocalin (uN-
GAL) levels, a marker for AKI, when larger
doses of fluid were administered. This su-
ggests a potential renal protective effect of
Ringer lactate, aligning with our findings of
a lower incidence of AKI in the Ringer Lac-
tate group (13.3%) compared to the saline
group (30%, p = 0.045).

While Trepatchayakorn et al.'s study did not
find differences in broader clinical outco-
mes, the observed reduction in uNGAL
levels in the RL group highlights the im-
portance of fluid choice in pediatric sep-
sis resuscitation. Similarly, our study found
significant reductions in AKI and metabolic
acidosis with the use of RL, suggesting that
balanced crystalloids may offer advantages
in maintaining renal function and acid-base
balance in critically ill pediatric patients. By
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refining fluid resuscitation strategies, we
can improve outcomes and reduce compli-
cations in this vulnerable patient population.

Our study's results align with those of the
double-blind randomized controlled trial
conducted by Anantasit et al.” which inves-
tigated the impact of balanced salt solution
(BS) versus normal saline (NS) on pediatric
septic shock. They found that while the cli-
nical outcomes, including hospital mortali-
ty and the prevalence of AKI, were similar
between the two groups, there was a trend
towards a higher incidence of hyperchlo-
remic metabolic acidosis in the NS group
(54.8% vs. 33.3%, p = 0.091). This obser-
vation underscores the potential metabolic
benefits of using balanced salt solutions
over normal saline in fluid resuscitation for
pediatric septic shock.

Similarly, our study found that the use of RL
significantly reduced the incidence of me-
tabolic acidosis compared to 0.9% saline
(6.7% vs. 25%, p = 0.037). Furthermore, we
observed a lower incidence of AKI in the RL
group (13.3%) compared to the SS group
(30%, p = 0.045). These findings support
the trend noted by Anantasit et al 19. that
balanced salt solutions may offer metabo-
lic advantages without compromising other
clinical outcomes. Both studies highlight
the need for further research to establish
whether balanced crystalloids should be
preferred in initial fluid resuscitation proto-
cols for pediatric septic shock, particularly
in reducing metabolic complications such
as hyperchloremia.

Our study findings are consistent with tho-
se of Emrath et al.?°, who conducted an ob-
servational cohort review evaluating the im-
pact of balanced fluids versus unbalanced
fluids on pediatric severe sepsis outcomes.
Emrath et al. analyzed data from 36,908 pe-
diatric patients across 43 children's hospi-
tals and found that those receiving balanced
fluids exclusively within the first 72 hours of
treatment had significantly lower mortality
(12.5% vs. 15.9%; p = 0.007), reduced pre-

valence of acute kidney injury (AKI) (16.0%
vs. 19.2%; p = 0.028), and fewer days requi-
ring vasoactive infusions (3.0 vs. 3.3 days; p
< 0.001) compared to those receiving unba-
lanced fluids.

Similarly, our study observed a significantly
lower incidence of AKI in the RL group
(13.3%) compared to the 0.9% saline group
(30%, p = 0.045), as well as a lower inciden-
ce of metabolic acidosis (6.7% vs. 25%, p
= 0.037). While our study did not specifica-
lly evaluate mortality differences, the align-
ment with Emrath et al.?° findings regarding
AKI underscores the renal protective effects
of balanced fluids in pediatric sepsis. Both
studies emphasize the importance of con-
sidering fluid composition in the initial res-
uscitation of pediatric sepsis patients. The
consistent reduction in AKI incidence across
these studies supports the preferential use
of balanced fluids like RL to potentially im-
prove renal outcomes and overall survival in
this vulnerable population.

Conclusions

This study demonstrates that the use of
Ringer Lactate for fluid resuscitation in pe-
diatric patients with sepsis or septic shock
is associated with a significantly lower inci-
dence of AKI and metabolic acidosis com-
pared to 0.9% saline. The findings suggest
that Ringer Lactate, as a balanced crysta-
lloid, provides a safer alternative by better
maintaining physiological electrolyte balan-
ce and reducing renal and metabolic com-
plications. While mortality did not differ sig-
nificantly between the groups, the improved
renal and metabolic outcomes with Ringer
Lactate indicate its potential for enhancing
overall patient care and reducing compli-
cations in pediatric sepsis management.
These results support the consideration of
Ringer Lactate over 0.9% saline in the initial
resuscitation of pediatric sepsis patients,
emphasizing the need for further research
and potential updates to clinical guidelines.



Rodriguez Portelles AC, Céspedes-Romulo A, Jaimes |, Vivas M, Guachichulca R, Campos-Mino S, Yerovi R

Conflicts of interest

The authors reported no personal, financial,
intellectual, economic, or corporate con-
flicts of interest in conducting this research.

Authors' contribution

AR: conception and design of the research;
collection and obtaining of results; data
analysis and interpretation; writing of the
manuscript.

AC: data analysis and interpretation; writing
of the manuscript.

|J: collection and obtaining of results; data
analysis and interpretation.

MV: collection and obtaining of results; data
analysis and interpretation.

RG: collection and obtaining of results; data
analysis and interpretation.

RY: Data analysis and interpretation, manus-
cript review and writing.

SC: Data analysis and interpretation, ma-
nuscript review and writing

Financing

By the authors.

Bibliografia

1. Fernandez-Sarmiento J,De Souza DC, Martinez
A, Nieto V, Lopez-Herce J, Soares Lanziotti V,
et al. Latin American Consensus on the Manage-
ment of Sepsis in Children: Sociedad Latinoame-
ricana de Cuidados Intensivos Pediatricos [Latin
American Pediatric Intensive Care Society] (SLA-
CIP) Task Force: Executive Summary. J Intensive
Care Med [Internet]. 1 de junio de 2022 [citado
21 de febrero de 2024];37(6):753-63. Disponible
en: https://doi.org/10.1177/08850666211054444

2. Schlapbach LJ, Watson RS, Sorce LR, Ar-
gent AC, Menon K, Hall MW, et al. Internatio-
nal Consensus Criteria for Pediatric Sepsis and
Septic Shock. JAMA [Internet]. 27 de febrero de
2024 [citado 21 de mayo de 2024];331(8):665-
74. Disponible en: https://doi.org/10.1001/
jama.2024.0179

3. Burgunder L, Heyrend C, Olson J, Stidham C,
Lane RD, Workman JK, et al. Medication and

10.

Fluid Management of Pediatric Sepsis and Sep-
tic Shock. Pediatr Drugs [Internet]. 1 de mayo
de 2022 [citado 21 de mayo de 2024];24(3):193-
205. Disponible en: https://doi.org/10.1007/
s40272-022-00497-z

Gelbart B. Fluid Bolus Therapy in Pediatric Sep-
sis: Current Knowledge and Future Direction.
Front Pediatr [Internet]. 25 de octubre de 2018
[citado 21 de mayo de 2024];6. Disponible en:
https://www.frontiersin.org/journals/pediatrics/
articles/10.3389/fped.2018.00308/full

Weiss SL, Peters MJ, Alhazzani W, Agus MSD,
Flori HR, Inwald DP, et al. Surviving Sepsis
Campaign International Guidelines for the Ma-
nagement of Septic Shock and Sepsis-Associa-
ted Organ Dysfunction in Children. Pediatr Crit
Care Med [Internet]. febrero de 2020 [citado
22 de febrero de 2024];21(2):e52. Disponible
en: https://journals.lww.com/pccmjournal/Full-
text/2020/02000/Surviving_Sepsis_Campaign_
International_Guidelines.20.aspx

Miranda M, Nadel S. Pediatric Sepsis: a Sum-
mary of Current Definitions and Management
Recommendations. Curr Pediatr Rep [Inter-
net]. 1 de junio de 2023 [citado 12 de mayo de
2024]1;11(2):29-39. Disponible en: https://doi.
org/10.1007/s40124-023-00286-3

Rodriguez-Portelles AC, Campos-Mifo S. Flui-
doterapia en pediatria: solucion salina vs. solu-
ciones balanceadas. MetroCiencia [Internet].
30 de junio de 2022 [citado 21 de febrero de
2024];30(2):50-65. Disponible en: https://revis-
tametrociencia.com.ec/index.php/revista/article/
view/421

Beran A, Altorok N, Srour O, Malhas SE, Kho-
kher W, Mhanna M, et al. Balanced Crystalloids
versus Normal Saline in Adults with Sepsis: A
Comprehensive Systematic Review and Meta-
Analysis. J Clin Med [Internet]. enero de 2022 [ci-
tado 21 de abril de 2024];11(7):1971. Disponible
en: https://www.mdpi.com/2077-0383/11/7/1971

Hammond NE, Zampieri FG, Di Tanna GL, Gar-
side T, Adigbli D, Cavalcanti AB, et al. Balanced
Crystalloids versus Saline in Critically Il Adults
— A Systematic Review with Meta-Analysis.
NEJM Evid [Internet]. 25 de enero de 2022 [ci-
tado 21 de abril de 2024];1(2):EVIDoa2100010.
Disponible en: https://evidence.nejm.org/doi/
full/10.1056/EVID0a2100010

Brown RM, Wang L, Coston TD, Krishnan NI,
Casey JD, Wanderer JP, et al. Balanced Crys-
talloids versus Saline in Sepsis. A Secondary
Analysis of the SMART Clinical Trial. Am J Res-
pir Crit Care Med [Internet]. 15 de diciembre de



Articulos Originales: Crystalloid fluid choices and their impact on acute kidney injury and other outcomes
in pediatric sepsis: a prospective study in Ecuador

1.

12.

13.

14.

15.

2019 [citado 12 de mayo de 2024];200(12):1487-
95. Disponible en: https://www.atsjournals.org/
doi/10.1164/rccm.201903-05570C

Mhanna A, Beran A, Srour O, Mhanna M, As-
saly A, Elsayed A, et al. Balanced crystalloids
versus isotonic saline in pediatric sepsis: a com-
prehensive systematic review and meta-analysis.
Bayl Univ Med Cent Proc [Internet]. 3 de marzo
de 2024 [citado 30 de mayo de 2024];37(2):295-
302. Disponible en: https://doi.org/10.1080/0899
8280.2024.2301904

Lehr AR, Rached-d’Astous S, Barrowman N,
Tsampalieros A, Parker M, Mcintyre L, et al.
Balanced Versus Unbalanced Fluid in Critically [l
Children: Systematic Review and Meta-Analysis™.
Pediatr Crit Care Med [Internet]. marzo de 2022
[citado 30 de mayo de 2024];23(3):181. Dispo-
nible en: https://journals.lww.com/pccmjournal/
fulltext/2022/03000/balanced_versus_unbalan-
ced_fluid_in_critically_ill.5.aspx

Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) Acute Kidney Injury Work Group
(2012) KDIGO clinical practice guideline for acu-
te kidney injury. Kidney Int Suppl [Internet]. mar-
7o de 2012 [citado 2 de abril de 2024];2(1):1.
Disponible en: https://linkinghub.elsevier.com/
retrieve/pii/S2157171615310388

Selewski DT, Cornell TT, Heung M, Troost JP,
Ehrmann BJ, Lombel RM, et al. Validation of the
KDIGO acute kidney injury criteria in a pediatric
critical care population. Intensive Care Med [In-
ternet]. 1 de octubre de 2014 [citado 21 de mayo
de 2024];40(10):1481-8. Disponible en: https://
doi.org/10.1007/s00134-014-3391-8

World Medical Association. World Medical As-
sociation Declaration of Helsinki: Ethical Princi-
ples for Medical Research Involving Human Sub-
jects. JAMA [Internet]. 27 de noviembre de 2013
[citado 8 de octubre de 2023];310(20):2191-
4. Disponible en: https://doi.org/10.1001/
jama.2013.281053

Como citar: Rodriguez Portelles AC, Céspedes-Rémulo
A, Jaimes |, Vivas M, Guachichulca R, Campos-Mifio
S, Yerovi R. Crystalloid fluid choices and their impact
on acute kidney injury and other outcomes in pediatric
sepsis: a prospective study in Ecuador. MetroCien-
cia [Internet]. 15 de noviembre de 2024;32(4):8-21.
Disponible en: https://doi.org/10.47464/MetroCiencia/
vol32/4/2024/8-21

16.

17.

18.

19.

20.

Liu C, Lu G, Wang D, Lei Y, Mao Z, Hu P, et
al. Balanced crystalloids versus normal saline
for fluid resuscitation in critically ill patients: A
systematic review and meta-analysis with trial
sequential analysis. Am J Emerg Med [Inter-
net]. noviembre de 2019 [citado 21 de mayo
de 2024];37(11):2072-8. Disponible en: https://
www.sciencedirect.com/science/article/pii/
S0735675719301494?via%3Dihub

Sankar J, Muralidharan J, Lalitha AV, Rames-
hkumar R, Pathak M, Das RR, et al. Multiple
Electrolytes Solution Versus Saline as Bolus Fluid
for Resuscitation in Pediatric Septic Shock: A
Multicenter Randomized Clinical Trial. Crit Care
Med [Internet]. 1 de noviembre de 2023 [citado
16 de mayo de 2024];51(11):1449-60. Dispo-
nible en: https://journals.lww.com/ccmjournal/
abstract/2023/11000/multiple_electrolytes_solu-
tion_versus_saline_as.1.aspx

Trepatchayakorn S, Sakunpunphuk M, Sa-
mransamruajkit R. Balanced Salt Solution Ver-
sus Normal Saline in Resuscitation of Pediatric
Sepsis: A Randomized, Controlled Trial. Indian J
Pediatr [Internet]. 1 de septiembre de 2021 [cita-
do 17 de mayo de 2024];88(9):921-4. Disponible
en: https://doi.org/10.1007/s12098-021-03808-3

Anantasit N, Thasanthiah S, Lertbunrian R.
Balanced salt solution versus normal saline solu-
tion as initial fluid resuscitation in pediatric septic
shock: A randomized, double-blind controlled
trial - Critical Care and Shock. Crit Care Shock
[Internet]. junio de 2024 [citado 1 de julio de
2024];27(3). Disponible en: https://criticalcares-
hock.com/2020/08/3169/

Emrath ET, Fortenberry JD, Travers C, Mc-
Cracken CE, Hebbar KB. Resuscitation With
Balanced Fluids Is Associated With Improved
Survival in Pediatric Severe Sepsis*. Crit Care
Med [Internet]. julio de 2017 [citado 21 de abril
de 2024];45(7):1177. Disponible en: https://jour-
nals.lww.com/ccmjournal/abstract/2017/07000/
resuscitation_with_balanced_fluids_is_associa-
ted.10.aspx



Articulos Originales h“ gfetrl'(l)Cia

Sobrepeso y talla baja; la cara actual de la malnutricion
en una poblacidén de riesgo

Overweight and short stature: the current face of malnutrition
in a population at risk

Maria Clara Jijon Andrade’, Ana Paula Cando Ruiz?, Maria Sol Almeida Alvarez?, Carolina Reed Coloma®, Xavier Jijon Letort’

Resumen

Introduccidn: la malnutricion es un problema latente en Latinoamérica, especialmente en estratos socioeco-
némicos bajos donde la pobreza, la falta de acceso a alimentacion saludable, los limitados conocimientos
de nutricién y la falta de cultura de alimentacién saludable son limitantes Uno de los grupos mas vulnerables
es el de madres adolescentes de bajos recursos. Nuestro objetivo fue evaluar la situacion nutricional actual
de un grupo de madres adolescente de bajos recursos y de sus hijos en Ecuador. Metodologia: se realizé
un estudio observacional, prospectivo del estado nutricional de madres adolescentes y de sus hijos. Se ana-
lizaron variables demogréficas, clinicas y antropométrica y sus correspondientes Z-scores y se calcularon
indices nutricionales. Resultados: se incluyeron 17 madres adolescentes y 16 hijos. La mediana de edad de
las madres fue de 19.6 afios y de 1.8 afios en los nifios. Se encontrd talla baja en 9/17 (52%) madres y en
3/16 (18.8 %) nifios. Se encontré sobrepeso en 29.4 % (5/17) y obesidad en 17.6 % (3/17) de las madres. No
se encontraron participantes con bajo peso. Conclusidn: la malnutricion en este estudio se presenté como
talla baja, sugestiva de malnutricion cronica, tanto en madres como en sus hijos. Por otro lado, se encontrd
sobrepeso y obesidad en las madres, hallazgo que refleja una malnutricidn por exceso con una alimentacion
hipercaldrica, aunque poco nutritiva. Estos hallazgos son importantes de cara a plantear nuevas estrategias
nutricionales para combatir la malnutricion en Ecuador.

Palabras clave: malnutricion infantil, talla baja, embarazo adolescente, sobrepeso, obesidad.

Abstract
Introduction: malnutrition is a latent problem in Latin America, especially in low socioeconomic strata where
poverty, the lack of access to nutritious food, the scarce knowledge regarding nutrition and lack of a culture of
healthy eating are important limitations. Low-income teenage mothers are one of the most vulnerable groups.
Our goal was to evaluate the current nutritional status of a group of low-income adolescent mothers and their
children in Ecuador. Methodology: we performed an observational, prospective study of the nutritional status
of adolescent mothers and their children. Demographic, clinical and anthropometric variables were collected,
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their corresponding percentiles and Z-scores were calculated, and nutritional indices were analyzed. Results:
17 adolescent mothers and 16 children were included. The median age for mothers was 19.6 years and 1.8
years for children. Short stature was found in 9/17 (52%) mothers and in 3/16 (18.8%) children. In the mother’s
group, 29.4% (5/17) were overweight and 17.6% (3/17) were obese. No underweight participants were found.
Conclusion: malnutrition in this study presented as overweight, obesity and short stature. There findings are re-
levant in finding new nutritional strategies to approach malnourishment in Ecuador. Conclusion: in this study,
malnutrition presented as short stature, suggestive of chronic malnutrition, both in mothers and their children.
On the other hand, overweight and obesity were found in mothers, a finding that reflects malnutrition due to a
high-calorie but low-nutrition diet. These findings are important to propose new nutritional strategies to combat

malnutrition in Ecuador.

Keywords: childhood malnutrition, stunting, teenage pregnancy, overweight, obesity.

Introduccion

La malnutricion es un problema latente en
Ecuador y en toda Latinoamérica, especial-
mente en estratos socioecondmicos bajos
donde la pobreza, la falta de acceso a ali-
mentos saludables, los conocimientos de
nutricion y la falta de cultura de alimentacion
saludable son limitados. Uno de los grupos
mas vulnerables es el de madres adoles-
centes de bajos recursos. En Ecuador, uno
de cada cuatro nifios que nace es hijo de
una madre adolescentel. El embarazo ado-
lescente aumenta el riesgo de pobrezay de
desnutricion tanto en madres como en hijos.

El programa La Ribera de la Fundacion Al-
fredo Jijon en Sangolqui, Ecuador, es un
programa cuyo objetivo es promover la
salud integral, el empoderamiento y la au-
tonomia de las mujeres jovenes embara-
zadas y de mujeres que han sido madres
adolescentes. Las participantes del progra-
ma acuden diariamente a este centro para
recibir apoyo emocional y capacitacion en
distintos ambitos con el objetivo de desarro-
llar herramientas que les ayuden a salir de
este circulo de pobreza. Las madres ado-
lescentes que participan de este programa
pertenecen a areas periurbanas del cantéon
Rumifiahui y se caracterizan por tener bajos
0 muy bajos recursos econdmicos. El obje-
tivo de este estudio fue evaluar la situacion
nutricional actual de este grupo de madres
adolescentes y de sus hijos.

Materiales y métodos

Realizamos un estudio observacional, pros-
pectivo del estado nutricional de madres

adolescente y de sus hijos. Se analizaron
variables demograficas que incluyeron en
ambos grupos sexo, edad actual y varia-
bles clinicas como antecedentes persona-
les y alergias. En el grupo de los hijos se
incluyeron ademas la edad gestacional al
nacimiento, antecedentes perinatales, el
tipo de lactancia y su duracion y la edad de
inicio de alimentacion complementaria. Se
midieron variables antropométricas de for-
ma estandarizada y con herramientas ca-
libradas, incluyendo peso (kg) y talla (cm)
en ambos grupos. En los hijos se incluyo
ademas el perimetro cefalico (cm). Se uti-
liz6 una balanza digital de dos decimales
con mediciones de pie para las madres y
sus hijos mayores de 4 anos y una balanza
digital de 3 decimales con mediciones en
decubito para los hijos menores de 4 anos.
La responsable de tomas las medidas fue
siempre la misma personay las medidas se
recogieron en varios dias en un periodo de
3 meses. Una vez recogidas las medidas se
calcularon el indice de masa corporal (IMC)
en madres y la relacion peso para talla (P/T)
en hijos. Para todas estas variables se de-
terminaron los correspondientes Z-scores
utilizando gréficas de OMS para menores
de 10 afios y gréficas de Carrascosa 2017
para mayores de 10 anos por medio de la
Aplicacion Nutricional de la Sociedad Es-
pafnola de Gastroenterologia, Hepatologia
y Nutricion Pediatrica (SEGHNP). Finalmen-
te se calcularon indices de Waterlow para
peso y para talla en menores de 10 afos y
el indice de Shukla en menores de 2 afos.
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Se considerd bajo peso un Z-score para
peso <-2 desviaciones estandar (DE); baja
talla un Z-score para talla de <-2 DE. En
nifios menores de 10 anos se utilizd el Z-
score de peso para talla, considerado bajo
<-3 DE, sobrepeso entre 2-3 DE y obesidad
>3 DE. El perimetro craneal se consider6
bajo con Z-score <-2 DE y elevado con Z-
score >2 DE. En las madres adolescentes
menores de 18 anos se utilizo el Z-score del
IMC, considerando bajo <-1 DE, sobrepeso
1-2 DE y obesidad >2 DE segun definicio-
nes establecidas por la OMS2. En madres
adolescentes mayores de 18 anos utilizo el
valor absoluto de IMC y se considerd bajo
<18.5 kg/m?; sobrepeso entre 25-30 kg/m?
y obesidad >30 kg/m?. Adicionalmente se
valoro si el sobrepeso y la obesidad tenian
asociacion con la lactancia al momento de
la medicion por medio del analisis estadis-
tico de variables no paramétricas con Chi?
y la prueba de Cramers’V. Los indices nutri-
cionales de Waterlow y Shukla se calcularon
con la ayuda de la Aplicacion Nutricional de
la SEGHNP. El indice nutricional de Water-
low para peso se interpretd como normal
>90%, malnutricion leve entre 80-90%, mal-
nutricion moderada entre 70-80% y malnu-
tricion grave <70%. El indice de Waterlow

H
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<-2 -2a2 >2

para talla se interpret6 como normal >95%,
malnutricion leve entre 90-95%, malnutricion
moderada entre 85-90% y malnutricién gra-
ve <85%. El indice de Shukla se utilizd en
menores de dos anos y se interpretd como
obesidad >120%, sobrepeso 110-120%,
normal 90-110%, malnutricion leve entre 85-
90%, malnutricion moderada entre 75-85%
y malnutricion grave <75%.

Resultados

Se incluyeron 17 mujeres que habian sido
madres cuando eran adolescentes (>18
anos), de las cuales 13 eran mayores de 18
anos al momento del estudio y 4 seguian
siendo menores de 18 afios al momento del
estudio. La mediana de edad del grupo de
madres fue de 19.6 afios (rango intercuarti-
lico (RIQ): 15.3-22.9).

Se incluyeron 16 hijos, 7 nifias y 9 nifios con
una mediana de edad de 1.8 afios (RIQ:
0.16-5.1).

Se encontro talla baja en 9/17 (52%) madres
(grafico 1). La mediana de talla en madres
fue de -2.26 DE. En nifios la mediana de Z-
score para talla fue de -1.01 DE y se encon-
tro talla baja en 3/16 (18.8 %) (Grafico 2).

2] -

<-2 -2a2 >2

Grafico 1 y 2. Z score talla madres, Z score de talla hijos/hijas.

Se encontrd sobrepeso en 29.4 % (5/17) y
obesidad en 17.6 % (3/17) de las madres
(Grafico 3 A y B), la mediana de IMC fue
de 23.46 kg/m? y la mediana de Z-score de
IMC fue de 1.65 DE. No se encontr6 asocia-
cion entre la lactancia materna y las distin-
tas categorias de peso (bajo peso, normo-
peso, sobrepeso y obesidad) segun el IMC

(p 0.236). En nifios no se encontraron casos
de sobrepeso ni obesidad segun el peso
para talla (Grafico 3 C). El tiempo desde el
nacimiento de los hijos no tuvo asociacion
significativa con la presencia de sobrepeso
u obesidad en cada madre (p 0.37 y p 0.61
respectivamente).
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Grafico 3. A) IMC en madres mayores de 18 afios. B) Z score de IMC en madres
menores de 18 anos. C) Z score de peso/talla en hijos/hijas

Un niflo con paralisis cerebral (PCIl) secun-
daria a asfixia neonatal severa presento mi-
crocefalia y bajo peso en el analisis inicial,
pero al utilizar tablas especificas para PCI
el peso era normal para la edad (percentil
46). No se encontraron otros participantes,
ni madre ni hijos, con bajo peso.

Segun indices de Waterlow para peso, 2/16
(12.5%) nifios presentaron malnutricion leve

“ Waterlow de peso

13

2
0 0 . 0 0

<70 70-80 80-90 >90 <85 85-90

n Waterlow de talla

(Grafico 4,A) que no fue evidente en la rela-
cion peso para talla. Segun el indice de Wa-
terlow para talla 6/16 (37.5%) nifios presen-
taron valores de malnutricion leve, ninguno
de malnutricién moderada o grave (Gréfico
4,B). Segun el indice de Shukla, 2/7 (28.6%)
lactantes presentaron sobrepeso (Grafico 4,
C), este hallazgo no fue evidente al analizar
la relacion peso para talla.

Shukla
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Grafico 4. A) indice de Waterlow para peso en hijos/hijas. B) indice de Waterlow para
talla en hijos/hijas. C) Indice de Shukla en menores de 2 afios.

Discusion

El hallazgo mas llamativo en este estudio
fue la alta frecuencia de talla baja, tanto en
madres como en sus hijos. La talla baja en
las madres puede sugiere una desnutricion
cronica. La talla baja en madres puede de-
berse a un aporte insuficiente o inadecuado
de nutrientes durante su infancia y/o ado-
lescencia, lo que conlleva el no alcanzar
un adecuado crecimiento o tener un creci-
miento por debajo del potencial genético.
En este grupo de edad la malnutricion no se
asocia a peso bajo ya que se puede deber
a una alimentacion hipercaldrica, pero de
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escaso valor nutricional. Mundialmente se
identifica a la baja talla como un marcador
de malnutricion y de escaso desarrollo so-
cioecondomico. A nivel mundial la prevalen-
cia de talla baja es de 21.3%, mientras que
en Ecuador en menores de 5 afios es de
23%, una de las mas altas de la region3. La
talla baja como marcador de desnutricion
cronica conlleva varios riesgos, entre ellos
estan el deterioro cognitivo, peores posibili-
dades socioecondmicas en la edad adulta,
mayor susceptibilidad a las infecciones, de-
ficiencias funcionales, deterioro de la fuerza
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y de la tolerancia al ejercicio y mayor mor-
talidad4.

En nifios la baja talla también estuvo presen-
te, aunque en menor frecuencia y en menor
severidad, con una mediana de -1.01 DE
(RIQ de -1,64 a 0,39 DE). Ninguno de estos
ninos asocié peso bajo ni z score de peso/
talla sugestivos de desnutricion. Si se ana-
liza el indice de Waterlow para talla, que es
una herramienta mas sensible para detec-
tar desnutricion, el porcentaje de nifos con
valores sugestivos de malnutricion leve fue
mas alto. Ningun nifio presentd indice de
Waterlow para talla en rangos de malnutri-
cion moderada o grave. Ninguno de los ni-
Aos con talla baja o indicie de Waterlow para
talla <95% presentd alteraciones en ningun
otro parametro nutricionales. En pediatria, la
desnutricion inicialmente se presenta como
estancamiento de peso. Si se mantiene en
el tiempo, se altera la talla y finalmente se
estanca el perimetro craneal5. Dado que no
hubo alteraciones en ningun otro de estos
parametros y el Z score de talla estuvo solo
levemente disminuido, no se puede descar-
tar que ese hallazgo se pueda deber a un
componente genético y que no se pueda
interpretar como marcador de desnutricion
cronica. La alteracion en la talla como unico
parametro alterado es poco sugestivo de un
trastorno nutricional crénico en una pobla-
cion pediéatrica en crecimiento.

El segundo hallazgo llamativo fue la alta
prevalencia de sobrepeso (29.4 %) y obe-
sidad (17.6 %) en las madres. EI promedio
de prevalencia de sobrepeso y obesidad
adolescente a nivel mundial se ha descrito
entorno al 18,2%6. Sin embargo, Latinoa-
mérica es una de las regiones con mayor
prevalencia, superando considerablemente
los promedios mundiales. Segun el ultimo
reporte de UNICEF de 2023, la prevalencia
de sobrepeso y obesidad en adolescentes
en Latinoamérica ha aumentado de 21,5%
en 2000 a 30,6 % en 20166. La prevalencia
actual de sobrepeso (incluyendo obesidad)
en adolescentes en Ecuador es de 28.3%
y la de obesidad es de 9.4% 6. El sexo fe-

menino tiene mayor riesgo de obesidad,
especialmente en la adolescencia. La pre-
valencia de obesidad es mas alta en pobla-
ciones de bajo estrato socioeconémico ya
que el costo de una alimentacion saludable
es mas alto y requiere mayor planificacion.
Segun el informe de la Organizacion Pan
Americana de Salud de 2022, una dieta sa-
ludable tiene un costo mas alto en Latinoa-
mérica (3.89 dodlares por persona por dia),
en comparacion a promedios mundiales
(3.54 dolares por persona por dia)7.

En nifos no se encontraron casos de sobre-
peso ni obesidad segun la relacién peso/
talla. Segun el indice de Shukla, el 28.6%
de los lactantes presentaron rangos suges-
tivos de sobrepeso. Este hallazgo no fue
evidente al analizar la relacién peso/talla.
Es importante considerar que el indice de
Shukla es una medida mas sensible que
puede ayudarnos a identificar a lactantes
en riesgo de sobrepeso antes de que llegue
a cumplir parametros por antropometria. El
poder identificar a estos niflos con riesgo
de sobrepeso de forma precoz puede ser
una herramienta muy Util para desarrollar
estrategias y programas de prevencion de
sobrepeso y obesidad en la infancia. En
Latinoamérica se han descrito prevalencias
de sobrepeso y obesidad infantil muy por
encima de las encontradas por antropome-
tria en nuestro estudio. En Latinoamérica en
ninos menores de 5 anos, la prevalencia de
sobrepeso ha pasado de 6,8 % en 2000 a
8,6 % en 2022, superior al promedio mun-
dial actual de 5,6%6.

Este estudio presenta algunas limitaciones,
entre ellas esta el hecho de que en nuestro
medio no disponemos de graficas nutricio-
nales de peso vy talla propias y especificas
de nuestra poblacion. Por este motivo nos
vemos obligados a utilizar graficas interna-
cionales que pueden generar un sesgo. El
uso de gréficas de otras poblaciones puede
sobreestimar la frecuencia de talla baja por
un sesgo poblacional si se considera que la
talla de los ecuatorianos puede ser menor a
la de otras poblaciones8. De acuerdo con
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en una poblacion de riesgo

una investigacion realizada por el Lancet en
2020, Sudamérica tiene una poblacion con
una estatura promedio de 1,73 metros en
hombres y de 1,60 metros en mujeres. En
Ecuador la estatura promedio en adultos es
de 1,67 menhombresy 1,55 men mujeres9.
Una limitacion adicional es el escaso tama-
Ao muestral, con solo 17 madres y 16 hijos,
la muestra es muy pequenfay limita el alcan-
ce de este estudio a pesar de tener resulta-
do similares otros descritos para la region.
Otro posible sesgo de esta investigacion es
el sesgo muestral, ya que se analizé a una
cohorte muy especifica con alto riesgo nu-
tricional y con bajos o muy bajos recursos
socioeconomicos. Al ser una poblacion de
alto riesgo nutricional, la frecuencia de talla
baja, sobrepeso y obesidad son mas altas
que aquellas descritas en estudios en la
poblacion general. Esta limitante puede ha-
cer que nuestros resultados sean poco ex-
trapolables a otras poblaciones con menos
riesgo. Finalmente, una posible limitacion
adicional fue que por motivos econémicos
la valoracion nutricional se centrd exclusiva-
mente en parametros antropomeétricos, sin
poder contar en parametros bioguimicos
nutricionales como del perfil lipido, férrico
0 proteico o valoraciones de la composicion
corporal. Este tipo de herramientas nutricio-
nales adicionales podrian aportar informa-
cibn mas precisa en la consideracion del
estado nutricional de la cohorte estudiada.

Conclusion

La malnutricion en esta cohorte se presen-
t6 como sobrepeso, obesidad y talla baja.
No se identificaron casos de bajo peso. En
esta cohorte puede la talla baja implica una
desnutricion cronica en las madres, sin em-
bargo, puede haber un componente de talla
baja genética, especialmente en ninos con
el resto de los parametros normales. Por otro
lado, se encontré sobrepeso y obesidad
en varias madres, hallazgo que refleja una
malnutricion por exceso con una alimenta-
cion hipercaldrica, aunque poco nutritiva.
Estos resultados son importantes de cara
a plantear nuevas estrategias nutricionales

para combatir la malnutricion en Ecuador.
Es fundamental mejorar los conocimientos
nutricionales de la poblacion general para
intentar conseguir una alimentacion basada
en alimentos mas nutritivos y menos basada
en alimentos hipercaldricos nutricionalmen-
te vacios. Ademas, estos hallazgos pueden
apoyar al desarrollo de programas de se-
guimiento nutricional a madres adolescente
con controles antropométricos pre y postna-
tales y con asesoria nutricional que permita
mejorar su alimentacion y la de sus hijos.
De cara al futuro, serian muy Utiles estudios
que permitan valorar el estado nutricional a
mayor profundidad, incluyendo la medicion
de niveles de micronutrientes. Este tipo de
estudios permitirian disefiar mejores estra-
tegias especificamente dirigidas a mejorar
y evitar deficiencias nutricionales.
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Utilidad de la terapia génica como método terapéutico en adultos de
Europa y Latinoamérica, en el periodo 2018-2023.
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Utility of gene therapy as a therapeutic method in adults in
Europe and Latin America, in the period 2018-2023. Systematic Review

Margarita Magaly Salinas Romero', Doménica Ariana Ramirez Rey?

Resumen

La terapia génica es una alternativa médica que actualmente ha permitido ampliar las opciones de tratamien-
to en pacientes con enfermedades cronicas y neurodegenerativas. El objetivo de esta revision es conocer
la eficacia de la terapia génica en el tratamiento de enfermedades degenerativas y cronicas. Se realizé una
busqueda bibliografica (2018-2023) en bases de datos de ciencias de la salud segun la declaracion PRIS-
MA. Se obtuvieron diecisiete articulos que evidencian la eficacia de la terapia génica, abarcando tanto sus
resultados positivos como negativos, de la misma manera una comparacion entre aquellos que alegan una
respuesta positiva, pero con una sintomatologia adversa.

Palabras clave: terapia génica, vectores virales, tratamiento, eficacia.

Abstract
Gene therapy is a medical alternative that has currently expanded treatment options for patients with chronic
and neurodegenerative diseases. The objective of this quick review was to understand the effectiveness of
gene therapy in the treatment of degenerative and chronic diseases. A bibliographic search (2018-2023) was
conducted in health sciences databases following the PRISMA statement. Seventeen articles were obtained
that demonstrate the effectiveness of gene therapy, encompassing both its positive and negative results, as
well as a comparison among those claiming a positive response but with adverse symptoms.

Keywords: gene therapy, viral vectors, treatment, effectiveness.
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Introduccion

Material y métodos

A lo largo del tiempo la medicina han rea-
lizado importantes descubrimientos enfo-
cados en la resolucion totalitaria de enfer-
medades, no obstante, muchos de ellos no
son efectivos, por lo que en la actualidad y
gracias al avance cientifico se han desarro-
llado diferentes técnicas de terapia génica
descubierto un método factible que dirige a
la formulaciéon de un término nuevo, terapia
génica.

La terapia génica es la modificacion del ge-
noma de ciertas células somaticas median-
te técnicas de ingenieria genética, basado
en la modificacion e introduccion de genes
especificos en las células del paciente a
fin de combatir la enfermedad, siendo un
nuevo método médico (Rabelo, 2018). La
terapia génica es un enfoque terapéutico
prometedor que tiene como objetivo tratar
enfermedades genéticas y otras afecciones
mediante la modificacion genética, con el
fin de proporcionar una modificacion posi-
tiva en la funcion celular. Al ser una herra-
mienta nueva y en desarrollo, es un método
que se continua estudiando y ha demostra-
do ser eficiente en el tratamiento de ciertas
afecciones. Las enfermedades que han te-
nido éxito dentro de la terapia génica son
la enfermedad de inmunodeficiencia com-
binada severa (SCID) y la enfermedad de
Wiskott-Aldrich, este nuevo método permite
transformar la forma en la que se tratan las
enfermedades cronicas mejorando signifi-
cativamente la calidad de vida de las per-
sonas (Comision Europea del Cordis, 2018).

La implementacion de esta técnica terapéu-
tica es de suma importancia en el ambito de
la medicina. El objetivo de este articulo es
determinar la eficacia de la terapia génica
como tratamiento, en base a resultados po-
sitivos, negativos y sus efectos adversos en
torno a un analisis comparativo, respecto a
enfermedades cronicas y degenerativas en
Europa y Latinoamérica.

La presente investigacion se basa en la re-
vision de la informacion obtenida de bases
de datos como Pubmed, Scielo, The New
England Journal of Medicine, ClinicalKey y
Elsevier. De la misma manera, se utilizaron
operadores booleanos de tipo MESH (Effi-
cacy AND Genetic) para ampliar la canti-
dad de informacion necesaria dentro de la
investigacion.

A través de la aplicacion de filtros se logré
obtener un aproximado de 42 articulos en el
periodo 2018-2023 establecido en la pobla-
cion de Europa y Latinoamérica, de la mis-
ma manera abarcé una gran variedad de
idiomas, entre los cuales destaco el ingles,
espafol, francés y portugués.

Se realizd una exhaustiva revision bibliogra-
fica de los articulos seleccionados previa-
mente. Para ello, se utilizé un cuadro dife-
rencial que permitié descartar 25 estudios
mediante los criterios de exclusion estable-
cidos. Estos criterios son: estudios cuya fe-
cha de publicacion sea anterior a un deter-
minado periodo establecido; articulos que
carezcan de conclusiones o resultados cla-
ros; investigaciones que no contengan las
palabras clave "eficacia" y "terapia génica"
en el titulo, abstract o resultados del articu-
lo. El analisis arroj6é un total de 17 articulos
validos que cumplieron con los criterios de
inclusion establecidos, que son: articulos
gue presenten evidencia de resultados re-
lacionados con la terapia génica; estudios
que aborden enfermedades cronicas y de-
generativas como objeto de investigacion
e Investigaciones que enfoquen la terapia
génica como un tratamiento eficaz.

Resultados

Por medio, de la aplicacion de estrategias
de busqueda vy criterios de seleccion (Fi-
gura 1), fue factible la inclusion de un total
de 17 articulos, redactados en diferentes
idiomas, como espanol, inglés, portugués y
francés.
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Figura 1. Diagrama de flujo.

El diagrama esquematiza una estructura-
cion propia de los estudios investigados a
base de la implementacion de diferentes
buscadores, a mas de ello los criterios de
exclusion e inclusion juegan un papel de-
terminante para la obtencion de articulos
necesarios para respaldar la investigacion
presentada. Se obtuvo un total de 42 articu-
los, de los cuales 18 pertenecen a Scielo,
13 a Pubmed, 3 a The New England Journal
of Medicine, 2 asociados a ClinicalKey, 4
relacionados a Elsevier y finalmente 2 que

se encontraron por medio de la utilizacion
de buscadores booleanos, como MESH, en
donde la palabra clave es Efficacy AND Ge-
netic. Los criterios de exclusion e inclusion
permitieron delimitar los articulos en torno a
los objetivos, dando lugar a la eliminacion
de 25 articulos por no determinar propia-
mente el tema de interés, dicha exclusion
se centro en el titulo, abstract y resultados
de los diferentes estudios; y un total de 17
articulos se incluyeron al respaldar los obje-
tivos planteados.

Tabla 1. Sintesis de articulos investigados sobre la eficacia de la terapia génica en enfer-

medades degenerativas y cronicas.

Titulo Aplicacién de terapia génica para el tratamiento de la fibrosis quistica por medio del uso de vectores virales, hibridos y no virales

Autor/cita

Rodriguez Acosta DL, Fernandez Velandia WN. Aplicacién

de terapia génica para el tratamiento de la fibrosis quistica por medio del uso de

vectores virales, hibridos y no virales. Quimica Farmacéutica; 2022.

Pais/afio Colombia/2022

Tipo de estudio Articulo de Revision

Tamario de la muestra N° de articulos 129

MetroCiencia Vol 32 N° 4 (2024) 31
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Obijetivo del estudio

Objetivo general: Realizar una revisiéon bibliografica entre los afios 1990 y 2022 con énfasis en los vectores empleados en terapia génica para el
tratamiento de fibrosis quistica, resaltando el uso de vectores hibridos, virales y no virales.

Obijetivos especificos: Describir los tipos de vectores empleados en terapia génica para el tratamiento de fibrosis quistica abarcando ventajas y limi-
taciones de cada uno de ellos. Presentar las formas farmacéuticas y vias de administracion empleadas para la entrega de vectores en terapia génica
para el tratamiento de fibrosis quistica. Determinar el vector méas prometedor para la terapia génica en el tratamiento de la fibrosis quistica con base
en la eficacia clinica, otorgando una descripcion del proceso de manufactura.

Conclusiones

Con el avance de la biologia molecular para el esclarecimiento del proceso de innovacién celular y de la biotecnologia y tecnologia farmacéutica para
el desarrollo de medicamentos biolégicos; se ha promovido la investigacion y la aplicacion de la terapia génica para el tratamiento de la FQ a través
del uso de vectores virales, no virales e hibridos que han logrado producir la proteina CFTR al ser administrados por via pulmonar. No obstante, su
implementacion en la practica clinica se ha obstaculizado por las limitaciones inherentes a cada tipo de vector y por la inexistencia de un vector y
sistema de administracién que retna todas las caracteristicas minimas necesarias para lograr una terapia génica eficaz en términos de capacidad de
transfeccion (proceso de introduccion de cidos nucleicos en la célula), expresion génica, manufactura, estabilidad y baja inmunogenicidad. A pesar
de ello, se han adelantado ensayos clinicos con vectores virales y sintéticos que han arrojado resultados esperanzadores como el NCT01621867, que
tras la administracion del vector GL67A/pGM169 logré mejorar la funcién pulmonar en pacientes con FQ.

Titulo Desarrollo de nuevas estrategias de terapia génica como tratamiento inmunomodulador de la esclerosis multiple.
Autor/cita Edo Salvador A. Desarrollo de nuevas estrategias de terapia génica como tratamiento inmunomodulador de la esclerosis multiple. 2020.
Pais/afio Espafia/2020

Tipo de estudio

Articulo de Revision

Tamario de la muestra

N° de articulos: 282

Obijetivo del estudio

No presenta objetivos

Conclusiones

La administracion sistémica de vectores AAVS tres semanas antes de la inmunizacion no produce ninguna alteracion clinica, histopatolégica ni en
la respuesta proliferativa antigeno-especifica. Sin embargo, la administracién de dichos vectores cercana al momento de la inmunizacién reduce la
severidad clinica, posiblemente debido a la generacién de una respuesta inmune contra la capside del vector en detrimento de la respuesta frente
al antigeno encefalitogénico. Por ello, se han generado y validado unos vectores AAVS de expresion inducible para la realizacion de abordajes tera-
péuticos en el modelo de EAE.

La administracién sistémica en una aproximacion preventiva de AAVS portadores del SIL-21R reduce la incidencia de la enfermedad. Estas evidencias
clinicas se relacionan con una mejoria histopatolégica del SNC y una modificacion del perfil inmunolégico, siendo esta inmunomodulacién apreciable
a nivel sistémico durante la fase aguda. Dicha mejora clinica también se observa en el tratamiento con vectores AAV8.TetOn.sIL21R una vez estable-
cida la clinica de la EAE. Sin embargo, el posible bloqueo parcial de la IL-21 durante el desarrollo de la respuesta inmune durante los primeros siete
dias p.i produce un incremento de la severidad clinica, probablemente debido a una potenciacién de la actividad pro- inflamatoria de la citoquina.
La administracién preventiva via sistémica de vectores AAV8.CMV.pre-IL37 y AAV8.CMV.IL37 no reporta ninguna eficacia clinica en la EAE posible-
mente debido a las limitaciones asociadas a su administracion mediante vectores de terapia génica. Sin embargo, el tratamiento preventivo con
vectores AAV8.CAG.IL37 produce una clinica mas leve durante la fase crénica de la patologfa, lo cual se relaciona con una menor activacion microglial
en el SNC y el desarrollo de una menor respuesta tanto pro-inflamatoria como antiinflamatoria compensatoria durante la fase aguda de la patologia. El
tratamiento terapéutico con vectores inducibles portadores de la IL-37 no reporta ninguna mejora en la clinica establecida de la EAE, precisando de
experimentos adicionales con mutantes monoméricos que permitan optimizar la aplicacién del tratamiento con esta citoquina mediante una estrategia
de terapia génica.

Titulo La thérapie génique des rétinites pigmentaires héréditaires

Ducloyer J-B, Le Meur G, Cronin T, Adjali O, Weber M. La thérapie génique des rétinites pigmentaires héréditaires. Med Sci (Paris) [Internet]. 2020
Autor/cita [citado el 12 de mayo de 2023];36(6-7):607-15. Disponible en:

https://www.medecinesciences.org/en/articles/medsci/full_html/2020/ 06/msc190240/msc190240.html
Pafs/afio Francia/2020

Tipo de estudio

Articulo de revision

Tamario de la muestra

N° de articulos: 59

Obijetivo del estudio

En esta revisién, presentamos los avances actuales, luego los esafios tecnolégicos, econémicos y éticos que debe superar la terapia génica para
mejorar nuestras practicas médicas.

Conclusiones

La terapia génica es un enfoque terapéutico revolucionario, cuya eficacia ya esté establecida, se estan desarrollando multiples estrategias terapéuti-
cas que permitirdn la adaptacion al estadio de enfermedades progresivas. El diagnéstico y genotipado de los pacientes lo mas precozmente posible
son prioritarios: permiten proponer terapias de suplementacion, edicion o inactivacion del gen mutado para prevenir la degeneracion de la retina. Esta
nocién de “ventana terapéutica” es central. Esta bien ilustrado por el titulo de la autorizaciéon de comercializacion de Luxturna®, que reserva el trata-
miento para pacientes “con suficientes células viables”. En la pérdida celular avanzada, la optogenética y la reprogramacion celular son modalidades
prometedoras independientes del gen causante. Las perspectivas de investigacion son amplias y emocionantes, pero ain quedan muchos desafios
tecnolégicos, econémicos y éticos que superar antes de que la terapia génica se establezca en la practica médica.

Titulo La terapia génica de la atrofia muscular espinal. Una revision sistematica
Autor/cita Martinez L, Ignacio J. La terapia génica de la atrofia muscular espinal. Una revision sistematica. Universidad de Valladolid; 2022.
Pais/afio Espafia/2022

Tipo de estudio

Revision sistematica

Tamarfio de la muestra

N° de articulos: 32

Obijetivo del estudio

Objetivo: valorar la
gensma.

efectividad de la terapia génica con Onasemnogene abeparvovec/Zol-

Conclusiones

Las terapias génicas son el futuro de la terapéutica en enfermedades congénitas, mas alla de la atrofia muscular espinal.

Titulo Revision bibliografica del tratamiento con terapia génica de la distrofia muscular de Duchenne

Autor/cita Serrano Loépez T. Revision bibliogréafica del tratamiento con terapia génica de la distrofia muscular de Duchenne. Universidad Miguel
Hernandez de Elche; 2022.

Pais/afio Espafia/2022

Tipo de estudio

Articulo de revision
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Tamarfio de la muestra

N° de articulo: 46

Obijetivo del estudio

Obijetivos: El principal objetivo de este trabajo es establecer la viabilidad y eficacia de la terapia de aumento génico, utilizando la expresién de micro-
distrofina en el musculo como terapia para DMD, mediante la bibliografia disponible. Como objetivos secundarios, juzgar bajo un punto de vista critico
las fuentes consultadas, familiarizarse con la terminologia especifica relacionada con terapia génica, y observar metodologias que puedan contribuir
a la eficacia del tratamiento en un futuro.

Conclusiones

La terapia génica es un enfoque prometedor para enfermedades hereditarias debidas a mutaciones en un gen concreto, como la DMD, las cuales no
se pueden tratar adecuadamente por medios convencionales. DMD, aun siendo una enfermedad monogénica, dado el gran tamafio del gen implica-
do, presenta una serie de desafios y limitaciones para los diferentes enfoques de terapia génica aptos para ser usados como tratamiento. Se estan
llevando a cabo terapias exitosas con micro-distrofina han mejorado la capacidad motora de los individuos tratados.

Titulo Early and late stage gene therapy interventions for inherited retinal degenerations

Botto C, Rucli M, Tekinsoy MD, Pulman J, Sahel J-A, Dalkara D. Early and late stage gene therapy interventions for inherited retinal degenerations. Prog
Autor/cita Retin Eye Res [Internet]. 2022 [citado el 29 de mayo de 2023];86(100975):100975. Disponible en:

https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/34058340/
Pais/afio Francia/2022

Tipo de estudio

Articulo de revisién

Tamafo de la muestra

N° de articulo: 173

Obijetivo del estudio

Proporcionar una descripcién general de las modalidades existentes de terapia génica retinal y su relevancia en funcion de las necesidades de las
poblaciones de pacientes que sufren de degeneraciones retinianas hereditarias.

Conclusiones

Las imagenes retinales y el fenotipo profundo pueden ayudar en la determinacién de un enfoque de terapia génica con la mayor promesa en términos
de mejoras visuales y longevidad. La variedad de terapias génicas desarrolladas requieren la entrega de genes a diferentes tipos de células. Como
datos de seguridad acumularse en nuevos vectores y vias de administracion, regulaciones organismos pueden reducir la carga regulatoria. Es pro-
bable que los AAV reduzcan el costo de los ensayos clinicos en los préximos afos. Los desarrollos recientes en la terapia génica de la retina ya son
muy alentadoras, y esto ha atraido un interés significativo por parte de cientificos, médicos y la industria que trabaja en este campo. La multitud de
conocimientos generados a partir de estudios sobre IRD podrian ayudar al desarrollo de estrategias de terapia génica para trastornos degenerativos
complejos mas comunes como DMD.

Titulo The role of hypoxia-inducible factors in neovascular age-related macular degeneration: a gene therapy perspective
Mammadzada P, Corredoira PM, André H. The role of hypoxia- inducible factors in neovascular age-related macular degeneration: a gene therapy
Autor/cita perspective. Cell Mol Life Sci [Internet]. 2020 [citado el 29 de mayo de 2023];77(5):819-33. Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/31893312/
Pais/afio Suecia/2019

Tipo de estudio

Articulo de revision

Tamarfio de la muestra

N° de articulos: 240

Obijetivo del estudio

La presente revision proporciona una actualizacion sobre las terapias génicas actuales en la angiogénesis ocular, en particular la nAMD, tanto desde
la perspectiva basica como desde la clinica.

Conclusiones

Las terapias anti-HIF han demostrado una considerable mejora en los modelos de nNAMD en comparacién con los farmacos antiVEGF. Dirigirse a un
factor de transcripcion puede presentar sus propios desafios, pero avances en estrategias de terapia génica han pavimentado avenidas conceptuales
brillantes para el futuro anti-HIF tratamientos sostenibles y a largo plazo para pacientes con nAMD.

Titulo Immune responses to retinal gene therapy using adeno-associated viral vectors—Implications for treatment success and safety

Bucher K, Rodriguez-Bocanegra E, Dauletbekov D, Fischer MD. Immune responses to retinal gene therapy using adeno-associated viral vectors
Autor/cita -Implications for treatment success and safety. Prog Retin Eye Res [Internet]. 2021 [citado el 29 de mayo de 2023];83(100915):100915.

Disponible en: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/33069860/
Pais/afio Alemania/2020

Tipo de estudio

Articulo de revision sistematica

Tamario de la muestra

N° de articulos: 300

Obijetivo del estudio

Esta revision evalla las respuestas inmunitarias, la toxicidad y la inflamacion relacionadas con AAV en estudios de terapia génica retinal, identifica las
variables que influyen en estas respuestas y analiza posibles estrategias para modular las reacciones
inmunitarias a los vectores AAV para aumentar la seguridad y la eficacia de la terapia génica ocular.

Conclusiones

A pesar de la aplicacion de un vector no patégeno a un érgano inmunoprivilegiado, la terapia génica retiniana mediada por AAV no escapa a la detec-
cion por parte del sistema inmunitario, sino que induce alguna forma de respuesta inmunitaria. Esto puede conducir a una inflamacién ocular conocida
colectivamente como uveitis asociada a la terapia génica. Aunque la GTAU no siempre es clinicamente significativa en términos de una respuesta
aguda (que generalmente se puede controlar bien con esteroides), existe el riesgo de una pérdida posterior de eficacia.

Titulo Terapia génica en el manejo de las distrofias retinianas

Autor/cita Hernandez LA, Tachack Abril GT, Henao Calderén JL. Terapia génica en el manejo de las distrofias retinianas. Cienc Tecnol Para Salud
Vis Ocul [Internet]. 2018 [citado el 30 de junio de 2023];16(2):57-67. Disponible en: https://ciencia.lasalle.edu.co/svo/vol16/iss2/4/

Pais/afio Colombia/2018

Tipo de estudio

Articulo de revisién

Tamarfio de la muestra

N° de articulos: 64

Objetivo del estudio

No presenta objetivos

Conclusiones

Los ensayos clinicos que actualmente se han publicado, demuestran que dia a dia la comunidad cientifica se acerca méas a la prevencion de estas
enfermedades y evitar la progresion en los pacientes que ya las presentan. Los efectos secundarios son una de las debilidades de esta terapia, pero,
los efectos a largo plazo de los tratamientos exitosos prueban la prevencién de muchos tipos de ceguera.

Titulo

Terapia con células madre para la pérdida auditiva: sya hemos llegado?
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Dufner-Almeida LG, Cruz DB da, Mingroni Netto RC, Batissoco AC, Oiticica J, Salazar-Silva R. Stem-cell therapy for hearing loss: are we there yet? Braz

Autor/cita J Otorhinolaryngol [Internet]. 2019;85(4):520-9. Disponible en:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S 18088694 1930035 7
Pais/afno Sao Paulo (Brasil) /2019

Tipo de estudio

Articulo de revisién

Tamario de la muestra

Ne° de articulos: 50

Obijetivo del estudio

No presenta objetivos

Conclusiones

Se han demostrado avances y mejoras en casos auditivos de neuropatias basadas en células cocleares terapéuticas implementadas en los pacientes
presentados.

Titulo Terapia génica de la Atrofia muscular espinal
Autor/cita Martinez L, Ignacio J. La terapia génica de la atrofia muscular espinal. Una revision sistematica. Universidad de Valladolid; 2022.
Pais/afio Valladolid (Espana) /2022

Tipo de estudio

Revision sistemética

Tamario de la muestra

N° de articulos: 140

Obijetivo del estudio

Analizar la evidencia cientifica de la efectividad de la terapia génica
con Onasemnogene abeparvovec/Zolgensma en la atrofia muscular espinal (AME)

Conclusiones

Onasemnogene abeparvovec pertenece a la categoria de tratamientos genéticos de una Unica dosis especialmente indicada en pacientes con AME
tipo 1 en un rango de edad menor a 8 meses. Por otro lado, esta cifra varia segun el crecimiento. Los resultados arrojan que un 92% generan una
mejoria y no existe necesidad de una respiracion constantemente asistida.

Titulo Terapia génica ad-REIC en pacientes con céncer de préstata. ¢En qué punto nos encontramos actualmente?
Garcia Marti C, Maria A, Pérez S. Terapia génica ad-REIC en pacientes con cancer de prostata [Internet]. Uji.es. [citado el 12 de mayo
Autor/cita de 2023]. Disponible en:https://repositori.uji.es/xmlui/bitstream/handle/10234/176971/TFG
_2018_GarciaMartiCarlos.pdf?sequence=1
Pais/afio Espana/2018

Tipo de estudio

Articulo de revision

Tamarfio de la muestra

N° de articulos: 37

Objetivo del estudio

La finalidad de esta revision es evaluar la eficacia de dicho tratamiento y saber en qué punto nos encontramos.

Conclusiones

Los autores de los ensayos clinicos revisados concuerdan en una conclusion clara: la terapia génica ad-REIC es un prometedor tratamiento, en rela-
cion con la inmunoterapia, de pacientes con alto riesgo de recidiva bioquimica en el cancer de prostata tras ser sometidos a prostatectomia radical.
Todo ello gracias al resultado de la obviedad de que un conjunto de inyecciones del tratamiento de ad-REIC en multiples &reas determinadas donde
se presentan células prostaticas cancerigenas con una suficiente dosis es claramente efectiva como terapia neoadyuvante.

Titulo Terapia génica para el tratamiento del cancer

Autor/cita Rodriguez JA, Martinez LM, Cruz N, Cémbita AL. Terapia génica para el tratamiento del cancer. Rev Colomb Cancerol [Internet]. 2018 [citado el
29 de mayo de 2023];18(1):27-40. Disponible en: https://www.elsevier.es/es-revista-revista-colombiana-cancerologia-3 61-pdf-50123901514702227

Pais/afio Bogota-Colombia/2014

Tipo de estudio

Articulo de revision

Tamario de la muestra

N° de articulos: 95

Obijetivo del estudio

Este articulo revisa diferentes metodologfas desarrolladas para el disefio de una terapia génica contra el cancer, abordada desde diferentes contextos
biolégicos, y su aplicacién clinica para el tratamiento del cancer

Conclusiones

Estas terapias, que inicialmente arrojaron resultados inesperados que justificaron su regulacién para garantizar su seguridad, han demostrado una
clara evidencia de su eficacia terapéutica, con una toxicidad extraordinariamente menor que la generada por los tratamientos tradicionales.

Titulo Medicina regenerativa y reparadora en pacientes criticos. Terapia génica
Autor/cita Ramirez y Sergio Ruiz-Santana CS. Medicina regenerativa y reparadora en pacientes criticos. Terapia génica [Internet]. Clinicalkey.es. [citado el 7 de
u I
julio de 2023]. Disponible en: https://www.clinicalkey.es/#!/content/book/3-s2.0-B978849113588300 02837?scrollTo=%23hI0000194
Pais/afio Espafia / 2020

Tipo de estudio

Libro-Tratado de Medicina Intensiva (CAP 28)

Tamaro de la muestra

Se evaluaron 20 muestras de sangre periférica en pacientes con sepsis 0 shock séptico. En 89 pacientes con Shock séptico frente a
pacientes sanos, se llegé a la conclusion de que el alelo TNF2 esta asociado a susceptibilidad y muerte por Shock séptico.

Obijetivo del estudio

No presenta objetivos

Conclusiones

El estudio CADUCEUS para la patologia critica cardiovascular valoré la administracion intracoronaria de CM en 17 pacientes con disfuncién del ven-
triculo izquierdo y con infarto agudo de miocardio (IAM) reciente, de 1,5 a 3 meses después, y una infusién fuera de protocolo, 14 meses tras un 1AM,
comparado con 8 de los controles. Los que recibieron CM experimentaron aumento de tejido miocérdico viable tras mas de 12 meses de seguimiento
con disminucién del area de necrosis y mejoria de la FEVI.

Estude de concordance intra- et inter-observateur de la mesure du volume tumoral pancréatique par échoendoscopie: application a un protocole de

Titulo
fu thérapie génique du cancer du pancréas (Etude THERKAPPA)
Autor/cita EBCONT Communications. Endoscopy [Internet]. Thieme.de. [citado el 7 de julio de 2023]. Disponible en: https://eref.thieme.de/ejournals/1438-
8812_2019_03#/10.1055-s-003 9-1680916
Pais/afio Francia/2019

Tipo de estudio

Articulo de revisién

Tamaro de la muestra
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Obijetivo del estudio

No presenta objetivos

Conclusiones

Realizamos un ensayo de fase 1 de terapia génica aplicada al cancer de pancreas (ensayo Thergap-1) mediante inyeccién intratumoral , la compa-
racion de la medicién antes y después del tratamiento (V1 versus V8) por parte de los investigadores muestra un efecto antitumoral significativo (p =
0,0045) con los mismos resultados obtenidos durante el protocolo Thergap-1.

Titulo Terapia génica de la Leucodistrofia Metacromatica.
Autor/cita Bardisa Serrano |. Terapia génica de la Leucodistrofia Metacromatica. Universidad Miguel Hernandez; 2022.
Pais/afio Espafia/2022

Tipo de estudio

Articulo de revision

Tamario de la muestra

N° de personas investigadas: 29

Objetivo del estudio

Los objetivos de esta revision bibliogréfica son determinar la eficacia y la seguridad de la terapia génica utilizada en el tratamiento de la leucodistrofia
metacromatica. Considero que es una determinacién importante, los tratamientos convencionales no consiguen curar la enfermedad ni reducir o
detener completamente su sintomatologia, porque o no tienen eficacia o si la tienen es temporal y solamente sobre la neuropatia del SNC, pero no
sobre la neuropatia periférica.

Conclusiones

La eficacia ha sido mayor en los pacientes pre sintomaticos. Por lo tanto, para obtener la mayor eficacia, los pacientes deberian ser diagnosticados
tempranamente. Esta terapia demostré ser segura al no mostrar expansion clonal maligna, lentivirus con capacidad de replicacién o eventos adversos
indicativos de activacion oncogénica.

Titulo Atrofia muscular espinal infantil

Atrofia muscular espinal infantil [Internet]. Medecinesciences.org. 2020 [citado el 23 de junio
Autor/cita de 2023]. Disponible en:

https://www.medecinesciences.org/en/articles/medsci/full_html/2020/ 02/msc190298/msc190298.html
Pais/afio Francia (Paris) / 2020

Tipo de estudio

Articulo de revisién

Tamafio de la muestra

N° de articulos: 16

Obijetivo del estudio

No presenta objetivos

Conclusiones

Se realizé un primer ensayo clinico en nifios que sufren de AME® tipo 1, la forma mas grave de esta enfermedad. Este ensayo clinico de fase | mostrd
resultados extremadamente alentadores, con los 15 pacientes tratados aun vivos a la edad de 4 anos. 12 pacientes que recibieron una dosis alta
de ZolgenSMA®, la mayoria pueden sentarse sin ayuda, alimentarse y hablar, y algunos pueden caminar de forma independiente. En conclusion, en
pacientes con AME tipo 1, una sola infusién intravenosa de un AAV9 que contiene el gen que codifica la proteina SMN aument¢ significativamente la
vida util y dio lugar a una funcién motora mucho mejor que en las cohortes histéricas. Sin embargo, se necesitaran mas estudios para confirmar la
eficacia y seguridad a muy largo plazo de esta primera terapia.

Analisis y discusion

Tras una exhaustiva recopilacion previa de
articulos cientificos, se han obtenido resul-
tados alentadores que respaldan el uso de
la terapia génica en el tratamiento de en-
fermedades degenerativas y cronicas. El
volumen de investigaciones con resultados
positivos es significativo, y se han identifi-
cado 12 articulos que respaldan de manera
contundente el primer objetivo planteado
en el marco de esta investigacion. Entre
los articulos revisados, se destaca un far-
maco desarrollado mediante terapia génica
conocido como Luxturna. Este innovador
tratamiento ha demostrado ser eficaz en la
inactivacion del gen mutado en pacientes
que padecen enfermedades degenerativas
hereditarias, como retinitis pigmentosa (gen
mutado RPGR), con el objetivo de prevenir
la degeneracion retiniana. La inactivacion
precisa del gen mutado ha mostrado la ca-
pacidad de preservar la salud y funcionali-
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dad de la retina, evitando asi la progresion
de la degeneracion retiniana. (Ducloyer,
2020)

La retinitis pigmentosa es una patologia
con alta heterogeneidad genética (el mismo
fenotipo es ocasionado por varios genes).
Por lo cual, la imagenologia de la retina, el
fenotipo y las correlaciones entre mutacio-
nes génicas e imagenologia son elementos
fundamentales para la implementacion exi-
tosa de la genoterapia, con el objetivo de
mejorar la vision y prolongar la calidad de
vida de los pacientes. Se han desarrollado
una amplia gama de terapias génicas que
se centran en la transferencia de genes ha-
cia las células, teniendo en cuenta la nece-
sidad de utilizar vectores y diferentes alter-
nativas de administracion para minimizar la
carga regulatoria.
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Ademas, se han presentado dos tratamien-
tos especificos que demuestran el poten-
cial de la terapia génica en el campo de
la medicina. El primero se basa en el uso
de farmacos anti- HIF en combinacién con
los farmacos anti-VEGF para pacientes con
degeneracion macular asociada a edad
(nAMD) tipo de degeneracion macular, a fin
de brindar una solucion mas efectiva para
preservar y mejorar la vision en estos pa-
cientes; y en segundo lugar, el uso de in-
yecciones de terapia génica de ad-REIC en
pacientes con cancer de prostata, especifi-
camente adenocarcinoma prostatico. Estas
inyecciones tienen como objetivo introducir
genes especificos para combatir el cancer
y han demostrado un aumento significativo
en la supervivencia de los pacientes afec-
tados por esta enfermedad. (Botto, 2022;
Mammadzada y André, 2019; Garcia Marti,
2018)

En el caso de la atrofia muscular espinal y
Distrofia muscular de Duchenne, los estu-
dios realizadas han revelado que mediante
la entrega de genes funcionales, es posi-
ble contrarrestar los efectos degenerativos
y promover la regeneracion de las células
musculares afectadas. Como resultado, se
ha observado una mejoria significativa en
la fuerza muscular y la capacidad de mo-
vimiento en los pacientes sometidos a este
innovador tratamiento. (Martinez, 2022; Se-
rrano, 2022). Al momento solamente son
eficientes este tipo de terapias en determi-
nados tipos de mutaciones génicas del gen
DMD vy otras patologias.

De la misma manera la terapia génica en
pacientes con pérdida auditiva ha genera-
do un amplio campo de opciones para el
tratamiento de esta afeccion mediado por
una terapia de células madre, segun la Or-
ganizacion Mundial de la Salud existe mas
de 360 millones de personas que sufren al-
gun tipo de pérdida auditiva; el articulo pu-
blicado concluye que han existido avances
significativos en la regeneracion de neuro-
nas auditivas (Dufner, Cruz, Mingroni, Batis-
soco, QOiticica, Salazar, 2019)

Otro factor a considerar es su uso dentro
de la medicina regenerativa en pacientes
cronicos, dentro de las afecciones cardio-
vasculares, como disfuncion del ventriculo
izquierdo e infarto agudo de miocardio, el
ensayo CADUCEUS evalu6 la administra-
cion intracoronaria de CM en 17 pacientes
con disfuncion ventricular izquierda e in-
farto agudo de miocardio, con una revision
progresiva y de seguimiento se pudo ob-
servar un aumento del tejido cardiaco y una
considerable reduccion del area necrosada
(Sanchez y Ruiz, 2020).

En cuanto a la terapia génica de la Leuco-
distrofia Metacromatica, se pudo concluir
que existe una notable mejora dentro de
las funciones motoras de los pacientes
tratados principalmente con aquellos que
no presentaban sintomatologia previa, se
comprueba que este tratamiento es seguro
al no demostrar una expansion celular ma-
ligna o neoplasica dentro de su activacion
(Bardisa, 2022).

Si bien la terapia génica ofrece un enfoque
innovador para abordar enfermedades cro-
nicas y degenerativas, algunos criticos ar-
gumentan que los resultados de los ensa-
yos clinicos y los estudios de investigacion
no han sido tan sélidos como se esperaba,
por o que dos articulos respaldan dichas
afirmaciones.

Se ha puesto de relieve la administracion de
vectores AAV8.CMV.pre-IL37 y AAV8.CMV.
IL37 en el contexto del tratamiento de ence-
falomielitis autoinmune experimental (EAE).
Sin embargo, estos transportadores géni-
cos no han demostrado eficacia ni mejoria
clinica establecida en el manejo de esta en-
fermedad. Ademas, se ha observado que la
implementacion de los vectores AAV puede
desencadenar una respuesta inmunitaria no
deseada, lo que se ha asociado a la apari-
cion de uveitis. Esta reaccion inmunolégica
adversa puede ocasionar pérdida de efica-
cia del tratamiento terapéutico en cuestion.
(Edo Salvador, 2020; Bucher, 2020).
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Alrededor de 4 articulos demostraron que
aun existen efectos adversos que se deben
considerar en el momento de aplicar la te-
rapia génica, puesto que esta sintomatolo-
gia secundaria no ayudaria en el desarrollo
clinico del paciente, evidenciando incluso
la muerte, asimismo el contenido reflejado
en los estudios investigados permite esta-
blecer una comparacion entre resultados
positivos y negativos . La terapia génica
dentro del tratamiento para el cancer evi-
dencid que esta terapia inicialmente produ-
jo resultados inesperados y efectos secun-
darios en el curso de su aplicacion, por lo
que se justificd una fuerte regulacion para
una mayor seguridad durante su aplicacion,
mediante un examen preclinico en animales
doénde se evidencio que no se encuentra lis-
to para seguir en préacticas humanas (Ro-
driguez, Martinez, Cruz y Combita, 2018).

En un articulo sobre las distrofias retinianas
concluyen que, aunque disminuyeron las
probabilidades de contraer ceguera, la sin-
tomatologia adversa presentada es uno de
los mayores impedimentos para el continuo
desarrollo de este tratamiento (Calderdn,
Hernandez y Tachak, 2018).

La fibrosis quistica es otro de los ejemplos,
la aplicacion de terapia génica mediante el
uso de vectores virales, no virales e hibridos
da paso a la administracion de la proteina
CFTR directamente a los pulmones para la
reduccion de sintomatologia de la FQ, sin
embargo, se produce una diferenciacion de
estos resultados con barreras orientadas a
limitaciones de cada tipo de vector y la falta
de un sistema de administracion que cum-
pla con los requisitos necesarios para lograr
una terapia génica efectiva, en términos del
tipo de mutacion génica del gen CFTR, ca-
pacidad de transferencia genética, expre-
sion del gen, produccion facil, estabilidad y
baja reactividad inmunoldgica. (Rodriguez,
2022).

Conclusiones

e |aterapia génica es una alternativa apli-
cable que ha traido consigo un sinnu-

mero de beneficios respecto a la mejoria
de sintomas de enfermedades cronicas
y degenerativas como en casos de pa-
cientes que presentan enfermedades
neuromusculares, retinitis pigmentosa
hereditaria, prevencion de céancer de
prostata y el uso de células madre para
la pérdida auditiva.

e |os efectos secundarios inciden en la
inestabilidad de la implementacion de la
terapia génica como medida terapéuti-
ca, principalmente los vectores virales
utilizados para la transferencia de ge-
nes, debido a los efectos indeseables
que producen en el paciente como
signos de toxicidad, respuesta negati-
va del sistema inmune, ha dado lugar a
uveitis. Ello demuestra que la transfe-
rencia génica utilizando vectores virales
no muestra eficacia clinica respecto a
la mejoria de los sintomas presentados
en enfermedades cronicas y degenera-
tivas.

e Se puede determinar que los resultados
obtenidos en las diferentes investigacio-
nes donde la terapia génica aplicada,
ha demostrado ser una estrategia pro-
metedora en el tratamiento de enferme-
dades cronicasy degenerativas. Aunque
todavia existen desafios y limitaciones,
debido a la adquisicion de efectos se-
cundarios, enmarcados en una falta de
la capacidad de transferencia génica,
expresion del gen, produccion facil, es-
tabilidad y baja reaccion inmunoldgica
de los vectores.
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Analysis of Vaccine Reluctance in the Childhood
Population, Systematic Review
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Resumen

Introduccidn: La vacunacion ha logrado prevenir de 3 a 5 millones de muertes al afo. Se ha visto cuestionado
su uso Yy beneficio provocando Renuencia Vacunal, siendo un constate problema sanitario ya que disminu-
yen coberturas en la poblacion infantil. Objetivo: Determinar los factores que generan renuencia vacunal en
menores de 5 afios. Metodologia: se buscaron estudios elegibles con la estrategia de busqueda “vaccine”
AND “child” AND “reluctance” OR “rejection”. Se obtuvieron 228 estudios, de los cuales 22 fueron incluidos
en la revision, y se evalu6 su calidad metodolégica. Resultados Los hallazgos analizados describen como
determinantes de Renuencia Vacunal al impacto que tiene el desconocimiento en la toma de decisiones, y
como afectan las fuentes de informacion en una era digitalizada, el temor a efectos adversos que se ha visto
presentes por experiencia propia o ajena con algun inmunobiolégico, por ultimo, la constante desconfianza
en el sistema sanitario. La educacion en salud resulta ser una herramienta Util para la disminuir la Renuencia
Vacunal, aplicando comunicacion estratégica. Conclusiones: La renuencia se genera por desconocimiento
sobre inmunizacion, la manera en la que se obtienen informacién, el temor sobre reacciones adversas que
han causado desconfianza en el sistema de salud. Provocando que las enfermedades inmunoprevenibles en
menores de 5 afios se exacerben en todas las regiones. La comunicacion y la educacion es primordial, futuras
lineas de investigacion podrian desarrollar estudios que generen una adecuada alfabetizacion sanitaria.

Palabras clave: vacuna, rechazo a vacunas, nifios, educacién, comunicacion, salud.

Abstract
Introduction: Vaccination has managed to prevent 3 to 5 million deaths per year. Its use and benefits have
been questioned, causing vaccine reluctance, which is a constant health problem as coverage decreases in
the child population. Objective: To determine the factors that generate vaccine reluctance in children under
5 years of age. Methodology: we searched for eligible studies with the search strategy “vaccine” AND “child”
AND “reluctance” OR “rejection”. A total of 228 studies were obtained, 22 of which were included in the review,
and their methodological quality was assessed. Results: The findings analyzed describe as determinants of
vaccine reluctance the impact of lack of knowledge on decision making, the impact of information sources in
a digitalized era, the fear of adverse effects that have been present through personal or external experience
with an immunobiologic, and finally, the constant distrust of the health system. Health education turns out to
be a useful tool to reduce vaccine reluctance, applying strategic communication. Conclusions: Reluctance is
generated by lack of knowledge about immunization, the way in which information is obtained, fear of adverse
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reactions that have caused distrust in the health system. This has caused the regular immunization schedules
in children under 5 years of age to be exacerbated in all regions. Communication and education is paramount;
future lines of research could develop studies that generate adequate health literacy.

Keywords: vaccine, vaccine refusal, children, education, communication, health.

Introduccion

La vacunacion €s un proceso que previene
enfermedades altamente mortales, ya que
permite desarrollar anticuerpos y defensas
para el ser humano'. Ha logrado prevenir
entre 3,5 a 5 millones de muertes cada ano
por enfermedades como tétanos, difteria o
sarampion, al estimular el sistema inmunita-
rio, generando la capacidad de reconocer y
actuar ante la enfermedad. Es por todo esto
que se ha convertido en uno de los hitos
mas importantes en materia de salud publi-
ca?. En las ultimas décadas la region de las
Américas se ha convertido en un referente
a nivel mundial, gracias al éxito que han ge-
nerado los programas de vacunacion, mis-
mos que han contribuido a la erradicacion y
control de enfermedades prevenibles por la
vacunacion, incrementando la proteccion e
inmunidad para la poblacion®. No obstante,
con el transcurso de los anos se ha visto
cuestionado su uso y beneficio; provocan-
do desconfianza y rechazo en las personas.

Esquema en nihos

El esquema de vacunacion es imprescin-
dible dentro de los primeros afios de vida,
los biologicos destinados en menores de 5
anos dentro del esquema general se descri-
be a continuacion*:

e BCG (Bacilo de Calmette-Guérin): con
el objetivo de prevenir infecciones por
Mycobacterium bovis, es administrada a
todo recién nacido en las primeras horas
de vida.

e Hepatitis B: se aplica al nacer y requie-
re dosis extra para completar la inmuni-
zacion, puede ser usada de forma mo-
novalente o combinada.

e Difteria, tetanos y Tos ferina (DPTw):
administrada a los 2, 4, 6 15-18 meses,

puede presentarse de forma combinada
con Haemophilus Influenzae tipo b y He-
patitis B.

Haemophilus Influenzae tipo b (Hib):
se aplica 4 dosis del biolégico, prote-
giendo al lactante de afecciones del
aparato respiratorio.

Neumococo (Streptococcus pneumo-
niae PCV10): es una vacuna conjugada
gue se administra simultaneamente con
DPT antes de los 12 meses de vida.

Polio (bOPV): administrada por via oral
y contiene serotipos 1y 3.

Polio (FIPV): administrada via subcuta-
nea contra los virus tipo 1, 2y 3.

Rotavirus: administrada por via oral a
los 2 y 4 meses de edad, protegiendo
contra el virus en presentacion monova-
lente y pentavalente.

Sarampién, Rubéola, Paperas (SRP):
indicada a 12-18 meses de vida, con-
tiene virus vivos atenuados, que no de-
ben ser administrados antes de los 12
meses, excepto ante un brote o epide-
mia, esta indicado el uso del bioldgico
Sarampion Rubeola (SR) a los 6 meses
de edad.

Varicela: contiene virus vivos atenua-
dos, se aplica a partir de los 12 meses
que genera proteccion adecuada; aun-
gue una inmunizacion optima requiere
una segunda dosis.

Influenza: indicada a mayores de 6
meses con dos dosis fraccionadas de
0,25ml en un intervalo de 1 mes. A partir
de los 12 meses hasta los 3 anos dosis
0,25 ml su uso debe ser anual. Para ma-
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yores de 5 anos dosis 0,5 afios al con-
tacto.

e Hepatitis A: Se recomienda dos dosis
con un intervalo de 6 meses a partir de
los 12 meses de edad.

Dentro del esquema de inmunizacion de
Ecuador todo niflo menor de 5 anos debe
recibir al menos 12 biolégicos®:

e BCG: aplicada de preferencia en las pri-
meras 24 horas de vida, se puede admi-
nistrar hasta los 11 meses 29 dias.

e Hepatitis B pediatrica: administrada
desde las 12 horas de vida hasta antes
de las 24 horas. Existe un mejor nivel de
proteccion e inmunogenicidad mientras
mas pronto se la administre.

* Rotavirus (monovalente): todo menor
de 6 meses debe recibir 2 dosis, la pri-
mera antes de los 4 meses de edad y la
segunda hasta los 7 meses 29 dias con
un intervalo minio de 4 semanas.

e fIPV(vacuna inactiva de Polio): se ad-
ministran dos dosis de preferencia a los
2y 4 meses de edad, se recomienda la
dosis fraccionada intradérmica.

* Pentavalente (DPwT+HB+Hib): Se re-
quiere administrar 3 dosis hasta antes
del primer afio de vida, con un intervalo
minimo de 4 semanas entre cada dosis.

e Neumococo 10 valente: todo nifio me-
nor de 1 afo debe recibir 3 dosis, con
un intervalo minimo de 4 semanas entre
cada dosis.

e Bivalente OPV: primera dosis a los 6
meses de vida, la segunda a los 18 me-
ses, y por ultimo a los 5 afios de edad.

e Triple viral SRP: administrada alos 12y
18 meses de edad, y ante posible brote
se la administra de manera indiscrimina-
da.

e Fiebre Amarilla: dosis Unica a los 12
meses.

e Varicela: Dosis Unica a menores de 2
anos.

e Difteria Tos Ferina y Tétanos DPwT:
todo nifio debe recibir dos dosis de re-
fuerzo, la primera a los 18 meses de
edad tras un afio de haber recibido su
ultima dosis de pentavalente, y el segun-
do refuerzo a los 5 afios.

¢ Influenza: se aplica a partir de los 6 me-
ses de edad, primera dosis al contacto
y segunda antes de los 12 meses. Para
mayores de un ano se administra una
dosis anual.

Efectos adversos a la inmunizacion

Un efecto adverso es una reaccion no de-
seada que se presenta tras la administra-
cion de una profilaxis normal con el biologi-
co regular®, las Reacciones Adversas (RA),
es sin duda una de los determinantes a la
hora de aceptar o no su administracion por
parte de los padres o tutores de la poblacion
infantil; el éxito del proceso de inmunizacion
no solo se rige en la técnica sino en la cali-
dad del procedimiento, el adecuado moni-
toreo y seguridad vacunal. Como cualquier
intervencion en salud, las administraciones
de vacunas pueden provocar reacciones no
deseadas para el paciente, generando asi
la aparicion de los Eventos Supuestamente
Atribuibles a la Vacunacion o Inmunizacion
(ESAVI) que se define como cualquier situa-
cion anormal de salud, signo o enfermedad
desfavorable y no intencionada después de
la inmunizacion que no siempre se relacio-
na con el proceso de vacunacion’.

Antecedentes de la renuencia

Con el surgimiento de multiples vacunas
como parte de la mejora sustancial de la
salud publica, ha generado a su vez la apa-
ricion de grupos “antivacunas” que ha ve-
nido siendo un constante desafio y dificulta
cubrir con la inmunizacion, generando re-
nuencia vacunal (RV), que es el retraso o
rechazo a las vacunas seguras pese a la
disponibilidad de las mismas®. A pesar del
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impacto positivo de la inmunizacion, se ha
generado una creciente reticencia. Algunas
razones de rechazo a la inmunizacion se
han ido desarrollando con el paso del tiem-
po como la politica, religidon y ciertos deter-
minantes sociales, que generan evidencia
sesgada en los padres o tutores®, convir-
tiendose en un constate problema de salud
y, por ende, la disminucion de coberturas
de vacunacion en la poblacion infantil.

La RV es una grave consecuencia a una
serie de factores externos, que influyen de
manera directa en el comportamiento y la
toma de decisiones de la poblacion. Los
determinantes mas comunes que provocan
vacilacion hacia las vacunas™ son:

¢ [nfluencias contextuales (Medios de
comunicacion, grupos “antivacunas’,
creencias religiosas, culturales, recursos
educativos y sociales, politica, barreras
demogréficas, influencia de laboratorios
y farmacéutica).

e |nfluencias individuales/grupales (Expe-
riencia personal o familiar con reaccio-
nes adversas, creencia sobre concepto
de salud y bienestar, nivel de conoci-
miento, confianza en el sistema de sa-
lud, percepcion de riesgo y beneficio).

¢ |Influencias directamente relacionadas
con la vacuna (Nuevas vacunas 0 uso
diferente al habitual, programas de va-
cunacion, modo de administracion,
campanas, seguridad y confianza en
el acto vacunal. esquema de inmuniza-
cion, costes, y relacion con el personal
de salud).

Es asi como la renuencia se ha intensifica-
do, generando un debate constante hacia
la comunidad cientifica por parte de los
grupos opositores, misma que se encuentra
en constante crecimiento en una era digita-
lizada, abriendo puertas a un sinnimero de
informacion sesgada y sin respaldo cien-
tifico. De ahi que ha dado paso para que
estos grupos comuniquen sus argumentos,
sus teorias a medias y el uso selectivo de

evidencia anecdoética. La percepcion de la
poblacién contribuye fuertemente a este fe-
ndémeno, ya que la falta de confianza gene-
ra mayor indecision y permite la entrada de
teorias conspirativas, provocando rechazo
y abandono total de la inmunizacion'.

Farhad et al.’® realizaron una encuesta
transversal a padres de Bannu Pakistan,
donde la tasa de rechazo a la vacunacion
por parte de los tutores fue alta; los facto-
res asociados fueron el nivel de educacion
bajo principalmente la educacion paterna,
informacion errada y rumores negativos,
confirmando por qué la region sigue estan-
do entre los paises con el menor niumero de
nifos inmunizados, siendo la responsable
del 50% de mortalidad por enfermedades
inmunoprevenibles.

Un estudio observacional analitico de
Kaway et al.”™ analizd las razones por las
cuales los nifios no son vacunados, demos-
trando que el 57.5% menores de 5 anos de
la selva peruana no cumplen con el esque-
ma regular de vacunas, asociando en nivel
socioeconomico con el no cumplimiento, ya
que es un factor limitante para el acceso a
centros de salud; ademas ha demostrado
que la lengua nativa esta asociado al des-
conocimiento y falta de comunicacion efec-
tiva con personal sanitario.

En consecuencia, es evidente el impacto
gue ha sufrido el programa de vacunacion,
el aumento de poblacion susceptible a enfer-
medades inmunoprevenibles en los primeros
anos de vida, siendo un factor determinante
la forma de comunicacion, ya sea por como
obtienen la informacion o la carencia de la
misma. La reticencia genera una reemergen-
cia de enfermedades como el sarampion,
gue se han visto casos triplicados en Ameé-
rica Latina', aumentando un 18% de los ca-
sos en el 2022 con una mortalidad del 43%,
ademas para el ano 2023 esta cifra aumento
al 64% de casos confirmados. Ha sido inci-
dente en Canada, Estados Unidos, Brasil,
Argentina, Chile y Perd, manteniéndose en
constante vigilancia epidemiolégica’™.
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El SARS-CoV-2 trajo consigo un declive de
las actividades de inmunizacion creando
una crisis sanitaria que afectoé directamente
las coberturas de los paises, donde algu-
nos ya mostraban reducciéon de vacunacion
infantil; durante la pandemia se evidencio
un descenso de nifios vacunados en va-
rios paises de Latinoamérica, aumentando
el riesgo de brotes de enfermedades in-
munoprevenibles, debido al acumulo de la
poblacion susceptible’. Los servicios de
inmunizacion a nivel mundial intensificaron
esfuerzos para recuperar las coberturas
tras dos afios de retroceso vacunal'’.

Situacion actual de las vacunas

En el afho 2022 14,3 millones de nifios no
han recibido ni una sola vacuna'® siendo
una cifra alarmante para el sistema sanita-
rio, representando un arduo trabajo de va-
cunacion para alcanzar la cobertura 6ptima.
La tasa de vacunacion infantil en la region
de las Américas es inferior a la media mun-
dial del 84%, dejando aproximadamente 2
millones de nifos y nifias susceptibles a en-
fermedades potencialmente mortales™. En
Ecuador la Estrategia Nacional de Inmuni-
zaciones (ENI) tiene como mision asegurar
la inmunizacion equitativa a nivel nacional,
con la mision de garantizar un acceso uni-
versal con respeto de la diversidad cultural,
gratuidad de los servicios de vacunacion de
la red publica y complementaria, ademas
la oportunidad de contar con un esquema
completo sostenible y sustentable, la equi-
dad y participacion social que favorezcan
el bienestar colectivo2°. Donde su esquema
regular para menores de 5 afos cuenta con
12 bioldgicos que se administran de mane-
ra gratuita en todos los servicios de aten-
cion primaria?’, mismo que se ha visto afec-
tado debido a la desconfianza que generd
la pandemia COVID-19 hacia la seguridad y
eficacia de las vacunas. En consecuencia,
el esquema regular de inmunizacion sufrio
una disminucion importante en su cobertu-
ra; ante esta realidad se han ido implemen-
tando diferentes estrategias que permitan
conseguir coberturas adecuadas, mismas

que se han convertido en un verdadero de-
safio cuando se trata de poblacién que re-
chaza la vacuna®.

Es primordial que se fortalezcan los progra-
mas de vacunacion, donde el personal de
salud desempefia un rol fundamental, no
solo en la parte cientifica técnica del pro-
ceso de vacunar, sino que ademas debe
contar con el todo el conocimiento e infor-
macioén que los hagan capaces de difun-
dirlo y adherir la vacunacion universal a la
poblacion, permitiendo alcanzar las metas
de inmunizacion y proteccion de enferme-
dades?.

Es por este motivo, que se ha planteado rea-
lizar la siguiente investigacion, que permita
identificar los factores que han generado RV
en los nifios menores de 5 anos, examinar el
impacto que ha provocado en la poblacion
infantil, ademas de analizar posibles accio-
nes ante esta alarmante situacion.

Objetivos

e Determinar los factores que han gene-
rado renuencia a las vacunas en nifios
menores de 5 afos.

e Examinar el impacto en la poblacion in-
fantil a raiz de la renuencia vacunal.

e Analizar posibles acciones que eviten la
renuencia a la vacunacion en los padres
y/o cuidadores de los nifios menores de
5 anos.

Métodos

La metodologia usada se basa en la decla-
racion PRISMA 2020, que es una guia de
para abordar las para revisiones sistemati-
cas de forma correcta.

Tipo de estudio

El presente estudio es una investigacion se-
cundaria a través de una revision sistemati-
ca. El grupo poblacional considerado para
la investigacion corresponde a los ninos
menores de 5 anos.
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Criterios de Inclusion y Exclusion

Para la seleccion de informacion se ha teni-
do en cuenta los siguientes criterios de in-
clusion y exclusion con base a la poblacion,
rango de edad, idioma, el tipo de estudio y
la fecha de publicacion.

Tabla 1. Criterios de Inclusion y Exclusion.

Criterios Inclusién Exclusion
Poblacion Poblacion infantil
Rango de edad Menores de 5 afios
Idioma Inglés. Espariol, Otro Idioma

Portugués

Estudios prima-
rios, Analiticos,
Tipo de estudio Observacionales,
Ecolégicos, Explo-

ratorios, ECA

Fecha de s -
: o Ultimos 5 afios
publicacion

Fuente: Elaboracion propia.

Pregunta PICO

La féormula de busqueda empleada partid
de la pregunta PICO se la siguiente manera:

Tabla 2. Pregunta PICO.

P (Poblacion) Menores de 5 afios

| (Intervencion) Inmunizacion

C (comparacion)

O (Outcome/ Resultado) Renuencia a las vacunas

Fuente: Elaboracion propia.

Fuentes de informacion

Se partié por la revision y busqueda de la
literatura en bases de datos como Pubmed,
Scopus, Scielo y Lilacs. La busqueda de
informacién tuvo un periodo de duracion

de noviembre del 2023 a febrero del 2024,
siendo la ultima busqueda el 9 de febrero
del 2024.

Estrategia de busqueda

La férmula de busqueda se realizé em-
pleando los términos “vaccine” “child” y re-
luctance” posteriormente se introdujo cada
uno individualmente, con el uso del opera-
dor boleano “AND”. Los resultados halla-
dos fueron limitados por lo que se agrego
el operador boleano “OR”, “rejection” de
modo que, amplie una busqueda adecuada
y optima. Finalmente, la ecuacion de bus-
queda utilizada fue: “vaccine” AND “child”
AND “reluctance” OR “rejection”. La bus-
queda se limité a 214 articulos primarios.

Seleccion de estudios

Se recuperaron los estudios potenciales
después de la eliminacion de duplicados,
el cribado de los titulos de cada articulo, asi
como la lectura de los resumenes.

Extraccion de datos

La recopilacion de datos se realizd de ma-
nera independiente, tras el cribado corres-
pondiente. Los articulos extraidos incluye-
ron caracteristicas de los estudios como el
ano de la publicacion, edad vy el tipo de es-
tudio, posteriormente se realizdé una lectura
completa de los estudios seleccionados. Se
aplicaron herramientas de valoracion meto-
dolégica como CASPe?!, Y STROBE?.

Resultados

Seleccion de estudios

El resultado de la busqueda en las cuatro
bases de datos, permitio acceder a 214 ar-
ticulos, que se detallan en la (Figura 1).
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Figura 1. PRISMA 2020 Diagrama de flujo.

No cumple criterios legibilidad (13)

Fuente: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al.
The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ
2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://www.prisma-state-

ment.org/

Revision de hallazgos

Los resultados analizados se dividen en tres
temas que va acorde a los objetivos de esta
revision, que son las causas de RV, el im-
pacto en la poblacion infantil y las posibles
acciones que mejoren esta situacion.

Causas de la Renuencia Vacunal

La causa de la RV en la poblacion infantil es
dependiente a la practica y decisiones de

salud de sus padres o cuidadores, que pue-
den negarse 0 aceptar una vacuna guiados
por varios factores, en este caso los estu-
dios tienen en comun ciertos determinantes
a la hora de decidir tales como: las fuentes
de informacion, desconocimiento, confian-
za, reacciones adversas, y el temor por ex-
periencia propia o ajena

Es determinante la forma en la que obtiene
informacion los padres e influye en la de-
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cision de vacunar o no a sus hijos, como
lo muestran diferentes autores (Goysal S,
2022; Catak, B 2022; Yildizeli F, 2021), la
presencia de fuentes de informacion ne-
gativa de los medios de comunicacion, de
personas ajenas que narran experiencias
de manera anecdodtica y sembrando la
duda en padres, cuando lo Unico que bus-
can es saber cual es la mejor decision que
deben tomar. El resultado de Yildizeli et al.
nos muestra una perspectiva diferente a las
ideas negativas sobre la inmunizacion en
los padres, ya que se concluye que la mejor
manera de obtener informacion, es a través
de los profesionales de salud capacitados
en el tema, resultando positivo al mejorar
el nivel de conocimiento y acceso a esque-
mas de vacunacion.

La falta de conocimiento es un factor en co-
mun en los estudios de los autores (Sampe-
dro L, 2019; Vera M, 2022; Conchacela C,
2020) al no saber que es una enfermedad
infecciosa y la importancia que tiene la in-
munizacion al prevenirla. Algunos padres
presentaron una posicion adaptativa ante
tal desconocimiento, y accedian a vacunar
a sus hijos aun sin saber para que lo ha-
cian, al contrario, se encontraron personas
que aseguraban que las vacunas no pre-
vienen enfermedades, sin0 que causan un
malestar innecesario en los nifos lo que los
mantenia reacios a su aplicacion. Este de-
terminante de la renuencia conlleva a una
constante duda en lo que aseguran los sis-
temas sanitarios sobre la salud, los lleva a
cuestionarse y poner debate una eleccion
protectora de los nifios como lo son las va-
cunas. La credibilidad en el sector salud es
puesta cada vez mas en tela de juicio, tal y
como lo presentan Kiholm A et al., en Dina-
marca donde se evidencia la desconfianza
en lo que dicen, resistiéndose a la imposi-
cion de algo que ellos no ven necesario, de-
cidiendo desde la individualidad y la liber-
tad de elegir lo mejor que consideren. Este
estudio concuerda con los autores Hijazi
R et al., en Israel que evidenciaron RV por
poca confianza en la forma que el gobierno

y ministerio de sanidad impone esquemas
de vacunacion periédicos, en lugar de ad-
ministrarlos segun sea necesario, en brotes
epidémicos y a personas que realmente lo
necesiten.

El siguiente factor son las reacciones adver-
sas, Una RA es una reaccion no deseada
gue se presenta tras la administracion de
una profilaxis normal con el biolégico regu-
lar, y representa uno de los limitantes en los
padres para vacunar a sus hijos, una RA va
desde efectos leves hasta graves, que de-
ben ser comunicados por el profesional de
salud y aun mas importante, dar a conocer
los cuidados que se deben tener en dichas
reacciones que son tan angustiantes y de-
terminantes para continuar con el esquema
regular. De ahi que, otra manera de generar
RV se ha visto ligado al temor generado por
experiencias propias 0 ajenas con las va-
cunas manteniendo el miedo y rechazo ab-
soluto a los procesos de vacunacion, es asi
como los padres se niegan a acceder a una
vacuna que desconocen. Mientras tanto, no
siempre hay RV por influencia externa sino
una experiencia que pasaron los padres con
dicho proceso, generando un sentimiento
de culpa no resueltos cuando sus hijos han
experimentado secuelas tras la administra-
cién de inmunobioldgicos (Kiholm A, 20223;
Vera M, 2021; Gokce A, 2021).

Impacto en los nifios

Las coberturas de inmunizacion en nifos
ya se veian afectadas en los ultimos anos,
con el efecto de la pandemia SARS- COV2
la situacion empeord. Se interrumpieron jor-
nadas de vacunacion perdiendo asi esque-
mas en los menores de 5 afnos. Los autores
Nogueira R et al., en un estudio realizado
en Brasil encontraron un descenso vacunal
pre pandémico en gran parte por grupos
opositores de las vacunas, que post pan-
demia generd mayor rechazo, aumentando
la duda hacia la seguridad y eficacia de los
inmunobiologicos, donde muchos padres
decidieron abandonar los esquemas de sus
hijos por temor a las reacciones, secuelas,
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y todo tipo de informacion que se ha gene-
rado por los grupos opositores. Por lo tanto,
se ha visto un descenso de coberturas en
la poblacion infantil, generando brotes de
enfermedades que se mantenian bajo vi-
gilancia de manera controlada, pero la RV
exacerbo dicha situacion reportando casos
de sarampion, y enfermedades respira-
torias. En los hallazgos de (Catak B et al.,
2022) el 65.6% de la poblacion estudiada
nunca habia recibido una vacuna, dejando-
los expuestos a contraer infecciones que
pudieron haber prevenido con la aplicacion
de las mismas, de igual manera los resulta-
dos de (Conchacela C, 2020) demuestran
que en 63.8 % de madres de nifios menores
de 5 anos no cumplen con el esquema de
vacunacion guiados por los determinantes
mencionados en el apartado anterior, de-
jando en evidencia las consecuencias que
genera la renuencia vacunal.

Posibles acciones que disminuyan la Re-
nuencia Vacunal

Los determinantes de la RV en la revision
coinciden con la literatura, factores como
el desconocimiento, las fuentes de informa-
cion por las que se inclinan los padres, el
temor a las vacunas por experiencias aje-
nas o propias, los efectos secundarios que
provocan y la desconfianza en el sistema
de salud han sido los mas mencionados en
los articulos analizados. Debido a que la fal-
ta de conocimiento sobre el tema inmuniza-
cion es el determinante mas presente entre
los autores, una acciéon ante esto es la im-
portancia de la comunicacion adecuada a
los padres y cuidadores de nifos, la desin-
formacion en un mundo tan digitalizado se
vuelve cada dia un reto para la comunidad
cientifica. En tal sentido (Qiang J et al.,) en
Pakistany los autores (Vivian | et al.,) en Bra-
sil proponen una solucién efectiva ante el
creciente escepticismo, aplicando técnicas
de comunicacion estrategica que incluyan
informacion precisa aprovechando medios
digitales, que permitan difundir la eviden-
cia correcta. De acuerdo a los hallazgos,
es mas efectivo el hecho de comunicar a

los padres la seguridad y eficacia de las va-
cunas con un caso real de consecuencias
por no acceder a ellas, el poner en pers-
pectiva a los padres acerca del dafo que
pueden causar aun teniendo a su alcance
la prevencion, evidencio la fuerza que tie-
ne la parte emotiva al momento de decidir,
para asi lograr contrarrestar la resistencia a
la vacunacion debido a una avalancha de
desinformacién. Muchas familias conside-
ran falsa la evidencia que muestran el siste-
ma de salud, por lo que varios hallazgos de
los autores buscan conocer las preguntas y
aclarar dudas que puedan llegar a tener. El
uso de la encuesta sobre Actitudes de los
Padres Vacunas Infantiles (PACV) fue usada
en Washington (Douglas J., et al) se apli-
cO la encuesta de manera aleatoria en dos
grupos, control e intervencion, optando por
hacer Supervision Sanitaria (HS) preventiva
antes de realizar la encuesta. Esto con la
finalidad de conocer el ambiente socio- fa-
miliar de los participantes, ya que permite
mejorar la comunicacion entre los padres y
proveedores, detectando problemas para
brindad atencion sanitaria beneficiosa me-
jorando los resultados. Las caracteristicas
de los padres eran similares y la puntuacion
a la PACV tampoco difirieron significativa-
mente. La HS no produjo diferencia signi-
ficativa al estado de la inmunizacion. Se
expresa la posible razén por la que la inter-
vencion resulto negativa, y es el estado de
conocimiento de los proveedores se puede
ver limitada a una comunicacion poco aser-
tiva, guiandose por el ambito presuntivo a
la hora de realizar la visita, resaltando la im-
portancia de usar una comunicacion parti-
cipativa con los padres.

En Houston (Rachel M., et al) muestra sus
hallazgos tras haber aplicado el PACV a
1705 padres, donde el 49,4% tuvo la en-
cuesta de intervencion y 50,6% placebo. Al
iniciar el estudio no se encontraron diferen-
cias demograficas significativas entre am-
bos grupos, tras el andlisis del seguimiento
a los 6 meses la proporcion de vacilacion
en los padres con PACV vy placebo, fue de
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6.6% frente a 6.1%, donde la Unica caracte-
ristica significativo de vacilacion fue la raza.
La probabilidad de tener dudas sobre las
vacunas fueron 3,06 veces mayores entre
los negros en comparacion con los blancos
placebo no mostraron mayor relevancia al
momento de aclarar dudas en los padres.

Por otra parte, los autores (Gagneur A et
al.,) aplicaron una entrevista motivacional
en Canada como una estrategia que res-
peta las creencias de los participantes,
buscando generar cambios de manera gra-
dual, donde mejore el conocimiento del in-
dividuo, aumente la motivacién a cambiar y
resolver sus dudas por conviccion propia.
Esta entrevista se realizd por personal pre-
viamente capacitado con resultados a su
favor, ya que disminuyd significativamente
la vacilacion, ademas de mejorar el cono-
cimiento y adherencia al esquema de vacu-
nas en los ninos. La informacion y manera
asertiva de ensefar, permite que los padres
tengan una alfabetizacién adecuada en sa-
lud, otra muestra de esto es el estudio de
(Andrew J et al,.) en Africa, con un enfoque
de aprendizaje accion participativa adapta-
do (HPLA), en una comunidad indigena, ob-
teniendo buenos resultados tras su aplica-
cioén, mejorando asi el conocimiento de las
madres, coberturas en los nifos y las prac-
ticas de salud publica. Estos resultados son

Tabla 3. Sintesis de resultados.

aplicables en paises que cuenten con pre-
sencia de RV, como lo es Ecuador y paises
Latinoamericanos culturalmente diversos.

Por ultimo, dos autores en Argentina (Bossio
J etal.,)y Brasil (Costa P et al.,) comparten
la importancia de realizar un seguimiento de
los menores de 5 afios y sus esquemas de
vacunacion, dicho seguimiento debe reali-
zase antes y después de la inmunizacion en
los ninos. Destacan la importancia que tie-
ne un sistema de recordatorios que les per-
mita estar informados correctamente, ade-
mas se promueve la educacion constante
en la seguridad que proporcionan a sus hi-
jos el vacunarlos, los efectos adversos que
pueden presentar y cOmo actuar ante ellos,
mostrando nuevamente el rol fundamental
gue juega la educaciéon y correcta comuni-
cacion para alcanzar una alfabetizacion sa-
nitaria en los padres.

Sintesis de los resultados

Los articulos analizados incluyeron estudios
primarios de caracter cuantitativo y cualitati-
vo. Despues de su valoracion metodolégica
fueron analizados segun el sistema GRADE
(26) clasificando cada articulo segun en ni-
vel de evidencia. Se detallan datos de es-
tudios primarios, como primer autor, afio de
publicacion, tipo de estudio y el resultado
de los mismos (Tabla 3).

Primer autor
Ao
Pais
Tipo de estudio

Titulo

Nivel de evidencia

Resultados
Grade

Tema 1: Causas de RV

Kaway L, No cumplimiento del esquema
2019 nacional de vacunacion
Peru en nifios de la selva peruana,

Estudio observacional afio 2019

El 57,5% no cumplieron con
el esquema nacional de va-
cunacion (ENV); los factores
asociados fueron pobreza, len-
gua materna nativa, problemas
para acudir al centro de salud,
edad menor a 24 afios de ma-
dre 0,89) y no tener seguro de
salud

-3
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Barboza T,
2020

Brasil
Estudio
Descriptivo

Estudio retrospectivo de errores
de inmunizacioén reportados en
un Sistema de Informacion en
linea*

Los errores mas frecuentes in-
dicaron insuficiencia en la indi-
cacion del inmunobioldgico, in-
tervalo inadecuado entre dosis,
y error en la técnica de adminis-
traciéon, que genera rechazo a
las vacunas.

Vera M,

2022

Ecuador

Investigacion descriptiva

Estudio piloto de los factores
que intervienen en el cumpli-
miento del calendario de vacu-
nacion en las madres con nifios
menores de 5 afios

El 32% de las madres considera
la fiebre como contraindicacion
para no vacunar a sus hijos, se-
guido de la Gripe, Diarrea 'y
durante el uso de medicamen-
tos. El desconocimiento del
origen, causas de las enferme-
dades infecciosas, representa
un 29% de la poblacion. El 2%
no esta interesada en cumplir el
esquema de vacunas.

Conchacela C,
2020

Ecuador

Estudio descriptivo

Factores determinantes de sa-
lud que influyen en el abando-
no el programa de vacunacion
en nifios de 12 a 23 meses de
edad, del centro de salud na-
ranjal de la ciudad de naranjal
2018

51.5% de madres desconocian
las vacunas, un 3.8% por de-
sabastecimiento; 25,4% prefie-
ren no completar el esquema;
11.5% la vacuna es perjudicial;
la falta de orientacién sobre va-
cunas se presenté en un 4.6 %,
y otros determinantes el 3.1%.

Sampedro L,

2020

Ecuador

Estudio descriptivo

Factores que influyen en el au-
sentismo de vacunaciéon en ni-
flos de 2 a 5 afios del centro de
salud 22 de noviembre milagro
2019

El 16,7% de la poblacién estu-
diada coincide que las vacunas
no previenen enfermedades

Schellenberg N,
2023

Canada

Estudio cuantitativo

Determinantes del rechazo y re-
trasos de la vacuna en padres
de nifios de 2 afios en Canada:
hallazgos del Informe Nacional
de la Infancia de 2017.

Los padres se mostraron mas
comunmente reacios a acep-
tar las vacunas contra la gripe
(34,9%), la triple virica (21,1%)
y la varicela (19,9%). La preo-
cupacion por los efectos secun-
darios fue la razén méas comun
de desgana en este estudio
(56,9%).

Kiholm A,
Dinamarca

Estudio cualitativo de un EC

Actitudes de los padres y pro-
fesionales de la salud hacia el
avance Administracion primaria
de la vacuna MMR de quince a
seis.

Meses de edad: un andlisis te-
matico cualitativo integrado en
un ensayo aleatorio.

El estudio hall¢ diferentes acti-
tudes, la confianza de los pa-
dres en el sistema de salud,
de manera incondicional hasta
una renuencia total, el constan-
te problema entre partidarios y
opositores.

-2

Soysal G,

2022

Turquia

Estudio descriptivo

Investigacion de la vacilacion y
el rechazo de las vacunas entre
Padres de nifios menores de
cinco afios: un programa comu-
nitario

Haber escuchado o leido in-
formacion negativa sobre las
vacunas aumento el riesgo de
dudar de la vacuna en 13,58
veces
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Hijazi R,

2022

Israel

Estudio cualitativo

Grupos vacilantes y antivacu-
nas: un estudio cualitativo sobre
sus percepciones y actitudes
con respecto a las vacunas y
Su renuencia a participar en
investigaciones  académicas:
un ejemplo durante un brote de
sarampién entre un grupo de
padres judios en Israel

La mayoria de los entrevista-
dos, incluidos los padres anti-
vacunas no se oponen a la
vacunacion en general, se opo-
nen al proceso de vacunacion,
incluida la forma en que se pro-
mueven las vacunas.

Catak B,

2021

Turquia

Estudio descrptivo

Factores subyacentes del re-
chazo de las vacunas infantiles
y Vacilacion: un estudio pobla-
cional

Segun las cifras, el 65,6% de
los rechazos a las vacunas
estaban totalmente en con-
tra de la vacunaciéon y nunca
habian vacunado a sus hijos,
mientras que el 17,8% consis-
tia en pseudo rechazos a las
vacunas.

Yildizeli F,
2021
Turquia

Determinacion de la relacion de
los padres, conocimientos y Ac-
titudes y alfabetizacién sanitaria
sobre el ingreso o rechazo de la
vacunacion infantil

Se encontré una diferencia es-
tadisticamente significativa en-
tre las variables nivel educativo,
nivel laboral, nivel de seguridad
social, nimero de hijos, conoci-
miento y actitudes sobre la
Vacunacion. El 97,7% de las
madres tenfan conocimientos
sobre vacunas, el 82,7% de las
cuales obtuvo informacién de
enfermeras/matronas/personal
de salud y el 46,4% de las cua-
les obtuvo informacién de los
meédicos

Goyse R,

2021

Turquia

Estudio descriptivo

Investigacion del conocimiento,
actitud y comportamiento de
padres que rechazan las vacu-
nas infantiles en malatya, una
ciudad del este de Turquia

El 98% de los padres eran
conscientes de los riesgos para
la salud que presentaba el re-
chazo de la vacuna; El 93% de
los padres no quedaron satis-
fechos con las explicaciones,
conocimientos y consejos que
el personal sanitario les brindd
sobre las vacunas. Los efectos
secundarios de las vacunas
fueron la razén principal por la
que el 91% de los padres no
querian vacunar a sus hijos.

Tema 2: Impacto de la RV en los nifios

Nogueira R,
2022

Brasil
Estudio
Ecoldgico

Pandemia de COVID-19 vy
abandono de la vacunacién en
nifios: mapas de heterogenei-
dad espacial*

Entre 2018 y 2020, fueron aban-
donados en total

(24,63%) esquemas de vacu-
nacion.

1I-3
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Araya S,

2021

Paraguay

Estudio Observacional

COVID-19 y coberturas de va-
cunacion del calendario regular
del Paraguay, efecto de la pan-
demia

Descenso para BCG 15 % (afio
2021), DPT1: 13 % (afio 2021),
para DPT3: 22 % (afio 2021), el
descenso de cobertura para la
vacuna IPV1 fue del 5 % (afio
2020) y 16 % (afio 2021), mien-
tras que para tercera dosis de
la vacuna contra la poliomielitis
(bOPV3) el descenso fue 19 %
(aho 2021).

Tema 3: Posibles acciones que eviten la RV.

Bossio J,

2019

Argentina

Estudio cuasi experimental
prospectivo

Resultado de una estrategia de
recordatorios previos y poste-
riores a la fecha de vacunacion
para mejorar la oportunidad de
la vacunacion a los seis meses

Cobertura aument6 15,3% en el
grupo de intervencion, después
de implementada la estrategia
(paso de 81,7% a 95%.

I1-3

Costa P

2020

Brasil

Ensayo clinico no controlado

Pleno cumplimiento y atraso va-
cunal en nifios, antes y después
de una intervencion educativa a
las familias

La prevalencia de finalizacion
de la vacunacion aument6 del
81,5% al 93,1% después de la
intervencion.

Entre los nifios mayores de 2
afios antes de la intervencion
presentaban un atraso de va-
cunacion del 13%, después un
4%.

Los menores de 2 afios un atra-
so de15% antes de la interven-
cion, y un 6% después.

[1-1

Jin Q,

2022

Pakistan

Estudio cualitativo

Inculcar la aceptacion de la
vacuna contra la polio a través
del servicio publico. La publi-
cidad en la era digital: el papel
moderador de desinformacion,
noticias falsas y el Fatalismo
religioso

Una persona con un mayor ries-
go percibido de ser victima de
la polio estaba mas dispuesta a
recibir la vacuna contra la po-
lio. La percepcion de las partes
interesadas, credibilidad en el
sistema genera mayor confian-
za; la'y percepcion de la accion
protectora de manera significa-
tiva influyd positivamente en la
aceptacion de la vacuna contra
la polio (motivacién de la accion
protectora).

Douglas J,

2019

Washington

Ensayo clinico aleatorizado

Visita para la vacuna de los
padres. Vacilacion: un ensayo
aleatorizado por grupos

La subinmunizaciéon entre los
nifos participantes en las cli-
nicas de intervencion (21,7%;
IC del 95%: 12,0% a 31,3%) en
comparacion con las clinicas
de control (9,8%; IC del 95%:
3,6% a 15,9%) fue significativa-
mente mayor (P= 0,03), lo que
persisti6 después de ajustar
por factores de confusion des-
equilibrados entre los brazos
de asignacion (diferencia me-
dia en el porcentaje de dias sin
inmunizacion, 13,9 %; IC del 95
%: 3,0 % a 24,8 %).
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Uso de un ciclo de accion y
aprendizaje participativo adap-

Andrew J, tado para aumentar Conoci-
2023 miento y aceptacion de la vacu-
Africa nacion infantil en desplazados

Ensayo clinico aleatorizado

internos campamentos de per-
sonas (IVACS): un ensayo con-
trolado aleatorio por grupos

La intervencion hPLA mejor6 la
puntuacion ajustada de cono-
cimientos  maternos/cuidado-
res en 7,9 puntos (puntuacion
méxima posible 21) en com-
paracion con el control (IC del
95%: 6,93, 8,85; p < 0,0001).
Cobertura de ambas vacunas
contra el sarampién (MCV1) y
pentavalente también mejoro.

Digalo bien: midiendo el impac-

El 86% declard su intencion de

Avelino V, ] ) administrar la vacuna a sus hi-
to de diferentes estrategias de . N
2023 i o o jos, el 5% 11-3
i comunicacion en la decisiéon de ) o »
Brasil informd que no tenia intencion y
vacunarse N
el 9% no estaba seguro.
Después de la intervencion, la
Promocién de la vacunacion en  intencion total de vacunar "se-
salas de maternidad: la técnica guramente" aument6 al 90,4%,
de la entrevista motivacional re- un aumento total del 12% entre
Gagneur A, duce las dudas y mejora la in- antes y después de la interven-
2019 tenciéon de vacunar, resultados cién (p<0,0001).
Canada de un estudio multicéntrico, no  Antes de la intervencion,

Ensayo clinico Aleatorizado

controlado y anidado con ECA

previo y posterior a la interven-
cion, Quebec, de marzo de
2014 a febrero de 2015

el 15,6% de nuestra poblacion
total presentaba VH elevada
(>50%). Esta fraccion disminu-
y6 a solo el 5,2% después de la
intervencion (p<0,0001).

El efecto de la deteccion de
dudas sobre la vacuna sobre el
desarrollo posterior de dudas:
un ensayo controlado aleatorio,
Houston, TX

Cunninngham R,

2021

Houston

Ensayo clinico aleatorizado

En el analisis bivariado, la pro-
porciéon de padres indecisos a
los 6 meses no difirié entre los
grupos de aleatorizacion con
PACV y placebo.

Discusion

Resumen de resultados principales

La inmunizacion ha caminado simultanea-
mente con la renuencia vacunal, los de-
terminantes en comun de los 22 estudios
analizados coinciden con el impacto que
genera el desconocimiento de los procesos
de vacunacion en los padres o cuidadores
de ninos, juega un rol fundamental la edu-
cacion constante en areas de vacunacion
y atencion de salud acerca de los benefi-
cios de inmunizar y lo que conlleva dicho
proceso, de ahi que otra de las razones de
la reticencia son los efectos adversos que
pueden provocar los inmunobioldgicos que
muchas veces resultan de un error pro-
gramatico en la atencion sanitaria como la
indicacion erronea y la administracion in-

52

adecuada. Gokce et al. En Turquia®” y Sche-
llenberg et al. en Canada?® confirman que
los efectos secundarios han generado que
los nifos no reciban las vacunas de manera
regular, ya sea por experiencias propias o
ajenas, provocando temor y abandono del
esquema.

Existe una asociacion evidente entre la cre-
dibilidad en los sistemas de salud vy la re-
nuencia, que puede presentarse como una
confianza absoluta en el sistema sanitario
y lo que recomiendan los expertos, o un
constante escepticismo desafiante que ar-
gumentan su eleccion como la libertad de
decidir, de hacer y buscar informacién de
fuentes alternativas como internet, redes

MetroCiencia VVol. 32 N° 4 (2024)
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sociales sin distinguir informacion sesgada,
y que dicha decision no sea cuestionada y
respetada por el sistema; la reticencia a la
inmunizacion se fortalece por fuentes de in-
formacion que evidencian efectos nocivos
de las vacunas, la creencia de que se va-
cuna de manera experimental en los nifos,
el gran negocio de las farmacéuticas con la
venta de los biolégicos; 1o mas interesan-
te es que muchas veces el mismo personal
sanitario genera dicho rechazo en las fami-
lias. Por otra parte, muchas ideas y practi-
cas de las personas renuentes surgen araiz
de la culpa tras haber aplicado una vacuna
a su hijo generando secuelas; creando una
sensacion de decepcion en lo que ofrece
la medicina, llevandolos a dudar de la se-
guridad de los inmunobioldgicos y creando
grupos esceépticos.

Al mismo tiempo, un nivel socioeconémico
alto no garantiza la confianza en la inmu-
nizacion ya que, son los padres con edu-
cacion superior, ingresos estables, posibi-
lidades y accesos a una red de salud los
mismos que rechazan vacunar a los nifios,
que contrasta a su vez con padres con un
nivel econémico bajo, con problemas de
acceso, errores de comunicacion por idio-
ma o cultura, la desinformacion e incluso el
desabastecimiento de vacunatorios, lo que
ha disminuido la credibilidad en los siste-
mas sanitarios. Por lo tanto, la renuencia se
ha convertido en un problema de salud en
paises desarrollados y subdesarrollados.

La comunidad cientifica continda estudian-
do métodos que permitan analizar y actuar
ante una reticencia en constante crecimien-
to, pues son grupos que afirman su descon-
cierto con los programas de vacunacion, su
falta de decision propia sobre vacunar o
no a sus hijos, con un sistema que ignora
sus preguntas y dudas sobre la eficacia de
las vacunas, pero son los mismos padres
los que se niegan a participar en estudios
cientificos que permitan aclarar sus dudas,
y escuchar sus opiniones; prologando asi
su situacion de inconformidad. Son muchos
los padres que permanecen renuentes a la

vacunacion por las fuentes de informacion
que los rodean, ademas la forma de co-
municacion representa un eje fundamental
para hablar de inmunizacion.

Comparacioén con otros estudios

Los hallazgos de esta revision comparten
factores en comun acerca de reticencia va-
cunal, como es el caso de un estudio reali-
zado en Granada®®, que coindicen en la de-
cision que toman los padres al no vacunar a
sus hijos. En primer lugar, guiados por una
creencia diferente y la importancia de la au-
tonomia en su eleccion, como siguiente fac-
tor se encuentra el temor a las reacciones
adversas, que a su vez crea el escepticis-
mo hacia los procesos de inmunizacion. En
sus resultados la credibilidad en los siste-
mas sanitarios esta en tela de juicio, defien-
den el derecho a la libre eleccion sin que
intervenga el gobierno con la imposicion de
lineamientos de vacunacion obligatoria.

Una revision Cochrane®, encontrd una rela-
cion directa entre la decision que toman los
padres sobre sus hijos, con la informacion y
practicas de personas de su entorno social,
donde muchas veces el hecho de pertene-
cery relacionarse con los demas genera un
impacto en la toma de decisiones de la per-
sona, a tal magnitud que puede inclinarse a
aceptar o rechazar una intervencion guiada
por el circulo social. En nuestros resultados
la mayor parte de padres que se negaban
a vacunarse o hacia por desconocimiento,
en este caso no contaron con la influencia
externa que los haga decidir conforme sus
creencias, sino mas bien, por el constan-
te error de comunicacion con el personal
sanitario encargado de informar y educar
en vacunas, muchos de ellos son ajenos
al concepto de inmunizacion, a los bene-
ficios, importancia y manejo adecuado de
reacciones adversas. Cabe mencionar que
la falta de conocimiento y alfabetizacion sa-
nitaria adecuada esta presente en perso-
nas de nivel socioecondémico bajo, por los
limitantes que muchas veces presentan los
paises subdesarrollados que van mas alla
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de la individualidad y el derecho a la elec-
cion, pues son factores demograficos como
la ubicacion, distancia de un establecimien-
to de salud, culturales con diversos idiomas
y creencias, ademas de un sistema deca-
dente que muchas veces no cuenta con un
abastecimiento adecuado de biologicos,
generando desconfianza y antipatia con
el sistema de salud. Por el contrario, la re-
nuencia vacunal se hace presente también
en padres de ingresos altos, con niveles
de educacion superior y en paises desa-
rrollados contrastando con lo mencionado
anteriormente, donde la desinformacion y
la creencia de poder elegir de acuerdo a
sus ideales y conocimiento estan cada vez
mas presentes. En ese contexto, los hallaz-
gos de Cooper y sus colegas desarrollaron
dos modos de comprender el razonamiento
a la hora de rechazar una vacuna, el prime-
ro como una “légica neoliberal” mas comun
en padres de ingresos altos, que tomaban
decisiones en salud de manera individual
y libre de imposiciones gubernamentales,
asumiendo que su decision era lo mejor
para sus hijos. El segundo razonamiento
visto como una “exclusion social”, presente
en padres de ingresos bajos y medios, que
rechazan el sistema sanitario por sentirse
muchas veces excluidos por experiencias y
tratos recibidos, provocando una renuencia
vacunal.

Los resultados de una revision en Brasil®!
demostraron el impacto que tiene la medi-
cina alternativa en las practicas en salud, lo
gue conlleva a negarse a ser inmunizados
guiados por un paradigma no convencio-
nal. La presente revision determind diferen-
tes determinantes que causan RV siendo la
principal causa las fuentes de informacion,
seguido por el desconocimiento, y el temor
por los efectos adversos. Se complementa
a su vez con las acciones que podrian mejo-
rar la renuencia en los padres y cuidadores
de los ninos, en primer paso con la identifi-
cacion de los determinantes que causen re-
chazo a través de la escala de dudas sobre
las vacunas (VHS) en Turquia®, que permite

conocer como la vacunacion se ve afectada
por diversos factores, destacando la infor-
macion a las que estan expuestos sobre las
vacunas; dejando asi una taza de rechazo
del 18.2%. La vacilacion fue mayor entre los
padres mayores de 42 anos, con educacion
superior y nivel socioeconémico alto. El es-
cuchar o ver informacién negativa sobre la
inmunizacion aumentd 13,5 la probabilidad
de renuencia. encuesta sobre actitudes
de los padres sobre las vacunas infantiles
(PACV) en Washington3? y Houston®4, permi-
tiendo conocer los factores desencadenan-
tesy la postura de los padres al rechazar las
vacunas. Los métodos cualitativos usados
con enfoque etnografico resultan positivos
a la hora de comprender y evaluar causas
de la reticencia de los padres, para asi po-
der implementar estrategias que disminu-
yan el desconocimiento, aclaren dudas, y
mejoren las fuentes de comunicacion sobre
inmunizacion.

Limitaciones de la revision

Todos los estudios incluidos en la revision
se publicaron en espafiol, inglés y portu-
gués, con la finalidad de contar con pers-
pectivas amplias y diferentes en distintas
regiones. Se incluyeron articulos tanto cuali-
tativos como cuantitativos donde una de las
limitaciones tras la valoracion metodolégica
fue la presentacion deficiente de algunos
de ellos, al no cumplir con los dominios de
las escalas aplicadas, y técnicas de mues-
treo. Los aspectos éticos no se considera-
ron pese a estar trabajando con participan-
tes y su informacién, ademas muy pocos
consideraron la reflexividad del autor como
parte del estudio. Otro limitante es el nivel
de evidencia que presentaron, al contar
con estudios descriptivos y observaciona-
les este marcador result¢ bajo, debido a la
escasez de ensayos clinicos aleatorizados
sobre el tema. Se intenté minimizar posibles
sesgos de revision siempre que fue posible,
siguiendo la metodologia PRISMA, la con-
fianza en los hallazgos varia de alta a baja,
y los resultados analizados pueden estar
sujetos a interpretaciones diferentes.
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Implicaciones para futuras investigacio-
nes

Los hallazgos muestran un panorama ge-
neral de la renuencia en distintos ambitos,
grupos de personas y paises, que en su
mayoria fueron estudios observacionales y
descriptivos, por lo que investigaciones fu-
turas podrian desarrollar estudios donde se
valore no solo las causas de la renuencia,
sino en profundizar posibles acciones que
permitan disminuir dicha vacilacion en los
padres y crear una adecuada alfabetiza-
cion en salud.

Conclusiones

Se ha determinado que la RV se ha visto ge-
nerado por diversos factores con el paso de
los anos, tales como el desconocimiento de
procesos de inmunizacion, la manera en la
que obtienen informacion los padres en una
era digitalizada, el temor que se crea por
medio de evidencia anecddtica no cientifi-
ca, acerca de reacciones adversas y con-
secuencias de vacunar a los nifios que han
causado desconfianza, y se encuentre en
debate la credibilidad sobre lo que comuni-
can los sistemas de salud publica respecto
a vacunas.

El impacto que ha provocado la renuencia
es que las coberturas de esquema regular
en menores de 5 afios disminuye en todas
las regiones, por ende, el incremento en
brotes de enfermedades con un potencial
incremento inmunoprevenibles.

Se analizaron acciones que disminuyan la
RV, donde la comunicacion estratégica vy
la educacion en salud resultan positivos,
mostrando ser de gran importancia la parte
emocional al momento de decidir, mejoran-
do el conocimiento paulatinamente.
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Hashitoxicosis durante el embarazo en una mujer con
hipotiroidismo establecido. Reporte de caso clinico

Hashitoxicosis during pregnancy in a woman with
established hypothyroidism. Clinical case report

John Fabricio Salto Gonzalez', Mauricio Alejandro Pérez de La Puente?

Resumen

Introduccidn: El término 'hashitoxicosis' se usa para describir un sindrome de superposicién de enfermedad
tiroidea autoinmune de la enfermedad de Graves y Hashimoto. Caso clinico: Mujer de 23 afios con diagnds-
tico de hipotiroidismo de Hashimoto, acudi6 a valoracion de endocrinologia a las 19 semana de gestacion
por alteracion de hormonas tiroideas y anticuerpos anti-receptor TSH elevados, compatible con enfermedad
de Graves, ante presencia de sintomatologia de hipertiroidismo recibid terapia farmacolédgica antitiroidea, en
control post parto presenté retorno a hipotiroidismo. Discusidn: Durante el embarazo se presentan cambios
en los parametros bioguimicos de la tiroides, siendo primordial el diagnostico diferencial de hipertiroidismo de
Graves durante el embarazo, el cual se confirma con presencia de anticuerpos anti-receptor TSH positivos. El
uso terapia farmacolégica antitiroidea con propiltiouracilo o metimazol depende de la semana de gestacion.
Conclusidn: La transformacion de hipotiroidismo autoinmune espontéaneo a enfermedad de Graves durante
el embarazo es infrecuente, su seguimiento ni tratamiento estan definidos, por lo que se requiere un control
estrecho.

Palabra clave: hashitoxicosis, hipertiroidismo, hipotiroidismo, embarazo.

Abstract

Introduction: The term 'hashitoxicosis' is used to describe an autoimmune thyroid disease overlap syndro-
me of Graves' and Hashimoto's disease. Clinical case: 23-year-old woman diagnosed with Hashimoto's hy-
pothyroidism, attended endocrinology evaluation at 19 weeks of gestation due to altered thyroid hormones and
elevated anti-TSH receptor antibodies, compatible with Graves' disease, in the presence of hyperthyroidism
symptoms. She received antithyroid pharmacological therapy, in postpartum control she showed a return to
hypothyroidism. Discussion: During pregnancy, changes occur in the biochemical parameters of the thyroid,
being essential the differential diagnosis of Graves' hyperthyroidism during pregnancy, which is confirmed with
the presence of positive anti-TSH receptor antibodies. The use of antithyroid pharmacological therapy with
propylthiouracil or methimazole depends on the week of gestation. Conclusion: The transformation of spon-
taneous autoimmune hypothyroidism to Graves' disease during pregnancy is rare, its follow-up and treatment
are not defined, so close control is required.

Keywords: hashitoxicosis, hyperthyroidism, hypothyroidism, pregnancy.
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Introduccion

La autoinmunidad tiroidea se refiere a la
presencia de anticuerpos contra la tiropero-
xidasa (anti-TPO), la tiroglobulina, el recep-
tor de la hormona estimulante de la tiroides
(TRADb), o una combinacion de estos. Dentro
de los trastornos tiroideos tenemos que el
hipotiroidismo de Hashimoto normalmente
no remite durante el embarazo, aunque se
puede observar una mayor progresion de
la tiroiditis en el periodo posparto. En cam-
bio, la enfermedad de Graves generalmen-
te mejora durante el embarazo y empeora
después del parto, por lo que nuevamente
es necesario monitorear el estado de la tiroi-
des y posibles ajustes en la terapia’.

El hipertiroidismo durante el embarazo tiene
una prevalencia general del 0,1% al 0,4%,
siendo la enfermedad de Graves el 85% al
95% de todos los casos?.

Las causas mas comunes de hipertiroidis-
mo durante el embarazo son la enfermedad
de Graves y el hipertiroidismo mediado por
la hormona gonadotropina corionica huma-
na (hCQ), otras causas menos comunes in-
cluyen adenoma toxico de tiroides, tiroiditis
subaguda e hipertiroidismo inducido por
farmacos?®.

El término 'hashitoxicosis' se usa para des-
cribir un sindrome de superposicion de en-
fermedad tiroidea autoinmune de la enfer-
medad de Graves y Hashimoto.

Caso clinico

Mujer de 23 afnos con diagnostico esta-
blecido hace 4 afios de hipotiroidismo de
Hashimoto tomando levotiroxina 75 mcg,
como antecedente familiar su abuela con
hipotiroidismo.

Se encuentra cursando su primera gesta-
cion por induccion de ovulacion.

Acudi6é a valoracion de endocrinologia a
las 19 semana de gestacion con examenes
previos de hormona estimulante de la tiroi-
des (TSH) 0.02 uUl/ml, anticuerpos anti-tiro-

peroxidasa (ATPO) mayor de 600 U/ml, tri-
yodotironina (T3) libre 4.49 pg/ml (elevado).

A la examinacion fisica sin hallazgo patolo-
gicos.

Se realiz6 ecografia evidenciando la tiroides
de tamano normal, heterogénea de predo-
minio hipoecoico, vascularidad moderada-
mente aumentada vy flujo pico sistélico de
arteria tiroidea superior derecha 48 cm/seg
discretamente aumentada (valor normal: 40
cm/seg) que sugiere hipertiroidismo (Figura
7). Se complementd estudio con hormona
tiroxina libre (FT4) 1.3 ng/dl (normal), hor-
mona tiroxina total (TT4) 13.1 ug/dl (alta) y
anticuerpos anti-receptor TSH (TRADb) ele-
vados, con estos resultados se suspende
levotiroxina.

En la semana 20 de gestacion presentod
cuadro de infeccién por COVID-19 leve. En
la semana 27 de gestacion por TSH supri-
mida y presencia de sintomas como diafo-
resis nocturna, temblor, calor y rubor facial,
se inicio terapia farmacologica antitiroidea
con metimazol 2.5 mg al dia.

En dltimo control previo al parto, a la 37 se-
mana de gestacion se evidencia TSH 5.07
uUl/ml (elevada), FT4 0,57 ng/dl (baja) y
TRAD negativos, se suspendio terapia con
metimazol.

A la semana 38 fue parto sin complicacion.

En control post parto, a la octava semana
valor de TSH 0,14 uUl/ml (baja) con FT4
y TT4 total normal, por lo que se continud
con conducta expectante, a la semana 13
se evidencié valor de TSH 218.5 uUl/ml,
FT4 0.18 ng/dl con sintomatologia de hipo-
tiroidismo como voz ronca, mialgias, fatiga,
intolerancia al frio, edema, incremento de
peso, depresion, piel seca, caida de cabe-
llo por lo que se instaura suplemento con
levotiroxina 150 mcg por 7 dias, luego a 100
mcg obteniendo un mejor control con una
TSH de 3.38 uUl/ml y mejoria clinica, man-
teniéndose con levotiroxina a 88 mcg cada
dia (Tabla 1).
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Tabla 1. Funcion tiroidea durante la gestacion y posparto.

TSH FT4 FT3
(0.3-4 uul/ (0.9 - 1.7 ng/ (2.3 -4.4 pg/ T4 TRAB ANTI-TPO Medicacion
3-4 u 9-1. .3-4. icaci
g Pg (6-11.9 ug/dl) (1.7 UI/L) <20 Ul/ml
ml) dl) ml)
Preconcepcion 75ug LT4
6 baja 50 ug LT4
Semana de
Gestacion
50 -> 25 ug
17 0.02 4.49 > 600
LT4
Suspendido
19 0.013 13 13.10 432 P
LT4
20 <0.001 1.3 41 ninguna
21 0.022 1.34 12.8 ninguna
23 0.17 1.59 12.5 ninguna
24 0.40 1.19 1.2 ninguna
metimazol 2.5
27 0.03 1.02 9.4
mg
metimazol 2.5
33 1.01 1.0
mg
suspende
37 5.07 0.57 2.17 0.15 )
metimazol
Posparto
(Semana)
8 0.14 1.16 6.2 Ninguna
13 218.5 0.18 12.9 150 ug LT4
14 100 ug LT4
22 3.38 1.34 88 ug LT4

TSH: Tirotropina, FT4: Tiroxina libre, FT3: triyodotironina libre, TT4: Tiroxina Total, LT4: levotiroxina, TRAB: autoanticuerpos anti-receptor de TSH, ANTI-TPO: Anticuerpos antitiroperoxidasa.

Tiroides de tamafio normal finamente heterogénea de predominio
hipo ecoico, borde regular, istmo engrosado y vascularidad mode-
radamente aumentada. flujo pico sistdlico de arteria tiroidea supe-

rior derecha 48 cm/seg discretamente aumentada.

Discusion

Hay muchos cambios en los parametros de
la tiroides durante el embarazo. Durante el
primer trimestre la FT4 sérica puede aumen-
tar y la TSH disminuir como consecuencia
de la débil actividad de la hCG al estimular
la tiroides.

Los altos niveles de estrogeno en el emba-
razo aumentan los niveles séricos de glo-
Figura 1. Ecografia Tiroidea. bulina transportadora de tiroxina (TBG),
después de la décimo sexta semana de
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gestacion los niveles de TBG se estabilizan
y los limites normales superiores especifi-
cos de TT3y TT4 se establecen en 150% de
los limites superiores de mujeres no gestan-
tes. En lugar de medir FT4, la medicion de
TT4 es un medio altamente confiable para
estimar la concentracion de hormonas du-
rante la ultima parte del embarazo®.

El diagnostico diferencial de hipertiroidis-
mo durante el embarazo se debe realizar
en primera instancia con la enfermedad de
Graves, la cual presenta TRAb positivo. En
el primer trimestre de embarazo es impor-
tante excluir el hipertiroidismo transitorio
gestacional, generalmente se resuelve a
mediados del embarazo a medida que los
niveles de hCG se estabilizan y disminuyen.
Otras causas como el adenoma toxico, ti-
roiditis subaguda e hipertiroidismo inducido
por farmacos son menos probables pero
importante tenerlas en cuenta cuando no se
detecta anticuerpos anti-receptor TSH?.

En cuanto al tratamiento hay que tener en
cuenta que el propiltiouracilo debe limitar-
se al primer trimestre, después del cual se
debe reemplazar con metimazol por el ma-
yor riesgo de toxicidad hepatica®. El objeti-
vo principal del tratamiento es mantener el
valor de FT4 en el limite superior del rango
de referencia especifico del trimestre utili-
zando la dosis mas baja posible para pre-
venir complicaciones maternas y fetales?.

En el caso reportado, la paciente gestante
con diagnostico establecido de hipotiroidis-
mo Hashimoto en tratamiento con levotiroxi-
na presenta disminucion progresiva de valo-
res de TSH hasta evidenciar a la semana 19
de gestacion valor de TSH suprimida, FT4
normal, TT4 elevado y presencia de anticuer-
pos anti receptor de TSH (TRAb) compatible
con diagnostico de enfermedad de Graves,
por lo que se suspendid levotiroxina, poste-
rior se mantuvo conducta expectante y con-
trol estrecho por 8 semana, a la semana 27
se manifesto sintomatologia de tirotoxicosis
por lo que se inicia terapia antitiroidea con
metimazol a dosis bajas, manteniendo esta-

bilidad clinica y bioquimico por 10 semana.
En la semana 37 de gestacion se evidencio
elevacion de TSH por lo que se suspendio
terapia farmacoldgica antitiroidea.

En el control post parto, a la semana 13
se evidencié una marcada elevacion TSH
acompafnada de clinica manifiesta de hipo-
tiroidismo por lo que se reinicié tratamiento
con levotiroxina en dosis fluctuante hasta lo-
grar un control bioquimico y clinico.

En la revision de la literatura la transforma-
cion de hipotiroidismo autoinmune espon-
taneo a enfermedad de Graves durante el
embarazo es excepcional, con solo cuatro
casos descritos previamente. En tres de los
casos, mujeres previamente hipotiroideas
desarrollaron hipertiroidismo durante el em-
barazo, que persistid después del parto® 72,
En el cuarto caso la paciente desarroll6 hi-
pertiroidismo con TRAb positivo durante la
gestacion, con retorno a hipotiroidismo tres
meses después del parto, como es el caso
de nuestra paciente®.

El mecanismo por el cual ocurre la enferme-
dad de Graves durante el embarazo en una
paciente previamente hipotiroidea no esta
claro, entre las posibles explicaciones se ha
postulado la teoria del hipertiroidismo relati-
vo inducido por tiroxina que puede activar el
sistema inmunitario, y la tendencia de la fun-
cion tiroidea hacia hipo o hipertiroidismo de-
pende de la concentracion relativa, actividad
o la potencia de los anticuerpos bloqueado-
res del receptor TSH (TBADb) o anticuerpos
estimulantes del receptor TSH (TSAb)™.

Conclusion

La transformacion de hipotiroidismo autoin-
mune espontaneo a enfermedad de Graves
durante el embarazo es infrecuente. El me-
canismo y tratamiento de la hashitoxicosis
durante el embarazo y su seguimiento no
estan definidos, por o que se requiere un
monitoreo estrecho con hormonas tiroides y
educacion a la paciente sobre signos ca-
racteristicos de hipotiroidismo e hipertiroi-
dismo.
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Bibliographic review and case report
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Resumen

El linfoma primario de mama se considera una enfermedad poco frecuente con una incidencia inferior al 1%
de todas las neoplasias malignas de mama y representa menos del 2 % de los linfomas no Hodgkin. Su pre-
sentacion inicial puede semejar caracteristicas benignas como masa indolora simétrica movil, con posterior
empeoramiento del cuadro y rapida progresion. El diagndéstico por imagen puede llegar a ser confuso con
presentacion de caracteristicas malignas y benignas. La cirugia no cumple un rol fundamental en el tratamien-
to como en otros canceres de mama. Su reconocimiento y tratamiento tardio hace que sus resultados sean
desfavorables. Se presenta el siguiente caso: Mujer joven con VIH en tratamiento y control de su enfermedad
con tratamiento antirretroviral, contaje de CD4 + adecuado. Con diagndstico de linfoma no Hodgkin difuso de
células B grandes, presenta multiples ingresos por sobreinfeccion, fracaso de tercera linea de quimioterapia
y radioterapia paliativa con progresion de enfermedad hasta la muerte.

Palabra clave: Linfoma no Hodgkin difuso de células B grandes, VIH, Cancer.

Abstract

Primary breast lymphoma is considered a rare disease with an incidence of less than 1% of all malignant
breast neoplasms and represents less than 2% of non-Hodgkin lymphomas. lts initial clinical presentation
may resemble benign features such as a painless, symmetrical, mobile mass, with subsequent worsening of
the condition and rapid progression. Imaging diagnosis can be confusing with presentation of malignant and
benign features. Surgery does not play a fundamental role in the treatment as in other breast cancers. Its late
recognition and treatment make its results unfavorable. The following case is described. A young woman with
HIV on treatment and control of her disease with antiretroviral therapy, adequate CD4 count. Diagnosed with
diffuse large B-cell non-Hodgkin lymphoma, she presents with multiple admissions due to superinfection, fai-
lure of third line chemotherapy and palliative radiotherapy with disease progression until dead.

Keywords: Diffuse large B-cell non-Hodgkin lymphoma, HIV, Cancer.
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Introduccion

El cancer de mama se considera la neopla-
sia mas frecuente en todo el mundo, pre-
senta una incidencia del 22.2% y una mor-
talidad del 10.9% en nuestro pais, siendo la
neoplasia mas frecuente y con mas mortali-
dad en Ecuador segun estadisticas Globo-
can 2020".

El linfoma no Hodgkin se considera la se-
gunda neoplasia mas comun vinculada al
VIH con una prevalencia de 1.6 al 8 %, es
el quinto cancer a nivel mundial. Asi mismo
el Linfoma Primario de mama representa el
0.04 al 0.53% de los tumores malignos de
mama y el 1.7% de los linfomas extra gan-
glionares?.

Epidemiologia

Los linfomas primarios de mama (LPM) pue-
den presentarse con variantes histolégicas,
dentro de ellos el 7% de células T y mas
del 90% del tipo de células B de los cuales
el 50% se diagnostican como linfomas di-
fusos de células B grandes (LDCBG), con-
siderado como el mas agresivo y de alto
grado, otros subtipos como linfoma folicular
de células B, el linfoma extraganglionar de
la zona marginal y el linfoma de Burkitt son
subtipos B menos frecuentes?.

La determinacién de la variante es funda-
mental para el tratamiento oportuno y el pro-
nostico. Esto es en esencia importante ya
que muchos LPM se diagnostican de forma
errbnea como un carcinoma de mama por
su forma de presentacion.

Reporte de caso

Se reporta el caso de una mujer de 30 afios
con diagnostico de infeccion por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) en el
2015 en tratamiento antirretroviral con Teno-
fovir Emtricitabina (300 mg + 200 mg ), con
contaje de linfocitos T CD4+ de 200 células
y enfermedad con carga viral indetectable.
Antecedentes gineco obstétricos: menar-
quia: 13 afos, fum: febrero 2023, gestas: 3,
abortos: 2, cesareas: 1, hijos vivos: 1, lac-

tancia materna: no, planificacion familiar:
preservativo, parejas sexuales®.

Acude en el mes de diciembre del 2022 con
una masa en el cuadrante superior derecho
de la mama derecha de crecimiento rapido
de mas o menos 4 cm acompanada de eri-
tema, pezoén invertido, adenopatias axilares
y cervicales derechas dolorosas. Por lo que
se trata inicialmente con antibioticoterapia
empirica. Un mes después en enero 2023
presenta crecimiento rapido de dicha masa
mamaria mas aumento de ganglios axilares,
dolor y toma del estado general. Al examen
fisico inicial se evidencia tumor en mama de
12 x 10 cm asociada a signos inflamatorios
eritema y edema, se realiza ecografia que
reporta coleccion en hora 9y 10 de bordes
irregulares con vascularizacién central vy
periférica que mide 4 x 2 x 3 cm con Volu-
men de 25cc. En la region axilar derecha un
ganglio, con pérdida de su forma habitual
e hilio graso que mide 6mm sugerente de
ganglio reactivo.

Debido al estado de la paciente se decide
ingreso hospitalario para inicio de antibioti-
coterapia a base de ampicilina sulbactam vy
se realiza biopsia Core con reporte de lin-
foma no Hodgkin difuso de células B gran-
des, subtipo centro germinal con inmuno-
histoguimica: cd20, cd79a, cd3, cd5, cd10,
paxb, bcl2, bcl6: positivo, cd30: negativo.
Ki67: 95%.

La tomografia computarizada (TAC) toraco-
abdominal demuestra la gran lesion irregu-
lar y ulcerada de 114 x 74 mm en mama de-
recha, sin adenopatias, ni consolidaciones
ni derrame pleural. Adenopatias axilares
ipsilaterales, la de mayor tamano mide 59
X 48 mm, no adenomegalias mediastinales.
Puncion de liquido cefalorraquideo y biop-
sia médula negativo para infiltracion.

Paciente sin historia de linfoma previo y sin
evidencia de adenopatias ni lesiones a dis-
tancia, cumpliendo criterios para diagnos-
tico de linfoma primario de mama, se es-
tadifica como un IIE (Ann Arbor). Se inicia
tratamiento oncoespecifico con esquema
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R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida, doxo-
rrubicina, vincristina (Oncovin) y predniso-
na) por 3 ciclos, sin embargo, hay progre-
sion del dolor y aumento del tamafo de la
masa. Tras reunion con el comité de tumo-
res en el que se resuelve cambio de terapia
a esquema DA-EPOCH-R (fosfato de eto-
posido, prednisona, vincristina (Oncovin),
ciclofosfamida, doxorrubicina y rituximab),
del cual solo recibio un ciclo, por signos de
progresion y pobre respuesta a tratamiento,
cambiando inmediatamente a tercera linea
con R-GEMOX (rituximab, gemcitabina vy
oxaliplatino) realizando 5 ciclos con radio-
terapia paliativa.

Un mes posterior acude con multiples ul-
ceras a nivel mamario derecho supurativas
de mal olor, areas de necrosis (Figura 1 y
2), astenia, dolor pese a la dosis habitual
de morfina y fiebre persistente a pesar de
uso de antipiréticos. En estudios paracli-
nicos con anemia en rango transfusional.
Se toman hemocultivos con crecimiento de
Staphylococcus lugdunensis meticilino sen-
sible y cultivos de herida con Acinetobacter
baumannii complex. En este contexto reci-
be terapéutica antibidtica intravenosa con
esquema de piperacilina tazobactam mas
oxacilina y trasfusion de 4 concentrados de
globulos rojos.

Figura 1. Tumor mamario derecho con zo-
nas necrosis y ulceras supurativas.

Figura 2. Tomografia simple y contrastada
gue muestra masa tumoral multinodular 20
cm x 10 cm relacionada nédulos satélites
asociado a engrosamiento de la piel y pla-
nos musculares profundos involucra los ar-
cos costales con destruccion aparente (fle-
cha), en axila derecha: ganglios de aspecto
patolégico.

En los nuevos estudios de extension en el
mes de noviembre 2023, TAC de térax que
reporta extensa masa tumoral multinodular
de unos 20 cm x 10 cm relacionada con tu-
mor de mama derecha con nodulos satéli-
tes asociado a engrosamiento de la piel y
planos musculares profundos que involucra
los arcos costales con destruccion aparen-
te, en axila derecha ganglios de aspecto
patologico algunos subdérmicos. Eco de
mama derecha limitado por extensa masa
tumoral deformante con incremento del gro-
sor de la piel, incremento de la vascularidad
en el tejido mamario de forma difusa en re-
lacion con infiltracion tumoral, sin descartar
colecciones a nivel de la mama ya que no
se pudo explorar la totalidad la misma por
Ulceras descritas.

Valorada en comité multidisciplinario, luego
de presentar progresion a todas las terapéu-
ticas (3 lineas), con masa tumoral compleja
con areas sobreinfectadas y multiples areas
de necrosis con pobre respuesta a terapia.
Se valora riesgo beneficio de mastectomia,
en base a estudios clinicos, la misma au-
mentaria la mortalidad de la paciente, por
lo que se decide que no se beneficiaria de
cirugia por alto riesgo de complicaciones
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y pasa a manejo paliativo sintomatico. Pa-
ciente con pobre adherencia al tratamiento
solicita alta voluntaria con medicacion anti-
bidtica en domicilio y manejo analgésico, a
pesar de ello dos semanas después acude
con fiebre, toma del estado general en esta-
do de sepsis y fallece al dia siguiente.

Discusion

Los pacientes con VIH tienen mayor riesgo
de padecer ciertos tipos de cancer entre
ellos los linfomas, esto se explica por la vi-
gilancia inmunitaria reducida por la pérdi-
da de la funcion de las células T y la on-
cogénesis impulsada por el virus. Desde la
introduccion de la terapia antirretroviral, la
incidencia en esta poblacion ha disminuido,
especialmente en aquellos con cargas vi-
rales indetectables. Los LDCBG tienen una
presentacion mas agresiva y lesion mas
grande®.

El LDCBG se caracteriza por su patréon de
comportamiento difuso sin formacion de fo-
liculos. La proliferacion del Linfocito B pue-
de llegar a ser tan grande como un macro-
fago o dos veces el tamano original de un
linfocito normal de ahi su nombre’.

La manifestacion clinica mas comun es una
masa palpable de crecimiento rapido lo-
calizada en el cuadrante superior externo
acompafada de eritema, dolor, retraccion
del pezén, cambios en la piel y ulceracion.
Las adenopatias axilares se presentan en el
25% de los casos®. Los sintomas B son ra-
ros y cuando se presentan determinan una
enfermedad avanzada®. Su presentacion
clinica es inusual por lo que su diagnostico
se plantea como un desafio.

El 70% de los casos se dan en la sexta dé-
cada de vida, de inicio en el cuadrante su-
perior externo de la mama, predominio de-
recho en una proporcion 60:40 con el lado
izquierdo, el linfoma sincrénico bilateral
ocurre en el 10% de los casos y la enferme-
dad metacronica aparece en el 15% de los
casos®.

Se debe recordar la agresividad del linfoma
difuso de células B grandes, presentando-
se como tumores grandes deformantes vy
ulcerados. La importancia de su diagnos-
tico temprano es fundamental ya que la
determinacion de estos en estadios tardios
Se asocia a un peor prondostico y resultados
como es el caso clinico presentado.

Los hallazgos de imagen son inespecificos
y pueden mimetizar otras neoplasias ma-
lignas de mama. En la ecografia se puede
observar como una masa hiperintensa de
margenes circunscritos o con bordes irregu-
lares. EI engrosamiento de la piel, el edema
y parénquima difuso se puede observar en
casos de alto grado. Caracteristicas como
la reaccion desmoplasica, la distorsion de
la arquitectura, espiculaciones y microcal-
cificaciones son inusuales en la mamogra-
fla. Se considera de inicio la realizaciéon de
mamografia. La tomografia cumple el rol de
estadificacion e identificacion de posibles
complicaciones como abscesos o fistulas®.

El diagnostico diferencial engloba el carci-
noma inflamatorio, sarcoma, displasia ma-
maria, absceso mamario y mastitis aguda’.

Para su diagnostico se deben seguir los
criterios de Wiseman y Liao en 1972 en los
gue se establece que: 1. que el sitio de pre-
sentacion del linfoma debe ser la mama, 2.
no debe existir evidencia de enfermedad
diseminada 6 meses posteriores al diag-
nostico, 3. la diseminacion axilar se puede
corresponderse como parte del espectro.
Se excluyen aquellos casos de linfoma de
mama secundarios. Ademas, la estadifica-
cion clinica se basa en los estadios de Ann
Arbor®.

Se debe evitar la mastectomia y diseccion
axilar radical ya que estudios retrospectivos
han demostrado que estos no ofrecen nin-
gun beneficio sobre el tratamiento en térmi-
nos de supervivencia general. La cirugia no
tiene rol importante excepto en el diagnosti-
co y cuando es de limpieza o paliativa.
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No existe guias establecidas en el trata-
miento, asi la radioterapia y quimioterapia
son de eleccion, respaldado en el estudio
ALIVES, el uso de seis ciclos de R-CHOP
seguida de radioterapia de consolidacion
en la etapas localizadas y localmente avan-
zadas (etapas 1y 2), induce una alta tasa
de remision completa y una tasa mas baja
de recaida.

Segun las guias de la Sociedad Europea
de Oncologia Médica (ESMO) la terapia
recomendada en general son 6 ciclos de
R-CHOP seguida de Radioterapia total de
mama con 30 — 36 Gy, el uso de menos de 4
ciclos de quimioterapia se asocia a resulta-
dos desfavorables. Para la evaluacion post
tratamiento se recomienda el uso de PET
con Fluorodesoxiglucosa (FDG-PET/CT) o
se pueden seguir los criterios de Lugano
2014. La supervivencia libre de progresion
y la supervivencia global utilizando R-CHOP
junto con radioterapia a 5 afios es del 50-
70%2.

El estudio del Grupo Internacional de Estu-
dio de Linfoma Extranodal (IELSG-15), re-
comienda el uso de anticuerpo Rituximab
ya que cambia el comportamiento biol6gi-
co de la enfermedad, ademéas disminuye la
recaida a nivel del sistema nervioso®, con
un aumento de casi tres veces en la tasa
de respuesta completa y no condujo a una
mayor mortalidad por complicaciones in-
fecciosas . Aquellos con CD5+ se prefiere
esquema DA-EPOCH-R ya que ha tenido
mejor tolerabilidad y accion®.

El 30% de pacientes presentaran refrac-
tariedad o recaida, en ellos se recomien-
da regimenes de rescate de quimioterapia
seguido de quimioterapia en dosis altas y
trasplante de células madre, esta es uni-
camente valida en caso de que la biopsia
demuestre persistencia de la enfermedad
0 exista evidencia clinica o radiolégica de
progresion. En aquellas situaciones en las
gue no se pueda optar por esta linea de tra-
tamiento se puede utilizar R-GEMOX (rituxi-
mab, gemcitabina, oxaliplatino)™.

El resultado de los pacientes después de
unarecaida es malo; en el estudio IELSG-15,
la mediana de supervivencia después de la
recaida fue de 1,0 afio, con una superviven-
cia global a 5 afios del 20 %.

La terapia autdloga de células T con recep-
tor de antigeno quimérico (CAR) anti-CD19,
axicabtagene ciloleucel (axi-cel), esta apro-
bada para el tratamiento de pacientes con
linfoma de células B grandes en recaida o
refractario que han recibido al menos dos
terapias sistémicas previas. La mediana de
supervivencia libre de eventos fue de 8,3
meses; intervalo de confianza del 95 %, re-
portado en el ensayo clinico ZUMA-1°,

Para el linfoma difuso de células B grandes,
considerado el mas agresivo y que tiene
peor pronodstico en comparacion con los lin-
fomas extra ganglionares, el estadio Il tiene
altas tasas de recurrencia y alta mortalidad
en comparacion con los estadios |.

Las tasas de recurrencia mas frecuentes se
han reportado a nivel de sistema nervioso
central'’.

El seguimiento de estos tumores es impor-
tante ya que la afectacion contralateral pue-
de aparecer hasta 10 anos después de la
lesion primaria?.

Una posible explicacion a la mala respuesta
al tratamiento y la refractariedad en pacien-
tes con VIH se considera la supresion de
la inmunidad de las células T asociada con
la reactivacion viral. Ademas, la activacion
cronica de las células B que puede causar
eventos modificadores del ADN que contri-
buyen a la adquisicion de mutaciones en
oncogenes, haciendo que el tumor se com-
porte de forma mas agresiva y sea resisten-
te al tratamiento convencional con quimiote-
rapia a base de CHOP™.

Es asi como, en los ultimos afos el perfil
de expresion genética de los LDCBG se ha
considerado de relevancia terapéutica. Por
ejemplo, la sobreexpresion de la proteina
c-Myc es considerado un factor prondéstico
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independiente para la sobrevida libre de
enfermedad y la sobrevida global. El meca-
nismo de accion de esta proteina radica en
una mayor proliferacion, crecimiento y repli-
cacion del ADN, con ello tumores mas agre-
sivos. Es probable que en un futuro cercano
el mejor conocimiento de los mecanismos
oncogénicos involucrados permita definir
estrategias terapéuticas innovadoras que
incluyan agentes biolégicos asociados a la
inmunoquimioterapia convencional.

Conclusion

El diagndstico del linfoma primario de mama
es raro y se considera un reto, dado el he-
cho que tiene signos y sintomas clinicos
poco especificos y sin caracteristicas de
imagen patognomonicas. La biopsia inme-
diata es esencial para establecer el diag-
nostico y minimizar las posibles complica-
ciones. La revision del caso nos lleva a la
reflexion de tener en cuenta siempre a los
sindromes linfoproliferativos en pacientes
con VIH y masas mamarias de crecimien-
to rapido, aun en pacientes con carga viral
controlada, asi como la precaucion en la in-
terpretacion de los informes de imagen. El
diagnostico tardio hace que la enfermedad
progrese de forma rapida y empeora los re-
sultados en pacientes.

Su manejo al momento es discutible, ade-
mas las altas tasas de recaida en linfomas
de alto grado como el de células grandes
B por ser tan agresivo se presenta como un
desafio.

Contribucion de autores

a) Concepcion y disefio del trabajo: DS, SS,
GN, EL.

b) Analisis e interpretacion de datos, redac-
cion del manuscrito y revision critica del
manuscrito: DS, EL.

c) Aprobacioén de su version final: EL.

d) Aporte de paciente o material: DS, SS,
GN, EL.

e) Asesoria técnica o administrativa: Todos
los autores.

Conflicto de interés

Los autores declaramos no tener ningun
conflicto de interés personal, financiero, in-
telectual, econdmico y de interés corporati-
vo con el Hospital Metropolitano y los miem-
bros de la revista MetroCiencia.

Financiacion

No fue necesario financiamiento econdmi-
CO.

Agradecimiento

En conmemoracion y agradecimiento a Eli-
zabeth paciente y luchadora de esta enfer-
medad y muchas otras pacientes luchan-
do contra el cancer de mama cuyos casos
nos ayudan al desarrollo en investigacion y
nuestra formacion.

Bibliografia

1. World Health Organization. The Global Can-
cer Observatory Ecuador [Internet]. 2020 [cited
2023 Nov 27]. Available from: https://gco.iarc.fr/
today/data/factsheets/populations/218-ecuador-
fact-sheets.pdf

2. Pieter Barnardt MCDOMI and COTHTWC rini-
dad SFGHT, Dylan Narinesingh MFRO. Primary
breast lymphoma and HIV/AIDS. Southern Afri-
can Journal of HIV Medicine [Internet]. 2011
[cited 2023 Nov 27];1-4. Available from: https://
sajhivmed.org.za/index.php/hivmed/article/
view/181/306

3. James ER, Miranda RN, Turner SD. Primary
Lymphomas of the Breast: A Review. JPRAS
Open. 2022 Jun 1;32:127-43.

4. Lockwood MA, Noginskiy I, Kalavar M. A Rare
Case of Primary Breast Diffuse Large B-cell Lym-
phoma in an Acquired Immunodeficiency Syn-
drome Patient. Cureus. 2023 Mar 11;

5. Pereira R, Costa LA, Rosa JE, Duarte I. Locally
advanced primary breast lymphoma: a rare case
report. Egyptian Journal of Radiology and Nu-
clear Medicine. 2023 Dec 1;54(1).

6. Melo A, Silva S, Ferreira C, Pereira R, Esteves
A, Abreu Marques R, et al. Primary breast lym-
phoma: A mimic of inflammatory breast cancer.
Int J Surg Case Rep. 2018 Jan 1;53:410-3.



Samaniego Balseca MD, Lara Hernandez ME, Salazar Chiriboga AS, Nicolalde Castillo GA.

7. Marinopoulos S, Safioleas P, Skorda L, Vassi-
lopoulou E, Zagouri F, Sotiropoulou M, et al.
Breast lymphoma in a patient with B-cell Non
Hodgkin Lymphoma: A case report study. Int J
Surg Case Rep. 2017;40:1-5.

Liu PP, Wang KF, Jin JT, Bi XW, Sun P, Wang Y,
et al. Role of radiation therapy in primary breast
diffuse large B-cell lymphoma in the Rituximab
era: a SEER database analysis. Cancer Med.
2018 May 1;7(5):1845-51.

Zhang F, Li L, Zhang L, Li X, Fu X, Wang X,
et al. Prognostic analysis of CD5 expression in
double-hit diffuse large B-cell lymphoma and
effectiveness comparison in patients treated with
dose-adjusted EPOCH plus rituximab/R-CHOP
regimens</p>. Blood Lymphat Cancer. 2019
Aug;Volume 9:33-43.

10. Locke FL, Miklos DB, Jacobson CA, Perales
MA, Kersten MJ, Oluwole OO, et al. Axicabta-
gene Ciloleucel as Second-Line Therapy for Lar-
ge B-Cell Lymphoma. New England Journal of
Medicine. 2022 Feb 17;386(7):640-54.

Como citar: Samaniego Balseca MD, Lara Hernandez
ME, Salazar Chiriboga AS, Nicolalde Castillo GA. Pro-
noéstico desfavorable del Linfoma primario de mama lo-
calmente avanzado asociado a VIH. revisiéon bibliogra-
fica y reporte de caso. MetroCiencia [Internet]. 15 de
noviembre de 2024;32(4):64-70. Disponible en: https://
doi.org/10.47464/MetroCiencia/vol32/4/2024/64-70

70

1.

12.

13.

14.

Yoneyama K, Nakagawa M, Hara A. Primary
lymphoma of the breast: A case report and re-
view of the literature. Radiol Case Rep. 2021 Jan
1;16(1):55-61.

Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL):
ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up Tilly, H. et al. Annals of
Oncology, Volume 26, v116 - v125

Johanna Cevallos DE, Montalvo NF. Tema de
actualidad Current topic Nuevos horizontes vy
direcciones futuras en la terandéstica del linfoma
difuso de células grandes B New horizons and
future directions in the theranostics of diffuse
lymphoma of large B cells. Vol. 25, Rev Metro-
Ciencia. 2017.

Khwaja J, Burns JE, Ahmed N, Cwynarski K.
HIV-associated lymphoma—advances in clinical
management. Ann Lymphoma. 2021 Sep;5:26—
26.

MetroCiencia VVol. 32 N° 4 (2024)



Reporte de Caso h“ ACA|e et';‘) cia

Infecciéon pulmonar por Lophomonas blattarum en paciente
inmunocompetente: Reporte de caso clinico

Pulmonary infection by Lophomonas blattarum in an
immunocompetent patient: Clinical case report

Miguel Eduardo Jarrin Estupifidn’, Tannia Estefania Aguirre Soria?, Bryan Harold Astudillo Ramirez®

Resumen
Las infecciones pulmonares por Lophomonas blattarum se encuentran con frecuencia en pacientes inmuno-
comprometidos, pero Ultimamente se ha reportado con mayor frecuencia casos en pacientes inmunocompe-
tentes. El primer caso de infeccion por L. blattarum fue reportado en China en 1993 y sdélo se han reportado
140 casos entre 1993 y 2016, la mayoria en ese palis. Se presenta el caso de una paciente femenina de 62
afnos, quien presentd hemopitisis, tos cronica y malestar general de 3 meses de evolucion; en el estudio micro-
biolégico del lavado bronquioalveolar se aislé Lophomonas blattarum, para lo que se inici¢ tratamiento dirigi-
do a base de metronidazol, con respuesta parcial y falta de seguimiento médico por motivos biopsicosociales.

Palabra clave: Lophomonas, inmunosupresion, protozoario, eosindofilia.

Abstract

Lophomonas blattarum pulmonary infections are frequently found in immunocompromised patients, but re-
cently more cases are reported in immunocompetent patients. The first report of L. blattarum infection came
from China in 1993 and only 140 cases have been reported between 1993 and 2016, most of them from the
same country. We present a case of a 62-year-old female patient, who presented hemoptysis, chronic cough,
and general malaise for 3 months; in the microbiological study of a sample obtained by bronchioalveolar
lavage, Lophomonas blattarum was isolated. Targeted treatment with metronidazole was started, with partial
response and lack of medical follow-up due to biopsychosocial reasons.

Keywords: Lophomonas, immunosuppression, protozoan, eosinophilia.
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Introduccion

Lophomonas spp. €s un grupo de protozoos
multiflagelados, anaerobios que pertenecen
a la familia Lophomonadidae. Se conocen 2
especies: L. blattarum vy L. striata; se con-
sideran endocomensales provenientes del
tracto intestinal de termitas y cucarachas.
L. blattarum es conocida como el agente
causal en humanos de la enfermedad bron-
copulmonar conocida como lofomoniasis'.

Tomando en cuenta su sintomatologia ines-
pecifica e indistinguible de una neumonia
atipica, es pertinente el estudio de esta pa-
tologia para conseguir una mayor destreza
clinica que contribuya a un diagnostico pre-
coz y tratamiento oportuno.

Reporte de caso clinico

Se presenta el caso de una paciente de
sexo femenino, 62 afos de edad, sin an-
tecedentes patologicos personales, e his-
toria de tabaquismo moderado durante 30
anos (indice paquete/afio 22.5). Presenta
tos seca de 3 meses de evolucion acompa-
Nada de astenia e hiporexia, sin respuesta
al manejo con amoxicilina clavulanico por 7
dias. Dos meses antes del ingreso aparece
hemoptisis esporadica en moderada canti-
dad.

Dentro de la examinacion fisica se valora
a paciente caquéctica con signos francos
de distrés respiratorio con ocasional uso de
musculatura accesoria, a la auscultacion
pulmonar crepitantes apicales y basales bi-
laterales. Entre los estudios de laboratorio
las Unicas alteraciones fueron leucocitosis
(11.59 K/uL) con neutrofilia (91.5%) y eosi-
nofilia (18%), sin elevacion de reactantes de
fase aguda (PCR 3.42 mg/l; PCT 0.32 ng/
ml), con anemia moderada ferropénica (he-
moglobina 7.5 g/dL, hematocrito 23.2% y
volumen corpuscular medio 73 fL); se com-
plementa con radiografia (Figura 1) y tomo-
grafia simple de térax (Figura 2) donde se
evidencian consolidados a nivel apical y en
|6bulo medio derecho, y derrame pleural vi-
sible en el angulo costofrénico derecho.

Figura 1. Radiografia pdstero-anterior de
térax: opacidades a nivel apical y en |6bulo
medio derecho y derrame pleural derecho
(flechas color vino).

Figura 2. Tomografia simple de térax: cor-
te axial con consolidado en I6bulo medio de
pulmon derecho con patrén de vidrio esme-
rilado (A). Consolidado apical derecho. (B).
corte axial y (C). corte coronal.



Reporte de Caso: Infeccion pulmonar por Lophomonas blattarum en paciente

inmunocompetente: Reporte de caso clinico

Se realiza broncoscopia con biopsia trans-
bronquial guiada por fluoroscopia; se en-
cuentra signos de bronquitis severa, mu-
cosa friable y lesiones sobreelevadas
confluentes de aspecto inflamatorio intenso
de predominio en lobulo superior derecho,
hallazgos consistentes con proceso infla-
matorio agudo de probable origen infec-
cioso. Se realiza lavado broncoalveolar vy el
estudio microbiologico identifica protozoo
compatible con Lophomonas blattarum. (Vi-
deo 1). Biopsia pulmonar negativa para ma-
lignidad, positiva para proceso inflamatorio
agudo de probable origen infeccioso.

Video 1. Lavado broncoalveolar: multiples
protozoos multiflagelados ovoides con nu-
merosos flagelos irregulares compatibles
con Lophomonas blattarum. (Flechas ama-
rillas

Por decision de paciente, se inicia tratamien-
to ambulatorio con metronidazol 500 mg via
oral cada 12 horas por 14 dias, con lo que
presenta mejoria clinica, sin embargo, pa-
ciente no desea realizarse estudios comple-
mentarios de control, por lo que abandona
seguimiento médico; durante los siguientes
meses cuadro clinico empeora, por pro-
gresion hacia anorexia, astenia y debilidad
generalizada. Se evidencia progresion de
respuesta inflamatoria y empeoramiento
de la anemia con consecuente disfuncion
multiorganica y compromiso hemodinamico
que con lleva a parada cardio respiratoria,
sin reanimacion cardio pulmonar, con dece-
so de paciente.

Discusion

Cada vez se encuentran reportes mas fre-
cuentes de la infeccion por Lophomonas
blattarum vy, actualmente, se o reconoce
COmo un protozoo potencialmente mortal
gue causa infeccion de las vias respirato-
rias superiores e inferiores. La presencia
de las cucarachas y termitas a nivel mun-
dial permite deducir que las infecciones por
Lophomonas blattarum podrian ser mucho
mas comunes en nuestro medio de lo que
pensabamos?.

En recientes estudios se ha podido demos-
trar que la lofomoniasis muestra una corre-
lacion notable con pacientes inmunocom-
petentes en comparacion con pacientes
inmunocomprometidos (63.8% vs 36.1%,
P < 0,001); de igual manera, otro hallazgo
novedoso es que existe una diferencia sig-
nificativa entre pacientes mayores de 65
anos (44.3%) y pacientes menores 18 afios
(55.7%), por lo que la edad temprana pue-
de ser un factor de riesgo para lofomonia-
sis®.

La forma de presentacion es inespecifica
ya que el paciente puede presentar sinto-
mas comunes a cualquier proceso infeccio-
so respiratorio?; los sintomas de presenta-
cién mas comunes son tos (70.69%), fiebre
(60.35%), disnea (41.38%), dolor toracico
(31%) y hemoptisis (12.07%)°.

Los métodos diagnoésticos para Lophomo-
nas blattarum se basan principalmente en
la identificacion microscopica utilizando
muestras respiratorias obtenidas de lava-
do broncoalveolar (BAL) o esputo, donde
se identifica un microorganismo piriforme
u ovoide que mide 20 - 60 pm de largo y
12-20 uym de ancho, citoplasma granular;
en su zona apical, el microorganismo tiene
varios flagelos con orientacion irregular®. Se
utilizan diferentes técnicas de tincion espe-
cifica para poder mejorar la visualizacion
de este protozoo y evitar confundirlo con
células epiteliales ciliadas, entre las que
destaca es la tincion tricromica de Wheat-
ley, Giemsa o Papanicolaou’. La reaccion
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de cadena de polimerasa (PCR) es una téc-
nica molecular utilizada para la deteccion
de Lophomonas blattarum; sin embargo, la
evidencia actual sugiere que no es especi-
fica para este protozoo, ya que puede solo
indicar la presencia de comensales conoci-
dos del tracto respiratorio o gastrointestinal
humano, no necesariamente la presencia
de Lophomonas spp®. Con el fin de poder
establecer una confirmacion ante la sospe-
cha de infeccion por L. blattarum, es impor-
tante implementar un nuevo ensayo de PCR
con cebadores diseflados para amplificar
Lophomonas, pero no comensales de trico-
monas de humanos, para garantizar la vera-
cidad de cualquier resultado positivo.

El tratamiento de eleccion para la lofomo-
niasis es el metronidazol en dosis de 500
mg cada 8 horas durante 20 — 30 dias; sin
embargo, se puede optar por esquemas
mas prolongados, dependiendo de la seve-
ridad del cuadro clinico Otras alternativas
de tratamiento pueden ser albendazol 400
mg al dia por 5 dias o tinidazol 500 mg cada
12 horas por 5 a 6 dias, igualmente efecti-
vOs, con reporte de mejoria clinica dentro
de 2 semanas de tratamiento®.

Conclusiones

A pesar de que Lophomonas spp. se lo
consideraba inicialmente un patdégeno en
huéspedes inmunocomprometidos, en 10s
ultimos estudios se ha documentado au-
mento de casos en inmunocompetentes®.
Por lo que se deben implementar el uso de
nuevas técnicas de diagnostico de Lopho-
monas. spp, para poder establecer la ver-
dadera prevalencia de la lofomoniasis y su
impacto a nivel mundial, con el fin de po-
der brindar un plan terapéutico adecuado y
oportuno™.
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Enfermedad Quistica Adventicia Poplitea. Reporte de caso clinico

Popliteal Adventitious Cystic Disease. Clinical case report

Veronica Lissette Vargas Dominguez', Ricardo German Barrera Leon?, Fernando Horacio Pérez Guerrero?,
Christian Alejandro Mora Velasco*

Resumen

La enfermedad quistica adventicia es una enfermedad vascular rara (0,1%), se presenta en mayor frecuencia
con claudicacion intermitente de la extremidad inferior debido a estenosis poplitea. Se presenta el caso de
una mujer de 35 afios, con un cuadro de dolor en pantorrilla izquierda y claudicacion intermitente a 300 me-
tros. La ecografia Doppler arterial y la angiotomografia de miembro inferior izquierdo evidencian una imagen
hipoecogénica e hipodensa respectivamente, adyacente a la arteria poplitea en segmento 2, compatible con
un quiste. Se realizd la exéresis quirdrgica del quiste adventicio de la arteria poplitea izquierda, la paciente
presentd buena evolucion clinica y posquirdrgica, el estudio histopatolégico determind un quiste mucinoso
sin signos de malignidad. La enfermedad quistica adventicia debe ser considerada como una entidad en la
enfermedad arterial periférica y como diagnéstico diferencial, en particular para pacientes de mediana edad
que no muestran evidencia de enfermedad aterosclerética.

Palabra clave: quiste, arteria poplitea, claudicacion intermitente, adventicia

Abstract

Adventitial cystic disease is a rare vascular disease (0.1%), which most frequently presents with intermittent
claudication of the lower limb due to popliteal stenosis. We present the case of a 35-year-old woman with pain
in the left calf and intermittent claudication at 300 meters. Arterial Doppler ultrasound and CT angiography of
the left lower limb showed a hypoechoic and hypodense image respectively, adjacent to the popliteal artery
in segment 2, compatible with a cyst. Surgical excision of the adventitial cyst of the left popliteal artery was
performed. The patient had a good clinical and postoperative evolution. The histopathological study determi-
ned a mucinous cyst with no signs of malignancy. Adventitial cystic disease should be considered as an entity
in peripheral arterial disease and as a differential diagnosis, particularly for middle-aged patients who do not
show evidence of atherosclerotic disease.

Keywords: cyst, popliteal artery, intermittent claudication, adventitia
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Introduccion

La arteria poplitea es un blanco facil para va-
rias enfermedades poco frecuentes, que se
manifiestan desde la isquemia de las extre-
midades hasta el desarrollo de necrosis. En
pacientes que presentan sintomas de isque-
mia aguda o cronica de las extremidades,
se debe hacer un diagnostico diferencial
entre lesiones aterosclerdticas o arteriticas
oclusivas-estendticas, sindrome embdlico,
aneurisma de la arteria poplitea y sindrome
de atrapamiento de la arteria poplitea'. Ade-
mas, l0s aneurismas relativamente raros de
las arterias popliteas tienen manifestaciones
clinicas y sintomas similares con una enfer-
medad aun mas rara, la enfermedad adven-
ticia quistica de la arteria poplitea.

La enfermedad quistica adventicia es una
enfermedad vascular rara (0,1%), se presen-
ta con mayor frecuencia con claudicacion
intermitente de la extremidad inferior debido
a estenosis poplitea por el compromiso del
lumen vascular por el quiste. En ocasiones,
la enfermedad puede manifestarse en otros
sitios vasculares como las venas safenas y
rara vez en las arterias de las extremidades
superiores adyacentes a las articulaciones
de la mufieca o el codo?.

La enfermedad quistica adventicia se pre-
senta principalmente en varones de la cuarta
y quinta década de la vida. Estos pacientes
no suelen tener factores de riesgo de enfer-
medades cardiovasculares. Prevalecen los
sintomas unilaterales®. Presentamos una re-
vision de una paciente femenina de 35 afios
con enfermedad quistica adventicia de la ar-
teria poplitea.

Presentacion de caso clinico

Paciente femenina, 35 anos, deportista, sin
factores de riesgo de enfermedades cardio-
vasculares, acude por presentar dolor inter-
mitente en pantorrilla izquierda de 4 anos de
evolucion, sin causa aparente, de moderada
intensidad EVA 6/10 que ha ido aumentan-
do en los ultimos meses, tipo punzante, que
exacerba con el gjercicio fisico, con sinto-

mas acompafantes presenta claudicacion
intermitente de la region gemelar izquierda
gatillado al caminar aproximadamente 300
metros.

Al examen fisico: paciente consciente, orien-
tada, afebril. Torax: simétrico, expansibili-
dad conservada. Ruidos cardiacos ritmicos,
no soplos. Murmullo vesicular conservado,
bilateral. Abdomen: suave, depresible, no
doloroso, ruidos hidroaéreos presentes. Ex-
tremidades: simétricas, no edemas, neuro-
vascular distal conservado, llenado capilar
menor a 2 segundos bilateral. Arterial: pulsos
femoral 2/3, popliteo 2/3, tibial posterior 2/3,
pedio 2/3 bilateral. No se identifico frialdad
ni palidez de la extremidad inferior izquierda.

Tabla 1. Esquema de tiempo o calendario

(outline).
Atencion ambulatoria 23-12-2022
Ecografia Doppler de miembros inferiores 28-12-2022
Angiotomografia 22-02-2023
Cirugia 23-02-2023
Resultado de estudio histopatoldgico 01-03-2023

Evaluacion diagnodstica

Se realiza ecografia Doppler arterial de
miembro inferior izquierdo en donde se evi-
dencia todo el arbol arterial normal, en el
segmento 2 de la arteria poplitea se apre-
Cia una imagen hipoecogénica que rodeay
comprime parcialmente la arteria, sin causar
estenosis importante, el flujo se mantiene tri-
fasico. Conclusiones: Imagen hipoecogéni-
ca adyacente a la arteria poplitea segmento
2, compatible con quiste. (Figura 1y 2)

Angiotomografia de aorta abdominal y de
miembros inferiores: Aorta, asi como las
arterias de ambos miembros inferiores per-
meables de calibre preservado. A nivel de
la arteria poplitea izquierda: lesion quistica
gue rodea y engloba la misma en aproxi-
madamente un 70 % a predominio de la
cara posterior, mide 0.9 x 1.6 x 3 cm, en sus
diametros anteroposterior, transversal y lon-
gitudinal respectivamente, con un volumen
aproximado de 2.2 ml, el diametro de la ar-
teria se mantiene permeable.
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Figura 1. Masa quistica heterogénea de-
pendiente de arteria poplitea. Ecografia
Doppler color vista transversal.

Figura 2. Masa quistica heterogénea de-
pendiente de arteria poplitea. Ecografia
Doppler color vista longitudinal.

Intervencidn terapéutica

Fue llevada a quir6fano para exéresis de
quiste adventicial de arteria poplitea izquier-
da, obteniendo los siguientes hallazgos
quirurgicos: tejido fibrético adherido al pa-
quete vasculonervioso popliteo izquierdo,
arteria poplitea permeable con pulso y flujo,
vena poplitea permeable, quiste subadven-
ticial adherido a la arteria poplitea (segmen-

78

to 2) en la cara posterior lateral de 4 x 3.5
cm, parte del quiste también se adhiere a la
vena poplitea.

El quiste fue enviado para estudio histopato-
l6gico en donde se reporta estudio micros-
copico: pared de quiste sin revestimiento,
constituido por tejido fibroconectivo, con
proliferacion de capilares y leve infiltrado
inflamatorio linfoplasmocitario, estudio ne-
gativo para malignidad, compatible con un
quiste.

Resultados y seguimiento

La paciente presentd buena evolucion cli-
nica y posquirdrgica, fue dada de alta a las
48 horas, se le realizdé seguimiento duran-
te los 2 meses posteriores a la intervencion
quirdrgica en donde se evidenci6 arteria
poplitea de paredes delgadas, permeable
(Figura 3 A,B,C) y la resolucion de la claudi-
cacion intermitente. La paciente accedio a
que los autores publicaran los detalles del
caso y las imagenes.

Figura 3.A. Control posquirdrgico de ar-
teria poplitea. Ecografia Doppler color vista
transversal.
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Figura 3.B. Control posquirdrgico de ar-
teria poplitea. Ecografia Doppler color vista
longitudinal.

Figura 3.C. Control posquirdrgico de ar-
teria poplitea. Forma de la onda mediante
Doppler pulsado.

Discusion

La enfermedad quistica de la adventicia
vascular, es una enfermedad vascular rara
en la que se forman cavidades en las pa-
redes de las arterias o venas llenas de un
sustrato coloidal que contiene varias com-
binaciones de mucopolisacaridos y muco-
proteinas*®. El primer reporte en la literatura
data de 1947, cuando Atkins y Kay descri-
bieron un caso de tumor mixomatoso en la
pared de la arteria iliaca externa izquierda’.
Desde entonces, se han publicado menos

de 1000 descripciones registradas®. En la
literatura nacional no encontramos reportes
de casos.

Aunqgue cualquier arteria 0 vena periférica
puede verse afectada, la enfermedad tiene
una llamativa predileccién por la arteria po-
plitea (hasta en un 85-90% de los casos)®.
La Enfermedad Quistica Adventicia (EQA)
de la arteria poplitea afecta a 1 de cada
1200 pacientes con claudicacion, princi-
palmente a varones, con una proporcion de
5:1. Estos pacientes son relativamente jove-
nes, con una edad media de 30 afos en el
momento del diagndéstico™. El presente re-
porte es de una paciente femenina en quien
la EQA se diagnostict a los 35 afios, pero la
evolucion de la enfermedad habia sido de 4
anos previos.

En la actualidad, se acepta la teoria del de-
sarrollo como la etiologia de EQA, en donde
se propone que la adventicia de las arterias
afectadas esta compuesta por células me-
senquimatosas indiferenciadas, que nun-
ca migraron a las articulaciones y secretan
material mucoide. Los pacientes afectados
suelen presentar claudicacion de la panto-
rrilla a corta distancia.

Al evaluar a un paciente con claudicacion
de la pantorrilla y una estructura hipoecoica
0 anecoica adyacente a la arteria poplitea,
se deben considerar varias entidades en el
diagndostico diferencial, incluido el aneuris-
ma de la arteria poplitea, el atrapamiento
de la arteria poplitea, la enfermedad arterial
periférica, el émbolo de la arteria poplitea, la
masa en la fosa poplitea, y traumatismos™.

La enfermedad causa degeneracion quis-
tica de las arterias periféricas. Aunque
cualquier arteria periférica que recubra una
articulacion puede verse afectada, la enfer-
medad adventicia quistica tiende a afectar
mas comunmente a la arteria poplitea y sue-
le ser unilateral. Las venas también pueden
verse afectadas, aunque esto es menos co-
mun's,
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La angiografia por resonancia magnética y
la angiografia por tomografia son Utiles para
diferenciar estas entidades. A diferencia de
la enfermedad adventicia quistica, la enfer-
medad arterial periférica involucra multiples
arterias. La enfermedad adventicia quistica
es un trastorno vascular raro que causa de-
generacion quistica en las arterias perifé-
ricas. La enfermedad a menudo se ve por
primera vez en una ecografia. La tomografia
computarizaday la angiografia por resonan-
cia magnética son Utiles para evaluar mas a
fondo la extension de la enfermedad™.

Los hallazgos patologicos de la enferme-
dad quistica de la adventicia incluyen quis-
tes intramurales que contienen material ge-
latinoso ubicado entre la capa media y la
adventicia. Los informes histopatolégicos
varian entre los estudios e incluyen informes
de contenido de fibrindgeno, hidroxiprolina,
acido hialurénico o mucina''®. En nuestra
paciente el estudio histopatoldgico reporto
que la pared del quiste contenia tejido fibro-
conectivo, con proliferacion de capilares y
leve infiltrado inflamatorio linfoplasmocita-
rio.

No existen estandares generalmente acep-
tados para el tratamiento de EQA. Esto se
debe a que, debido a la rareza de la enfer-
medad, no existen estudios multicentricos
que demuestren la superioridad de alguno
de los tratamientos™. EI manejo de la EQA
esta determinado por el estado luminal de
la arteria poplitea y se puede dividir en mé-
todos no reseccionales y reseccionales.
Los metodos no reseccionales incluyen la
angioplastia transluminal, la aspiracion del
quiste guiada por imagenes y la evacuacion
y escision quirurgica del quiste. Los méto-
dos de reseccion implican la reseccion ar-
terial y la reconstruccion. El tratamiento de
eleccion para los pacientes sintomaticos
es la escision quirdrgica. La recurrencia
de EQA se puede ver en el 15% de los pa-
cientes que se sometieron a evacuacion del
quiste y en el 6,7% de los que se sometie-
ron a reseccion®.

Conclusiones

La enfermedad quistica adventicia debe ser
considerada como una entidad en la enfer-
medad arterial periférica y como diagnosti-
co diferencial, en particular para pacientes
de mediana edad que no muestran eviden-
cia de enfermedad aterosclerdtica.
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La carta al editor sobre la composicion ge-
nética de la poblacion ecuatoriana ofrece
importantes aportes al conocimiento de la
diversidad genética del pais’. El estudio uti-
liza 46 marcadores AIM-InDels, proporcio-
nando una estimacion valiosa del mestiza-
je en tres regiones clave: Amazonia, Costa
y Sierra. Este enfoque permite visualizar
como la ascendencia nativa americana, eu-
ropea y africana varia segun las diferentes
zonas, lo que refleja parte de la compleja
historia de Ecuador. Sin embargo, me gus-
taria sefialar algunas limitaciones y areas
donde una mayor investigacion podria en-
riquecer estos hallazgos.

En primer lugar, es importante destacar que
el tamano de la muestra utilizado en el estu-
dio es limitado y los datos provienen de un
unico centro de recoleccion. Esto plantea
desafios significativos para generalizar los
resultados a toda la poblacion ecuatoriana.
La diversidad genética dentro de Ecuador
es vasta, y este estudio, al no incluir todas
las regiones del pais, puede no representar
adecuadamente dicha variabilidad. Ade-
mas, es crucial considerar que Ecuador
presenta una gran diversidad ecologica vy
cultural que afecta las dinamicas de mezcla
genética entre las poblaciones*.

Ecuadorian Population

El estudio se basa en la autoidentificacion
étnica, un metodo que, aunqgue relevante
para captar la dimension cultural, puede
ser problematico desde el punto de vista
genético. La autoidentificacion como mesti-
z0s puede no coincidir con la ascendencia
genética real de las personas®. La autoi-
dentificacion se basa en factores cultura-
les, sociales o de apariencia fisica, que no
siempre reflejan la genética ancestral. Por
ejemplo, los mestizos pueden tener diferen-
tes proporciones de ascendencia africana,
indigena o europea, lo que hace que las es-
timaciones basadas Unicamente en la autoi-
dentificacion sean imprecisas. La literatura
cientifica reciente ha mostrado que el uso
de la autoidentificacion puede introducir
sesgos que afectan la interpretacion de los
resultados en estudios de ancestria®.

Ademas, el contexto historico de migracion
interna en Ecuador ha dado lugar a una po-
blacion que, aungue en su mayoria se autoi-
dentifica como mestiza, es genéticamente
diversa. Los movimientos migratorios, tanto
dentro del pais como desde otras regiones
de América Latina y el mundo, han propi-
ciado la mezcla continua de poblaciones
indigenas, afrodescendientes y europeas,
impidiendo la creacion de una homogenei-
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dad genética por region. Segun el censo de
2022, el 77,5% de la poblacion ecuatoria-
na se identifica como mestiza, pero dentro
de esta categoria existe una gran diversi-
dad genética que debe ser reconocida®.
La poblacion indigena ecuatoriana, que
representa el 7,7% segun el mismo cen-
SO, No es homogénea, ya que incluye una
amplia gama de nacionalidades, como los
Tsachila, Chachi, Kichwas, Shuar, Waorani,
Achuar, Cofan, Secoya y Siona, entre otros’.

Cada uno de estos grupos tiene caracteris-
ticas genéticas, historicas y culturales uni-
cas, lo que resalta la importancia de evitar
generalizaciones al hablar de "poblacio-
nes indigenas" como un blogue monoalitico.
Estas diferencias intraétnicas deben ser
cuidadosamente consideradas al disenar
estudios genéticos, ya que abordar a las
poblaciones indigenas bajo una unica cate-
goria no es util para el desarrollo de estra-
tegias de salud publica o investigacion. La
diversidad genética dentro de las poblacio-
nes indigenas también refleja las diversas
rutas de migracion prehistéricas que lleva-
ron a sus ancestros a América, en multiples
olas migratorias desde Asia. Se estima que
los primeros humanos llegaron a América
del Norte hace entre 16.000 y 14.500 afos,
probablemente utilizando rutas costeras,
mientras que un corredor terrestre se abrid
posteriormente entre las capas de hielo,
permitiendo nuevas migraciones®.

Otro punto importante que debe conside-
rarse es la complejidad de la poblacion
afrodescendiente en Ecuador. El articulo
menciona el legado genético africano en la
poblacion afroecuatoriana, pero es esen-
cial tener en cuenta que esta no proviene
de una sola regién de Africa. La historia del
comercio transatlantico de esclavos trajo
personas de diversas regiones de Africa
Occidental y Central, lo que generd unarica
diversidad genética en las poblaciones afro-
descendientes de América Latina, incluyen-
do Ecuador. De acuerdo con estudios sobre
la composicion genética afrodescendiente
en América Latina, las principales contri-

buciones genéticas africanas provienen de
regiones como Nigeria, Senegambia, Africa
Occidental Costera y la region Congolefia®.

En Ecuador, esta complejidad genética se
ve reflejada tanto en la Costa, donde se
concentran la mayoria de las poblaciones
afrodescendientes en provincias como Es-
meraldas y Guayas, como en la Sierra, en
regiones como Pichincha e Imbabura®.
Ademas, la mayor contribucion genética
africana proviene de mujeres, lo que sugie-
re que el mestizaje forzado y las altas tasas
de mortalidad de los hombres esclavizados
durante la colonizacion afectaron la estruc-
tura genética actual. Esto indica que los es-
tudios basados Unicamente en el cromoso-
ma Y podrian no representar la totalidad de
la herencia africana en Ecuador, ya que las
lineas de ascendencia femenina a través
del ADN mitocondrial aportan una vision
mas completa de esta poblacion®.

Finalmente, es necesario reconocer que la
ascendencia genética es un factor crucial
para el tamizaje genético, especialmente
en relacion con la prevalencia de enferme-
dades hereditarias®. En Ecuador, la distribu-
cion espacial de los trastornos congénitos
diagnosticados a través del programa de
tamizaje neonatal muestra variaciones sig-
nificativas entre provincias, con una mayor
incidencia de enfermedades como el hipo-
tiroidismo congénito, fenilcetonuria, galac-
tosemia e hiperplasia suprarrenal congé-
nita en las provincias orientales y del sur
del pais. Estas diferencias podrian estar
relacionadas con los factores genéticos vy
culturales de las diversas poblaciones que
habitan estas regiones*™.

Por lo tanto, es esencial ajustar los progra-
mas de salud publica para que reflejen la
diversidad genética del pais y utilicen he-
rramientas modernas, como la secuencia-
cion de nueva generacion, que permiten
identificar mutaciones especificas en cada
poblacion, superando las limitaciones de
los métodos tradicionales. La inclusion de
la etnia en los programas de tamizaje sigue
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siendo esencial para detectar mutaciones
genéticas especificas en poblaciones con
mayores riesgos, lo que permitira a los pro-
fesionales de la salud ofrecer una atencion
mas personalizada y eficiente en un contex-
to de alta diversidad genética.

En conclusién, aunque el articulo proporcio-
na una valiosa contribucion al entendimien-
to de la diversidad genética ecuatoriana,
es necesario adoptar un enfoque mas de-
tallado y especifico que considere las mi-
graciones historicas, la complejidad de la
autoidentificacion y las particularidades de
cada grupo étnico. Esto permitirda avanzar
en investigaciones mas precisas y mejorar
las estrategias de salud publica en Ecua-
dor, especialmente en el ambito de la medi-
cina de precision.

Bibliografia

1. Paz-y-Mino C. Origen genético de los ecuato-
rianos: europeos, amerindios y afros. MetroCien-
cia [Internet]. 16 de junio de 2024 [citado 28 de
diciembre de 2024];32(2):78-82. Disponible en:
https://www.revistametrociencia.com.ec/index.
php/revista/article/view/683

2. Nagar SD, Conley AB, Chande AT, Rishishwar
L, Sharma S, Mariio-Ramirez L, et al. Genetic
ancestry and ethnic identity in Ecuador. HGG
Adv. 2021 Oct 14;2(4):100050.

3. Saenz Hinojosa S, Adrian Jinam T, Hosomichi
K, Romero VI. HLA allelic diversity in the Waora-
ni population of Ecuador: Its significance to their
ancestry and migration. Hum Immunol. 2024
May;85(3):110771.

4. Pozo-Palacios J, Garcia-Diaz G, Cruz F, Porras
F, Heras J, Cano-Pérez E. Spatial Distribution
of Congenital Disorders Diagnosed by the New-
born Screening Program in Ecuador. J Inborn
Errors Metab Screen. 2021;9.

5. Mersha TB, Abebe T. Self-reported race/ethnici-
ty in the age of genomic research: its potential
impact on understanding health disparities. Hum
Genomics. 2015 Jan 7;9(1):1.

6. Pillalaza Piguave C. Andlisis preliminar CEN-
SO 2022 con enfoque en Pueblos y Nacionali-
dades [Internet]. 2022. Available from: www.
secretariapueblosynacionalidades.gob.ec/wp-
content/uploads/2023/12/Presentacion-CENSO-
2022-Pueblos-y-Nacionalidades.pdf

7. Agualongo Tenelema, José Julio; Buendia
Herdoiza, Maria Lorena; Guacho Orozc, Ana
Maria; Lema Gualli, Raul Angel; Maldonado
Ruiz, Luis Eduardo; Minchala Largo, Liliana
del Rocio; Nastacuaz Pascal, Olindo; Ramén,
José Dionicio; Reinoso Anangond, Orfa Ire-
ne; Tamba Guatema, Silvio Marcelino; Tipan
Santillan, Angel Eduardo. AGENDA PARA LA
IGUALDAD DE DERECHOS DE LAS NACIONA-
LIDADES Y PUEBLOS INDIGENAS, PUEBLO
AFROECUATORIANO Y PUEBLO MONTUBIO
2019 - 2021 [Internet]. Available from: efaid-
nbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/https://siteal.iiep.
unesco.org/sites/default/files/sit_accion_files/
ecuador_agenda-nacional-para-la-igualdad-de-
pueblos-y-nacionalidades-2019-2021-1.pdf

8. Steffen ML. New age constraints for human en-
try into the Americas on the north Pacific coast.
Sci Rep. 2024 Feb 21;14(1):4291.

9. Micheletti SJ, Bryc K, Esselmann SGA, Frey-
man WA, Moreno ME, Poznik GD, et al. Genetic
Consequences of the Transatlantic Slave Trade
in the Americas. Am J Hum Genet. 2020 Aug
6;107(2):265-77.

10. Chande AT, Nagar SD, Rishishwar L, Marifo-
Ramirez L, Medina-Rivas MA, Valderrama-
Aguirre AE, et al. The Impact of Ethnicity and
Genetic Ancestry on Disease Prevalence and
Risk in Colombia. Front Genet. 2021;12:690366.

11. Current Updates on Expanded Carrier Scree-
ning: New Insights in the Omics Era - PubMed
[Internet]. [cited 2024 Sep 25]. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/35334631/

Vanessa Romero

Universidad San Francisco de Quito
Quito, Ecuador
https://orcid.org/0000-0003-3048-9081

Como citar: Romero V. Reflexién Critica sobre el Es-
tudio de la Composicion Genética de la Poblacion
Ecuatoriana. MetroCiencia [Internet]. 15 de noviem-
bre de 2024;32(4):82-84. Disponible en: https://doi.
org/10.47464/MetroCiencia/vol32/4/2024/82-84



Carta al editor

Metro
|'“ Ciencia

El uso no responsable de la inteligencia artificial en medicina

Non-responsible use of artificial intelligence in medicine

Sr. Editor:

La inteligencia artificial (IA) esta transfor-
mando el campo de la medicina de manera
extraordinaria. Desde el diagndstico asis-
tido por computadora hasta la personali-
zacion de tratamientos, la |IA promete me-
jorar los resultados de salud y hacer mas
eficiente la atencion médica. Sin embargo,
su adopcion también ha suscitado preocu-
paciones, especialmente en relacion con
los médicos que utilizan esta tecnologia sin
verificar adecuadamente los diagnoésticos
y las fuentes de informacion. Para los mé-
dicos, es fundamental reflexionar sobre las
consecuencias de un uso inadecuado de la
A y el impacto negativo que puede tener
sobre los pacientes y la practica profesional
a largo plazo.

La tentacion de la automatizacion: de-
pendencia excesiva de la IA

La medicina siempre ha sido una cien-
cia compleja, que combina conocimientos
cientificos con la capacidad de interpretar
sintomas en el contexto Unico de cada pa-
ciente. La IA ofrece la posibilidad de ha-
cer diagnosticos rapidamente basados en
grandes volumenes de datos, pero esto
puede generar una peligrosa tentacion:
confiar ciegamente en las recomendacio-

nes generadas por estas maquinas. La ra-
pidez y eficiencia que promete la IA pue-
den ser atractivas, pero no deben sustituir
el juicio clinico. La experiencia médica, el
criterio ético y el conocimiento profundo de
las particularidades de cada caso siguen
siendo fundamentales.

El problema surge cuando algunos médi-
cos, debido a la falta de tiempo, presion o
incluso desconocimiento, comienzan a de-
pender excesivamente de los diagndsticos
generados por la IA sin realizar un analisis
critico de los resultados. Estos sistemas
pueden sugerir diagnosticos basados en
patrones de datos que no siempre reflejan
la totalidad del cuadro clinico del paciente.
Cada individuo es unico, y un diagnostico
basado exclusivamente en datos puede pa-
sar por alto aspectos cruciales que solo una
evaluacion integral puede identificar.

Ademas, el uso de IA sin una supervision
adecuada también puede amplificar los
sesgos presentes en los datos con los que
se entrenan estos sistemas. Es fundamental
tratar a cada paciente de manera equitati-
va, pero si la |A se entrena con datos sesga-
dos, los resultados pueden ser desiguales,
afectando desproporcionadamente a cier-
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tos grupos de la poblacion, como minorias
raciales, mujeres o personas de bajos re-
cursos. Esto agravaria las desigualdades
existentes en el acceso a la atencion de sa-
lud, perpetuando problemas estructurales
que los sistemas médicos deben esforzarse
por corregir.

La tecnologia debe ser vista como una he-
rramienta que complementa, y no reem-
plaza, nuestro conocimiento y experiencia
clinica. Debemos entender que la IA no es
una panacea y que, aungue puede ser Util
para identificar patrones o realizar sugeren-
cias, en ultima instancia, la responsabilidad
recae en el médico. Cada diagndéstico debe
ser revisado criticamente, y es esencial que
se validen las fuentes bibliograficas y los
datos en los que se basan las recomenda-
ciones de la |A.

Es crucial que las instituciones médicas vy
los organismos reguladores establezcan
pautas claras para el uso de la IA en la
practica clinica. Estas pautas deben incluir

Como citar: Gallardo Daste J. El uso no responsable
de la inteligencia artificial en medicina. MetroCien-
cia [Internet]. 15 de noviembre de 2024;32(4):85-86.
Disponible en: https://doi.org/10.47464/MetroCiencia/
vol32/4/2024/85-86
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la obligacion de que los médicos revisen los
diagndsticos propuestos por las maquinas
y que se utilicen solo como herramientas
auxiliares, no como una solucién definitiva.
Los comités de ética médica también deben
involucrarse activamente en la supervision
del uso de estas tecnologias, asegurando
gue los médicos mantengan su responsa-
bilidad primordial: el bienestar del paciente.

Es fundamental que el futuro de la IA en la
medicina venga acompafiado de una for-
macion adecuada para los médicos, en la
gue se promueva un enfoque critico hacia
el uso de estas tecnologias. Al mismo tiem-
po, los desarrolladores de |A deben trabajar
mano a mano con los profesionales de la
salud para garantizar que los sistemas sean
seguros, transparentes y estén libres de
sesgos. Solo a través de una colaboracion
responsable y ética podremos aprovechar
todo el potencial de la IA sin comprometer
la seguridad de nuestros pacientes ni la ca-
lidad de la atencién médica.

Jimmy Gallardo Daste

Chief Information Security Officer, ISACNET
S.A.

Quito, Ecuador
https://orcid.org/0009-0001-6710-1231
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Reconocimiento doctora Diana Moreira Vera

Como parte del programa del Curso In-
ternacional “Estandares y Vanguardia en
Hematologia-Oncologia y Endocrinologia”
organizado por el Hospital Metropolitano
del 7 al 10 de noviembre del 2024 se llevo
a cabo la exposicion de posters y temas li-
bres. Los organizadores pensamos en ge-
nerar un espacio cientifico para compartir
casos especiales de nuestras consultas;
comunicar sobre experiencias innovadoras
y fortalecer las habilidades de los residen-
tes del hospital en la presentacion de traba-
jos cientificos. De esta manera, el hospital
participd (con 9 podstersy 2 temas libres en
el area de endocrinologia), compitié y gand
el primer y segundo lugar en la seccion de
temas libres.

El tema ganador fue “Inteligencia Atrtificial.
Fondo de ojo EyeArt para deteccion tem-
prana de Retinopatia Diabética” a cargo
de la Dra. Diana Moreira Vera, residente de
Medicina Interna quien al momento de ela-
borar el tema libre se encontraba rotando
por la consulta externa en la especialidad
de Endocrinologia en el Centro Integral de
Endocrinologia y Diabetes (Endocare). El
aporte de nuevas tecnologias (fondo de ojo
portatil sin dilatacién pupilar) para la de-
teccion temprana de retinopatia en la dia-
betes tipo 2 usando la Inteligencia Artificial
es novedoso y oportuno de compartir en un

Recognition of Dr. Diana Moreira Vera

medio académico como el curso interna-
cional y la experiencia obtenida en su uso
podria expandirse en la practica meédica de
nuestro medio con resultados positivos que
deberan ser evaluados prospectivamente.
Esta exitosa campana de participacion de
nuestros residentes me motiva a compartir
algunas reflexiones y conclusiones:

1. El Hospital Metropolitano es capaz de
organizar por cuenta propia eventos
cientificos de altisima calidad;

2. Los meédicos tratantes comprometidos
con la docencia e investigacion pueden
generar material cientifico de valor;

3. Larotacion de los residentes de medici-
na interna por nuestros consultorios ex-
ternos es fundamental para su desarro-
llo profesional que le dara al hospital un
valor agregado diferencial frente a otras
instituciones;

4. La produccion cientifica del hospital de-
pendera entre otras cosas, de activida-
des de capacitacion y formacion cons-
tante a todo su personal sanitario en
todo su espectro y contexto.

Muchas Gracias
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Figura 1. Reconocimiento.
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Reconocimiento doctora Andrea Molinari

En octubre pasado, en la ciudad de Chica-
go, durante la conferencia anual de la Aca-
demia Americana de Oftalmologia, la Dra.
Andrea Molinari, oftalmdloga del Hospital
Metropolitano de Quito, presentd la ponen-
cia titulada “Queratocono pediatrico: cuan-
do el tratamiento no puede esperar” dentro
del importante espacio académico de ese
evento denominado “Marshall M. Parks Lec-
ture”. El queratocono afecta a 1 por cada
375-2000 personas y es especialmente fre-
cuente en regiones montanosas. En ninos
es una enfermedad agresiva que puede
presentarse tan tempranamente como a
los 3 anos de edad, cuando los sintomas
de pérdida visual no son aparentes. Si bien
Su etiologia es poco clara, tiene una asocia-
cion con enfermedades alérgicas, las cua-
les pueden contribuir al desarrollo y progre-
sion de la enfermedad. Por ello, el tamizaje

Figura 1. Reconocimiento.

Recognition to Dr. Andrea Molinari

temprano y el tratamiento oportuno son muy
importantes.

El Dr. Marshall M. Parks es considerado el
padre de la oftalmologia pediatrica y uno
de los 10 oftalmdélogos mas influyentes
del mundo en el siglo XX. En honor a este
brillante profesional, cada afio tiene lugar
la conferencia que lleva su nombre y que
constituye un evento central del congreso
de la Academia Americana de Oftalmolo-
gia. Los ponentes son a su vez destacados
profesores internacionales de oftalmologia
pediatrica, quienes son invitados por su
importante labor. Se trata de la primera vez
que tal honor se otorga a un médico fuera
de Estados Unidos o Canada, en este caso
a la Dra. Andrea Molinari, a quien extende-
mos nuestra mas sincera felicitacion por
sus logros académicos y profesionales.

Santiago Campos-Miio

Editor en Jefe, MetroCiencia

Hospital Metropolitano

Quito, Ecuador
https://orcid.org/0000-0003-4686-7358
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Clausura del programa Global Learning Center de la
Sociedad Americana de Radiologia. Hospital Metropolitano

Closing of the Global Learning Center program of the
American Society of Radiology. Hospital Metropolitano

Se culmina un logro significativo del Servi-
cio de Imagen del Hospital Metropolitano,
el Programa Global Learning Center (GLC)
brindado por la Sociedad Norteamericana
de Radiologia (RSNA).

Como directora del programa en nuestro
hospital, lider institucional en la educacion
medica continua, nos llenamos de orgullo y
satisfaccion de haber conseguido ésta gran
meta.

Quiero agradecer a mi equipo de traba-
jo (Drs. FAvalos, S.Vallejo, C. Armijos), a
todos mis companferos radidlogos y resi-
dentes quienes en estos tres anos han sido
parte de este proceso y han apoyado en el
camino.

Todo inicié con un gran anhelo de volver
y mejorar nuestro programa educativo, asi
como de continuar la actualizacién en ra-
diologia. Después de pasar los dificiles
meses de pandemia, donde se vio afectada
la educacion de nuestros residentes y la de
todos los radidlogos que hacemos parte del
servicio. Asi fue como postulé a nuestro ser-
vicio a este importante programa que ofre-
ce la RSNA; después de un largo proceso
finalmente fuimos los elegidos para llevar a
cabo este gran reto que ha sido un honor
liderar. Somos el primer hospital en Latino-

ameérica en ser parte de este programa, los
tres anos de su duracion, han pasado en un
abrir y cerrar de 0jos.

Estos son algunos de logros que hemos ob-
tenido en el programa:

e (Curso presencial de la especialidad con
énfasis en imagenes torécicas, pediatri-
cas y musculo-esqueléticas, donde con-
tamos con los miembros del equipo de
radidlogos de Estados Unidos llevado a
cabo en septiembre de 2022.

e Charlas on line bimensuales dadas con
radidlogos expertos subespecialistas
renombrados miembros de la RSNA,
entre ellos los Drs. Jennifer Nicholas
(Co-directora), Jonathan Baker, Sanjeev
Bhalla, Jorge Vidal, Daniel Vargas, Sonia
Betancourt, Mario Moreno, entre algu-
nos otros.

Se organizo el primero de los tres capitulos
del Congreso "Building Connections Across
the Americas” auspiciado por la Adminis-
tracion Nacional de Seguridad Nuclear del
Departamento de Estado de los Estados
Unidos de Norteamérica, donde acudieron
representantes de la Seguridad Nuclear in-
ternacional y miembros del Gobierno de ese
pais, ademas de representantes en radiolo-
gia, llevado a cabo en el Hilton Hotel con
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la participacion con charlas de 8 residen-
tes y 4 radidlogos del servicio. Se financio
la asistencia al capitulo de este Congreso
llevado a cabo en conjunto con el Congre-
so de la Sociedad Paulista de Radiologia
en Sao Paulo Brasil, donde asistieron 5 de
nuestros residentes, en enero de 2023, al-
gunos de ellos fueron por ser ganadores de
un concurso interno realizado de Impresion
3D. También se financio la asistencia al ca-
pitulo llevado a cabo en el congreso anual
de la RSNA en Chicago, donde asistieron
2 de nuestros residentes y algunos radiolo-
gos tambieén.

Se llevé a cabo el Simposio de actualiza-
cién en imagenes toracicas y musculo-es-
queléticas en conjunto con la Sociedad de
Radiologia e Imagen de Quito en el Swisso-
tel el 16 - 17 de Mayo 2024. Se participd en
congreso de la Federacion Ecuatoriana de
Radiologia en octubre 2024.

Se consigui¢ el auspicio para la participa-
cion en varios congresos de Imagen inter-
nacionales tanto a residentes como a radio-
logos del servicio entre ellos el Congreso
Interamericano de Radiologia en México, ju-
nio 2023, CIR Costa Rica Junio 2024, RSNA
2022, 23 y 24. Congreso de la Sociedad de
Radiologia SERAM, donde uno de nues-
tros residentes presentd un trabajo, Madrid
mayo 2024, Cursos Spotlight organizados
por RSNA (Thoracica Imaging Denver, ju-
nio 2022, Radiologia Deportiva Buenos Ai-
res, junio 2023; Radiologia en Emergencias
Chile, Octubre 2024. Congreso Anual de
la Sociedad Norteamericana de Imagenes
Cardiovasculares, dénde también se pre-
sentaron trabajos Arizona 2023 y Boston
2024.

Se realizaron rotaciones internacionales de
radidlogos tratantes a prestigiosos centros
de Imagen: Mallinckrodt Institute of Radio-
logy, Memorial Sloan Kettering y Cincinnatti
Children’s Hospital.

Pudimos equipar una sala de educacion
dentro del servicio de Imagen con mesas,
sillas ergondmicas, retroproyector de Ultima

generacion y computador que permita des-
plegar imagenes de forma adecuada.

Se realiz6 el proceso de 3D printing; inician-
do con maquina Toy Box a imprimir diferen-
tes prototipos en 3D; finalizando con ma-
quina profesional para impresion 3D, donde
logramos realizar casos de anomalias car-
diacas, tumores 6seos, renales, etc.

También recibimos gafas 3D donde pudi-
mos implementar algunos protocolos para
realidad virtual.

Se obtuvo financiamiento para envio de
trabajos y posters a varios congresos inter-
nacionales; en varios de ellos fuimos selec-
cionados y los residentes a cargo pudieron
viajar a presentar su trabajo, entre estos
RSNA 2022, 2023, 2024, NASCI 2023-2024,
SERAM 2024, Congreso Chileno de Radio-
logia 2024. También pudimos, mediante el
programa, financiar la asistencia a congre-
sos internacionales de algunos radidlogos y
varios residentes.

El haber completado este programa, con
evaluaciones satisfactorias por parte de los
directivos del RSNA, no es sélo un testimo-
nio de un arduo trabajo y dedicacion, sino
también un reconocimiento a la excelencia
y al compromiso con la salud global en el
area de imagenes en nuestro servicio. Hoy
puedo certificar que nuestros residentes
han sido formados con un estandar inter-
nacional que les permitira enfrentar los de-
safios del campo de la radiologia con una
perspectiva completa y una competencia
técnica avanzada. Aun mas todo el equipo
de radiologia se ha actualizado y reforzado
en su conocimiento.

En un mundo cada vez mas interconecta-
do, este tipo de formacion continua, no soélo
nos capacita para tener un desempefo con
alta eficacia, sino que también nos posicio-
na como lideres en la especialidad. La ra-
diologia es una disciplina crucial que toca
vidas en cada rincon del planeta, y su con-
tribucion hacia las distintas especialidades
meédicas es vital para mejorar la calidad de



Avalos F, Haro Laverde AB.

la atencion médica y terapias de nuestros
pacientes.

La vida en salud es siempre prepararnos
para emprender nuevos desafios y oportu-
nidades; esto es el reflejo del compromiso
de esta institucion con la excelencia educa-
tiva y con el avance de la radiologia a nivel
internacional. Espero que esta experiencia
continle incentivando el camino hacia nue-
vas fronteras y oportunidades.

Anexo 1
Publicaciones de Imagen durante el GLC
Ariel Diaz

e (Ganador concurso de casos clinicos
2024 Sociedad de Radiologia e Imagen
de Quito.

e Ganador Segundo lugar Congreso de la
Sociedad Ecuatoriana de Pediatria 2023.

e Sindrome de interrupcion del tallo hipo-
fisario: reporte de un caso. DOIl:https://
doi.org/10.47464/MetroCiencia/vol30/
Suppl1/2022/11-13

e c¢cPoster: “Printing Highly-Detailed 3D
Cardiac Models in a Resource-Limited-
Setting”. NASCI 2023 Annual Meeting,
Scottsdale, Arizona. Septiembre 2023.

e Conferencista con el tema: 3D printing
como guia educativa y terapéutica en el
simposio de actualizacion en imagenes
toracicas y musculo-esquelético. reali-
zado en Quito, el 16 y 17 de mayo de
2024.

e Presentacion Electronica Educativa:
Malformaciones arterio-venosas pulmo-
nares, una causa poco comun de dolor
toracico agudo. Congreso SERAM, Bar-
celona, Espafia. Mayo 2024.

e ePoster: Virtual Reality and 3D Printing
in Congenital Cardiac Anomalies” NAS-
Cl 2024 Annual Meeting, Boston, Massa-
chussets. Septiembre 2024.

Carolina Saenz

e Un mal oculto tras la disfonia, imagen
del cancer laringeo. Poster digital, So-
chradi 2024.

e Presentacion Electronica Educativa:
Malformaciones arterio-venosas pulmo-
nares, una causa poco comun de dolor
toracico agudo. Congreso SERAM, Bar-
celona, Espana. Mayo 2024.

Carlos Almeida

e Premio al Tercer lugar en la Global Health
Imaging Case Report Competition: La-
tin America and the Caribbean Edition:
Right upper quadrant pain, hepatome-
galy, and pleural effusion: ldentifying
common radiological signs of Dengue.

e cPoster: “Viral Myocarditis, An Example
to Understand Late Myocardial Enhan-
cement”. NASCI 2023 Annual Meeting,
Scottsdale, Arizona. Septiembre 2023.

e Conferencista con el tema: Signos radio-
|6gicos de msk en el simposio de actua-
lizacion en imagenes toracicas y muscu-
lo-esquelético. realizado en Quito, el 16
y 17 de mayo de 2024.

e Presentacion Electronica Educativa:
Malformaciones arterio-venosas pulmo-
nares, una causa poco comun de dolor
toracico agudo. Congreso SERAM, Bar-
celona, Espafia. Mayo 2024.

* Presentacion Electronica Educativa: Tos,
nodulos pulmonares y astenia. ¢Por qué
no encuentro el primario? A propdsito de
un caso. Congreso SERAM, Barcelona,
Espana. Mayo 2024.

e Publicacion: Tos, nédulos pulmonares
y astenia. jPor qué no encuentro el
primario? A propésito de un caso. Al-
meida Cedefio, C., Montero Bermeo,
A., &amp; Avalos Aguilar, F. (2024).
Tos, noédulos pulmonares y astenia.
;,Por qué no encuentro el primario?
A proposito de un caso. Seram, 1(1).
Recuperado a partir de https://piper.
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espacio-seram.com/index.php/seram/
article/view/10464

ePoster: “Use of CTA and CMR in the
evaluation of anomalous pulmonary ve-
nous drainage”. STR 2025 Annual Mee-
ting, Huntington Beach, California. Mar-
z0 2025.

Jhonny Simba

Presentacion Electronica Educativa:
Malformaciones arterio-venosas pulmo-
nares, una causa poco comun de dolor
toracico agudo. Congreso SERAM, Bar-
celona, Espana. Mayo 2024.

Michelle Narvdez

Ultrasonido: Una ventana no invasiva
para monitorear y diagnosticar la enfer-
medad inflamatoria intestinal. Poster en
el Congreso de la Sociedad Chilena de
Radiologia, Octubre 2024.

ePoster: “Managing Misplaced Central
Venous Catheters”. STR 2025 Annual
Meeting, Huntington Beach, California.
Marzo 2025.

Elizabeth Zamora E.
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The 2024 Pediatric Global Resident Onsite Program at Boston
Children’s Hospital as part of the 2024

Resident Global Scholarship Award

Programa de residencia pediatrica global de 2024 en el Boston Children’s Hospital
como parte de la Beca para residentes interncionales de 2024

The 2024 Boston Children’s Global Pedia-
tric Resident Digital Program, se desarrolld
a partir del mes de abril de 2024, tuvo un
total de 5 sesiones: Gastroenterologia y Di-
gestion, Nutricion Infantil, Mejores Préacticas
en Posters Académicos, Neurodesarrollo y
Alergias. Como fase final de este programa,
de todos los participantes a nivel mundial,
se seleccionaron a 15 participantes de di-
ferentes partes del mundo, para recibir el
2024 Resident Global Scholarship Award,
que consistid en una beca para participar
de una experiencia inmersiva en el Boston
Children’s Hospital, hospital docente de la
Escuela de Medicina de Harvard.

Los ganadores de esta beca, fueron médi-
cos de diferentes partes del mundo: Bélgi-
ca, Canada, Colombia, Indonesia, Jamaica,
Malasia, México, Filipinas, Portugal, Espa-
fia, Reino Unido y Ecuador. Como repre-
sentante de Ecuador, tuvimos a Soraya
Buele Munoz, residente de tercer afio de
Pediatria del Hopital Metropolitano- Univer-
sidad Internacional del Ecuador, quien fue
acreedora de esta beca y tuvo la oportuni-
dad de participar en este programa.

Dentro de esta visita inmersiva, desarrollada
en el mes de octubre, se desarrollaron dife-
rentes actividades como abordaje y prac-
ticas de simulacion, discusion de casos
clinicos de diferentes subespecialidades
pediatricas, visita a las instalaciones del
Boston Children’s Hospital y a la facultad de
medicina de Harvard, ademas de multiples
actividades en conjunto con los miembros
de la facultad y docentes del hospital.

Para la Dra. Soraya Buele, visitar Boston
y un hospital de prestigio mundial ha sido
una experiencia transformadora e inspira-
dora. Ha reafirmado su compromiso con la
excelencia profesional y la formacion con-
tinua, al observar el impacto de un modelo
médico de referencia. Ademas, menciona
gue interactuar con profesionales de diver-
sas culturas le motiva a expandir su vision
y generar cambios positivos en su entorno,
buscando siempre el bienestar de nuestros
nifos al ofrecer la mayor calidad de aten-
cion posible.
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