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COVID-19 y la “locura” por la ivermectina
COVID-19 and the “madness” for ivermectin

La infeccion por el Sindrome Agudo Respiratorio Severo 2 por coronavirus novel (SARS-CoV2) lleva
mas de 6 meses desde los primeros casos en china y ha causado hasta el 02 de julio 10533779 casos
con mas de medio millbn de muertes entodo el mundo. Desde los primeros casos reportados, empezo
una carrera vertiginosa para hallar medicamentos eficaces contra la enfermedad que disminuyan la
morbilidad, pero sobre todo la mortalidad en los pacientes afectados (1).

Uno de los primeros medicamentos probados fue la cloroquina y su derivado la hidroxicloroquina. El
uso de la hidroxicloroquina pudo hasta cierto punto y momento haber tenido una base clinica a partir
de un pequefio estudio observacional con un niumero de pacientes pequefios, sin grupo control y
metodolégicamente regular. El autor proponia el uso de la hidroxicloroquina a partir de supuestos
beneficios clinicos (2). Aunque ya hemos visto que no se volvidé a encontrar beneficios clinicos en
mejores estudios como ensayos clinicos o revisiones sistematicas, de algun modo el uso de la
hidroxicloroquina en el COVID-19 tuvo una base racional y cientifica.

No fue este el caso de uno de los medicamentos mas utilizados en nuestro pais, aprobados por el

ministerio de salud de Peru (MINSA) y muchos expertos en enfermedades infecciosas y otras

especialidades defendiendo sus bondades. La historia del uso de este farmaco puede resumirse en
los siguientes puntos (3,4,5,6,7):

« El grupo de Caly report6 que la presencia viral en células Vero/hSLAM infectadas por el SARS-
Cov-2 desaparecian luego de 48 horas de exposicion a 5 uM de ivermectina. Los autores
postularon que los efectos antivirales de la ivermectina se daban por la inhibicidn del receptor de la
importina (IMP) a/p responsable de la transmision de las proteinas virales hacia las células del
hospedero. Los autores terminaron el articulo diciendo que era necesario estudios en humanos
para corroborar este estudio in-vitro. Esto es lo que usualmente ocurre en investigacion y
descubrimiento de nuevos farmacos.

- Este efecto antiviral in-vitro de la ivermectina no es raro ya que se conoce su efecto antiviral sobre
muchos virus sobre todo los ADN y menos efecto contra virus ARN (como el SARS-Cov-2). Pero
este efecto en la gran mayoria de casos so6lo ha sido demostrado en laboratorio, y no se ha podido
reproducir este efecto antiviral en células de ratones infectados (modelo animal).

» Con este Unico estudio preclinico sobre el efecto de la ivermectina sobre el SARS-Cov-2 se desat6
la “locura” de saltarse todas las fases de los ensayos clinicos para llegar de pronto a recetarlo
masivamente, lo que resulta realmente malo como practica médica.

e Otro investigador, Schmith, indicé claramente que la CI50% (el 50% de la concentracion
inhibitoria), es decir, 2 uM (menos de la mitad de la concentracion que Caly usé para que la
ivermectina tuviera ese efecto antiviral in-vitro) era 35 veces superior a la CI50% que se alcanzaba
cuando se administraba la dosis oral aprobada de ivermectina (que propone el MINSA) de 200
ug/kg.

La ivermectina es un medicamento bastante seguro a la dosis conocida pero no alcanza niveles
antivirales ni en sangre ni en parénquima pulmonar. Es por eso que necesitamos urgentemente
estudios clinicos que valoren adecuadamente la utilidad de la ivermectina en pacientes con infeccion
por SARS-CoV-2 y terminar con la “locura” de saltarnos todos los pasos de la investigacion cientifica.

Samuel Pecho Silva

Maestria en Epidemiologia Clinica y Bioestadistica. Universidad Cientifica del Sur. Lima, Peru.
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, EsSalud. Lima, Peru.

Grupo Peruano de Salud Respiratoria. Lima, Peru.
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Niveles de glicemia por edad e indices de masa corporal en zonas urbanas y rurales de

Venezuela

Glucose levels by age and body mass index in urban and rural areas of Venezuela

Ayari Avila', Jennifer L. Gotera"’, Maria Gémez'*, José M. Quintero ", Lisbeth Rangel**

Resumen

Introduccion: las zonas urbanas y rurales presentan diferencias en relacion al estilo de vida lo cual influye en la
presencia de enfermedades endocrinas metabolicas e hiperglicemia. Objetivo: comparar los niveles de glicemia
por edad e indices de masa corporal en zonas urbanas y rurales. Materiales y métodos: Se realizé un estudio
descriptivo, transversal de campo y correlacional, de enero a julio del afio 2019, en zonas urbanas y rurales. Se
incorporaron 124 individuos de zona urbana y 95 de zonas rurales, mediante un muestreo no probabilistico
intencional; se realizo despistaje de glicemia, mediante muestra capilar con glucometro, a su vez se recogieron los
siguientes datos: peso, talla, edad y sexo. Los datos fueron procesados en el programa SPSS (20), analizado
mediante frecuencias, estadisticos descriptivos, estadistica inferencial al 95% de confianza. Resultados: se
observé cifras mayores de glicemia en los hombres (106,0£29,2 mg/dL); sin encontrar diferencias significativas
por sexo; el 63% tenian una edad mayor o igual a 50 afios; constituyendo este Ultimo el grupo etario que presentd
niveles mayores de glicemia (106,7+ 30,3 mg/dL). No se encontraron diferencias de glicemia de acuerdo al indice
de masa corporal. En las zonas urbanas un 26% de los pacientes presento hiperglicemia (>=101 mg/dL) vs 11,9%
en zonas rurales. Al comparar los niveles de glicemia de acuerdo a la procedencia, fueron mayores en la zona
urbana (106,9+30,8 mg/dL). Conclusion: los valores de glicemia fueron mas elevados en la zona urbana y a
mayor edad aumento los niveles de glicemia.

Palabras clave: hiperglicemia, medio urbana, medio rural, indice de masa corporal.
Abstract

Introduction: urban and rural areas present differences in relation to lifestyle, which influences the presence of
metabolic endocrine diseases and hyperglycemia. Objective: to compare blood glucose levels by age and Body
Mass Indices in urban and rural areas. Materials and methods: A descriptive, cross-sectional and correlational
study was carried out, from January to July of the year 2019, in urban and rural areas. A sample of 124 individuals
from urban areas and 95 from rural areas were studied by intentional sampling; hyperglycemia screening was
performed by capillary sample using a glucometer, in turn the following data were collected: weight, height, age and
sex. The data were processed in the SPSS program (20), analyzed using frequencies, descriptive statistics,
inferential statistics at 95% confidence. Results: higher glycemic values were observed in men (106.0 £+ 29.2 mg/
dL), without finding significant differences by sex; 63% had an age greater than or equal to 50 years; constituting the
age group where higher blood glucose levels were observed (106.7 + 30.3 mg /dL), showing differences between
both groups. No glycemic differences were found according to the Body Mass Index. In urban areas, 26% of
patients presented hyperglycemia (> =101 mg/dL) vs 11.9% in rural areas. When comparing blood glucose levels
according to the origin, they were higher in the urban area (106.9 + 30.8 mg/ dl). Conclusion: blood glucose values
were higher in the urban area, and the glycemia levels increased with older age.

Keywords: hyperglycemia, urban area, rural area, body mass index.
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Introduccion

Las enfermedades crénicas no transmisibles
(ENT): diabetes, enfermedad cardiovascu-
lares y cancer; representan la causa principal
de enfermedad y muerte prematura. Existe un
grupo de factores de riesgo en la ocurrencia de
estas enfermedades, entre los que se incluye
una dieta poco saludable, sedentarismo,
tabaquismo, y el consumo de alcohol, los
cuales aumentan la predisposicidon o causan
directamente la mayoria de las ENT, pudiendo
a su vez generar cambios metabdlicos/
fisiologicos claves para el desarrollo de:
hipertensién arterial, sobrepeso/obesidad,
hiperglicemia e hiperlipidemia que se
denominan factores de riesgo y son en si
mismos causas importantes de demanda de
atencion ensalud (1).

La OMS seiala que la obesidad y el sobrepeso
son considerados problemas de salud publica,
tanto en paises desarrollados como en paises
en via de desarrollo, sobre todo en las areas
urbanas (2). Se estima que aproximadamente
1900 millones de adultos viven con sobrepeso
0 son obesos a nivel mundial. En este mismo
contexto, enlos ultimos cuatro decenios la cifra
de obesidad en nifios y adolescente se
multiplico por 10, mientras que la cifra de nifios
menores de cinco afos con sobrepeso
ascendia a 38 millones en 2017, lo que supone
un incremento de ocho millones desde el afio
2000 hasta dicho periodo (3).

En este sentido, la obesidad es una enfer-
medad cada vez con mayor prevalencia y se
ha transformado rapidamente en un problema
nutricional a nivel mundial, considerandose
como la epidemia global del siglo XXI. El rapido

ISSN 2616 - 6097, Rev Peru Investig Salud. 2020; 4_
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aumento en las cifras del sobrepeso y
obesidad tienen gran importancia epidemio-
l6gica, debido a su caracter crénico y su
estrecha relacion con las enfermedades
cronicas no transmisibles (4).

En los ultimos 30 afos, las enfermedades
cardiovasculares representan las causas de
mortalidad, morbilidad y discapacidad, esto
producto entre otras causas al proceso de
industrializacion y cambios en el estilo de vida,
esencialmente por habitos menos saludables,
con mayor sedentarismo y consumo de
alimentos altamente procesados, lo que puede
ocasionar mal nutricion, entre los problemas
de mal nutricion se encuentran el sobrepeso y
la obesidad (5).

En cuanto a las enfermedades endocrino
metabdlicas relacionadas a estados hipergli-
cémicos, su prevalencia se ha incrementado
subitamente de 108 millones de individuos a
nivel mundial en 1980, hasta aproxima-
damente 422 millones para el afo 2014, lo que
representa una prevalencia del 8,5 %, y se
estima que aproximadamente 1,5 millones de
muertes son directamente producidas por la
Diabetes Mellitus tipo 2 y hasta 2,2 millones
son atribuibles a alguna forma de hipergli-
cemia (6).

En este particular, la mayoria de las enferme-
dades croénicas se producen por estilos de vida
poco saludables, de hecho, durante los
primeros afios de la vida adulta se tiene mayor
predisposicion a adquirir diferentes habitos en
la vida diaria que incluyen, entre otros, el tipo
de dieta, el sedentarismo, el tabaquismo, los
cuales después resultan dificiles de modificar

(7).

El aumento de la industrializacion, la urbani-
zacion y la mecanizacion que tienen lugaren la
mayoria de los paises del mundo va asociado
a cambios de la dieta y los habitos en sus
ciudadanos; particularmente, las dietas contie-
nen cada vez mas alimentos ricos en grasas,
energia y los modos de vida son mas
sedentarios. Los cambios en los habitos de
alimentacion, asi como en la actividad fisica,
son consecuencia de cambios ambientales y
sociales asociados al desarrollo y también de
la falta de politicas de apoyo en sectores como:
la salud, agricultura, transporte, planeamiento
urbano, medio ambiente, procesamiento,
distribucién y comercializacién de alimentos e
incluso la educacion (8).

Se ha demostrado que el sobrepeso y la
obesidad producen resistencia a la insulina, lo
cual impide que la glucosa ingrese a la célula,
produciéndose una alteracién de la glicemia.
La edad es un elemento importante a tomarse
en cuenta cuando se dosifica glicemia, aunque
depende en primera instancia de la ingesta
calorica de la dieta y del metabolismo propio de
cada individuo. Se ha demostrado que el
envejecimiento conlleva una disminucion de la
tolerancia a la sobrecarga de glucosa, y esto
se relaciona significativamente con las glice-
mias post pandrial (9).

El envejecimiento es el factor de riesgo mas
fuerte conocido de diabetes mellitus y de
enfermedades cardiovasculares. De los 30
millones de pacientes con diabetes mellitus, 12
millones son mayores de 65 afos y
representa> 25% de todas las personas en
este grupo de edad.5 Si la tendencia actual
continua, se proyecta que para 2050, de 48
millones de personas con diabetes mellitus, es
decir, mas de la mitad de todas las personas
con diabetes mellitus, estaran en el grupo de
edad> 65 anos y se proyectan tendencias
similares parala poblacion mundial (10).

En un estudio cuyo objetivo fue determinar los
valores de glicemia y riesgo de Diabetes en
pacientes de ambos sexos de la tercera edad
que acudieron al Policlinico Multipharma de la
Hermelinda, mediante el examen bioquimico
de glicemia con el glucoémetro, reveld que
existe relacion significativa entre la edad y el
indice de masa corporal. Se concluy6 que los
niveles de glicemia son poco influenciados por
el sexo, en comparacion con la edad y el indice
de masa corporal, que si son dos factores
importantes que se presentan probablemente
por una inadecuada nutricion de los pacientes,
lo que ocasionaria un aumento de riesgo de
Diabetestipo 2 (11).

De igual forma, un estudio realizad en Colom-
bia, donde se estudiaron factores de riesgo
asociados al control glicémico y sindrome
metabdlico en pacientes con Diabetes Mellitus
tipo 2, concluyé que no existe diferencia de
control de la glicemia y el desarrollo de
sindrome metabdlico de acuerdo a la zona
geografica estudiada (12), con la premisa que
el estudio se realizé en pacientes hipergli-
cémicos previamente diagnosticados.

En un estudio realizado en Tinaquillo-Cojedes,
Venezuela, sobre factores de riesgo cardio-
vascular en zonas urbanas y rurales, encontro

_ 2020; 4(3), julio - setiembre 2020, 97-104
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los niveles promedio de glicemia cercanos a
los estandares establecidos, mientras que el
60 % de los individuos en la comunidad rural
presentaron sobrepeso y obesidad, cifras
similares se encontraron en la comunidad
urbana, sin encontrarse diferencias estadis-
ticamente significativas entre ambas poblacio-
nes (13).

En Venezuela, las enfermedades endocrinas
metabdlicas ocupan los primeros lugares
como causa de mortalidad en los ultimos
registros epidemioldgicos; resultando rele-
vante comparar los niveles de glicemia por
sexo, edad e indice de masa corporal en zonas
urbanas y rurales; para contribuir al conoci-
miento sobre estas patologias cronicas, que
afecta la poblacion. Por todo lo antes mencio-
nado, se plante6 como objetivo: comparar los
niveles de glicemia por edad e indices de masa
corporal en zonas urbanas y rurales.

Métodos

La investigacién fue un estudio descriptivo,
transversal de campo y correlacional, realiza-
do de enero a julio del afio 2019, en zonas
urbanas y rurales ubicadas en diferentes
estados. La zona urbana corresponde a
pacientes que acuden a la Casa de la
Misericordia ubicada en la urbe del municipio
Maracaibo, estado Zulia-Venezuela; y los
participantes de la zona rural, se ubican en el
estado Trujillo en los Municipios Boconé vy
Trujillo-Venezuela, asentamientos rurales
cuya principal actividad productiva es la
agricultura.

El trabajo realizado se logra mediante la
colaboracién interinstitucional, multidiscipli-
naria, Rotary Club del estado Trujillo y las
Hermanas Dominicas de La Presentacion en
Maracaibo, Municipio Maracaibo, Estado
Zulia, entes involucrados en la planificacion y
logistica, para realizar el despistaje y
diagnésticos. La actividad esta enmarcada
dentro del proyecto de extension denominado:
Jornadas de intervencion en salud: Medicina
con la comunidad, registrado en la Division de
extension de la Facultad de Medicina, LUZ, en
elano 2017.

La muestra fue no probabilistico con un
muestreo de tipo intencional y estuvo constitui-
da por personas que, por voluntad propia,
accedieron incorporarse a la investigacion,
para lo cual firmaron un consentimiento

99

informado. La convocatoria fue realizada a
través de la iglesia catdlica, consejos comuna-
les y medios de comunicacién local. Se
incorporaron en total de 219 individuos,
distribuidas de la siguiente manera 124 de la
zona urbana y 95 de las zonas rurales; con el
propoésito de realizar despistaje de hiperglice-
mia en la poblacion.

Los criterios de inclusion para la participacion
fueron personas mayores de edad, de ambos
sexos, sin patologia aparente, que cumplan
con el ayuno para realizar la determinacion de
glicemia capilar.

Se utilizd6 como técnica de recolecciéon de
datos la entrevista mediante un cuestionario
que incluyen preguntan que busco indagar
mediante opciones de respuestas cerradas y
multiples, los datos epidemioldgicos y factores
de riesgo: ubicacion geografica, edad, sexo,
peso, talla, antecedentes personales de
diabetes.

Para determinar los niveles de glicemia en
ayuno, se realiz6 la toma de muestra capilar de
glucosa con glucémetro, de la casa comercial
Suma Sensor.

En el despistaje de hiperglicemia uno del
método de diagnostico es la prueba de
tolerancia a la glucosa durante 2 horas; sin
embargo, por razones logisticas no se realizé y
se utilizo la determinacion de glucosa capilar
con glucémetro. Este sistema de monitoriza-
cion ambulatoria de la glicemia, es seguroy sin
riesgo para la salud, presentando alteraciones
menores en la cifra que se reportan, siendo
desde un punto de vista epidemiolégica, una
prueba de despistaje rapida y de bajo costo
(14), cuyos resultados alterado o fuera de los
parametros normales, deben ser confirmado
con otras pruebas bioquimicas de mayor
sensibilidad y especificidad, unido a la
presencia de los signos y sintomas del
paciente y la valoracion médica.

El procedimiento consiste en que Mediante
una puncién en el dedo pulgar previamente
aséptico, se obtuvo una gota de sangre para
medir la glicemia capilar. Se considero valores
normales los comprendidos entre 80-99
mg/dL, segun las especificaciones del equipo.
Todo valor fuera del rango, se considerd
alterado, ya sea por disminucion (hipoglice-
mia) o por aumento (hiperglicemia).

Ademas, se realiz6 la determinacion del peso,
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para identificar el factor de riesgo: obesidad,
mediante una balanza portatil y la estatura se
midié con cinta métrica, pegada a la pared bajo
las mismas condiciones ambientales donde se
tomo el peso (procedimientos estandares
internaciones y con equipos calibrados). El
indice de masa corporal (IMC), se calculd
dividiendo el peso entre la talla al cuadrado
[IMC = peso (kg)/talla (m)’] y se clasificd segun
la Organizacion Mundial de la Salud, (OMS,
2012) en: Bajo peso (<18,5 kg/m?), normal
(18,5 a 24,9 kg/m?), sobrepeso (25 a 29,9
kg/m2)y obesidad (>30 kg/m?).

Los datos obtenidos fueron procesados con el
programa SPSS version 20, analizado
mediante frecuencias absolutas y relativas, asi
como estadisticos descriptivos y presentados
mediante tablas, se exploraron técnicas de
Estadistica Inferencial para identificar alguna
relaciéon. Se consider6é un p<0.05 como
estadisticamente significativo, teniendo en
cuenta los supuestos de normalidad en las
pruebas paramétricas.

Entre los aspectos éticos considerados, se
solicito la firma del consentimiento informado a

los participantes, se explicd los objetivos,
alcances de la investigacion y se garantizo la
confidencialidad de los datos obtenidos. El
protocolo de investigacion y el consentimiento
informado fue aprobado y socializado con los
consejos comunidad y la division de extension
delaFacultad de Medicina.

Resultados

En la tabla 1, se observé valores mayores de
glicemia en el sexo masculino (106,0+29,2
mg/dL) con respecto al femenino (99,9+27,1
mg/dL); sin embargo, al aplicar la prueba
estadistica t Student al 95% de confianza, no
se logra demostrar diferencias estadistica-
mente significativa de glicemia, arrojando un
valor de p asociado a la prueba >0,05.Al
comparar la variable glicemia de acuerdo a la
zona geografica. Se observo que, en ambos
sexos en las zonas urbanas, los valores de
glicemia son mas altos (108,3+34,6 mg/dL; en
el sexo masculino y 106,5+29,7 mg/dL en el
sexo femenino); enrelaciéon ala glicemia enlas
zonasrurales.

Tabla 1. Glicemia seguin sexo. Zonas urbanas y rurales. Aio 2019

Glicemia* Glicemia (mg/dL) Glicemia (mg/dL)
(mg/dL) Zonas Urbana Zona Rural
n Media (n: 124) (n: 95)
Sexo (%) 5 Media + DE Media + DE
DE
Masculino 3 106,0+29,2 108,3 +34,6 104,6 + 23,8
Femenino 77 99,9+27 1 106,5 29,7 90,0 + 18,7

F.I: Cuestionario. *Glicemia comparada segun el sexo: T Student de: 1,44; p >0,05 (95%

de confianza)

Enlatabla 2, el 63% de los participantes tenian
una edad mayor o igual a 50 afios (63%);
siendo el grupo etario donde se observo
niveles mas elevados de glicemia (106,7+ 30,3
mg/dL) que en los menores de 50 afios (92,8 £
19,8 mg/dL); al comparar las diferencias de
glicemia por edad mediante la técnica
estadistica t Student para muestras indepen-
dientes, se obtuvo un valor de p al 95% de
confianza asociada a la prueba < 0,05,
demostrandose las diferencias de glicemia
segun el grupo etario. Por otra parte, al
comparar la glicemia de acuerdo a la zona de
procedencia se observé igualmente predomi-
nio de niveles de glicemia mayores en la zona

urbana, en ambos grupos etarios (98,8 +
19,1mg/dL enlas edades menora 50 afios).

En relacion al IMC (tabla 3), predominaron
personas con peso normal, en un 51,5%;
seguido de los pacientes con sobrepeso y
obesos, que en conjunto constituyen el 42,8%.
En cuanto a los valores medios de glicemia, el
grupo de los pacientes delgados obtuvo cifras
mas elevadas en relacion a esta mediciéon
(119+49,1 mg/dL) en comparacion a los otros
grupos segun el IMC. Sin embargo, al realizar
la comparacion de los niveles de glicemia de
acuerdo a las categorias de clasificacion del
IMC, no se encontraron diferencias por grupo,
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al aplicar la técnica estadistica ANOVA, al 95%
de confianza, obteniendo un valor p>0,05.

En la misma tabla 3, se presenta la media y
desviacion estandar de glicemia distribuidos
de acuerdo a la zona geografica. Se observo
valores mayores de glicemia en las zonas
urbanas en todas las categorias del IMC,

excepto en el grupo obeso donde los valores
de glicemia son similares (104,2 + 34,5 mg/dL,
en zonas urbanas vs 105,4 17,9 mg/dL, en
zonas rurales). Al asociar el IMC, con la zona
geogréfica aplicando Chi* de Pearson (14,05),
se obtuvo un valor de p al 95%: <0,05
demostrandose asociacion entre la variables.

101

Tabla 2. Glicemia seguin edad. Zonas urbanas y rurales. Afio 2019

Glicemia* Glicemia (mg/dL) Glicemia (mg/dL)

(mg/dL) Zonas Urbana Zona Rural
Media (n: 124) (n: 95)
Edad n + Media + DE Media + DE
(anos) (%) DE
<50 -?3(; 92,8+19,8 98,8+ 19,1 85,9 + 18,6
139
>= 50 63 106,7+30,3 111,2+ 34,8 100,3+ 214
F.I: Cuestionario *Glicemia comparada segun la edad: T Student de: -3,6; p <0,05 (95% de

confianza)

Tabla 3. Glicemia segun el indice de masa corporal. Zonas urbanas y rurales. Afio 2019

Glicemia*™ Glicemia (mg/dL) Glicemia (mg/dL)

(mg/dL)  Zonas Urbana* Zona Rural*
IMC n Media (n:124) (n: 95)
(Kg/mts®) (%) t Media + DE Media + DE
DE
Delgado 12
+ + +
(<=17) (5,5) 119+49,1 125,8 +61,9 109,4 + 26,3
Normal 113 99,0+25,1 105,8 +26,9 92,4+ 21,4
(18-24)  (51,5)
Sobre 63
peso (28,7) 101,0£24,4  106,8 + 25,7 94,0+ 20,8
(25-29)
Obeso 31
+ + +
(>=30) (14.1) 104,0+31,2 104,2 + 34,5 105,4 £17,9

F.I: Cuestionario. *Chi2 de Pearson, IMC segun la zona geografica: 14,05 p 95%:<0,05
** Glicemia comparada segun IMC: ANOVA: 0,11; p >0,05 (95% de confianza)

Finalmente, la tabla 4, muestra los valores de
glicemia agrupados de acuerdo a los valores
de referencia en: disminuidos, normales e
hiperglicemias. En las zonas urbanas se
encontré un 26% de pacientes con
hiperglicemia (>=100 mg/dL) vs 11,9% en las
zonas rurales. Al comparar las medias de los
valores de glicemia de acuerdo a la
procedencia se observé una cifra mayor en la

zona urbana (106,9+£30,8 mg/dL). Cuando se
buscd demostrar las diferencias mediante las
pruebas de hipotesis aplicando t de Student
(valor de prueba: 3,2) al 95% de confianza, se
obtuvo un valor p <0,05; demostrandose la
diferencia de los valores de glicemia de
acuerdo a la zona geografico. De igual forma,
al asociar la variable glicemia segun la zona
de procedencia del paciente aplicando la
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prueba Chi’ de Pearson (valor de prueba:
14,05) al 95% de confianza, se obtuvo un valor
p<0,05; demostrandose de la misma manera

asociacién entre los valores de glicemia
conforme ala zona geografica de procedencia.

Tabla 4. Glicemia por zonas urbanas y rurales. Aio 2019

Valores de Zonas Urbana Zona Rural
glicemia (n: 124) (n: 95)

categorizada** n % n %

Disminuido (<80) 8 3,7 20 9,1
Normal (80-99) 59 26,9 49 22,4
Elevado (>=100) 57 26,0 26 11,9
Total 124 56,6 95 43,4

Media £ DE

*Glicemia (mg/dL)

106,9+30,8

94,7+21,5

F.I: Cuestionario. *Glicemia comparada segun zona geografica: T Student
de: 3,2; p <0,05 (95% de confianza);** Chi2 de Pearson de Glicemia
categorizada. Segunla Zona geografica: 14,05 p 95%:<0,05

Discusion

El Plan de Accién Mundial de la OMS para la
prevencion y el control de las ENT, ha
propuesto para el 2020 una reduccién relativa
del 25% en la mortalidad prematura por
enfermedades cardiovasculares, y Diabetes
mellitus 2; sin embargo, en la muestra
estudiada se encuentran valores de glicemia
alterada en la poblacién general aparente-
mente sana, lo cual constituye un signo de
alarma que aleja a los pacientes de la meta
propuesta por la OMS, lo que favorece la
aparicion de complicaciones futuras relaciona-
da a la enfermedades metabdlicas, principal-
mente en la zona urbana.

Respecto a los valores de glicemia segun sexo
y edad; se observd valores de glicemia
mayores en los hombres (106,0 £ 29,2 mg/dL)
desde un punto de vista descriptivo pero sin
encontrarse diferencias por sexo al aplicar
prueba de hipbétesis. Estos resultados se
contraponen a los realizados por otros
investigadores; (15) quienes describen que la
diabetes se presentd en el sexo femenino
principalmente, siendo el grupo etario de 50-59
afos de edad el mas afectado. En este ultimo
aspecto, en referencia a la edad, dicho trabajo
coincide con la presente investigacion, donde
la glicemia con niveles mas elevado, se
presentd en edades mayor o igual a 50 afios
(106,7+30,3 mg/dL).

En cuanto al IMC, se ha establecido mediante
un modelo de regresién logistica que existe
relacion entre los niveles de glicemia con el

indice de masa corporal, donde la obesidad
contribuye al riesgo de padecer diabetes 4,5
veces mas; por otra parte, enrelacion ala edad
este mismo estudio establece que a medida
que aumenta la edad el riesgo de diabetes
mellitus también aumenta progresivamente.
(16) En este mismo orden de ideas, otro autor,
encontré correlacion entre el nivel de glicemia
en ayuno y el indice de masa corporal, ya que
obtuvo como resultado que las alteraciones de
glicemia en ayuno (29%) se presentaron en un
47,5% de personas con sobrepesoy en el 25%
obesidad; sin embargo, aunque no se
demostré la diferencia mediante hipétesis
estadisticas, los valores de glicemia se
encontraron ligeramente por encima de los
valores referenciales en los obesos. (17)

Estos resultados presentan posiciones
encontradas a los de este estudio; debido a
que, los valores obtenidos mostraron
diferencias en los niveles de glicemia de
acuerdo a la edad (p < 0,05 al 95% de
confianza), mas no en relacion a los niveles de
glicemia segun IMC o sexo (p>0,05 al 95%).

La hiperglicemia en ayuno constituye una fase
en la alteracion del metabolismo de la glucosa
siendo una condicion transitoria y un factor de
riesgo para enfermedades metabdlicas, ésta
se encuentra caracterizada por unaresistencia
insulinica, lo cual provoca un incremento en la
sintesis y secrecion de insulina e hiperinsuli-
nismo compensatorio, capaz de mantener la
homeostasia por afios. A nivel mundial, la
prevalencia de la glicemia en ayunas alterada
esde 15-25%, (18) este hallazgo se asemeja al
encontrado en esta investigacion, con cifras
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que se ubican cercanas al rango de prevalen-
cia establecido por estos investigadores
encontrandose que un 26% cursa con
hiperglicemia en zonas urbanas vs 11,9% enla
zona rural, mostrandose siempre niveles de
glicemia mas elevados segun edad, sexo, e
IMC, en las zonas urbanas sobre las rurales.
Una revision sistémica realizada en el Peruq,
sefala que la prevalencia de diabetes en
sujetos de zonas rurales es de 0,8%; en
migrantes de zonas rurales a urbanas de 2,8%,
y en zonas urbanas 6,3%. Refieren incidencia
acumulada de 19,5 nuevos casos por 1000
personas al ano, en el area estudiada. (19)

Los individuos de las poblaciones urbanas y
rurales tienen diferentes estilos de vida los
cuales varian de acuerdo a sus costumbres,
cultura y educacién en salud, habitos en el tipo
de alimentacién y la falta de actividad fisica, lo
que puede explican el incremento en los
padecimientos de trastornos metabdlicos en
las poblaciones urbanas, que puede ocasionar
variaciones segun la zona geogréfica y del
grupo poblacional evaluado. (20) estos
aspectos no fueron indagado de forma directa
en este estudio; sin embargo, se observo en
relacién al IMC, que los pacientes tanto en las
zonas urbanas como rurales poseen
sobrepeso y obesidad en un 42,8%; no
obstante dicho porcentaje es a expensas
principalmente de las zonas urbanas (28,2%).

Las diferencias de los niveles de glicemia por
zona de procedencia se demostré igualmente
mediante diferentes técnicas estadisticas,
favoreciendo en todos los casos las cifras de
glicemia en valores mas cercano a los valores
referenciales (80-99 mg/dL) a las zonas
rurales. Este aspecto se diferencia a otro
estudio, que sefiala que en las zonas rurales
debido a los patrones socioeconémicos o de
acceso a atencion de salud podrian tener
inadecuado manejo o control de la diabetes,
por lo que se recomienda realizar
investigaciones en dichas zonas para tener
cifras reales del problema. (21)

Cabe destacar que en este estudio se presenta
como principal limitacion, el no explorar la
relacion de otros factores de riesgo inherente a
las conductas y habitos en salud que pueden
estar asociado ala ENT, asi como a los valores
de glicemia en ayuno. Quedan abierta nuevas
lineas de investigacion a desarrollar en este
sentido. Igualmente, el despistaje realizado no
constituye un diagnéstico definitivo de
diabetes, por lo que se recomendd a aquellos

pacientes que cumpliendo el ayuno y
presentaron niveles de glicemia alta, la
necesidad de realizar una consulta médica
paradescartarla enfermedad.

A pesar de las limitaciones encontradas, se
aporté informacién relevante que pueden
contribuir al desarrollo de medidas preventivas
sobre la influencia de la edad, sexo e IMC
sobre la hiperglicemia; permitiendo del mismo
modo actualizar datos sobre la hiperglicemia
enlapoblacién urbanay rural.

Conclusion

Se observé con mayor frecuencia valores
elevados de glicemia en ayuno en la zona
urbana que en larural; ya sea por edad, sexo e
IMC. Igualmente, se evidencié que la edad
estuvo asociada a valores elevados de
glicemia, no obstante, no se encontro
asociacion entre hiperglicemia e IMC, ni
diferencias de glicemia por sexo.

Conflicto de interés

Los autores no tienen ningun conflicto de
interés.
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Manifestaciones cardiovasculares en el sindrome de Ehlers-Danlos tipo hipermévil

Cardiovascular manifestations in the Ehlers-Danlos syndrome, hypermobile type

Hugo Villarroel-Abrego™’

Resumen

Introduccién.

En el sindrome de Ehlers-Danlos hipermévil (SED,,;) hay importante frecuencia de sintomas cardiovasculares, los
estudios se han realizado en pacientes diagnosticados con criterios de Brighton. El objetivo de esta investigacion
fue determinar la frecuencia de sintomas y anomalias ecocardiograficas en poblaciéon adulta no seleccionada,
diagnosticada de SED,,;, en un consultorio de cardiologia, con los criterios de la Clasificacion Internacional de los
sindromes de Ehlers-Danlos (Cl), publicada el 2017.

Métodos.

Estudio descriptivo en pacientes diagnosticados de SED,,;, mayores de 12 afios, atendidos en consultorio externo
de cardiologia de San Salvador, El Salvador, entre 2012 y 2019. Se valoraron historia clinica, examen fisico,
antropometria, score de Beighton, test postural de 10 minutos y ecocardiografia (ECO).

Resultados.

Se diagnosticé SED,; en 57 pacientes, relacion de 9:1 entre géneros, predominio femenino; edad promedio
32,3+12,8 afios. Se hizo ECO en 93% de sujetos. El sintoma mas reportado fue palpitaciones (75,4%), pero habia
alglin sintoma cardiovascular (dolor toracico, disnea, palpitaciones, presincope o sincope) en 91,2% de casos.
Disautonomia (POTS y/o hipotension/intolerancia ortostatica) estaba presentes en 53,6% de pacientes. El
prolapso mitral tuvo frecuencia de 13,2%, cambios mixomatosos valvulares en 17% de casos. Un Z score aértico
anormal fue poco frecuente (4 de 53 pacientes, 7,5%). El ecocardiograma mostré al menos una anormalidad en el
26,4% de sujetos.

Conclusion.

En el SED,; se registra alta frecuencia de sintomas cardiacos, disautonomia y ECO anormal. Se justifica buscar
anomalias cardiovasculares cuando se haga diagnéstico de SED,,;; reciprocamente, en pacientes jovenes con
manifestaciones cardiovasculares es conveniente pensaren SED,,;.

Palabras clave: sindrome de Ehlers-Danlos, disautonomias primarias, prolapso de la valvula mitral (Fuente:
DeCS de Bireme).

Abstract

Introduction.

In hypermobile Ehlers-Danlos syndrome (EDSht) there is an important frequency of cardiovascular symptoms.
Studies have been conducted in patients diagnosed with Brighton criteria. The objective of this investigation was to
determine the frequency of echocardiographic symptoms and abnormalities in the unselected adult population,
diagnosed with EDSht, in a cardiology office, with the criteria of the International Classification of Ehlers-Danlos
syndromes, publishedin2017.

Methods.

Descriptive study in patients diagnosed with EDSht, older than 12 years, attended in an outpatient clinic of
cardiology of San Salvador, El Salvador, between 2012 and 2019. Clinical history, physical examination,
anthropometry, Beighton score, 10-minute postural test and echocardiography (ECHO) findings were recorded.
Results.

EDSht was diagnosed in 57 patients, 9: 1 ratio between genders, female predominance; average age was 32.3 +
12.8 years. ECHO was performed in 93% of subjects. The most reported symptom was palpitations (75.4%), but
cardiovascular symptoms (chest pain, dyspnea, palpitations, presyncope or syncope) were found in 91.2% of
cases. Dysautonomia (POTS and/or hypotension/orthostatic intolerance) was present in 53.6% of patients. Mitral
prolapse had a frequency of 13.2%, valvular myxomatous changes in 17% of cases. An abnormal aortic Z score
was infrequent (4 of 53 patients, 7.5%). The echocardiogram showed at least one abnormality in the 26.4% of
subjects.

Conclusion.

In the EDSht, a high frequency of cardiac symptoms, dysautonomia and abnormal ECHO is recorded. Search for
cardiovascular abnormalities when diagnosing EDSht is justified; reciprocally, in young patients with
cardiovascular manifestations itis convenient to consider the diagnosis of EDSht
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'Facultad de Medicina, Universidad
Salvadorefia “Alberto Masferrer”
(U.S.A.M.), Hospital de Diagnostico
Escalon, San Salvador, El Salvador.

“Cardiélogo

ORCID:
‘https://orcid.org/0000-0003-1030-9717

Correspondencia a:

Dr. Hugo Villarroel Abrego

Direccion Postal: Villavicencio Plaza,
segundo Nivel No. 12, Paseo General
Escalén y 99 Av Norte, San Salvador, El
Salvador, Centro América.

Email: h_villarroel@yahoo.com

Fecha de recepcion: 18 de marzo de
2020

Fecha de aprobacion: 11 de junio de
2020

Citar como: Villarroel-Abrego H.
Manifestaciones cardiovasculares en el
sindrome de Ehlers-Danlos tipo
hipermévil. Rev. Peru. Investig. Salud.
[Internet]; 4(3): 105-114. Available from:
http://revistas.unheval.edu.pe/index.php
[repis/article/view/704

2616-6097/©2020. Revista Peruana de Investigacion en
Salud. Este es un articulo Open Access bajo la licencia
CC-BY(https://creativecommons.org/licenses/by/4.0).
Permite copiar y redistribuir el material en cualquier
medio o formato. Usted debe dar crédito de manera
adecuada, brindar un enlace a la licencia, e indicar si se
han realizado cambios.

105

Introduccion

Las enfermedades hereditarias del tejido
conectivo son consideradas por muchos
médicos como rarezas clinicas. Sin embargo,
el sindrome de hiperlaxitud articular, mejor
lamado sindrome de Ehlers-Danlos tipo
hipermévil (SED,,;, antes tipo Ill) es la menos
rara de las enfermedades hereditarias de la
colagena; como la colagena es anormal se
reducen laresistencia y la integridad de la piel,

articulaciones y otros tejidos, dando
manifestaciones fenotipicas caracteristicas (1)
(Figura 1). En los pacientes con enfermeda-
des heredables del tejido conectivo se ha
documentado con frecuencia trastornos
morfoldgicos y funcionales cardiovasculares.
Los sindromes de Marfan, Shprintzen-
Goldberg, Loeys-Dietz y Ehlers-Danlos
vascular (o tipo IV) estan asociados a lesiones
aorticas graves de grandes vasos, incluyendo
aneurismas, disecciones y rupturas.(2) En el
tipo | de osteogénesis imperfecta se ha
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encontrado también una asociacion con
sordera neurosensorial y anuloectasia aortica,
el sindrome de van der Hoeve (3). Por el
contrario, los tipos clasico (antes tipos 1 y Il) e
hipermovil del sindrome de Ehlers-Danlos
(SED,,, antes tipo lll) no estan vinculados a
lesiones vasculares que amenacen la vida. Sin
embargo, reportes de todo el mundo confirman
que, en estos pacientes, son comunes una
serie de variables que denominaremos de aqui
en adelante “manifestaciones cardiovascu-
lares”: disautonomia con intolerancia
ortostatica, (hipotension postural, sindrome de
taquicardia postural ortostatica [POTS],
sincope neuralmente mediado), dolores
toracicos no anginosos, palpitaciones y
anomalias de la valvula mitral (An-VM).
(4,5,6,7) Es muy probable que un porcentaje

significativo pero desconocido de todos los
casos de intolerancia ortostatica, dolor
toracico no anginoso y/o palpitaciones en
pacientes jovenes puedan tener de base un
SED,,;. La verdadera prevalencia del SED,; en
la poblacion general es desconocida porque se
sospecha que hay subregistro masivo de
casos (8). Como no se dispone de informacién
concluyente al respecto y las publicaciones
disponibles no estan basadas en casuisticas
derivadas de consultorios de cardiologia, es
importante explorar con qué frecuencia se
presentan tales casos en la consulta cardiol6-
gica, buscandolos de manera prospectiva. El
objetivo especifico es cuantificar la frecuencia
de manifestaciones cardiovasculares en
pacientes con diagnéstico confirmado de
sindrome de Ehlers-Danlos tipo hipermovil.

Figura 1. Imagenes de pacientes afectos con el SED,,;. A: escleras celestes. B: estrias cutaneas. C:
Signo de “namasté” invertido. D: manos en piso. E: aracnodactilia. F: Hiperextension de codos. G:
sentarse en “W”. H: Genu recurvatum. G: I: Pies hiperrotados, nétese la laxitud de ortejos. J:
Aracnodactilia de ortejos, pie egipcio. K: Pie plano, varicosidades, cicatrizacion anormal.

Materiales y Métodos

Objetivo: Estudio observacional, de serie de
casos, con reclutamiento prospectivo para
definir la frecuencia de condiciones cardiovas-
culares en pacientes con SED,;; en la consulta
externa de cardiologia del Centro Cardiovas-
cular del Hospital de Diagnéstico Escalén, de
San Salvador, El Salvador.

Se valoraron los siguientes elementos clinicos:

Frecuencia de disnea en reposo, sin causa

broncopulmonar o cardiaca demostrada;
frecuencia de dolor toracico no anginoso,
como sintoma recurrente; frecuencia de
palpitaciones recurrentes que no tengan una
causa fisiolégica o apropiada (ejercicio,
emocion, fiebre y deshidratacion, por ejemplo).
frecuencia de intolerancia ortostatica (sinto-
mas con ortostatismo brusco, sintomas tras
ortostatismo prolongado); frecuencia de
hipotension postural (ortostatica); frecuencia
de sindrome de taquicardia postural ortostati-
ca (POTS); frecuencia de An-VM: engrosa-
miento, hipermovilidad y/o prolapso de una o
ambas valvas de la valvula mitral; valor Z score
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Tabla 1.
Criterios Diagnosticos del Sindrome de Ehlers-Danlos tipo hipermovil
Adaptado de The 2017 International Classification of the Ehlers-Danlos Syndromes.

CRITERIO 1:
Hipermovilidad articular generalizada

|. Beighton Score
Puntaje total:

Il. Cuestionario de 5 puntos
. ¢, Puede (o alguna vez pudo) poner las manos en el piso sin doblar las rodillas?
. ¢ Puede (o alguna vez pudo) doblar los pulgares hasta tocar el antebrazo?
. ¢ De nifio le gustaba contorsionar su cuerpo de manera extrafia o podia hacer el “split’?
. ¢ De nifio o adolescente se le dislocé un hombro o la rétula en mas de una ocasién?
. ¢,Se considera usted hipermévil o muy flexible o elastico?
¢ TIENE EL PACIENTE HIPERMOVILIDAD ARTICULAR GENERALIZADA?

a b~ WON -

Sio Noo

CRITERIO 2:
Dos o mas de los tres grupos de caracteristicas tipificadas como A, By C
(A+B, A+C, B+C O A+B+C)

Caracteristicas A: Manifestaciones sistémicas de un desorden mas generalizado del tejido conectivo). Deben
estar presentes al menos 5 condiciones:

- Piel inusualmente suave y/o aterciopelada.

- Leve hiperextensibilidad cutanea (> 1.5 cm).

- Estrias cutaneas no explicadas.

- Papulas piezogénicas en talones.

- Hernias abdominales multiples o recurrentes.

- Cicatrices atroficas en al menos dos sitios sin aspecto papiraceo o hemosiderotico.

- Prolapso del piso pélvico, rectal y/o uterino sin historia de factores predisponentes.

- Apifiamiento dental y/o paladar abovedado/estrecho.

- Aracnodactilia: Signo de Steinberg positivo (mufieca) bilateral y/o signo de Walker positivo (pulgar) bilateral.
- Relaciéon brazadal/talla > 1.05

- Prolapso valvular mitral.

- Dilatacion de raiz a6rtica con Z-score > +2.

Caracteristicas B: Historia familiar positiva en parientes de primer grado que independientemente llenan los
criterios de hEDS.

Caracteristicas C: Deben llenarse al menos uno (1) de los siguientes requisitos:

- Dolor musculo-esquelético en dos 0 mas miembros con recurrencia diaria al menos por 3 meses.

- Dolor crénico generalizado por mas de 3 meses.

- Luxacion recurrente de articulaciones o franca inestabilidad articular en ausencia de trauma:

a. Tres o mas luxaciones atraumaticas en la misma articulaciéon o dos luxaciones atraumaticas en dos
articulaciones diferentes en distintos momentos.

b. Confirmacién médica de inestabilidad de al menos dos articulaciones, en ausencia de trauma.

CRITERIO 3:

Deben cumplirse todas las condiciones siguientes:

- Ausencia de excesiva fragilidad cutanea que haga sospechar otras variantes del SED.

- Exclusion de otras enfermedades adquiridas o heredables del tejido conectivo, incluyendo condiciones
reumatologicas autoinmunes.

- Exclusion de diagnésticos alternativos que puedan incluir hiperlaxitud debida a hipotonia y/o laxitud del tejido
conectivo

Diagnostico de sindrome de Ehlers-Danlos hipermévil (hEDS):

o Positivo o Negativo
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de laraiz aortica a nivel de senos de Valsalva.

Se inici6 la recoleccion de casos el dia 1 de
enero del afio 2013 y se decidi6é que el ultimo
caso a reportar seria en fecha limite el dia 31
de diciembre del afio 2019. Todos los casos
diagnosticados con criterios de Brighton (antes
del 2017) fueron citados al consultorio para
reevaluacion clinica y eventual reclasificacion.

Criterios de inclusion

Todos los casos llenaron tres criterios de

inclusion:

« Consultante en clinica de cardiologia
general.

- Edad mayorde 12 afios.

« Sindrome de Ehlers-Danlos tipo hipermovil
confirmado con los criterios de la
Clasificaciéon Internacional 2017 (Tabla 1)

(9).

Criterios de exclusion

« Diagnostico presuntivo o confirmado de
hipo/hipertiroidismo sin control adecuado
(TSH debia estar dentro del rango de 0.47 a
4.64 plU/ml).

« Hipopituitarismo.

- Patologia suprarrenal o antecedentes de
adrenalectomia.

- Sindrome de Shy-Drager.

« Neuropatia diabética con disautonomia.

e Hipertensién arterial no controlada segun
las metas propuestas por las guias 2017 del
American College of Cardiology y la
American Heart Association (AHA).

« Cardiopatia estructural: hipertrofia
ventricular izquierda, necrosis isquémica,
disfuncién sistolica o diastolica del
ventriculo izquierdo, cardiomiopatia
hipertréfica, dilatada, restrictiva, displasia
arritmoégena del ventriculo derecho o falta
de compactacion ventricular; también se
descartaran pacientes que hayan sufrido
cardiopatia reumatica, enfermedad de
Chagas o perimiocarditis de cualquier
etiologia.

« Enfermedad arterial coronaria subclinica o
demostrada por estudios de imagenes.

« Pacientes con condiciones que puedan
generar dafo valvular cardiaco secundario:
uso de anorexigenos, drogas intravenosas
ilicitas, sindrome carcinoide, sindrome
antifosfolipido, enfermedades autoinmunes
dela colagena.

Cualquier caso de paciente que llenara por lo
menos uno de los criterios de exclusion fue
registrado para formar parte de una base de
datos, con fines de seguimiento, pero no fue

incluido en el andlisis final del presente
estudio.

Procedimientos

Una vez identificado el paciente con diagnos-
tico confirmado de SED,,, se procedi6é de
manera sistematica a hacer una historia clinica
completa, revision por sistemas y un examen
fisico integral. Toda la informacién fue
incorporada a un instrumento de recoleccién
de datos. La evaluacion clinica debia ser
exhaustiva respecto a fecha de nacimiento,
edad, sexo y sintomas del aparato cardiovas-
cular, con énfasis en disnea en reposo,
palpitaciones, intolerancia ortostatica, casi-
sincope, sincope y dolor toracico.

Posteriormente se media la presion arterial

(PA) con esfigmomandmetro aneroide de

pared (Welch-Allyn 767) en posicién sentada.

Después de un periodo de reposo de 15

minutos en decubito dorsal se hacia un test de

ortostatismo activo, con chequeo de
frecuencia cardiaca y PA cada 2 minutos por

10 minutos, bajo monitoreo electrocardiogra-

fico continuo de tres canales (Norav Medical

1200M, Delray Beach FL, USA). Las variables
consideradas fueron:

e Presencia de sintomas asociados al
ortostatismo (no presentes antes del testy
que aliviaban al reasumir la posicion
horizontal).

« Hipotensién postural. Cualquier descenso
(inducido por ortostatismo) de PA sist6lica
mayor o igual a 20 mmHg; y/o un descenso
de 10 o mas mmHg de PAdiastdlica.

« Taquicardia postural ortostatica (POTS):
aumento de la frecuencia cardiaca respecto
a la basal en 30 6 mas latidos por minuto,
cambio inducido por la postura de pie y
persistente por hasta 10 minutos, con
rapida reversion al reasumir el decubito.

Se tomo6 un trazo de electrocardiograma
estandar de 12 derivaciones (Norav Medical
1200M, Delray Beach FL, USA).

Se indic6 ecocardiograma doppler color en
reposo a todos los pacientes, se emplearon
equipos GE Vivid 3 Pro y GE Vivid 7 (General
Electric Company, Fairfield, CT, USA) con
transductores multifrecuencia de 1.7-3.5 MHz.
Cada estudio ecocardiografico fue exhaustivo,
pero se hizo especial énfasis en las siguientes
variables:
« Calibre de raiz aoértica, medida de borde
interno a borde interno en diastole, a nivel
de senos de Valsalva, en 2 dimensiones en

_ 2020; 4(3), julio - setiembre 2020, 105-114
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eje largo paraesternal; o en modo M, de
borde externo a borde interno, segun las
recomendaciones de la American Society of
Echocardiography (Figura 2). A todos los
pacientes se les calculé Z score de las
dimensiones de la raiz a6rtica segun un
software ejecutable online que corrige los

FC: 56 lpm

datos considerando la edad, el sexo y la
superficie corporal (puede consultarse en
http://www.marfan.org/dx/zscore).

« Aumento de grosor (> 5 mm), presencia de
movimiento redundante, prolapso de las
valvas de la valvula mitral, insuficiencia
valvular mitral (Figura 3).

Figura 2: Ecocardiografia modo M (A) y 2D (B). Técnicas para medicion de raiz de aorta a

nivel de senos de Valsalva.

Figura 3: Prolapso de ambas valvas de la valvula
mitral.

En pacientes con muchas palpitaciones,
sincope o sospecha de taquicardia inapropia-
da se realizd Holter de 3 canales, por 24 horas,
incluyendo analisis del intervalo QT y de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca en el
dominio del tiempo y de las frecuencias (Norav
DL800 Registrador Holter, Delray Beach FL,
USA). Esto permitiria aclarar la naturaleza de
los sintomas de algunos pacientes, pero no se
consider6 un estudio esencial para el
protocolo.

Consideraciones éticas
A todos los pacientes se les explicd que no
habria ningun dato en la publicacién del

estudio que permitiese su posible identifica-
cion; los procedimientos realizados son los
estandar y minimos necesarios para confirmar
el diagnéstico, sin indicaciéon de ayuno,
punciones venosas, toma de examenes de
laboratorio o procedimientos invasivos fuera
del consultorio.

Analisis estadistico.

Las frecuencias de cada una de las cuatro
condiciones cardiovasculares en el SEDHT se
calcularon dividiendo el numero de casos de
cada una de las condiciones entre el total de
pacientes diagnosticados de SEDHT,
multiplicando luego el resultado por 100 para
obtener el resultado en términos porcentuales.
El Z score de raiz de aorta de todos los casos
se promedié y reportd, con su desviacion
estandar.

Resultados

Después de 7 afios de busqueda prospectiva
se detectaron 158 pacientes con sospecha
clinica de SED,,; basandose en los tradicio-
nales criterios de Brighton. Como los criterios
2017 son mucho mas estrictos, en la mayor
parte de estos pacientes el diagnostico fue
descartado, tal como ya habia resultado evi-
dente en un estudio recientemente publica-
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rego, H.

do.(1) Después de la aplicacion sistematica de
los criterios de la Clasificacién Internacional
2017, la poblacion final con diagnéstico
confirmado fue de 57 pacientes, con gran
predominio de pacientes del sexo femenino
(n=52, 91,2%, vs n=5, 8,8%) con proporciéon
cercana a 9:1. La edad promedio fue
32,3£12.8 afios, con un rango entre 12 y 59
afnos (mediana: 31 afios; moda: 25 anos). La

Tabla 2 detalla todas las condiciones cardiova-
sculares detectadas y la Tabla 3 las caracteris-
ticas generales de la poblacién. La frecuencia
de al menos un sintoma cardiovascular fue de
91,2% (52 de 57 pacientes), predominando las
palpitaciones inapropiadas y el dolor toracico
no anginoso. La disautonomia (intolerancia
ortostatica/sincope y presincope) resultd
frecuente, en mas de la mitad de los pacientes

Tabla 2. Inventario de sintomas y condiciones cardiovasculares en pacientes con sindrome
de Ehlers-Danlos tipo hipermovil.

No. Sexo Ec_jad D?I(?r Stemes | e Sin'cope POTS Intolera’n-cia Hipoter}s-ién PVM Mixomatosis Z score
(afos) toracico Presincope ortostatica | ortostatica mitral Ao
1 F 14 - - - - - - -
2 F 27 - - + - - - - - - -1.19
3 F 25 + + + S + + + - - -2.4
4 F 49 - - + - - - - - - -1.71
5 F 40 + + + PS - + - + + -0.04
6 F 35 + + + - - + + - + -2.31
7 F 35 + + + PS/S + + - - + -0.75
8 F 20 + - - - - - - - - -0.11
9 F 15 + + + S - - - - - -0.36
10 F 17 + + P + + - - - -1.11
11 F 40 + - + - - + - - - -0.42
12 F 20 - - - PS/S - + + - - -0.05
13 F 45 + + + PS/S - + + - - -0.99
14 F 14 - - - - - -
15 F 24 + + PS/S - + - - - -0.39
16 F 22 - - - PS/S - + - - + -0.04
17 F 40 - - + - - - - 2.71
18 M 46 + - + - - - - - - -1.47
19 F 55 - - - - - + -
20 F 27 - + - - - - + - - -0.3
21 F 21 + + + - + + + + + -0.78
22 F 23 - - + P + + - - 1.35
23 F 42 + - + - - - - - - -0.36
24 F 39 - + + P - - - - - -1.27
25 F 29 - + + - - - - - - -0.54
26 F 51 + + + - - + - + + 0.95
27 F 39 + + + P + - - -2.13
28 F 53 + - + - - - - - - -1.79
29 F 31 - - - - - - - - -0.33
30 F 31 - - - S - - - - - -2.24
31 F 19 + + + - + + - - - -0.51
32 F 43 + - + - - - - + + -0.93
33 F 50 + + + P - + - + -0.05
34 F 51 - - - - + - + - - -1.58
85) M 22 + - + - + + - - -1.54
36 F 38 + + + S + + + - - 0.06
37 F 41 + - + - - - - - 0.12
38 F 59 + - - - - - - - - -0.71
39 F 44 + - - - - - - - - 2.81
40 F 38 + - + - - + +
41 F 13 + + + P/S + + - - - -0.16
42 F 46 + - + - - - - - - 0.12
43 M 31 + - + - - - - - + -0.47
44 F 33 + - + - - + + - -1.44
45 F 19 + + + P/S - + - - - -1.77
46 M 52 + - - S - + + - - 0.24
47 F 22 - - + - - - - - - -0.46
48 M 15 + - + P - + - - 2.21
49 F 24 + + + P/S - + + - - -1.32
50 F 25 + - + P/S + + + - - 0.26
51 F 24 + + + S - - - + + -0.17
52 F 26 - - + P/S - - - + 2.46
53 F 20 + + + P/S + + + - - -0.45
54 F 12 + - - - + + - - 0.34
55 F 57 + + + P/S - - - - - 0.17
56 F 25 - + - - - - - - 0.26
57 F 25 + - - P - - - - - -1.26
Clave. PVM: prolapso valvular mitral; S: sincope; PS: presincope. Cuadros en gris: No datos disponibles.
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(53,6%). La Tabla 4 detalla la frecuencia de
todos los sintomas; las manifestaciones de la
disautonomia se detallan en la Figura 4.

Tabla 3
Caracteristicas de la poblacion de
pacientes con SEDHT
(n=57)

Género

. \ 91,2%/8,8% (52/5)
femenino/masculino

Edad promedio 32,3+12,8 afios

Se hizo ECO bidimensional doppler-color en
53 de los 57 pacientes reclutados, en cuatro
casos los pacientes no acudieron a las citas.
En ninguno de estos casos el diagnostico de
SED,; se vio comprometido pues, aun en
ausencia del diagndstico de prolapso valvular
mitral, en cada caso el nimero minimo de las
caracteristicas del tipo A exigidas en el Criterio
2 (para certificar diagnoéstico) se veia
satisfecho. EI ECO mostré alguna anomalia en
el 26,4% de pacientes. La prevalencia de
anomalias morfologicas de la valvula mitral y/o
prolapso de valvas fue de 20,7% (la de

Indice masa 2 prolapso fue de 13,2%). Pocos casos
corporal 24,32+4,11 Kg/m mostraron algun caso de dilatacion de senos
Puntaje Beighton 6.6+1.5 puntos de Valsglva'(_7,5%). El Qetalle dg los datos
promedio ,0+1, ecocardiograficos se grafica en la Figura 5.
Discusién
Tabla 4
Frecuencia de sintomas cardiovasculares
en el SEDHT Este estudio difiere de otros previamente
(n=57) publicados (10) por las siguientes razones: La
poblacion afecta de SED,, ha buscado
Sintoma Frecuencia (%) consulta de cardiologia por los sintomas
Dolor toracico 39 sufridos y no por conocimiento de que
Disnea en reposo 21 sufrieran de una enfermedad hereditaria‘del
Palpitaciones 43 tejido conec’glvo., se han emp_lgado”excluswa-
— - mente los criterios de la Clasificacion Interna-
Casi-sincope/sincope 26 cional de 2017, excluyendo a los demas
Sincope 17 pacientes incluidos dentro del espectro de la
No sintomas 5
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Figura 4: Frecuencia de sintomas de intolerancia ortostatica en el SEDHT (n=56).
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hipermovilidad; en todos los casos se hizo una
evaluaciéon exhaustiva por sistemas, de modo
que condiciones médicas que pudiesen causar
alteraciones cardiacas o hemodinamicas
fueron causal de exclusion del estudio; esto es
esencial para el diagnostico de la disautono-
mia. Finalmente, se ha hecho inventario de
dolencias clinicas y no tan solo de hallazgos
ecocardiograficos.

45

a0 39

35

30

25

20

15 14

10 9
5
0

ECO normal
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Se confirma, como en un estudio previo (11), la
relacion 9:1 en cuanto a género femenino vs
masculino. Resulta evidente que existe una
alta prevalencia de sintomas referidos al
aparato cardiovascular. Importante considerar
los numerosos casos de disautonomia, un
diagnostico sindromico claramente demostra-
do con técnicas como la monitorizacion
durante ortostatismo. Ha sido queja constante

Mixomatosis +PVM  Z Score Ao >2

Figura 5: Frecuencia de anomalias ecocardiograficas en el SED,,; (n=53).

de la mayoria de pacientes, en especial de las
femeninas, el que se atribuyan sus molestias a
hipocondria, ansiedad o trastornos psicofun-
cionales, siendo comun la visita previa a
multiples consultorios de distintas especiali-
dades antes de que se les hiciera diagnostico
definitivode SED,,;.

Disautonomialintolerancia ortostatica

El sindrome de intolerancia ortostatica tiene
tres grandes manifestaciones clinicas:
hipotension ortostatica, sincope mediado
neuralmente y POTS.(11) Segun Ricci et al, la
prevalencia de hipotension ortostatica es
menor del 5% en menores de 50 afios.(11) En
nuestra casuistica, 14 de 57 sujetos llenaron
los criterios de hipotensién ortostatica,
correspondiendo a un notable 24,6%, por lo
que esta asociacion parece causal y no casual.
Con POTS ocurre lo mismo: uno de cada 4 de
nuestros pacientes con SEDHT lo presenta,
algo que habia sido confirmado por Wallman et
al(12), quien detecta SEDHT en el 18% de
pacientes con POTS; es tipico que los

pacientes presenten acrocianosis, plétora
venosa de los miembros y notable disconfort
durante la posicion de pie, aunque sea por
pocos minutos; hubo historia de sincope en 8
de 14 pacientes con POTS de nuestra
casuistica, superior al 30% estimado por Raj et
al.(13) En cuanto a sincope y casi sincope,
habiéndose descartado causas asociadas a
dafio estructural cardiaco, arritmia sostenida,
valvulopatia o farmacos, casi la mitad de los
pacientes habia experimentado al menos una
vez estos sintomas, una prevalencia alta para
cualquier grupo etario, a pesar de que es un
problema médico frecuente en especial el
mediado neuralmente (15% de menores de
edad, hasta 39% en una encuesta entre
estudiantes de medicina).(14)

Mixomatosis/prolapso valvular mitral

Delling et al fijan la prevalencia de prolapso
valvular mitral en 2-3% de la poblacién
general(6), con o sin engrosamiento valvular
de al menos 5 mm. Considerado como una de
las caracteristicas A del criterio 2 para el

_ozo; 4(3), julio - setiembre 2020, 105-114



Manifestaciones cardiovasculares en el sindrome de Ehlers-Danlos ti
Cardiovascular manifestations in the Ehlers-Danlos syndrome, hy;

diagnostico de SED,; no resulta atipica
nuestra prevalencia de cerca del 13%, con
cambios mixomatosos (engrosamiento,
hipermovilidad) sin prolapso en otro 17%:
cerca de un tercio de pacientes presentaba
alteraciones estructurales de la mitral, con o
sin insuficiencia valvular, en todos los casos de
grado leve; todos los pacientes con prolapso
eran sintomaticos. Dolan et al citan una
prevalencia de tan solo el 6%(14), pero su
estudio se publico el afo 1997, basandose en
los clasicos criterios de Brighton y no en los
exigentes de la Clasificacion Internacional, por
lo que no se descarta que en esa encuesta se
haya incluido a muchos hiperlaxos que no
habrian calificado para nuestra investigacion.
Aunque se haidentificado a una mutacién de la
filamina A (o proteina de unién a actina) como
causante de una forma de prolapso mitral
ligado a X (6,15), los genes causales para la
forma mas comun que se hereda con patrén
autosémico dominante no han sido aun
identificados. El prolapso mitral es una entidad
que evoluciona bajo influencias epigenéticas y
quizas ambientales; en portadores de genes
involucrados sin anomalias morfolégicas a
temprana edad, estas influencias podrian
llevar a algunas alteraciones morfolégicas no
diagnésticas (probablemente engrosamiento y
redundancia valvulares) hasta que, en etapas
mas tardias, se presenta el prolapso bien
definido, posteriormente asociado a diversos
grados de regurgitacion mitral.

Dilatacion de raiz aértica

Levy et al afirman que, cuando esta presente,
la dilatacion de la raiz adrtica es leve y no
conlleva riesgo de diseccion (16), a diferencia
de dolencias como el sindrome de Marfan o el
tipo vascular del sindrome de Ehlers-Danlos.
Definida operativamente como un diametro
que excede un Z score de 2,0, nuestros casos
fueron unicamente 4 de los 53 estudiados por
ECO, una frecuencia baja, sin que en ningun
paciente se llegase a un valor superior a 4 cm,
algo que se apega a lo descrito.

Conclusiones

conveniente pensar en la posibilidad de un
SED,,. Es conveniente dar seguimiento
periddico alos pacientes con alteraciones de la
morfologia de la valvula mitral o del anillo
aortico, considerando que el fenotipo puede
evolucionar por influencias aun no bien
comprendidas.
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Description of side effects in users of the etonogestrel implant in Honduras from March

2017 to May 2018
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Resumen

Introduccioén: El implante anticonceptivo de etonogestrel es un método moderno, que ofrece a las usuarias una
eficacia anticonceptiva hasta de un 99% en un periodo de 3 afios; es seguro comodo y accesible. Como todo
farmaco tiene efectos secundarios, se describen asi: amenorrea, sangrado uterino disfuncional, acné, nausea,
cefalea.

Objetivo: Determinar cuales son los efectos secundarios mas frecuentes en usuarias del implante subdérmico de
etonogestrel, en Tegucigalpa Honduras, durante marzo 2017 a mayo 2018.

Material y método: Estudio descriptivo, transversal, en usuarias del implante en un policlinico de Tegucigalpa,
Honduras. La muestra incluyé mujeres en edad fértil que voluntariamente solicitaron el implante anticonceptivo
para utilizarlo por primera vez; los criterios de inclusion fueron: utilizacion del implante de etonogestrel como
método anticonceptivo.

Resultados: Se incluyeron 115 mujeres que cumplieron criterios de inclusion. El efecto secundario mas frecuente
fue la amenorrea, afirmado por 78(68%), seguido de cefalea 29(25%), sangrado uterino disfuncional 28(24%),
tuvieron otros efectos secundarios como aumento de peso, mastalgia, acné, nauseas y otros. A pesar de los
efectos secundarios 99 (86%) de las mujeres contindan utilizando el implante y 109(95%) de ellas lo
recomendarian a otras mujeres para su uso como método anticonceptivo.

Conclusion: El efecto secundario mas frecuente en usuarias del implante de etonogestrel es la amenorrea,
seguido de cefalea y sangrado uterino disfuncional.

Palabras clave: anticonceptivos, etonogestrel, implante, subdérmico, efectos secundarios.
Abstract

Introduction: The etonogestrel contraceptive implant is a modern method, which offers users contraceptive
efficacy of up to 99% in a period of 3 years; it is safe comfortable and accessible. As all drugs have side effects, they
are described as follows: amenorrhea, dysfunctional uterine bleeding, acne, nausea, headache.

Objective: To determine which are the most frequent side effects in users of the etonogestrel subdermal implant, in
Tegucigalpa Honduras, from March 2017 to May 2018. Material and method: Descriptive, cross-sectional study of
implant users in a polyclinic in Tegucigalpa, Honduras. The sample included women of childbearing age who
voluntarily applied for the contraceptive implant to use it for the first time; the inclusion criteria were: use of the
etonogestrel implant as a contraceptive method.

Results: 115 women who met inclusion criteria were included. The most frequent side effect was amenorrhea,
reported by 78 (68%), followed by headache 29 (25%), dysfunctional uterine bleeding 28 (24%), had other side
effects such as weight gain, mastalgia, acne, nausea and others. Despite the side effects, 99 (86%) of women
continue to use the implant and 109 (95%) of them would recommend it to other women for use as a contraceptive
method.

Conclusion: The most frequent side effect in users of the etonogestrel implant is amenorrhea, followed by
headache and dysfunctional uterine bleeding.

Keyword: contraceptives, etonogestrel, implant, subdermal, side effects.
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La planificacién familiar es esencial para
promover el bienestar y la autonomia de las
mujeres, de sus familias y comunidades. Enla
actualidad las mujeres tienen la posibilidad de
elegir entre una amplia variedad de métodos
anticonceptivos y basar su eleccion en la
evidencia sobre la eficacia, seguridad, riesgos
y beneficios de los distintos métodos(1). El
implante anticonceptivo de etonogestrel es un
anticonceptivo hormonal, compuesto por una
varilla flexible radiopaca, blanda, no
biodegradable de color blanco de 4 cm de
longitud y 2 mm de diametro (ficha técnica
Implanon). Debe ser colocado por un
proveedor de salud capacitado, bajo la piel de
la cara interna del brazo. No contiene

estrogeno por lo que se puede usar de manera
segura durante la lactancia y puede ser usado
en mujeres que tienen contraindicaciones para
utilizar estrégeno. Es uno de los métodos
modernos mas eficaces y de mayor duraciéon
(3 a 5 afos de acuerdo a la presentacion). Se
reporta menos de un embarazo por cada 100
mujeres que utilizan los implantes en el primer
afno, efectividad que es similar en usuarias
orales combinados, con la ventaja que no es
usuario dependiente. En mujeres que pesan
mas de 80 kg el método pierde eficacia
después de los 4 afios de uso (1).

El implante subdérmico fue introducido por
primera vez en Estados Unidos en el afio 1991
y desde entonces se ha convertido en un
método popular. Actia por medio de la
liberacién lenta y sostenida de una progestina
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sintética, lo cual causa anovulacion,
adelgazamiento del endometrio y aumento del
espesor del moco cervical, creando de esta
manera una barrera impenetrable para el
espermatozoide. La nueva version del implan-
te contiene 68 mg de etonogestrel, libera y
mantiene un nivel sérico promedio de etono-
gestrel de 450 pg/ml, disminuye constante-
mente hasta 200pg/ml al final de los tres afos.
Esto inhibe la ovulacion en cerca de 100% de
los ciclos. Viene en un mecanismo de insercidon
mejorado, y contiene sulfato de bario, lo que le
permite ser localizado por medio de rayos X si
no se palpa facilmente. Esta aprobado por la
FDA como método anticonceptivo con una
duracién de 3 afos (2).

La eficacia de un método anticonceptivo se
mide a través del indice de Pearl, que
expresa el porcentaje de embarazos que
se presentan, por cada 100 mujeres que
utilizan determinado método anticoncep-
tivodurante un periodode un afio;enelcaso
del implante de etonogestrel, este indice es
relativamente muy bajo, fluctia entre 0,27 a
0,031 (3).

Los principales efectos asociados al uso de
implantes incluyen: sangrado uterino disfun-
cional, cefalea, aumento de peso, acné,
mareo, alteraciones del humor, nauseas, dolor
abdominal, pérdida de cabello, perdida de la
libido, dolor en el sitio de colocacion del
implante, neuropatia, y quistes foliculares.4 A
pesar de los efectos secundarios, las usuarias
continuan con el implante después de un afno
de uso, especialmente las adolescentes(5,6).

El sangrado uterino anormal se refiere a la
alteracion en la del ciclo menstrual normal.
Puede que se deba a cambios en la regula-
ridad, la frecuencia del ciclo, la duracion del
flujo o elvolumen de sangrado. En este caso
las alteraciones de sangrado secundario al
implante de etonogestrel se consideran
sangrado uterino disfuncional (SUD), anovu-
latorio iatrogénico secundario al uso de
progesterona segun la clasificacion PALM-
COEIN(7,8).

El objetivo de este estudio es determinar los
efectos secundarios mas frecuentes en
usuarias del implante anticonceptivo liberador
de etonogestrel, en la poblacién estudiada. Ya
que en Honduras no existen estudios similares
que describan estos efectos.

Material y Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo, transversal,
observacional, llevado a cabo durante 14
meses comprendidos de marzo 2017 a mayo
2018, en un policlinico de Tegucigalpa,
Honduras. La muestra fue determinada por
conveniencia, tomando como criterios de
inclusion a todas las mujeres usuarias del
implante subdérmico que contiene 68
miligramos de etonogestrel como método
anticonceptivo exclusivo y que aceptaron
responder un cuestionario para participar en el
estudio. Como criterio de exclusiéon se
establecid la combinacion de implante con otro
método (por ejemplo lactancia materna o
preservativo como prevencion de enferme-
dades de transmisién sexual). La muestra
incluye mujeres en edad fértil desde 17 hasta
41 afos, alfabetas en su mayoria secundaria
incompleta, nivel socioeconémico bajo, se
incluyé mujeres nuligesta y multigestas.

Las mujeres acudieron al centro de salud
policlinico Ciudad Mujer Kennedy en Teguci-
galpa Honduras, voluntariamente solicitaron el
implante como método anticonceptivo, el
implante fue colocado por un médico, previa
asesoria sobre funcionamiento del mismo,
efectos secundarios, y firma de autorizacion
para colocarlo asi como consentimiento
informado para participar en el estudio. Se
coloc6d un total de 144 implantes, Implanon
NXT®, de marzo 2017 a mayo 2018. A todas
las usuarias del implante se llamé via
telefénica en junio 2018 para aplicar el
instrumento, a 115(80%) mujeres se les aplicd
el instrumento. No contestd/celular apagado
24 (17%) y no acepto participar en el estudio 5
(3%).

El instrumento de recoleccion de datos fue un
cuestionario validado por expertos en el area
(Médico Ginecoobstetra) y piloteado
previamente. Consta de preguntas orientadas
asi: Edad, estado civil, escolaridad, nivel
socioecondmico, historia gineco-obstetrica,
motivos de preferencia para el uso del implante
(pregunta abierta), tiempo de uso del mismo
(mas o menos de 6 meses), efectos
secundarios, eficacia anticonceptiva, continta
con el implante, si se lo retiré se le pidid que
explique el motivo (pregunta abierta),
recomendaria el implante, si la respuesta fue
no, se le pidié explique los motivos (pregunta
abierta).
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Descripcion de efectos secundarios en usuarias del implante de etonogestrel en Honduras durante marzo 201
Description of side effects in users of the etonogestrel implant in Honduras from March 201

Se defini6 amenorrea como ausencia de
sangrado menstrual por mas de tres meses. El
sangrado uterino anormal (SUA) se refiere ala
alteracion la del ciclo menstrual normal. Puede
que se deba a cambios en la regularidad,
frecuencia del ciclo, duracién del flujo o el
volumen de sangrado. En este caso el SUAes
un sangrado uterino disfuncional (SUD),
anovulatorio iatrogénico secundario al uso de
progesterona segun la clasificacion PALM-
COEIN(7,8).

Se realizd un andlisis estadistico mediante el
programa Microsoft Excel 2010 a través de
estadistica descriptiva de las variables inclui-
das, por medio de cuadros de frecuencias
simples. Este estudio sigue los principios de la
declaracion de Helsinki. Se solicitdé autori-
zacion institucional para la investigacion,
ademas de aceptaciéon y autorizacion de las
usuarias para participar en el estudio a través
de la firma del consentimiento informado. La
informacién fue manejada de manera confi-
dencial solo por los investigadores, estos
recibieron capacitacion Research Ethics via
online en The Global Health Networks.

Resultados

Las 115 mujeres participantes en el estudio se
clasificaron de acuerdo a rango de edad:
Adolescentes menor o igual a 18 afios hubo
23(20%), de 18 a 35 afios hubo 82(71%) y
mayores de 35 afios hubo 10(9%) (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacidon de las usuarias del
implante de etonogestrel por rango de

edad
Rango de edad # %
Menor de 18 23 20
de 18 a 35 82 71
Mayor de 35 10 9
TOTAL 115 100

Respecto a la paridad: nuligestas 27(23%),
han tenido un embarazo 42(37%) y son
multigestas 46(40%). En cuanto al motivo de
preferencia del método: 100(87%) de las
mujeres refieren haber elegido el implante de
etonogestrel como método anticonceptivo
debido a su eficacia y 56(49%) eligié el método
por su temporalidad, es decir que dura 3 afios
(Tabla 2).

Tabla 2. Caracterizacion de los motivos de
preferencia para usar el Implante de

etonogestrel

Motivo de preferencia 4 o,
del método

Eficacia 100 87
T?mporalldad (dura 3 56 49
afos)

Discreto 20 17
No olvido 15 13
No molesta 7 6
Practico 7 6
Logro de objetivos 3 3

Al momento del estudio 30(26%) de las
mujeres tenian menos de 6 meses de uso del
implante y 85(74%) tenia mas de 6 meses de
uso. Se les pregunté a las mujeres sobre
cuales efectos secundarios habian presentado
desde la colocacién del implante hasta el
momento de la aplicacion del instrumento;
encontramos que 110(96%) de ellas refirieron
haber presentado al menos uno o mas efectos
secundarios. El efecto secundario mas
frecuente fue la amenorrea, afirmado por
78(68%), seguido de cefalea 29(25%),
afirmaron sangrado uterino disfuncional
28(24%), refieren incremento de peso
22(19%), mastalgia 7(6%). Otros efectos
colaterales reportados en relaciéon al uso del
implante, aunque con menor frecuencia
(menos del 4%) incluyen: nauseas, acné,
suefo, insomnio, nerviosismo. Solamente
1(1%) reportd dolor y prurito en el sitio de
colocacion. Ninguna mujer report6 alteracion
de la libido. De las que tuvieron efectos
secundarios los sintomas aparecieron en el
primer mes de uso del implante 92(80%).
(Figura 1)

Figura 1. Efectos secundarios reportados
por usuarias del Implante de etonogestrel
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De las 115 mujeres incluidas en esta investi-
gacion 1(0.87%) presenté embarazo a los tres
meses de haberse colocado el implante, lo que
significa que este método en esta poblacion ha
tenido una eficacia del 99.13%. De las
usuarias del implante subdérmico de
etonogestrel 109(95%) lo recomendaria a
otras mujeres para su uso, y solamente 6(5%)
no lo haria. De las que no lo recomendaria
5(83%) es por los efectos secundarios que han
presentado. Al momento del estudio continua
utilizando el implante 99(86%) de las mujeres,
solamente se lo han retirado 16(14%). De las
16 que decidieron dejar de utilizar este método
anticonceptivo 11(69%) lo hizo por los efectos
secundarios, 3(19%) porque ya no tiene pareja
estable y afirma no necesita un método
anticonceptivo a largo plazo, 1(6%) desea un
embarazo y 1(6%) porque sali6 embarazada
(Tabla 3).

Tabla 3. Causas de las usuarias para dejar
de utilizar el Implanon

Causa de retiro de

. # %
implante

Efectos secundarios 1 69
Ya no tiene pareja 3 19
Desea embarazo 1 6
Salié embarazada 1 6
Total 16 100

En el estudio participaron 23(100%) adoles-
centes, de las cuales 3(13%) se lo han retirado
ya que no tiene pareja estable. La totalidad de
las adolescentes recomendaria el método.
Todas ellas reportan haber tenido efectos
secundarios, el efecto mas frecuente es la
amenorrea 20(87%).

Discusion

Como se ha dicho anteriormente, el objetivo
general de este estudio ha sido determinar los
efectos secundarios mas frecuentes en
mujeres que utilizan el implante anticonceptivo
de etonogestrel. Las usuarias de implante
anticonceptivo son mujeres en edad fértil, en
su mayoria multigestas, por lo que resulta
significativo que a mayor edad y mayor
cantidad de eventos obstétricos hay mayor
interés en el uso de un método anticonceptivo
de larga duracién. Encontramos que la
mayoria de las usuarias del implante de
etonogestrel reporta haber presentado uno o
varios efectos secundarios contrario a un

estudio realizado en la India que reportan un
porcentaje mucho mas bajo (9). La amenorrea
es la alteracion menstrual mas frecuente,
similares resultados obtuvieron Wahab et al
en Malasia (10). Se debe realizar mas estudios
considerando factores asociados, por ejemplo
el uso del tabaco se ha asociado a mas
alteraciones en el patrén de sangrado (11).

Las alteraciones del sangrado y la cefalea,
coinciden como los efectos mas frecuentes
atribuidos al uso del implante, similar resultado
a un estudio realizado en el departamento de
Salud Publica de la Universidad Pedagdgica
y Tecnologica de Colombia Tunja. Se ha
postulado que los gestagenos (como el
etonogestrel) inducen la transformaciéon
secretora del endometrio proliferativo,
pudiendo originar sangrado por deprivacion,
efecto auto-limitado y predecible en ciclos
anovulatorios, con episodios de hemorragia
intensa o prolongada (12).

En cuanto al incremento de peso al utilizar el
implante de etonogestrel se encontr6 similitu-
des en varios estudios donde 19% de las
usuarias reportan un incremento de peso
considerable. Se ha postulado que los
progestagenos en el organismo inducen una
mayor ingesta energética(9), sin embargo es
necesario realizar mas investigaciones al
respecto, para determinar si el incremento de
peso es por el efecto del etonogestrel o por
otros factores asociados al uso del mismo
como cambios en la dieta, estilo de vida etc
(12). Apesar de lasirregularidades en el patrén
de sangrado y otros efectos adversos, el
implante tiene buena aceptaciéon en sus
usuarias y una de las principales causas de
interrupcion del uso del implante es el asesora-
miento deficiente previo a colocar el mismo
(13).

Los implantes anticonceptivos deben ofrecer-
se a todos los adolescentes como opciones
anticonceptivas de primeralinea. En Honduras
solamente el 20% de las usuarias del Implanon
son adolescentes y todas ellas reportan tener
efectos secundarios al uso del mismo. Un
estudio realizado en Chile encontré un
porcentaje bajo de adolescentes que reportan
tener efectos secundarios al utilizar el
Implanon. Sin embargo en Honduras encon-
tramos que la totalidad de las adolescentes
reportan efectos secundarios, esto abre pie a
realizar mas estudios para encontrar la base
de estas diferencias. Ya que la percepciéon de
efectos secundarios podria estar influenciado
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por muchos factores incluyendo alfabetismo,
informacién y educacién previo a la colocacion
del implante acerca del mismo. Consideramos
se deben realizar mas investigaciones para
evaluar el impacto de la consejeria de métodos
anticonceptivos en relacién a la confianza y
comodidad en el uso del implante en
adolescentes (14,15).

A pesar que encontramos que la mayoria de
usuarias reportan efectos secundarios, estas
siguen utilizando el método ya que consideran
las ventajas del método son mayores a las
desventajas. Aun con los efectos secundarios
que presentan refieren que estos son tolera-
bles, continuan usandolo y lo recomiendan a
amigas y familiares. De las pocas pacientes
que se retiran el implante, al igual que lo
hallado en la evidencia internacional, los
efectos secundarios constituyen los principa-
les motivos de retiro. Hay que senalar La
importancia de la consejeria previa radicaenla
posibilidad de mejorar la adherencia al método
en tanto es mas probable que la usuaria que lo
elije conociendo los posibles efectos secunda-
rios, lo mantenga colocado aunque estos se
presenten (16).

Usuarias del implante quienes en los primeros
tres meses de uso, presentan un patron de
sangrado favorable (amenorrea, sangrado
infrecuente, frecuencia de sangrado normal,
sin sangrados prolongados) son mas propen-
sas a continuar con el mismo patron los
siguientes dos afos. Al evaluar el sangrado
vaginal en cualquier periodo de referencia de
90 dias durante 2 afios de uso de implantes de
etonogestrel, aproximadamente el 80% de las
mujeres con patrones de sangrado favorables
y el 40% con patrones desfavorables, tendran
sangrado favorable en los proximos afos.
Estos hallazgos pueden facilitar el asesora-
miento sobre el sangrado disfuncional previo a
colocar el implante de etonogestrel (17).

En la muestra se encuentra un solo embarazo
confirmado con implante colocado, eviden-
ciando la baja tasa de falla del implante,
aunque sefiala asimismo la posibilidad de que
dichafallaocurra.

Conclusiones

rios encontrados tiene alta tasa de satisfac-
cion, tolerancia, comodidad y confianza en sus
usuarias por lo que contindan su uso.
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A new paradigm in health systems, 3D technology
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Resumen

El advenimiento de la tecnologia 3D y su aplicacion a modelos biomédicos ha generado un nuevo
enfoque de la medicina. Se produciran dispositivos biomédicos utilizando datos anatémicos
especificos del paciente. Desde su uso inicial como modelos de visualizacion prequirdrgicos y
moldes de herramientas, la impresion 3D ha evolucionado lentamente hasta crear dispositivos,
implantes, andamios Unicos para ingenieria de tejidos, plataformas de diagnostico y sistemas de
administracion de medicamentos. Existe un renovado interés por combinar células madre con
andamios 3D personalizados para la medicina regenerativa personalizada. Y un alto potencial en el
disefio de tejidos y érganos personalizados, o para la deteccion de drogas en una estructura
anatémica apropiada y un microambiente bioquimico especifico para el paciente. Se describen
logros en la aplicacion de 3D en Medicina, y su uso revolucionario que permitira entre otros, reducir
tiempo de las operaciones, disminuyendo los costos de los insumos, ademas de posibilitar
maniobras quirdrgicas mas precisas, bajando el riesgo de sangrado, y de infeccion. Al mismo
tiempo, el advenimiento de las tecnologias de impresién 3D y las perspectivas de personalizacion
brindan importantes oportunidades de mercado, pero también presentan un serio desafio para los
organismos publicos y entidades privadas que intervendran en las distintas fases de investigacion,
control y uso de las nuevas tecnologias.

Método: en la caracterizacion del fenomeno de investigacion se empleé el estudio descriptivo, de
recoleccion de datos documental y la correlacién entre las distintas fuentes.

Palabras clave: impresion 3D, bioimpresién 3D, tejido vascularizado, medicina regenerativa.
Abstract

3D technology and its application to biomedical models have generated a new approach to medicine.
It will allow producing biomedical devices using patient-specific anatomical data. Since its initial use
as pre-surgical visualization models and tool molds, 3D printing has slowly evolved to create devices,
implants, unique tissue engineering devices, diagnostic platforms and pharmaceutical management
systems. There is a renewed interest in combining stem cells with custom 3D scaffolds for
personalized regenerative medicine. And a high potential in the design of personalized tissues and
organs, or for the detection of drugs in a specific anatomical structure and a specific biochemical
microenvironment for the patient. Achievements in the application of 3D in Medicine are described,
and its revolutionary use that will reduce, among others, the time of operations, lower costs of
supplies, as well as enabling more precise surgical maneuvers, reducing the risk of bleeding, and
infection. At the same time, the advent of 3D printing technologies and personalization perspectives
provide important market opportunities, but they also present a serious challenge for public agencies
and private entities involved in the different phases of research, control and use of new technologies.
Method: In the characterization of the research phenomenon, the descriptive study, the collection of
documentary data and the correlation between the different sources were used.

Keywords: 3D printing, bioprinting, vascularized tissue, regenerative medicine.
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Introduccion

La impresion 3D, término introducido a la
terminologia Medical Subject Headings
(MeSH) en 2015, promete producir dispositi-
vos biomédicos complejos de acuerdo con el
disefio de la computadora adaptado a
pacientes especificos. Desde su uso inicial
como modelos de visualizacion prequirurgicos
y moldes de herramientas, la impresién 3D ha
ido lentamente evolucionando hasta crear
dispositivos, implantes, andamios Unicos para
ingenieria de tejidos, plataformas de diagnés-
ticoy medicamentos (1).

La tecnologia de impresion 3D es sencilla, se

basa en la evolucion de la pulverizacion de
téner en el papel para sofocar capas de algo
mas sustancial (tal como una resina de
plastico) hasta que las capas se suman a un
objeto, permitiendo que una maquina pueda
producir objetos de cualquier forma, en
cualquier lugar y, segun sea necesario; la
impresion 3D esta marcando el comienzo de
unanuevaera (2).

Los primeros intentos de impresion 3D datan
de 1980, gracias al Doctor Kodama que fue
quién invento el enfoque de “capa por capa”.
En 1981, Hideo Kodama, del Instituto
Municipal de Investigaciones Industriales de
Nagoya, obtiene la primera patente al inventar
dos métodos de fabricacion aditiva (AM) de un
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modelo de plastico tridimensional con un
polimero fotoendurecible, en el que el area de
exposicion a rayos ultravioleta era controlada
por un patrén de mascara o transmisor de fibra
de barrido (3).

En 1986, Charles W. Hull inventé la impresion
por estereolitografia (SLA). Esta técnica de
impresiéon 3D se refiere a un método para
imprimir objetos capa por capa utilizando un
proceso en el que los laseres hacen que las
cadenas de moléculas se unan de forma
selectiva, formando polimeros. Al afio
siguiente patentara la impresion mediante este
sistema, y en 1986 fundara su propia empresa,
3D Systems.

En 1987, en la Universidad de Texas, Carl
Deckard cre6 una patente para tecnologia
Selective Laser Sintering (SLS), otra técnica
de impresidn en la que los granos de polvo se
fusionan localmente mediante un laser. Scott
Crump, cofundador de Stratasys Inc, lider
mundial en impresién 3D, presenté en 1988
una patente para Fused Deposition Modeling
(FDM), siendo algunas de las clases de
materiales que se imprimen ABS y SLA. Con
estas como las principales técnicas, en menos
de diez afios, nacié laimpresion 3D (4). 986 se
Entre los innumerables hitos, y en lo que
respecta al bioprinting, 2014 fue un afio de
muchos anuncios. Investigadores de la
Universidad de Sidney fueron capaces de
imprimir pequefas fibras que luego fueron
recubiertas con células endoteliales humanas,
obteniéndose una red vascular hueca. Esto
permitiria imprimir las células de 6rganos en
torno a estas redes, logrando un flujo
sanguineo adecuado para mantener vivo el
tejido impreso. Esta investigacion es funda-
mental para el futuro de los érganos impresos

(5).

Esta breve introducciéon nos lleva al objetivo
del presente estudio que es, en primer lugar,
describir algunas de las muchas aplicaciones
de la impresién 3D en Medicina, y en segundo
lugar determinar las perspectivas de desarrollo
y expansion de esta nueva tecnologia, con un
analisis de detalle de su uso en el planea-
miento quirdrgico y en la innovacion farma-
céutica.

Métodos

de recoleccion de datos documental. La
investigacion se distribuyd en dos etapas: en
primera se trabajo en la recopilacion de datos a
través de Google Académico; en el caso de
textos generales, se tuvieron en cuenta notas
especializadas para evaluar el grado de
avance del uso de la tecnologia en continuo
cambio. En la segunda etapa se procedio6 al
analisis e interpretacion de datos.

Discusion

En la caracterizacion del fendbmeno de
investigacion se empled el estudio descriptivo,

Se ha podido observar que, de todas las ramas
profesionales, la medicina es el sector donde
se dan usos innovadores a las tecnologias de
impresion 3D. Es comun que se utilice esta
tecnologia para crear simuladores sintéticos,
con el propésito de que tanto estudiantes,
como médicos, puedan adquirir destrezas
manuales, también se pueden replicar
patologias especificas de pacientes para
entrenar con casos reales. Las imagenes
meédicas se convierten a archivos 3D, se
envian los archivos DICOM (Digital Imaging
and Communications in Medicine) directo
desde un equipo de Tomografia Computada
(TC) o Resonancia Magnética (RMN), y a
través de un software, estas imagenes pasan
por un proceso de segmentacion, siendo el
formato STL (Standard Tessellation Language)
el que permite la obtencion de un modelo 3D

(6).

Es justamente en el campo médico donde esta
tecnologia de impresion por adiciéon ha
evolucionado a la bioimpresién, que incluye un
proceso de cultivo celular en laboratorio
haciendo posible la formacién de 6rganos y/o
tejidos personalizados. Resulta de interés su
aplicacién en la creacién de modelos
anatdémicos, prototipos, prétesis personaliza-
das, entre muchas otras aplicaciones médicas

(7).

Otra alternativa es utilizar células madre que
pueden ser transformadas en distintos tipos
celulares mediante el uso de nutrientes y
factores de crecimiento especificos. Sin
embargo, pasar de los tejidos 3D al 6rgano
entero es todavia una posibilidad a futuro.
Lograr el desarrollo de vasos sanguineos es
uno de los desafios pendientes. Es vital para
que las células que conforman el tejido reciban
sus nutrientes y puedan eliminar los residuos
metabdlicos. Por otro lado, el grado de
proliferacién (division) celular tiene que ser
finamente controlado (8).
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En 2014, el Instituto de Innovacion Cardiovas-
cular en la Universidad de Louisville (EE. UU.)
pronosticé que para 2023 estarian en
condiciones de tener corazones bioimpresos.
El problema fundamental que radica en dotar a
los 6rganos de funcionalidad adecuada aun no
esta resuelto, y hoy dia los cientificos estan
trabajando con foco en eltema (9).

Aunque los injertos de tejido avascular pueden
proporcionar una mejora medible en la funcién
de los 6rganos al implantarlos, la biomanufac-
tura de novo de injertos tridimensionales (3D)
y, en ultima instancia, érganos a gran escala
requerira inevitablemente una red vascular
perfundible. Los tejidos vascularizados 3D se
han fabricado recientemente a través de la
bioimpresion 3D multimaterial y la estereolito-
grafia, aunque carecen de la densidad celular
y la complejidad microestructural necesarias
para alcanzar niveles de funcién fisiol6gica-
mente relevantes (10).

La generacion de tejidos vascularizados
gruesos que coincidan completamente con el
paciente sigue siendo un desafio insatisfecho
en laingenieria del tejido cardiaco (11).

La medicina regenerativa (término introducido
a la MeSH en 2004) es otra aplicacion que se
define como el campo de la medicina relacio-
nado con el desarrollo y uso de estrategias
dirigidas que tienen como obijetivo la repara-
cion o reemplazo de 6rganos, tejidos y células
dafiados, enfermos o metabdlicamente defi-
cientes a través de la ingenieria de tejidos,
trasplante de células, u érganos artificiales o
bioartificiales y tejidos (12).

En definitiva, la investigacion sobre la
tecnologia de impresion 3D para aplicaciones
médicas se podria resumir en las siguientes
cuatro areas principales de enfoque:

a) investigacion sobre la fabricacién de
modelos de érganos patolégicos para
ayudar a la planificacion preoperatoria y el
analisis del tratamiento quirargico;

b) investigacion sobre fabricacidén personaliza-
da de implantes permanentes no bioacti-
VOS;

c) investigacion sobre la fabricacion de
andamios bioactivos y biodegradables
locales;

d) investigacion sobre la impresién directa de
tejidos y o6rganos con funciones vitales
completas (13).

Dentro del item a) los biomodelos constituyen
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réplicas exactas de la anatomia interna del
paciente que simplifican la planificacién de
cirugias. Los biomodelos se generan utilizan-
do las imagenes médicas del paciente, tanto
de resonancia magnética (RMN) como de
tomografia computarizada (TAC).

El médico puede analizar y ensayar las
variantes disponibles para decidir con antici-
pacién qué técnica utilizara. De esta manera,
se obtiene informacion valiosa que permite
realizar la cirugia con mayor certidumbre.

De este modo es posible planificar abordajes o
ensayar la intervencion repitiendo con mode-
los impresos los mismos pasos que se van a
realizar durante la operacion. Los avances en
reconstruccion tridimensional de las imagenes
radiolégicas han permitido disponer de
herramientas virtuales para la planificacion
quirurgica (14).

Tradicionalmente, la valoracion de los pacien-
tes con fracturas maxilofaciales, deformidades
y tumores en los que la reseccion y/o la
reconstruccion pueda involucrar tejido 0seo,
incluye la realizacion de estudios imagenolo-
gicos como los rayos X (Rx) convencionales, la
tomografia axial computarizada (TAC), reso-
nancia magnética nuclear (RMN), entre otros.
No hace tanto tiempo, solo era posible obtener
una baja resolucién de imagenes con Rx en un
plano bidimensional. Actualmente, la resolu-
cion lograda y la posibilidad de obtener
imagenes tridimensionales han hecho de
estos métodos una herramienta casi indispen-
sable en la valoracién diagnéstica, en la
planificacion y en la ejecucion del tratamiento
de estos pacientes (15).

Simular todos los pasos quirirgicos complica-
dos por adelantado usando modelos prototipo
puede ayudar a prever complicaciones intra y
postoperatorias. Esto puede resultar en una
reduccién del tiempo por cirugia que permite
un uso mas rentable de las salas quirurgicas
no solo en lo que hace a la ocupacién sino
también al consumo de insumos y horas de
equipo médico y paramédico por acto
quirurgico. En la figura 1 se pueden observar
algunas estructuras en 3D hoy ya se pueden
de obtener.
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Figura 1: Ejemplo de impresion de estructuras 3D

Fuente: https://impresiontresde.com/cosas-impresion-3d-medica-puede-hacer-ya/

Otro desarrollo que cabe citar es la innovacion
farmacologica. El desarrollo de modelos de
tejido bioimpreso 3D de alto rendimiento ya se
aplica en investigacion, descubrimiento de
farmacos y toxicologia (16).El proceso de
imprimir en 3D puede aplicarse con buenas
expectativas para crear farmacos ya que
involucra el uso de jeringas controladas
roboticamente, de modo que se pueden
construir farmacos empleando una biotinta con
una textura de gel, donde los quimicos y
catalizadores se mezclen. En el futuro, un
médico podria formular una tableta que
contenga la combinacidén exacta de
medicamentos para tratar una condicién unica,
e imprimirlo utilizando una impresora 3D que
contenga varias boquillas con un ingrediente
diferente en ellas y la impresora establezca
precisamente por pequenas gotas cada
material (17). Una aplicacion atractiva, pero
inexplorada, es utilizar una impresora 3D para
iniciar reacciones quimicas imprimiendo los
reactivos directamente en una matriz de
software de reaccion 3D, y asi poner disefio,
construccion y operacién del equipo de

reaccion bajo control digital (18).

Discusion

Los ejemplos que hemos mencionado
evidencian que estamos en un mercado en
expansion, con un horizonte aun no definido en
sus aplicaciones médicas, siendo uno de los
grandes pendientes el lograr una red vascular
perfundible. Por otro lado, se espera una alta
rentabilidad ya sea por el ahorro y el mejor uso
de los recursos disponibles. Se ha podido
comprobar a través de diferentes empresas
que ofrecen este tipo de productos, el Margen
Bruto que se aplica sobre el coste de los
materiales oscila entre el 90 y el 95%, llegando
incluso en algunos objetos hasta el 97%.

Segun el nuevo informe de investigacion de
mercado 3D Bioprinting Market by Component
en un Prondstico Global a 2024, publicado por
MarketsandMarkets™, se proyecta que el
Mercado de Bioimpresion 3D alcance los
1.647 millones de dblares en 2024 desde USD
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651 millones en 2019, a un CAGR (Compound
annual growth rate) del 20,4% de 2019 a 2024.
Este trabajo se dirige a un publico amplio,
asociado de distintos modos con las nuevas
tecnologias; cientificos, empresarios,
ingenieros y médicos, legisladores,
organizaciones publicas y privadas, y
potenciales usuarios con la intencion de
informar sobre el avance de las aplicaciones
3D en medicina, identificar los temas abiertos y
en proceso de estudio, y abrir perspectivas
econb6micas venturosas para el sector
sanitario hoy agobiado por el fantasma de la
sustentabilidad.

Conclusiones

Estad abierto el estudio y debate sobre la
importancia de incorporar 3D a la atencion
médica inmediata, ponderar los desafios
éticos asociados, las medidas legales que
incluyen patentes y controles efectivos para
prevenir el mal uso, asi como los aspectos
sociales que se derivan de las diferencias
culturales, religiosas y econdmicas, y que
determinaran el éxito de esta tecnologia (19).
Los sistemas de seguridad social publicos y
privados de cada nacion también deberan
hacer un analisis riesgo-costo-beneficio, que
hoy dia todavia no esta totalmente definido,
aunque los augurios son altamente positivos.
Estamos ante una tecnologia de gran potencial
y alto crecimiento, aunque tiene la limitacion de
ser un mercado novedoso, desconocido para
parte de los inversores potenciales, y con
necesidad de capital para investigacion y
desarrollo (1+D).
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Reporte de caso: Paciente Peruano de 52 anos con Fibrosis Quistica

Case Report: 52 Year Old Peruvian Patient with Cystic Fibrosis

Samuel Pecho-Silva"®’, Omar Carrion®, Franck De la Cruz’, Patrick Cazorla’, Ana C. Navarro-Solsol®

Resumen

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad genética autosémico y recesiva.
Afecta con mucha mas frecuencia a la poblacién de origen caucasico, donde su
incidencia varia de 1 entre 3 000 en caucasicos a 1 entre 8 000 en hispanos recién
nacidos vivos. Para el 2018 se encontraban registrados 30 775 pacientes con
fibrosis quistica, de ellos menos del 10% de pacientes a nivel mundial tenian mas
de 40 afios y ninguno habia sido diagnosticado luego de los 40 afios de edad.
Presentamos a continuacion el caso de un adulto peruano de 52 afios con FQ.
Este seria uno de los pacientes con el diagnéstico mas tardio a nivel mundial y el
paciente mas longevo del Perti y uno de los méas longevos de América Latina.

Palabras clave: fibrosis quistica, fibrosis quistica en el adulto.
Abstract

Cysticfibrosis (CF) is an autosomal and recessive genetic disease. It affects much
more frequently the population of Caucasian origin, where their incidence ranges
from 1in 3,000 in Caucasians to 1in 8,000 in newly Hispanic live births. By 2018,
30,775 patients with cystic fibrosis, of them less than 10% of patients worldwide
had more 40 years and none had been diagnosed after 40 years of age. We
present below the case of a 52-year-old Peruvian adult with CF. This would be one
of the patients with the latest diagnosis worldwide and the longest patient in Peru
and one of the longest in Latin America.

Keywords: cystic fibrosis, cystic fibrosis in adults.

Introduccion

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad
genética autosémico y recesiva que se
caracteriza por un transporte anormal de
iones, causadas por un defecto en el gen que
codifica una proteina reguladora de la
conductancia transmembrana: cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator
(CFTR) (1). Afecta con mucha mas frecuencia
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Presentamos a continuaciéon el caso de un
adulto peruano de 52 afios con FQ quien
brindé su consentimiento informado para el
presente reporte. Este seria uno de los
pacientes con el diagnostico mas tardio a nivel
mundial y el paciente mas longevo del Peru y
uno de los mas longevos de América Latina (4)

(5)(6) (7).

Descripcion

a la poblacién de origen caucasico, donde su
incidencia varia de 1 entre 3 000 en caucasicos
a 1 entre 8 000 en hispanos recién nacidos
vivos (2).

Un estudio senala que los pacientes
diagnosticados en la edad adulta tienen una
relativa mejor funcién pulmonar, menor
frecuencia de afectacion digestiva y la prueba
del sudor puede ser negativa o positiva
alcanzado una edad media al momento del
fallecimiento de 31 afios para aquellos
diagnosticados en la nifiez y de 40 afios en el
grupo diagnosticado en la adultez (3) (4). Para
el 2018 se encontraban registrados 30 775
pacientes con fibrosis quistica, de ellos menos
del 10% de pacientes a nivel mundial tenian
mas de 40 afios y ninguno habia sido
diagnosticado luego de los 40 afios de edad.

Paciente varén (TVR) de 52 afios a la fecha del
reporte, soltero y sin hijos, procedente de
Loreto (region noreste del Peru), trabajador en
una imprenta, que llega al hospital en el afo
2010. Con antecedente de “tuberculosis
pulmonar” a la edad de 12 afos diagnosticado
por tos crbénica y esputo mucopurulento,
recibiendo tratamiento por 4 meses. Desde
entonces presenta expectoracion mucosa
persistente. Hace 17 afios fue diagnosticado
de “sinusitis créonica”. Asi mismo fue
diagnosticado de bronquiectasias a los 40
afos y refiere episodios mensuales de
expectoracion hemoptoica de una cantidad
aproximada de 5-10 mL. El paciente ingresa al
hospital con el diagnéstico de bronquiectasias
y probable tuberculosis pulmonar. Se
encontraba despierto, con sobrepeso y
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presencia de crepitantes gruesos diseminados
en ambos campos pulmonares. Funciones
vitales normales y el resto de examen fisico sin
alteraciones. No presenta acropaquia.

Estudio analitico: Hemoglobina=16.0g/dl,
Hematocrito 47.6%, Leucocitos=10.8 x109/L,
neutrofilos 64.1%, eosindfilos 1.3%, plaquetas
255x109/L. Proteinas Totales, glucemia, urea,
creatinina, sodio y potasio dentro de los rangos
normales. Proteina C Reactiva 2.9 mg/dl.
HbA1C: 8%.

Los multiples examenes de esputo para
investigar presencia de Micobacterium
tuberculosis dieron resultado negativo. Como
parte del estudio de las bronquiectasias se le
realiz6 marcadores reumatologicos: Anti-
cuerpo (Ac) antinuclear (ANA) negativo, Ac
Anti Citoplasma Neutrofilo (ANCA) negativo,
Ac Anti DNA negativo, Ac anticardiolipina
negativo, mMRNP/sm, sm,SS-A, SS-B, ScL-70,
Jo-1, ds-DNA. El estudio de la funcién hepatica
se encontrd dentro de los rangos normales y el
estudio de hepatitis B y C resulté negativo. Los
marcadores Tumorales (AFP, Cyfra 21.1,
Enolasa neuroespecifica) estuvieron dentro de
valores normales.

El estudio de agentes microbiolégicos para
citomegalovirus, toxoplasma, virus del herpes
1y 2 todos negativos. Serologia para HIV No
Reactivo, HTLV 1 y 2 Negativo. Por el
antecedente de no tener hijos se le solicité un
espermiograma con el siguiente resultado:
Azoospermia e hipospermia. Luego de esto, se
solicité Electrolitos en sudor: Primera prueba:
81 mmol/L de NaCl y segunda prueba: 83
mmol/L de NaCl (ambas positivas) realizado
por la técnica de lontoforesis (Pilocarpina) con
el equipo Nanodut AC-081. Analisis de heces
negativos para reaccion inflamatoria y no se
encontr6 esteatorrea. Dosaje de inmunolgo-
bulinas A, M, G, E: Dentro de Valores Norma-
les. En la tomografia axial computarizada de
senos paranasales, Cerebro, Térax, Abdomen
y Pelvis se encontro: hipertrofia de cornetes y
engrosamiento de la mucosa del seno maxilar
izquierdo e hipoplasia de ese mismo seno, asi
como nivel hidro-aéreo en el seno maxilar
derecho. A Nivel Pulmonar se observan
multiples bronquiectasias quisticas algunas de
ellas con contenido, algunas bronquiectasias
cilindricas centrales y periféricas bilaterales
(Figura 1). El resto del organismo no mostrd
alteraciones. Los resultados de esputo
informaron que el crecimiento bacteriano
correspondia a E. Coli. La sensibilidad a los

antibidticos a lo largo de 9 afios no ha variado
permaneciendo sensible a amikacina,
aztreonam, ceftazidima y cefepime como
medicamentos fundamentales. No se aislo
hongos. El ecocardiograma no evidenci6
alteraciones en la funcioén miocardica ni en las
cavidades cardiacas, no se evidencidé aumento
de la presion sistélica de la arteria pulmonar.

Figura 1. Tomografia Espiral multicorte de
térax de diciembre del 2019:
Bronquiectasias quisticas algunas con
contenido y bronquioloectasias difusas
bilaterales. Tomografia axial de senos
maxilares que muestra al seno maxilar
derecho ocupado

Para la infeccion crénica pulmonar por E. coli
recibe tratamiento antibiético inhalado
supresor con amikacina a dosis de 1 gramo
cada 12 horas en un primer ciclo de 28 dias con
tratamiento y 28 dias sin tratamiento. No se ha
logrado erradicar a la bacteria del esputo. No
se ha encontrado variaciéon en los perfiles de
resistencia y sensibilidad en el antibiograma.
No ha presentado exacerbaciones que hayan
requerido hospitalizacion. También recibe
tratamiento inhalado diario con alfa dornasa
2.5 mg/2.5 mL una vez al dia. La medicacion
inhalada la recibe a través de un nebulizador
PARILC®Plus.

En las pruebas de funcién pulmonar encontra-
mos un deterioro progresivo de la funcién
pulmonar que actualmente corresponde a una
alteracion obstructiva muy severa (VEF 34%)
con disminucién de la Capacidad vital forzada
(56%), con deterioro de aproximadamente
20% por afo. La Capacidad pulmonar total por
pletismografia se encuentra incrementada
(156%) a expensas del volumen residual y de
la capacidad residual funcional (210%) y con
una Difusion de monéxido de carbono
moderadamente disminuida (DLCO corregida
con hemoglobina de 45%). El paciente utiliza
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dosis altas de bromuro de ipratropio (MDI 20
ug/puff: dosis 4 puff cada 4 horas) con la
intencién de reducir la capacidad residual
funcional. Otros estudios como la amilasa y
lipasa solicitadas estuvieron en rangos
normales y en el estudio renal ecografico se
hallé6 microlitiasis sin significacién clinica.
Actualmente, el paciente se encuentra estable,
con tos ocasional, escasa broncorrea, sin
hemoptisis, realiza sus actividades diarias,
pero manifiesta mayor limitaciéon. Es evaluado
cada tres meses en el consultorio externo de
neumologia, a la fecha no ha presentado
exacerbaciones, ni agudizaciones ni ha
requerido hospitalizacién. Tolera muy bien la
medicacion y no ha reportado ni se han
evidenciado reacciones adversas.

Discusion

sobrevida mayor y menor compromiso
sistémico (5). Este paciente podria ser el
adulto de mayor edad con FQen el Peruy estar
dentro de los mas longevos de Latinoamérica,
lamentablemente no se cuenta con un registro
peruano o latinoamericano de pacientes con
FQ(7).
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Paciente vardn de 5 afios, presenta lesion en 1 dedo de pie derecho de 2
semanas de evolucion; los padres notan crecimiento y oscurecimiento
delalesion, niegan viajes y salidas al exterior.

Al examen: 1 dedo de pie derecho se aprecia lesiébn con tendencia
circular oscura (Foto 1), a la dermatoscopia se nota lesion circular
nacarada con centro sanguinolento (Foto 2). Se programo para remocion
de lesion y se obtuvo el cuerpo de un insecto ovoide (Foto 3);
concluyendo como diagnostico en Tungiasis.

La tungiasis es una endozoonosis, que en el humano causa una
ectoparasitosis transitoria por la penetracion en la piel de la hembra
gravida de la pulga de la arena, Tunga penetrans (1). La clinica de la
enfermedad se desarrolla principalmente en los pies (95%) en las
regiones periungueales, interdigitales y planta, donde las lesiones
pueden ser Unicas o multiples, pruriginosas, dolorosas o asintomaticas.
Después de la penetracion de la pulga de la arena se evoluciona a un
nodulo blanquecino o nacarado con un punto negro central que
corresponde a los segmentos posteriores del abdomen de la pulga de la
arena (1).
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7]

La evolucion natural de la enfermedad propuesta en la clasificacion de Fortaleza 2003 es (2):

1. Fase de penetracion, donde puede observarse eritema
2. Fase Hipertrofia de segmento abdominal o halo rojo.

3. Fase Halo blanco.

4. Fase deinvolucion.

5. Formacion de cicatriz residual en estrato corneo, una vez que el parasito ha eliminado sus huevos.

El diagnostico generalmente es clinico, sin necesidad del estudio histolégico. Se puede
complementar con el dermatoscopio donde se aprecia el anillo marrén o nacarado con un poro central
(2). Eltratamiento es laremocion mecanica de la pulga de la arena (3).

Es importante reconocer adecuadamente la lesion para llegar al diagnostico correcto aun cuando no
haya el antecedente de contacto con los lugares de cria, que pueden ser olvidados 0, como en nuestro
caso, no puedan ser referidos adecuadamente.

Foto 1 Lesion oscura Foto 2 Lesién nacarada Foto 3 Lesion removida

4(3), julio - setiembre 2020, 130-131
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La fibrosis quistica es una entidad genética multisistémica, cuyo pronéstico
depende del diagnostico precoz y del manejo terapéutico interdisciplinario
(1). Presenta un patron de herencia autosémico recesivo, causado por
mutaciones en el gen regulador de la conductancia transmembrana de la
fibrosis quistica (CFTR) localizado en 7q31.2, que codifica a una proteina
de canal i6nico, con mas de 2.000 mutaciones identificadas (1,2). Es el
trastorno con riesgo de letalidad mas comun en los Estados Unidos,
afectando a 1 en cada 4.000 recién nacidos aproximadamente. No
obstante, en algunos paises europeos presenta una incidencia mayor (1).
Las estimaciones sugieren que mas de 72.000 personas viven con fibrosis
quistica en todo el mundo (2).

En Chile, con la mezcla étnica existente, se estima una incidencia
aproximada de 1 en 8.000-10.000 recién nacidos vivos, lo que significa
aproximadamente entre 25-30 nuevos casos de fibrosis quistica por afio
(3). A su vez, se encuentra cubierta por las Garantias Explicitas en Salud
(numero 51, especificamente), lo que permite el acceso, la calidad, la
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oportunidad y la proteccion financiera. Segun los datos ofrecidos por este
sistema existe una demanda estimada de 573 personas con esta entidad en
el pais, para elaino 2017 (4).

2616-6097/©2020. Revista Peruana de Investigacion en
Salud. Este es un articulo Open Access bajo la licencia
CC-BY(https://creativecommons.org/licenses/by/4.0).
Permite copiar y redistribuir el material en cualquier
medio o formato. Usted debe dar crédito de manera
adecuada, brindar un enlace a la licencia, e indicar si se
han realizado cambios.

Ante la pandemia causada por el coronavirus 2019 (COVID-19),
renombrada sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-
CoV-2, por sus siglas en inglés), los datos iniciales sugieren que se esta
haciendo un trabajo excepcional para evitar la infeccion en los individuos con fibrosis quistica (5), y se
requeriran otros estudios de colaboracion para comprender mejor los factores que afectan la gravedad
del COVID-19 enlas personas con este trastorno genético (5,6).

Se han documentado al menos a diez pacientes con fibrosis quistica e infeccion con COVID-19 en
Lombardia, region de ltalia, segin datos recogidos a finales del mes de marzo de 2020. Igualmente, se
han descrito siete casos en el Reino Unido, cinco en Francia y Alemania, cada uno, y tres en Espafia, uno
de los cuales fue trasplantado (5). El primer caso de infeccién ocurrié en un adulto italiano con fibrosis
quistica, quien presenté sintomas leves (6). Evolucion similar presentaron otros pacientes adultos,
quienes no exhibieron un efecto aparente en la gravedad del trastorno. No obstante, no es posible
identificar con estos datos los factores protectores, como, por ejemplo, el uso de antibiéticos a largo plazo,
como la azitromicina. La baja frecuencia de infeccién puede reflejar los esfuerzos del paciente y sus
familiares para minimizar los contactos (5), un aspecto importante que debe promoverse a todo nivel.

Por su parte, el primer caso pediatrico se documentd en Italia en un nifio de un mes de edad, con
deteccion positiva para fibrosis quistica en la pesquisa neonatal y confirmado con estudio molecular.
Presenta como antecedente familiar positivo, un primo hermano paterno afectado con la misma entidad
genética. Su manejo se realiza con nebulizacion de solucion salina, enzimas pancreaticas y vitaminas
liposolubles, sin aislamientos de microorganismos en su ultimo aspirado nasofaringeo. El paciente nunca
desarroll6 fiebre, ni ningun otro signo de infeccion. El contacto fue a través de su abuelo quien presento
infeccion asintomatica para el COVID-19 diagnosticado por PCR en tiempo real (6).

Ante la escasa evidencia disponible, sigue siendo desconocido el curso clinico benigno en la poblacion
pediatrica. Se plantea las hipétesis que esto puede deberse a la alta plasticidad de su sistema inmune,
baja expresion de receptores ACE2 o la exposicidn de otros coronavirus que puede ser comun en este
periodo (5). Por lo tanto, se deben recopilar mas datos, para caracterizar mejor el impacto del COVID-19
en los pacientes con fibrosis quistica indistintamente la edad.
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Ante esto, las organizaciones y los diferentes grupos de registros de pacientes han establecido un
sistema de notificaciones, que contribuyen a un conjunto de datos de forma uniforme y a nivel
internacional, para identificar mejor los factores que predicen la gravedad del COVID-19. Estos datos
seran monitoreados cuidadosamente para informar las estrategias de manejo y proporcionar consejos
para los pacientes y sus familias (5).

Recomendaciones

Como ya se hizo referencia, se debe realizar aislamiento del paciente y su familia (5,6), asi como reforzar
las medidas preventivas, como el uso de las mascarillas faciales y un adecuado lavado de las manos. La
suspension de las citas clinicas de rutina en el hospital es conveniente, asi como la realizacién de
nebulizaciones, pruebas de funcion respiratoria y broncoscopias para evitar el contagio en los centros de
salud. Se puede recurrir para ello a la telemedicina, e igualmente a través de este medio se puede brindar
apoyo psicologico. Estas medidas fueron adoptadas por el Centro de Fibrosis Quistica en Milan, y
seguidas en toda Europa. Los pacientes y sus familiares deben recibir las herramientas necesarias en el
autocontrol durante este periodo, que incluyen la transmisién de los resultados a los médicos de la
saturacion de oxigeno, espirometria y capacidad de realizar el cultivo respiratorio en el hogar y enviarlo al
laboratorio de forma segura. Ademas, es prioridad garantizar la entrega de medicamentos y alimentos a
las personas aisladas y sus familiares, mientras dure la pandemia (5).

Por su parte, las visitas domiciliarias por los profesionales de la salud pueden representar un riesgo de
transmisién, por lo que las clinicas virtuales deben proporcionar el asesoramiento sobre todos los
aspectos de la atencion (5). Estas deben incluir las nociones basicas de la kinesiterapia respiratoria,
realizacion adecuada de las nebulizaciones, limpieza de las vias respiratorias y el mantenimiento del
ejercicio. En caso de que un familiar deba salir del hogar, bien sea por trabajo o por otra causa
estrictamente necesaria, se deben brindar las medidas de higiene necesarias para evitar la transmision
delvirus.

Finalmente, preocupa la interrupciéon del control adecuado en los centros asistenciales de los pacientes,
asi como, el desarrollo de nuevas terapias al no poder iniciar los ensayos clinicos (5). Aunque algunas
naciones Latinoamericanas estan realizando actividades similares de proteccion, acciones como las
emprendidas en Europa pueden replicarse en la region y en caso de obtener resultados poder
compararlos y establecer conclusiones propias segun las caracteristicas de la poblacion.

In memoriam de la Profesora Nancy Freitez de Sardi, quien fuese Profesora Titular de la Catedra de Salud
Publica del Departamento de Medicina Preventiva y Social, Facultad de Medicina de la Universidad de
Los Andes en Mérida, Venezuela. Maestra y amiga, académica y ecologista quien dejoé un legado en sus
estudiantes, enla ciudad de las nieves eternas y en el pais.
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Treatment of MDR / XDR tuberculosis in Peru. Are We on the good way?
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Estimado Editor

Hasta la fecha, no hay estadisticas oficiales sobre la situaciéon de la
tuberculosis multirresistente (MDR) o la tuberculosis (TB) ampliamente
resistente a los medicamentos (XDR) en el Peru. Toda la informacion
sobre esta enfermedad solo esta disponible en presentaciones en power
point de representantes del Programa Nacional de Control de la
Tuberculosis (PNCT) realizadas en reuniones o congresos cientificos (1)

'Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins, Lima, Perd. Universidad
Cientifica del Sur, Lima, Peru

ORCID:
*https://orcid.org/0000-0002-7477-9841

Correspondencia a:

Samuel Pecho Silva

Direccioén: Jr. Moore 228 departamento
201, Magdalena del Mar, Lima, Peru

Email: samuelpechosilva@gmail.com

o la informacién que proviene de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS).

Fecha de recepcion: 11 de marzo de
2020

Fecha de aprobacion: 13 de junio de
La tasa de éxito del tratamiento para la TB MDR en Pert es de solo del ~ 2°%°
54,3%. Los expertos han declarado que, si un esquema solo cura entre el
50y el 60% de los casos, la enfermedad nunca sera controlada. Ademas,
la tasa de abandono del tratamiento para la TB MDR es tan alta como
33% en Peru; es decir, 1 de cada 3 pacientes interrumpe el tratamiento.
Por otro lado, el tratamiento de la TB MDR en el Perd no ha cambiado
desde el afio 2006 y no se ha ajustado a las recomendaciones de la OMS
para tratar a la TB resistente que se han venido actualizando entre el
2018 y el 2019. El esquema de tratamiento para la TB MDR en Peru se
compone de: un solo medicamento del grupo A: levofloxacina; Un solo
farmaco del grupo B: cicloserina; y 3 medicamentos del grupo C:

etambutol, pirazinamida y etionamida, asi como un inyectable que ya no

debe usarse segun las recomendaciones de la OMS del 2018: kanamicina. Este esquema de
tratamiento no cumple con alguna de las recomendaciones actuales de la OMS 2018-2019 para el
tratamiento de la tuberculosis: la tasa de éxito es muy baja, la tasa de abandono sumamente elevada,
los medicamentos son toxicos y muy débiles (2-6).
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Peru tuvo el mayor numero de casos de TB MDR: 1 679 casos y XDR: 98 casos (Figura 1) de las
Américas en el afio 2018 (7). Los responsables del PNCT han inventado una forma de tratar a los
pacientes con TB XDR que no existe en ningun otro pais, utilizando "nucleos" diferenciados de
medicamentos. Este “ndcleo” pueden ser: 1) un "nucleo oral" compuesto por: linezolid (un
medicamento del grupo A, bedaquilina o delamanid (aunque bedaquilina es un medicamento que
pertenece al grupo Ay delamanid un medicamento que pertenece al grupo C, las consideran como
semejantes o comparables) y clofazimina (un medicamento del grupo B). Eso esta incompleto y se
administra a pacientes estables y alcanzando un éxito del 78%, que podria considerarse aceptable
pero que podria mejorar ain mas. 2) un "ndcleo endovenoso" compuesto por: imipenem (un
medicamento del grupo C que actualmente no se recomienda), linezolid (un medicamento del grupo
A) y tioridazina (no tiene grupo, pero podria considerarse un medicamento del grupo B junto a la
clofazimina). Este segundo “nucleo endovenoso” es mas débil y logra sélo un éxito del 68% (Figura 2)
y ademas se administra a pacientes con enfermedad pulmonar mas severa o con comorbilidades,
presentando una mortalidad mas alta que el "ndcleo oral” (6).

¢, Como se maneja a los pacientes con TB MDR / RR / pre-XDR / XDR en otros paises que basan sus
recomendaciones en evidencia cientifica (Figura 2)7?: se busca que elegir a los 3 medicamentos del
grupoAmas potentes y los dos medicamentos del grupo B paraincluir en el esquema de tratamiento al
menos 4 medicamentos efectivos, evitando usar medicamentos del grupo C (los mas débiles y
potencialmente mas téxicos) (5,8). ¢ Por qué esto no es posible en Peru si el programa de control de la
tuberculosis tiene un presupuesto anual de 131 millones de délares que puede cubrir el costo de los
mejores medicamentos, incluidas las pruebas complementarias?
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El "futuro” del tratamiento MDR / XDR: en varios paises y segun las recomendaciones de la OMS el
esquema de tratamiento actual parala TB XDR puede reducirse a solo 3 medicamentos aprobados en
junio de 2019: pretomanid, linezolid y bedaquilina, con una tasa de curacién de 90 % y que no implica
inyectables. Siendo el Peru el pais con mas casos de TB MDR/XDR anuales en las américas deberia
enfocar sus esfuerzos en el mejor esquema de tratamiento: el que sea basado en la evidencia y
recomendaciones internacionales, el que tenga una tasa de éxito alta con el menor numero de
fallecidos y abandonos, que como hemos mencionado no es ninguno de los esquemas que los
afectados por TB en el Peru reciben actualmente (9-11).
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Se debe utilizar uno de los siguientes nicleos basicos

¥ Nuicleo basico via oral Linezohd - Bedaguiline o Delamanid,
Clofazimina

¥ Nucleo basico via endovenoso Lmnezolid - Carbapenem-
Thioridazina

La modificacion del nicleo basico es previa evaluacidn del CNER Se
debe prefenr el uso del esquema con nicleo basico oral, cumpliendo
las recomendaciones de OMS y DIGEMID para la inclusion adecuada
de su uso, con

consolidated

guidelines on

drug-resistant
| tuberculosis

treatment

WHO

+ Bedaquiina, en pacientes adultos (218 aftos) con enfermedad
pulmonar, especial cautela en personas mayores de 65 afos de
ecad y en adultos con VIH gue no responden a otros regimenes
de tratamiento. Asl mismo no se recomienda su Uso en mujeres
embarazacas y en nifios

+ Delamanid seleccion cuidadosa de los pacientes gue
probablemente deben ser beneficiades

El uso de esquema con nicleo basico endovenoso se debe
considerar en

¥ Pacentes con una o mas comorbilidades severas que requieran
monitoreo hospitalario

¥ Pacientes con enfermedad pulmonar avanzada insuficiencia
respiratona cronica, inestabilidad hemodinamica, que requiera
soporie oxigenatorio

Levofloxacing/Moxifioxacin
Badaoulline
Limazolid
Clofazimine
Cycloserine/terizidons
Im@enem-cilastatin
Amikacin/Srento mycn

¥ Paciente con lrastornos psiguistnicos que aficulten |a adherencia
al tratamiento ambulatoric segun reporte de psiquiatria ylo
psicologia
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Figure 2. Principles in the construction of an MDR-TB regimen for children

Tomado de: Management of Drug-Resistant Tuberculosis
in Children: A Field Guide. Boston, USA: The Sentinel
Project for Pediatric Drug-Resistant Tuberculosis;

Movemnber 2018, Fourth edition
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Figura 2. “nacleos” para tratar la TB XDR segun la Norma Técnica de Salud del Peru versus

recomendaciones de la OMS 2018
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INSTRUCCIONESALOS AUTORES

I. INFORMACION GENERAL

A.POLITICAS EDITORIALES

La Revista Peruana de Investigacion en Salud
(REPIS) es el 6rgano oficial de expresion de la
Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional Hermilio Valdizan de Huanuco.

La REPIS es publicada de manera trimestral, se
encuentra arbitrada por pares, y tiene como
objetivo primordial difundir trabajos originales
realizados en el ambito nacional y mundial, que
contribuyan al conocimiento en ciencias de la
salud y especialidades médicas, con énfasis en
salud publica.

La REPIS publica investigaciones originales
preferentemente en idioma espafnol, sin
embargo, acepta contribuciones en inglés y
portugués, siempre y cuando sea el idioma
materno de los autores, o el investigador
principal.

B.DERECHOS DE PROPIEDAD

La REPIS es difundida Unicamente en version
electrdnica, siendo de acceso abierto, lo que
significa que todo el contenido esta disponible
de forma gratuita sin cargo para el usuario o su
institucién. Los usuarios pueden leer,
descargar, copiar, distribuir, imprimir, buscar o
vincular los textos completos de los articulos, o
utilizarlos para cualquier otro propdsito legal,
sin pedir permiso previo del editor o del autor,
todo bajo la licencia de creattive commons, CC-
BY.

C.ALCANCE

Las instrucciones para la presentacion de
articulos a la REPIS siguen las
recomendaciones de los “requisitos uniformes
para preparar los manuscritos que se
presentan a las revistas biomédicas”
publicadas por el “Comité Internacional de

REVISTA PERUANA EN INVESTIGACION EN SALUD

Editores de Revistas Médicas” (ICMJE).

II. PREPARACION DE MANUSCRITOS

A.SECCIONES DE LA REVISTA

La REPIS publica manuscritos producto de
trabajos de investigacion, en las siguientes
secciones:

« EDITORIAL. Se presentan a solicitud del
director de la REPIS, su contenido se referira
a los articulos publicados en el mismo
numero de la revista, o trataran de un tema
de interés segun la politica editorial. Se
aceptara una extension maxima de 1500
palabrasy 10 referencias.

« ARTICULOS ORIGINALES. Se admitiran
trabajos de tipo observacional, de
investigacidon clinica, farmacologia o
microbiologia, y las contribuciones
originales sobre etiologia, fisiopatologia,
anatomia patoldgica, epidemiologia,
diagndstico, prevenciéon y tratamiento,
ademas de trabajos de experimentacion o
de campo en todas las areas de la salud. La
extensién maxima del texto sera de 3.000
palabras. Se aceptarda un maximo de 30
referencias bibliograficas y hasta 6 figuras

y/otablas.

La estructura de los trabajos sera la
siguiente:

Pagina inicial (ver Preparacion del
manuscrito)

Resumen: La extensidon no sera superior a
250 palabras. El contenido del resumen se
estructurard en cuatro secciones:
Introduccion, Métodos, Resultados vy
Conclusion. En cada uno de ellos ha de
exponerse, respectivamente, el problema
motivo de la investigacidon, la manera de
llevarla a cabo, los resultados mas
destacados y las conclusiones que se derivan
de estos. Para las caracteristicas del idioma



ver Preparacion del manuscrito.

Palabras clave: Se incluiran un minimo de
3 y hasta un maximo de 6 palabras clave
empleadas en el Index Medicus (Medical
Subject Headings) o DeCS (Descriptores en
Ciencias de la Salud).

Texto: Debe estar dividido en las siguientes
secciones: Introduccién, Métodos,
Resultados y Discusion. Los articulos
especialmente complejos pueden incluir
sub-apartados en algunas secciones que
ayuden a comprender su contenido:
Introduccion. Sera lo mas breve posible y
debe proporcionar Unicamente la explicacion
necesaria para comprender el texto que
sigue a continuacion. No debe ser una
revision del tema ni una discusidon
adelantada. Debe incluir un dltimo parrafo
en el que se expongan de forma clara los
objetivos del trabajo.

Métodos. Debe describir la seleccion de
sujetos o experimentos, identificar los
métodos y aparatos empleados (nombre y
direccion del fabricante entre paréntesis) y
procedimientos con detalle suficiente para
permitir a otros investigadores reproducir las
investigaciones con facilidad. Si se trata de
métodos o procedimientos muy utilizados y
conocidos, debe proporcionarse su
referencia y evitar su descripcion detallada.
Deben exponerse adecuadamente los
métodos estadisticos utilizados. Los
farmacos y productos utilizados deben
citarse con nombres genéricos. No deben
utilizarse los nombres de pacientes, ni sus
iniciales ni el nimero de historia ni cualquier
otro dato que pudiese permitir su
identificacion.

Resultados. Se relatan, no interpretan, las
observaciones efectuadas. Deben
presentarse en una secuencia ldgica con la
ayuda de tablas y figuras. Deben evitarse
repeticiones innecesarias de aquellos
resultados que ya figuren en las tablas y
limitarse a resaltar los datos mas relevantes.
Discusion. Debe poner énfasis en los
aspectos mas importantes del estudio y en
las conclusiones que se derivan de él. No
deben repetirse datos ya proporcionados en
los resultados, sino solo en la medida que
sea preciso para contrastarlos con los de los
autores. Es necesario delimitar con claridad
los interrogantes que abre la investigacion
realizada que puedan estimular a otros

autores a resolverlos. Tan importante como
aclarar las aportaciones de un trabajo es que
los propios autores precisen sus
limitaciones.
Agradecimientos: (ver Preparacion del
manuscrito).
Bibliografia: (ver Preparacion del
manuscrito).

ORIGINALES BREVES. En esta seccion se
consideraran los trabajos de investigacion
que por sus caracteristicas especiales
(series con numero reducido de
observaciones, trabajos de investigacion
con objetivos y resultados muy concretos,
estudios epidemioldgicos descriptivos,
entre otros) pueden ser publicados en forma
mas abreviada y rapida. Estos trabajos
deberan tener una extension maxima de
1.500 palabras. Se aceptara un maximo de
15 referencias bibliograficas y hasta 3
figuras y/o tablas. El nimero maximo de
autores es de seis. Cada trabajo debera
estructurarse como un articulo original.

ARTICULO DE REVISION. Los articulos de
revision seran solicitados por el comité
editorial o editor general a investigadores
con amplia experiencia en el area. Las
personas que deseen someter un
manuscrito de revision no solicitados por el
comité editorial o editor general, deben
enviar un resumen del manuscrito
propuesto que incluya el titulo, indice
detallado. Adicionalmente, se debe anexar
el resumen de la hoja de vida de los autores
que soporte su experiencia en este campo y
una carta adjunta indicando la necesidad de
actualizacion del tema. El comité editorial
revisara la relevancia de cada propuesta y
comunicard su decisién a los autores
proponentes. La extension maxima sera de
6000 palabras y 50 referencias
bibliograficas, ademas de 10 tablas y/o
figuras.

CASOS CLINICOS. En esta seccién se
consideraran la publicacién de reportes de
casos clinicos de cualquier patologia,
siempre y cuando contengan un enfoque
pedagdgico y respete el anonimato y pudor
del paciente.

Los manuscritos sobre casos clinicos y series
clinicas deben acompafiarse de una carta



con la autorizacién escrita del (los)
paciente(s) o de su(s) tutor(es) para
publicar los datos clinicos y/o imagenes
correspondientes al articulo. En caso de
estar imposibilitada la obtencién de esta
documentacion, podra ser reemplazada por
una carta emitida por la Direcciéon del
establecimiento hospitalario donde fuera
atendido el (los) paciente(s), especificando
que la institucion apoya la publicacion del
caso/serie clinica por motivos cientificos.

Tiene la siguiente estructura: resumen no
estructurado, palabras clave, introduccion,
reporte de caso, discusion (donde se resalta
el aporte o ensefianza del articulo) vy
referencias bibliograficas. La extension
maxima es de 150 palabras en el resumen,
1500 palabras en el contenido, tres figuras o
tablas y quince referencias bibliograficas.

IMAGENES EN MEDICINA. En esta seccion
se publicaran imagenes relevantes en
relacion a todos los aspectos de la medicina
y la salud en general (clinicas,
endoscopicas, radiografias,
microbioldgicas, anatomo-patoldgicas, etc).
Es conveniente utilizar recursos graficos
(flechas, asteriscos, etc.) para las
observaciones visuales. Deben tener un
maximo de 300 palabras, hasta 4
referencias y el nUmero de autores no debe
exceder a tres.

HISTORIA DE LA MEDICINA. En esta
seccion se publicaran articulos referidos a la
historia de la salud, incluyendo notas
biograficas de personajes que han
contribuido en forma destacada a todas las
areas de la medicina y la salud. Tiene la
siguiente estructura: resumen no
estructurado, palabras clave, cuerpo del
articulo y referencias bibliograficas. La
extensién maxima es de 100 palabras en el
resumen, 2500 palabras en el contenido,
tres figuras o tablas y treinta referencias
bibliograficas.

IDEAS Y OPINIONES. En esta seccion se
publican ensayos que representan
opiniones o hipotesis de expertos, acerca de
un determinado tema de la salud o de las
areas asociadas a la salud. La extensidn
maxima sera de 1000 palabras, y se
aceptara un maximo de 10 referencias

bibliograficas. El nimero de autores no debe
exceder de tres.

. ETICA Y MEDICINA. En esta seccion se
publican ensayos y articulos de revisién
sobre temas bioéticos, es decir, problemas y
dilemas éticos derivados de la irrupcion
tecnocientifica en la sociedad
contemporanea, en todas las areas de la
salud y la medicina, asi como su
interrelacion con el area del derecho.

« CARTAS AL EDITOR. En esta seccidon se
publican la discusién de trabajos publicados
en los Ultimos dos nimeros de la revista y/o
la aportacion de opiniones, observaciones o
experiencias que por sus caracteristicas
puedan ser resumidas en un breve texto. La
extension maxima sera de 700 palabras. Se
aceptara un maximo de 10 referencias
bibliograficas, y se admitira una figura o una
tabla. El niumero de autores no debe
exceder de cuatro. Debe incluirse el titulo y
hasta 3 palabras clave en espafiol e inglés.

B. PREPARACION DEL MANUSCRITO

IDIOMA

Los manuscritos son aceptados en espafol,
portugués o inglés. Los articulos en portugués
y espanol deben ser acompafiados de un
resumen en el idioma original del articulo,
ademas del respectivo “abstract” en inglés. Los
articulos en inglés ademas del “abstract” en el
idioma original del articulo, deben ser
acompafados de un resumen en espafiol.

ESTILO

El archivo debe presentar el siguiente orden:
Pagina inicial, Resumen, “Abstract”,
Introduccién, Metodologia, Resultados,
Discusion, Conclusidn, Agradecimientos,
Referencias Bibliograficas y tablas y/o
Ilustraciones. El archivo final completo debe
ser enviado solamente en el formato DOC
(Microsoft Word), debiendo respetar el
siguiente formato:

Margenes con configuracion “Normal” en todo
el texto (superior e inferior=2,5 cm; izquierda y
derecha=3 cm);

Espaciamiento doble en todo el texto;

Fuente Times New Roman, tamafo 12, en todo
el texto;



CARTA DE PRESENTACION

El manuscrito debe ser acompanado de una
carta al editor, presentando el trabajo al editor
y justificando la importancia de la investigacion
para una posible publicaciéon, ademas de
mencionar si el articulo forma parte de una
tesis académica.

PAGINA INICIAL

Titulo: Los autores deben proveer los titulos del
manuscrito en espafiol e inglés (maximo 15
palabras). El titulo debe ser conciso, reflejar el
disefio del estudio o tipo de articulo (p. Ej.,
Ensayo controlado aleatorio, revision
sistematica) y contener términos que ayuden a
identificar el articulo en la busqueda
electronica.

Titulo de encabezado: Deben tener también un
titulo resumido en el idioma original del
manuscrito (maximo de 8 palabras).

Autores: Enumere los datos de los autores,
datos del autor de correspondencia (nombre
completo, direccion y e-mail), nimero de
identificacion/aprobaciéon del Comité de Etica
en Investigacion, si corresponde. Debe ser
especificada, también, la colaboracion
individual de cada autor en la elaboracién del
manuscrito.

El financiamiento debe ser informado
obligatoriamente en la pagina inicial. En caso
de que el estudio no tenga contacto con
recursos institucionales y/o privados, los
autores deben informar que el estudio no contd
con financiamiento.

RESUMEN Y ABSTRACT

Los resimenes deben seguir las
recomendaciones segln la seccién a la que
estd enviando el manuscrito. El “abstract”
sigue las mismas consideraciones.

Los autores deberan presentar como minimo 3
y como maximo 6 palabras clave, asi como las
respectivas “Keywords”, que consideren como
descriptores del contenido de sus trabajos, en
el idioma en que el articulo fue presentado y en
inglés. Esos descriptores deben estar
estandarizados segun los DeCS
(http://decs.bvs.br/) y MeSH
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh).

TEXTO

La REPIS recomienda encarecidamente a los
autores que sigan las recomendaciones de
informes de los consensos internacionales para

tipos especificos de articulo como las guias
STROBE para estudios observacionales;
CONSORT para ensayos clinicos; STARD para
estudios de pruebas diagndsticas, PRISMA
para metaanaalisis, etc.

AGRADECIMIENTO

Reconozca solo a las personas que hayan
contribuido al contenido cientifico o brindado
soporte técnico. Los autores deben obtener un
permiso por escrito firmado por todos los que
figuran en la seccidn de agradecimientos. El
autor corresponsal también debe afirmar que
ha enumerado a todos los que contribuyeron
significativamente al trabajo en la seccion
agradecimientos.

ILUSTRACIONES

Las tablas y figuras (graficos y dibujos)
deberan ser incluidas al final del manuscrito, no
siendo permitido el envio en paginas
separadas. Deben ser suficientemente claras
para permitir su reproduccion de forma
reducida, cuando sea necesario. Presentarlas
después de las Referencias, al final del
manuscrito (en archivo unico).

REFERENCIAS

Las referencias deben seguir los estandares
resumidos en “Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals”
publicado por “International Committee of
Medical Journal Editors” en
http://www.icmje.org/.

Deben insertarse en el texto, enumerarse
segun su orden de aparicion y especificar:

Apellido de los autores seguido de inicial del
nombre, separandolos con una coma, hasta un
maximo de seis; si son mas de seis se citan solo
los seis primeros y se afiade la expresion et al.
Punto.

Titulo del trabajo. Punto.

Nombre abreviado de la revista segun
convenciones publicadas en: List of Journals
Indexed in Index Medicus: http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/nimcatalog/journals

Afo de publicacién. Puntoy coma.

Volumen. Dos puntos.



Pagina inicial y final del texto. Punto.

Ejemplos:

« Rodriguez L, Alva A, Coronel ], Caviedes L,
Mendoza-Ticona A, Gilman R, et al.
Implementacion de un sistema de
telediagnéstico de tuberculosis vy
determinacion de multidrogorresistencia
basada en el método Mods en Truijillo, Perd.
Rev Peru Med Exp Salud Publica.
2014;31(3):445-53.

+ Garcia-Pinzas J, Wong JE, Fernandez MA,
Rojas-Espinoza MA. Fibrodysplasia
ossificans progressiva: diagnosis in primary
care. Rev Paul Pediatr. 2013;31(1):124-8.

Aquellas referencias bibliograficas aceptadas,
pero aun no publicadas pueden ser citadas
agregando la frase: en prensa.

Las referencias obtenidas de Internet y que no
corresponden a versiones electronicas de
publicaciones periddicas indizadas en Index
Medicus/Medline deben formularse con:
nombre de capitulo o encabezamiento del
texto, direccion electronica completa, fecha de
acceso a la informacién.

Para citar capitulos de libros debe respetarse el
siguiente orden: autor(es) del capitulo, nombre
del capitulo, nombre del (los) autor(es) del
libro, titulo del libro, edicién, ciudad de
publicacidn, editorial, afo, paginas inicial y final
del capitulo.

+ Musher DM. Chapter 200: Streptococcus
pneumoniae. Mandell GL, Bennett JE, Dolin
R, editors. Mandell, Douglas and Bennett's
Principles and Practice of Infectious
Diseases, 7th ed. Philadelphia: Churchill
Livingstone Elsevier; 2010, p. 2623-2642.

TABLAS

Numere las tablas con niUmeros arabigos en el
orden en que aparecen en el texto. Las tablas
deben tener titulos que describan
concisamente el contenido de la tabla para que
el lector pueda entender la tabla sin consultar
el texto. Las tablas pueden contener
abreviaturas, pero deben contener una nota al
pie que explique la abreviatura. Proporcione las
unidades de medida para todos los datos
numeéricos en una columna o fila. Coloque las

unidades de medida bajo un encabezado de
columna o al final de un encabezado lateral solo
si esas unidades se aplican a todos los datos
numeéricos en la columna o fila.

IMAGENES

Numerar figuras con numeros arabigos en el
orden en que aparecen en el texto. Cada figura
debe tener una leyenda de figura que comienza
con un titulo corto. Reduzca la duracion de las
leyendas usando frases en lugar de oraciones.
Explique todas las abreviaturas y simbolos en la
figura, incluso si aparece una explicacion en el
texto. Para imagenes de portaobjetos
histoldgicos, brinde datos de tincién y aumento
al final de la leyenda para cada parte de la
figura. Si no aparece un marcador de escala en
la figura, proporcione la ampliacién original
utilizada durante la observacion, no la de la
impresion fotografica.

ABREVIATURAS

Cuando sean citadas por primera vez, deben
acompafar el término por extenso. No deben
ser utilizadas abreviaturas en el titulo y en el
resumen.

C.CONSIDERACIONES ESPECIALES

Los manuscritos enviados deben presentarse
exclusivamente a la REPIS, no siendo permitida
su presentacion simultanea a otra revista.
Juntamente con el manuscrito presentado, los
autores deberan firmar y presentar la
“Declaracion de Exclusividad, de Derechos
Autorales y de Conflictos de Intereses”, de
acuerdo al modelo provisto por la REPIS. Las
opiniones y conceptos emitidos en cualquiera
de las secciones de la REPIS son de entera
responsabilidad de sus autores.

La presentacion de un manuscrito implica que
el trabajo descrito no se ha publicado
previamente, excepto en forma de resumen o
una tesis académica, siendo necesario
mencionar esto Ultimo en la carta de
presentacion.

AUTORIA

Todos los autores deben haber hecho
contribuciones sustanciales en cada uno de los
siguientes aspectos: (1) la concepcién vy el
diseno del estudio, o la adquisicion de datos, o
el andlisis y la interpretacion de los datos, (2) el
borrador del articulo o la revision critica del



contenido intelectual, (3) la aprobacion
definitiva de la versidn que se presenta.

Se recomienda a los autores que revisen
cuidadosamente el listado y el orden de los
autores antes de enviar su manuscrito por
primera vez. No esta permitido en ningiin modo
cualquier incorporacién, supresion o
reordenacion de los nombres de los autores
posterior al ingreso a la evaluacion.

CONFLICTO DE INTERESES

Los autores deben informar de cualquier
relacion financiera y personal con otras
personas u organizaciones que pudieran
influenciar (hacer parcial) su trabajo de manera
inadecuada, asi como si la investigacion ha
recibido financiamiento de cualquier tipo.

ETICA EN INVESTIGACION

Los articulos que conlleven resultados de
investigaciones involucrando seres humanos
deben sequir los principios éticos contenidos en
la Declaracion de Helsinki, de la Asociacion
Médica Mundial; asi como, cumplir las
legislaciones especificas (cuando hubiera) del
pais en el que la investigacion fue realizada.

Los articulos que presenten resultados de
investigaciones que involucren seres humanos
han de contener una clara afirmacién de este
cumplimiento en el cuerpo del articulo, ademas
de haber sido aprobadas por un comité de ética
en investigacion debidamente establecido para
tal fin.

Los editores de la REPIS, se reservan el
derecho de solicitar informacion adicional
sobre los procedimientos éticos ejecutados en
la investigacion.

PLAGIO

La REPIS usa el método de busqueda de plagio
mediante software libre Desktop Plagiarism
Checker V 1.22, por lo que todos los articulos
que superen el 20% de plagio seran devueltos
a sus autores sin iniciar el proceso de revision.

REVISORES

Es necesario que, dentro de la carta de
presentacion, los autores propongan dos o tres
revisores potenciales para su articulo,
indicando su nombre y direccién de correo
electronico. Tenga en cuenta que el editor es

quien decide en ultima instancia si utiliza o no
los revisores propuestos.

III. PRESENTACION Y ENVIO DE
MANUSCRITOS

A.ENVIO

Aceptamos colaboraciones mediante el sistema
de envid de manuscritos, para lo cual tiene que
registrarse previamente en la pagina web de la
REPIS; adicionalmente y por un tiempo
definido aceptamos el envid6 mediante correo
electrdnico: repisunheval@gmail.com.

B. CORRESPONDENCIA

El correo electronico es la principal forma de
correspondencia entre los autores y la revista.
Es responsabilidad del autor corresponsal
coordinar las respuestas a las solicitudes de
revision y preguntas sobre el trabajo en
revisidn, incluidas, entre otras, preguntas
sobre la integridad del trabajo, solicitudes de
protocolos de estudio o informacion de registro
de prueba, datos de estudios y documentacion
de revision institucional. aprobacién del comité
de ética, etc.

C.ACUSE DE RECIBO

Reconocemos todos los manuscritos y
asignamos a cada uno un numero Uunico y
confidencial de manuscrito. Proporcionamos a
todos los autores instrucciones para verificar el
estado del manuscrito mediante correo
electrénico y mediante nuestro sistema de
gestion de manuscritos.

D. REVISION INTERNA Y REVISION
EXTERNA

Una vez enviado el manuscrito, la asistente
editorial verifica si todas las instrucciones
establecidas fueron realizadas, de no ser asi,
son devueltas al autor sin ingresar al proceso
de evaluacion. Si todo ha sido cumplido, el
manuscrito es enviado para la apreciacion de
los editores.

Cada manuscrito es evaluado por como minimo
dos arbitros, seleccionados por uno de los
editores. Los manuscritos enviados para su
revision son comunicaciones privilegiadas y
son propiedad privada de los autores. Por lo
tanto, los revisores (como los miembros del
equipo editorial) no deben discutir
publicamente el trabajo de los autores ni



apropiarse de sus ideas antes de publicar el
manuscrito. Los revisores no deben guardar
copias de manuscritos revisados en sus
archivos personales y tienen prohibido
compartir copias del manuscrito con otros. Los
revisores deben destruir las copias de los
manuscritos después de enviar las revisiones.
El revisor recibira una copia de nuestra carta de
decisién al autor con los comentarios de los
demas revisores. Estos también son
confidenciales.

No existe comunicacion directa entre los
autores y los revisores. La REPIS se maneja
bajo el sistema de revisién por pares de doble
ciego, donde ni los autores ni los revisores
conocen la identidad del otro grupo.

E. DECISION FINAL

Una vez recibido el informe de los revisores, el
editor general juntamente con miembros del
comité editorial, se relinen y basandose en los
informes de los revisores por pares, toman la
decision de aceptar el manuscrito en su
totalidad, aceptarlo después de cambios
menores, condicionar su aceptacion a si se
realizan cambios mayores o rechazar la
contribucion.

De haber controversia en cuanto a la decision,
el editor en jefe tomara la decision final de
aceptar o rechazar el manuscrito, la cual sera
avalada por el comité editorial.

Cualquiera de las decisiones tomadas por el
comité editorial seran informadas al autor
corresponsal mediante correo electronico.

F. APELACION

Los autores que piensan que sus manuscritos
fueron erréneamente rechazados pueden
enviar por correo electronico una carta de
apelacion al editor que manejé el manuscrito.
La carta debe detallar la preocupacion del autor
y establecer cdmo se puede revisar o aclarar el
manuscrito para abordar los problemas clave
mencionados por los editores y los revisores.
Los editores rara vez revierten sus decisiones
originales. Muchos rechazos implican juicios de
prioridad de los editores que los autores
generalmente no pueden abordar a través de
una apelaciéon. Una vez recibida la apelacion,

los editores pueden confirmar su decision de
rechazar el manuscrito, invitar a un manuscrito
revisado o buscar una revision adicional por
pares o una revision estadistica del manuscrito
original.

G.COBROS Y PAGOS
La REPIS no cobra cargos por conceptos de
envié de manuscritos, o para la evaluacién o

publicacién de articulos.

IV. MANUSCRITOS ACEPTADOS

PRUEBA DE IMPRENTA

Se enviara una prueba de imprenta del articulo
al autor corresponsal. La prueba se revisara y
se marcaran los posibles errores, devolviendo
las pruebas revisadas en un plazo de 48 horas.
Estas pruebas de impresion tienen por objeto
detectar errores tipograficos, ortograficos o de
forma. Igualmente, sera responsable de la
revision del texto en inglés. No se aceptaran
correcciones que afecten al contenido o que
modifiquen el articulo en su sentido original. De
no recibir estas pruebas en el plazo fijado, el
Comité de Redaccidén no se hara responsable
de cualquier error u omisién que pudiera
publicarse.

El Comité Editorial se reserva el derecho de
admitir o no las correcciones efectuadas por el
autor en la prueba de impresion.

AUDIOWEB

La REPIS anima al autor a crear un audio en
formato MP3 acerca de su articulo publicado.
Estas son presentaciones breves, que se
muestran junto al articulo online en la pagina
web de la REPIS. Ofrecen a los autores la
oportunidad de resumir su trabajo de
investigacion en sus propias palabras para
ayudar a los lectores a entender el contenido
del mismo.

V. COMUNICACION GENERAL

El autor corresponsal del articulo puede
consultar en cualquier momento sobre los
avances de la revisidn de su articulo o ante
cualquier duda que surja mediante correo
electronico: repisunheval@gmail.com.



RECIT B

REVISTA PERUANA DE INVESTIGACION EN SALUD
PERUVIAN JOURNAL OF HEALTH RESEARCH

DECLARACION DE EXCLUSIVIDAD, DE DERECHOS AUTORALES Y DE CONFLICTOS DE
INTERESES

Sr. Editor Mediante la presente y en nombre de todos los autores solicito la publicacion del manuscrito
titulado:

El cual deseamos publicar en la seccion de:

Los autores tenemos los siguientes conflictos de intereses:

Acerca del manuscrito remitido para su publicacion a la revista, DECLARO:

« Queesuntrabajo original.

+ Que no ha sido previamente publicado ni enviado simultaneamente a otra publicacién.

« Quetodos los autores han contribuido intelectualmente en su elaboracion.

« Quetodos ellos han leido y aprobado el manuscrito remitido.

+ Que se han obtenido todos los permisos necesarios para la reproduccion o citas de otros trabajos.
« Que, en caso de ser publicado el articulo, transfieren todos los derechos de autor a la Revista.

+ Que convienen que la editorial no comparte necesariamente las afirmaciones que manifiestan los
autores enel articulo.

A través de este documento, la Revista Peruana de Investigacion en Salud, asume los derechos para
editar, publicar, reproducir, distribuir copias, preparar trabajos derivados en papel, electrénicos o
multimedia e incluir el articulo en indices nacionales e internacionales o bases de datos.
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