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EDITORIAL

INVESTIGACIONES Y PUBLICACIONES
CIENTIFICAS EN SALUD: UN ENFOQUE
EN EL VALOR DEL CONOCIMIENTO Y LA
SOLUCIONATICA

SCIENTIFIC RESEARCH AND PUBLICATIONS IN
HEALTH: AIMED AT THE VALUE OF KNOWLEDGE AND

SOLUTION-BASED APPROACHES soluciondtica

César Cabezas®'?

! Instituto Nacional de Salud, Lima, Peru.
* Médico especialista en Enfermedades Infecciosas y Tropicales.

En el mundo académico y cientifico, las publicaciones en revistas indexadas se consideran
uno de los principales indicadores de calidad y relevancia de la investigacién. Entre estas,
las revistas clasificadas en cuartiles segin el «Journal Citation Reports» o «Scopus» *? son
vistas como referentes de prestigio y excelencia. Sin embargo, al reflexionar sobre el propésito
fundamental de la ciencia y la difusién del conocimiento, surge una pregunta crucial ;Es mas
importante el prestigio de la revista o el aporte real de la investigacion?

El prestigio radica en que las revistas catalogadas en Q1 y Q2 ocupan las posiciones mas
altas en los ranquines de impacto, lo que refleja su influencia y reconocimiento dentro de la
comunidad cientifica. Publicar en estas revistas aumenta la probabilidad de que el trabajo sea
revisado por expertos de alto nivel y que alcance una audiencia global, aumentando la visibili-
dad y potencial influencia del investigador. Las ventajas de publicar en revistas en estos cuar-
tiles implican una mayor visibilidad y citacién, reconocimiento y validacion de la calidad por
parte de la comunidad cientifica, asi como la posibilidad de establecer redes académicas mds
amplias. Sin embargo, estas ventajas vienen acompanadas de desafios significativos, como que
las barreras de entrada son altas y los procesos de revisién pueden ser largos y competitivos, a
menudo favoreciendo estudios con resultados «positivos» o de mayor impacto.

El enfoque de cuartiles podria tener algunas limitaciones, entre ellas podemos mencionar, que
la excesiva concentracion en las revistas de los primeros cuartiles puede limitar la diversidad de
la investigacion que realmente se requiere. Estudios innovadores o que no siguen las tendencias
dominantes pueden encontrar dificultades para ser aceptados en estas publicaciones, como por
ejemplo publicaciones sobre enfermedades infecciosas desatendidas o de interés mas regional.
Ademads, este enfoque puede fomentar una cultura de presion por publicar (publish or perish)
que no siempre prioriza la calidad o relevancia del contenido. De este modo, entre las limitaciones
podemos mencionar el posible sesgo hacia investigaciones «de moda, la exclusion de estudios
relevantes con resultados negativos o nulos, asi como la presion excesiva sobre los investigadores
jovenes que, para tener mejores opciones, requieren haber publicado en estas revistas.

Hay estudios que muestran alternativas a las métricas ya conocidas para evaluar el impacto de la
investigacion en salud, que abordan amplias categorias como las relacionadas con la investigacion
primaria, influencia en la formulacién de politicas, impacto en la salud y los sistemas de salud, im-

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.413.14277.
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pacto en la salud y la sociedad, e impacto econémico mas amplio.
Estos estudios se han desarrollado en diversos contextos y pai-
ses, y aunque comparten ciertas similitudes, también presentan
variaciones significativas en cuanto a sus enfoques, categorias de
impacto y métricas utilizadas, debiendo destacar la importancia
de desarrollar nuevas métricas que capturen de manera mas pre-
cisa el impacto de la investigacion en diversas areas .

Siendo las publicaciones cientificas un producto resultan-
te de las investigaciones, creemos importante tener en cuenta
las recomendaciones de la Organizacién Mundial de la Salud
sobre las investigaciones en salud que incluyen las referidas al
problema, a las causas, a la solucién, la implementacién y la
evaluacion @ que de hecho globalmente se realizan en el vas-
to campo de la salud. En ese contexto importa enfatizar que
la investigacion cientifica ha sido y seguird siendo la piedra
angular sobre la cual se construye el conocimiento; sin em-
bargo, se oyen voces y surge la critica de que los avances de las
investigaciones no se traducen de manera rapida y eficiente
en beneficios directos para los pacientes o la comunidad en
general, condicién que no es fruto de la falta de esfuerzos o in-
tenciones, sino de la naturaleza intrinsecamente compleja del
proceso de investigacion y desarrollo. La distancia entre un
descubrimiento en el laboratorio y su aplicacién en el campo
puede ser larga y llena de obstéculos, tanto técnicos, financie-
ros, como regulatorios. Evidentemente, es preciso mencionar
que no podemos esperar un impacto inmediato de las inves-
tigaciones en ciencia basica que son importantes y siguen su
proceso, recordando también a Pasteur, quien afirmaba que
«no existe ciencia aplicada, sino aplicaciones de la ciencia».

En esa linea debemos recordar el mensaje del epidemiologo
peruano Joaquin Cornejo Ubilluz, quien acuiidé como respues-
ta a la muy prevalente situacion problemdtica, la solucionatica,
término que se usa en el ambito médico y aun cuando no apa-
rece en el Diccionario de la RAE, no es dificil entenderlo por
que engloba de manera precisa la necesidad de que el conoci-
miento generado producto de la investigacién no solo se quede
en los laboratorios, en las paginas de revistas cientificas, o en
prototipos muy atractivos, sino que se traduzca en soluciones
practicas y tangibles para la sociedad. Es lo que intuitivamen-
te proponia el maestro Cornejo-Ubilluz como la solucionatica,
cuando compartia discusiones en las aulas de San Marcos y en
el campo. Este concepto, creemos que debe implicar un enfoque
proactivo y orientado a resultados, donde cada fase de la in-
vestigacion se planifica con la aplicacién practica en mente, no
siendo la soluciondtica simplemente la traduccion de la teoria
en practica, sino la optimizacién de todo el proceso de investi-
gacion para que cada descubrimiento, cada innovacion, tenga
un camino claro y definido hacia su implementacion efectiva.

Un claro ejemplo de la ruta a la solucionatica, es la inves-

tigacién traslacional ©, ultimamente mas abordada, como un

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.413.14277.

campo que se dedica precisamente a «traducir» los hallazgos de
la investigacion basica en soluciones practicas, como tratamien-
tos, terapias y politicas de salud publica, de modo que la solu-
cionatica es un concepto que debiera tenerse en cuenta cuando
se efecttia investigacion en salud para orientar a esta tltima en
sus objetivos hacia un impacto real y positivo en la sociedad.

En ese contexto, mds alla del ranquin de la revista, el ver-
dadero valor de una investigacion radica en su contribucioén
al conocimiento y su potencial para generar cambios positi-
vos. La ciencia debe ser un esfuerzo colaborativo que busque
el bienestar comun y no solo el reconocimiento individual.
Publicar en revistas clasificadas de menor impacto, siempre
que mantengan rigurosidad cientifica, puede ser valioso, es-
pecialmente cuando se trata de investigaciones relevantes
para contextos locales o en idiomas distintos al inglés.

En nuestro medio se debe procurar y asegurar que el
conocimiento cientifico contenido en las publicaciones
esté disponible tanto en idioma espafiol como en inglés,
ampliando el acceso y fomentando una mayor inclusividad.
Por otro lado, no estd demds comentar el aporte de la Dra. Tu
You You, quien inicialmente tuvo una publicacién interna
incluso en chino, que era sulengua materna, pero su hallazgo
sobre el efecto terapéutico de la artemisinina derivada de
la Artemisia annua L. (Qinghao) para la malaria fue tan
importante que en 2015 fue galardonada con el Premio Nobel
de Medicina ©. También comentar que contrariamente a lo
mencionado, el nimero de publicaciones sobre dengue en el
Pert en revistas de alto impacto tienen un ascenso sostenido,
paralelo a las epidemias de dengue desde la década de los 90
(Figura 1), evidenciando una fractura entre la investigacion
y la solucién del problema estudiado, que debiera discutirse
entre todos los actores de este fendmeno para buscar la
solucionatica, considerando que el objetivo comun es el de
prevenir y controlar este serio problema de salud.

En dltima instancia, es bueno publicar en revistas clasi-
ficadas en los primeros cuartiles. Sin embargo, el impacto de
una publicacidon no deberia medirse inicamente por el pres-
tigio de la revista en la que aparece, sino por el aporte real
que ofrece a su campo de estudio y a la sociedad. Es esencial
valorar la diversidad de enfoques y la accesibilidad del cono-
cimiento, promoviendo una ciencia mas inclusiva y repre-
sentativa. Las revistas clasificadas de alto impacto seguiran
siendo un pilar en la comunicacion cientifica, pero no deben
ser la Unica via para validar la calidad de la investigacion.
Alentamos a los investigadores que puedan considerar tan-
to el prestigio como el propdsito y el impacto de su trabajo,
contribuyendo a un ambiente cientifico mas equitativo y en-
riquecedor, para contribuir a mejorar la salud individual y

colectiva en un marco de salud local, regional y global.
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Figura 1. Casos de dengue (A) . Publicaciones sobre dengue en Q1, Q2 y demas (B) en el periodo 1990 a 2024.
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Este estudio se basa en parcialmente en resultados que aparecen en el resumen de politica: Takasaki, Y, Coomes OT y Abizaid
C. COVID-19 en las comunidades rurales de la Amazonia Peruana: Resumen de politica. Proyecto sobre Pobreza y Formas
de Vida Rural en la Amazonia Peruana (PARLAP), Universidad de Tokio, Tokio, Japon, disponible en: https://zenodo.org/
record/4683829#YbqWAtDMLHp

RESUMEN

Objetivos. Analizar la evolucién del COVID-19 en poblaciones rurales de Loreto y Ucayali en la etapa temprana
de la pandemia. Materiales y métodos. Se realizé un estudio observacional longitudinal a nivel de comunida-
des basado en dos rondas de encuestas telefonicas con autoridades locales de més de 400 comunidades rurales
indigenas y no-indigenas en Loreto y Ucayali, en julio y agosto de 2020, para recopilar informacion sobre casos
y muertes por COVID-19 en sus comunidades, medidas de proteccion adoptadas y la recepcion de asistencia
estatal en la etapa temprana de la pandemia. Estadisticas descriptivas permiten evaluar la evolucion de la pande-
mia después del brote inicial y comparar las tendencias de las dos regiones, asi como entre poblaciones indigenas
y no-indigenas. Resultados. En julio de 2020, el COVID-19 habia llegado al 91,5% de las comunidades, aunque
se reportaron muertes por COVID-19 en 13,0% de las comunidades, siendo la mortalidad rural mayor en Uca-
yali (0,111%) que en Loreto (0,047%) y en comunidades no-indigenas. Para agosto, la prevalencia disminuyd
de 44,0% a 32,0% de comunidades, pero se volvié mas frecuente en las comunidades indigenas, y aquellas en
Ucayali. Viajar a la ciudad para recibir bonos estatales y las dificultades para mantener el distanciamiento social
contribuyeron al contagio. Conclusiones. Los hallazgos mostraron la evolucién del COVID-19 en comunidades
rurales y sefialan dreas importantes de atencién en futuras politicas publicas, para la adopcién de medidas de
proteccion y reconsiderar estrategias para la distribucion de asistencia ante pandemias futuras.

Palabras clave. Pandemia de COVID-19; Infecciones por Coronavirus; Mortalidad; Poblacion Rural; Ama-
zonia, Peru (fuente: DeCS BIREME).

COVID-19 AND PROTECTION MEASURES ADOPTED IN
RURAL AMAZON COMMUNITIES DURING THE FIRST
MONTHS OF THE PANDEMIC

ABSTRACT

Objectives. To analyze the evolution of COVID-19 in rural populations of Loreto and Ucayali in the early
stage of the pandemic. Materials and methods. A community-level longitudinal observational study was
conducted and based on two rounds of telephone surveys with local authorities of more than 400 indige-
nous and non-indigenous rural communities in Loreto and Ucayali, in July and August 2020. We collected
information on cases and deaths by COVID-19 in their communities, protective measures adopted and if
state assistance was received in the early stage of the pandemic. Descriptive statistics allowed us to evaluate
the evolution of the pandemic after the initial outbreak and compare the trends of the two regions, as well as
between indigenous and non-indigenous populations. Results. In July 2020, COVID-19 had reached 91.5%
of the communities, although deaths from COVID-19 were reported in 13.0% of the communities, with rural
mortality being higher in Ucayali (0.111%) than in Loreto (0.047%) and in non-indigenous communities. By
August, prevalence decreased from 44.0% to 32.0% of communities, but became more frequent in indigenous
communities, and those in Ucayali. Traveling to the city to receive state bonuses and difficulties maintaining
social distancing contributed to the spread. Conclusions. Our findings show the evolution of COVID-19 in
rural communities and point to important areas of attention in future public policies, for the adoption of pro-
tective measures and reconsidering strategies for the distribution of assistance in the face of future pandemics.

Keywords. COVID-19 Pandemic; Coronavirus infection; Mortality; Rural Populations; Amazon: Peru
(source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

El Pert figura entre los paises mds severamente afectados
por el COVID-19 a pesar de haber establecido una de las pri-
meras y més largas cuarentenas en América Latina, y de im-
plementar un ambicioso programa de asistencia social para
ayudar a familias afectadas econdmicamente por la pande-
mia 2. Para fines de junio de 2020 se inicié una reapertura
gradual y en setiembre del mismo afio, el Pert se situd en el
quinto lugar a nivel mundial en términos de casos .

El COVID-19 lleg6 a la Amazonia Peruana a mediados
de marzo de 2020, generando gran preocupacién internacio-
nal por el bienestar de la poblacién rural, especialmente de
los pueblos indigenas “7. A tal preocupacién se sumé poste-
riormente la coincidencia de COVID-19 con el dengue ®. La
situacion en Iquitos, la capital de Loreto, fue especialmente
alarmante durante el primer brote de la pandemia, repor-
tandose una de las tasas de contagio mas altas del mundo
y un sistema de salud colapsado ©; la situacién en Pucallpa
no fue mucho mejor ™. Sin embargo, se conoce poco sobre
como evoluciono la pandemia en las comunidades rurales
de la selva, las cuales se reconocen dentro de las mas vulne-
rables del pais 1.

Los estudios sobre la situacion rural tienden a enfocarse
a las comunidades indigenas "''¥. A notar, un estudio en
Amazonas basado en datos de la Direccién Regional de Sa-
Iud (DIRESA) documentd 3 919 casos confirmados de CO-
VID-19 entre poblaciones indigenas a julio de 2020 ¥ y para
junio de 2021 el numero de casos entre indigenas en Loreto y
Ucayali en base a la sala poblacional sumé més de 10 000 V.
Se ha prestado menor atencion a poblaciones no-indigenas
que presentan vulnerabilidades similares y que, por su dis-
persion geografica y dificultades de acceso, tienen también
un acceso precario a servicios de salud 1%.

Los datos sobre casos y mortalidad proporcionados
por el Ministerio de Salud (MINSA) @519 son sumamente
valiosos, pero reflejan condiciones en comunidades mas
urbanizadas o aquellas con establecimientos de salud. Sin
embargo, la mayoria de las comunidades rurales carecen de
establecimientos de salud o vias de comunicacién adecua-
das, y muchas son demasiado remotas, por lo que es dificil
pero vital capturar los impactos del COVID-19 en el ambito
rural. En respuesta a demandas de expertos y de los pueblos
originarios, CDC-Peru lanz6 la sala de poblacién indigena
con COVID-19 basada en datos del Sistema de Notificacion
de la Vigilancia Epidemioldgica (NOTI) sobre casos confir-
mados y muertes 17. Si bien, dichos datos han servido para
monitorear la situacién entre la poblacién indigena, se sabe
que son problematicos ", y no ha sido posible investigar la
evolucion espacial o las dindmicas a nivel de comunidades,
ni tampoco existen datos comparables para comunidades
no-indigenas. El objetivo principal de este estudio fue anali-
zar la evolucion del COVID-19 en comunidades rurales in-
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Motivacion para realizar el estudio. Documentar
la evolucion del COVID-19 en poblaciones rurales
Amazdnicas, las cuales son atin poco conocidas.

Principales hallazgos. E1 COVID-19 se propagé rapidamente
por las comunidades rurales, extendiéndose inicialmente por
los caserios mestizos y después afectando a comunidades
indigenas. La mortalidad rural vari6 por regién y por etnia. El
distanciamiento social fue dificil y los viajes para recibir bonos
estatales contribuyeron al contagio.

Implicancias. Conocer los factores que contribuyeron
al contagio y las barreras para la adopcién de medidas de
proteccion en poblaciones rurales Amazonicas ayudaran a
enfrentar pandemias futuras.

digenas y no-indigenas de Loreto y Ucayali durante la etapa
temprana de la pandemia en Pert (marzo a agosto de 2020).

MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio

El presente estudio observacional longitudinal fue realizado
como parte de un proyecto que busca entender mejor la po-
breza rural en poblaciones indigenas y no-indigenas de la sel-
va peruana, conocido como el Proyecto sobre Pobreza y For-
mas de Vida Rural en la Amazonia Peruana, (PARLAP, por
sus siglas en inglés) 1%19). El estudio original PARLAP, consis-
ti6 en encuestas de campo realizadas entre setiembre de 2012
y marzo de 2014, sobre caracteristicas y condiciones a nivel
comunitario abarcando 919 comunidades a lo largo de los rios
Amazonas, Napo, Pastaza y Ucayali en las regiones de Loreto
(608 comunidades) y Ucayali (311 comunidades) (~92,0% de
las comunidades rurales en el drea de estudio).

Un estudio observacional longitudinal sobre la

evolucion de COVID-19 a nivel de comunidad

En base a la muestra original PARLAP se buscé identificar a
comunidades meta para levantar encuestas en comunidades
rurales de Loreto y Ucayali. El estudio se enfocé en comuni-
dades rurales con acceso precario o nulo a servicios de salud
en su comunidad en base a las encuestas originales (comu-
nidades meta). En total, de las 919 comunidades dentro del
area de estudio PARLAP, se identificaron 893 reuniendo las
condiciones de inclusion, después de excluir a capitales de
distrito y comunidades con un centro de salud. Siendo im-
posible visitar las comunidades durante la emergencia sani-
taria fue necesario realizar las encuestas de manera remota.
Se contempl6 contactar a toda comunidad posible dentro del
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area de estudio PARLAP, sin embargo, debido a la suspension
del servicio telefonico publico rural unos meses antes ®” y a
un sistema de radiofonia deficiente, las encuestas dependie-
ron principalmente del contacto por teléfono movil.

Se disefiaron las encuestas con preguntas simples para
facilitar su respuesta por teléfono. Ante la urgencia de cap-
turar la situacion y trabajando en condiciones dificiles e in-
ciertas no se llevé a cabo una encuesta piloto, pero se hizo
una verificacién cuidadosa para asegurar que la mayoria de
las preguntas funcionara.

La encuesta telefénica de base fue realizada en julio de
2020, entre el primer y el segundo brote de COVID-19, defi-
nidos en base a los datos regionales sobre casos del MINSA
(figura suplementaria 1), abarcé 469 comunidades, o 53,0%
de las comunidades meta (369 en Loreto y 100 en Ucaya-
li, siendo 262 comunidades indigenas, 206 caserios mesti-
zos y una comunidad de colonos (Tabla 1), la distribuciéon
geografica de las comunidades encuestadas y de casos de
COVID-19 se muestran en la figura suplementaria 2. Poste-
riormente en agosto de 2020 y durante el segundo brote, se
realizé una encuesta telefénica de seguimiento que abarcé
435 de las 469 comunidades de la encuesta de base (atricién
de 7,0%). En ambas encuestas, se solicité informacién sob re
las condiciones a nivel de comunidad, enfocandose en casos
y muertes por COVID-19 en la comunidad en su conjunto,
posibles causas de contagio, medidas de proteccion y asis-
tencia recibida. La encuesta de base recopild el nimero total
de muertes independientemente de la causa, y de aquellas
que potencialmente se debieron al COVID-19 (casos con-
firmados y presuntos) desde mediados de marzo del mismo
afio, capturando el primer brote del COVID-19. La encuesta

Tabla 1. Caracteristicas de las comunidades, Loreto y Ucayali.

de seguimiento recopil6 datos sobre casos y muertes en la
comunidad durante los siete dias previos a la encuesta. En
conjunto, estas encuestas capturan las condiciones en las co-
munidades rurales después del primer brote de la pandemia,
asi como posibles cambios entre las dos rondas de encuestas.

Caracteristicas basicas de las comunidades

Las caracteristicas de las comunidades en la muestra de base
se presentan en la tabla 1. Las comunidades rurales en el drea
de estudio se autoidentifican (por sus autoridades comuna-
les) como indigenas (56,0%; sin importar si tienen recono-
cimiento oficial como Comunidad Nativa) o como caserios
mestizos (44,0%); una comunidad se autoidentifica como
colonos). Los caserios mestizos tienden a estar situados a lo
largo de los rios principales, mientras que las comunidades
indigenas se encuentran en dreas mas remotas (figura suple-
mentaria 2A). Las comunidades rurales son pequefias (me-
dias: 78 hogares: 319 personas) y solamente el 20,0% de ellas
cuenta con un puesto de salud. La poblacién rural depende
principalmente del transporte publico fluvial.

Informantes

Los informantes para este estudio fueron en su mayoria
autoridades comunitarias (Apu/Jefe de la Comunidad, Te-
niente Gobernador, Agente Municipal) debido a la escasez
del personal de salud local y a las dificultades para ubicarlo
donde si existia durante la emergencia sanitaria. Por su cargo
en la comunidad y considerando que las comunidades son
tipicamente pequenas, se juzgd que estas personas estaban
suficientemente informadas sobre de la situacién sobre CO-
VID-19 en su propia comunidad. En mayo de 2020, confor-

Total Loreto Ucayali C;’;ﬁ?gnei::d ;tss‘:irzig
Numero de comunidades estudiadas 469 369 100 262 206*
Ntmero de hogares en promedio 78 70 110 64 98

(153) (128) (220) (87) (208)
Numero de habitantes en promedio 319 252 568 259 397

(816) (322) (1638) (258) (1194)
Indigena (%) 56,0 55,0 58,0 100,0 00,0
Teléfono (cualquiera) (%) 74,0 69,0 93,0 73,0 75,0
Teléfono mévil (%) 55,0 47,0 86,0 44,0 69,0
Internet (%) 14,0 7,0 40,0 11,0 17,0
Puesto de salud (%) 20,0 12,0 47,0 19,0 21,0
Transporte publico fluvial tipo lancha (%) 68,0 80,0 23,0 66,0 70,0
Transporte publico fluvial tipo colectivo (%) 29,0 19,0 65,0 24,0 36,0
Ntmero de comunidades en encuesta de seguimiento 435 344 91 240 194*
Tasa de atricién (%) 7,2 6,8 9,0 8,4 58

Nota: Datos derivados de la muestra de linea base. Las desviaciones estindar estan entre paréntesis. Todas las variables, excepto nimero de hogares y numero de
habitantes, son variables indicadoras.

* La muestra por etnia excluye una comunidad autoidentificada como colono. Para algunas variables, el nimero de observaciones es menor que el nimero de
comunidades debido a valores faltantes. La tasa de atricién corresponde al porcentaje de comunidades en la encuesta de base que no pudieron ser incluidas en la encuesta
de seguimiento.
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me se fueron relajando las medidas de cuarentena y comen-
6 a reactivarse la economia, la poblacién cont6 con mayor
movilidad y estuvo mas disponible. Se visitaron los puertos
y mercados en Iquitos y Pucallpa para ubicar a informantes
potenciales de las comunidades meta y coordinar una en-
cuesta telefonica. También se coordinaron algunas encuestas
telefénicas a través de un intermediario local en casos donde
personas de las comunidades meta visitaban un pueblo don-
de vivia algtin intermediario, permitiendo contactar a auto-
ridades locales de comunidades sin acceso telefénico.

Variables

Se denomind como casos y muertes por COVID-19 a aque-
llos reportados en las comunidades por los informantes de
las encuestas. Numero de muertes en comunidades rurales
potencialmente causadas por COVID-19 incluye casos sos-
pechosos, pero no confirmados por alguna prueba de CO-
VID-19 (tabla suplementaria 1). El analisis se basa principal-
mente en la prevalencia de COVID-19 en la comunidad en
términos de la presencia de casos/muertes acumuladas entre
mediados de marzo y julio (algin/alguna caso/muerte hasta
julio); algun caso vigente al momento de las encuestas tele-
fonicas de base (julio de 2020) o de seguimiento (agosto de
2020) y; algtn caso (alguna muerte) en los siete dias previos
ala encuesta de seguimiento.

Se considerd el grado de adopcion (generalizada, par-
cial, nula) de las siguientes medidas de proteccion: lavado de
manos, uso de mascarilla, evitar contacto fisico, mantener
distancia de al menos 1 metro, quedarse en casa (a menos
que sea necesario), evitar reuniones y viajes, y la restriccion
al acceso de fuera en relacion con incidencia (presencia de
casos al momento de la encuesta de base) y nueva incidencia
(presencia de casos durante los 7 dias previos a la encueta
de seguimiento). Se consideran dos tipos de programas de
ayuda estatal recibidos hasta el momento de la encuesta de
base (entre marzo-julio): ayuda monetaria (Bono Familiar
Universal) y ayuda no monetaria (viveres, medicinas, oxige-
no, mascarillas, desinfectante y jabon).

Analisis de Datos

Se utiliz6 el programa estadistico STATA V15 (StataCorp,
TX, E.E. U.U.) para analizar los datos sobre casos y muer-
tes por COVID-19 a nivel de comunidad derivados de las
encuestas telefonicas de base y de seguimiento, capturando
posibles cambios después del primer brote de la pandemia.
Se comparan tendencias en Loreto y Ucayali, asi como entre
comunidades indigenas y caserios mestizos por medio de un
andlisis descriptivo de la proporcion de comunidades con
o sin casos (muertes) por COVID-19 al momento de cada
encuesta (encuesta de base y encuesta de seguimiento) deri-
vadas de la muestra respectiva para cada ronda de encuestas
(N=469 y N=435). Se analiza descriptivamente también la
coincidencia de COVID-10 con la adopcién de medidas de
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proteccion y la recepcién de asistencia estatal recibida en
términos de la proporcion de comunidades con diferentes
grados de la adopcion de las 8 medidas de proteccion lista-
das arriba y de haber recibido distintos tipos de asistencia,
los cuales pudieron afectar el contagio.

Consideraciones éticas

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Inves-
tigacion con Seres Humanos de la Universidad de McGill
(protocolo 290-0114). Debido a que la informacion solicita-
da fue a nivel de comunidad y no particular a ningtin indivi-
duo de la comunidad, solo se solicit6 la aceptacion por parte
de las autoridades comunitarias.

RESULTADOS

Evolucion del COVID-19 en comunidades
rurales durante la etapa temprana de la
pandemia: casos y muertes

Al momento del estudio, el COVID-19 se habia extendido
por las comunidades rurales de Loreto y Ucayali: al menos
un caso de COVID-19 (algun caso, incluidos casos presun-
tos) habia sido reportado en la mayoria de las comunidades
(91,5% en julio de 2020 en la encuesta de base y 94,5% en
agosto de 2020 en la encuesta de seguimiento), y el 12,3%
de las comunidades reportaron algun caso confirmado hasta
julio. En cambio, la mortalidad debida al COVID-19 fue mas
limitada: el 18,0% de las comunidades registr6 alguna muer-
te debida a cualquier causa entre mediados de marzo y julio
de 2020, y el 13,0% reportd alguna muerte potencialmente
debida al COVID-19.

La prevalencia del COVID-19 disminuyd, de estar pre-
sente en un 44% de las comunidades al momento de la en-
cuesta de base a 32,0% para el momento de la encuesta de
seguimiento un mes mds tarde (figuras suplementarias 2B,
2C). Al mismo tiempo, de las comunidades en la muestra de
seguimiento, el 13,0% reportd por primera vez algtn caso de
COVID-19 (figura suplementaria 2C). Una de cada cuatro
comunidades reporté un nuevo caso de COVID-19 durante
los siete dias anteriores a la encuesta de seguimiento.

Datos sobre numero total de muertes independiente de
la causa y aquellas potencialmente debidas al COVID-19 en
la encuesta de base arrojan tasas de mortalidad de 0,152% y
0,069%, respectivamente. Esta ultima cifra puede conside-
rarse el limite superior de la tasa de mortalidad debida al
COVID-19 entre mediados de marzo y julio de 2020 (tabla
suplementaria 1). Es decir, hasta el 45,0% de todas las muer-
tes durante este periodo fueron potencialmente causadas
por el COVID-19. La tasa de mortalidad varia por etnia y
por region (tabla suplementaria 1), siendo la tasa en Ucayali
mayor al doble que la tasa en Loreto (0,118% vs. 0,047%) y
sustancialmente mayor en caserios mestizos que en comuni-
dades indigenas (0,118% vs. 0,061%).
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Al comparar la proporcién de comunidades con casos y
muertes por COVID-19 entre comunidades indigenas y case-
rios mestizos no se observa ninguna diferencia sustancial en la
presencia de casos y mortalidad potencialmente debidos al CO-
VID-19 en julio; salvo una excepcion, una proporcion mas gran-
de de comunidades indigenas report6 algin caso confirmado
hasta julio (figura 1A). A partir de entonces, la prevalencia (algiin
caso en julio, sea presunto o confirmado; algiin caso en agosto)
e incidencia (caso nuevo en agosto) se incrementd en comuni-
dades indigenas, lo que sugiere que en agosto las comunidades
indigenas se vieron mas seriamente afectadas que los caserios
mestizos. De manera similar, al comparar la proporcién de co-
munidades con casos y muertes entre las comunidades de Loreto
y Ucayali se puede observar que la presencia de algiin caso o algu-
na muerte debidos al COVID-19 fue mas comun en Ucayali que
en Loreto (figura 1B).

Medidas de proteccion

Al momento de la encuesta de base, de entre las medidas
de proteccion, solamente el lavado de manos habia sido
adoptado de manera generalizada (si) o parcialmente (mas
o menos) en la mayoria de las comunidades (96,0%); el
uso de mascarilla y las medidas de distanciamiento social,
evitar saludos fisicos, reuniones sociales y viajes, mante-
ner una distancia minima, quedarse en casa y restringir el
ingreso a la comunidad, no estaban siendo adoptados en
entre el 10,0% y 27,0% de las comunidades (figura 2A). El
lavado de manos, uso de mascarillas y el establecimiento
de restricciones de ingreso a las comunidades fueron adop-
tados de manera mas generalizada que otras medidas de
proteccion (~60,0% vs. ~40,0% de las comunidades).

A. Casos de COVID-19 por etnia

0,11
0,14

Alguna muerte hasta julio

0,15
0,08
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0,91
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gin caso hasta julio 0.92

. Lo 0,56
Algun caso en julio r,ZS
F 0,44
0,17

Algun caso en agosto

0,36
Caso nuevo en agosto m
0,0 0,2 0,4

s 0,6 0,8 1

[ Comunidad indigena Il Caserio mestizo

Para el momento de la encuesta de seguimiento, el lava-
do de manos y el uso de mascarilla se hicieron mas comunes
en relacion con la encuesta de base en julio, pero al mismo
tiempo, todas las medidas de distanciamiento social dismi-
nuyeron en su adopcion (figura 2B).

Los datos de la encuesta de base indican que las medidas
de proteccion entre mediados de marzo y julio fueron mas
comunes en comunidades sin algin caso de COVID-19 (in-
cluidos casos presuntos) en julio (figura 2C). En agosto, sin
embargo, las medidas de distanciamiento social fueron mas
comunes en comunidades que reportaron algun nuevo caso
(figura 2D), posiblemente para evitar el contagio.

Asistencia

Para julio de 2020, la gente en el 97,0% de las comunidades ha-
bia recibido alguna asistencia desde mediados de marzo. Mien-
tras que la asistencia alimentaria (viveres) y monetaria (bonos)
fue comun (més de 80% de las comunidades), fueron pocas
las comunidades que para entonces habian recibido mascari-
llas, desinfectante, jabon o medicinas. El estado fue la fuente de
asistencia mas comun (96,0%) siendo muy escaso el apoyo de
otras fuentes (federaciones indigenas, organizaciones no guber-
namentales y organizaciones internacionales).

Cuando se examina de manera conjunta los datos sobre
la asistencia recibida con aquellos sobre el COVID-19 se pue-
de observar que la asistencia monetaria fue més frecuente en
comunidades con mortalidad potencialmente debida al CO-
VID-19 entre mediados de marzo y julio, y en comunidades
con algin caso de COVID-19 (incluidos casos presuntos) en
julio; no hubo tal diferencia en la recepcién de asistencia no
monetaria (principalmente viveres) (figura suplementaria 3).

B. Casos de COVID-19 por regiéon

Alguna muerte hasta julio 0.27
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p 0,59
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0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

[ Ucayali I Loreto

Nota: Alguin caso incluye todo caso, incluidos los casos confirmados y casos sospechosos. Hasta julio se refiere algun caso o muerte entre mediados de marzo y julio 2020. En julio

(0 en agosto) se refiere a la presencia de casos al momento de nuestra encuesta de base en julio 2020 (o encuesta de seguimiento en agosto). Para algunas variables, el niimero de

observaciones es menor que el nimero de comunidades en la muestra (reportadas en la figura 1) debido a valores faltantes.

Figura 1. Prevalencia y propagacion de COVID-19 en comunidades rurales amazdnicas por etnia y por region durante los primeros meses de la pandemia en Peru.
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A. Medidas de proteccion utilizadas en julio de 2020
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C. Medidas de proteccion adoptadas segiin la incidencia de casos de COVID-19 en
julio 2020
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B. Medidas de proteccion utilizadas en agosto de 2020
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D. Medidas de proteccion adoptadas segiin la incidencia de casos de CO-
VID-19 en agosto 2020

Lavado de manos [ | )
Mascarilla | 0+63
Evitar contacto fisico r(m 0,39
Mantener distancia —0,17 027
Quedarse en casa -0’1%’23
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Notas: En los paneles A, B, C y D Mantener distancia corresponde mantener una distancia suficiente de al menos 1 metro; Quedarse en casa corresponde a no salir de su
casa a menos que sea necesario; Evitar reuniones corresponde a evitar reuniones con muchas personas; Evitar viajar corresponde a evitar que la gente viaje a otros lugares
(comunidades rurales o la ciudad); Restringir el acceso de fuera corresponde a limitar el acceso a la comunidad de gente de fuera. Las otras medidas de proteccion son obvias.
En los paneles A y B, si, no 'y mds o menos se refieren al grado de adopcion de cada medida de proteccion en base a las preguntas originales de las encuestas: si corresponde
a adopcion generalizada, mds o menos a adopcion parcial y no a la no adopcion de la medida. En los paneles C, Sin incidencia y Con incidencia se refieren a la presencia
de casos de COVID-19 en la comunidad al momento de la encuesta de base (julio de 2020); Sin nueva incidencia'y Con nueva incidencia se refieren a la presencia de casos
nuevos de COVID-19 en la comunidad (durante los 7 dias previos a la encuesta de seguimiento). El nimero de observaciones es menor que el nimero de comunidades en

la muestra (reportadas en la figura 1) debido a valores faltantes.

Figura 2. Medidas de proteccién en comunidades rurales amazdnicas durante los primeros meses de la pandemia en Per.

DISCUSION

Los resultados de este estudio observacional longitudinal
sobre COVID-19 indican que, a pesar de las medidas de
cuarentena y las dificultades de acceso en la region, el CO-
VID-19 se propag6 ampliamente por las comunidades rura-
les en Loreto y Ucayali y la mortalidad varié por regién y por
etnia. La adopcién de medidas de proteccion y la asistencia
social afectaron el contagio.

Mas del 90% de las comunidades reportaron algun caso
de COVID-19. Inicialmente el COVID-19 se presenté mas en
los caserios mestizos, pero después tuvo mayores efectos en
las comunidades indigenas. Las comunidades indigenas tien-
den a encontrarse en zonas mds remotas lo cual indica que
las dificultades en el acceso pueden haber servido como una
barrera que demoré mas no eliminé el contagio hacia esas
zonas ?V. Se encontr6 también que un porcentaje importante
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(45%) de las muertes registradas durante la etapa temprana
de la pandemia fueron causadas potencialmente por el virus.
No obstante, la tasa de mortalidad fue menor que en la ciu-
dad (de 0,270%, basada en los datos de MINSA para Loreto y
Ucayalj; tabla suplementaria 1) y la media nacional (0,186%),
reportandose muertes en solo 15,0% de las comunidades, mas
comunmente en caserios mestizos. La baja tasa de mortalidad
reportada aqui es consistente con otros de los estudios sobre
pueblos indigenas en Ucayali y Amazonas basados en datos
oficiales de MINSA o DIRESA 3%, los cuales dan un respiro
ante la preocupacion inicial que se tuvo, sobre todo tomando
en cuenta las vulnerabilidades preexistentes de estas poblacio-
nes y las enormes dificultades para proveer servicios de salud
adecuados en zonas rurales ain en tiempos normales 232,
Sin embargo, no se debe descartar la importancia cultural de
la muerte de varios ancianos indigenas ®®. Estudios sobre los
factores que ayudaron a prevenir el contagio y la mortalidad
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en comunidades rurales seran de gran utilidad en el futuro.
En particular, se necesita entender mejor el potencial de la
medicina tradicional y del conocimiento ecoldgico local para
complementar las politicas ptblicas sobre pandemias y para
mejorar la salud humana en las comunidades rurales @,

Este estudio apunta también a diferencias estructurales
entre las comunidades rurales que ameritan atencidén seria.
En comparacion con Loreto, las comunidades en Ucayali tu-
vieron una tasa de mortalidad por COVID-19 muy superior
(0,118% vs. 0,047%) y una mayor prevalencia tanto en casos
como en mortalidad. Inicialmente, la tasa de mortalidad de-
bida al COVID-19 fue superior en caserios mestizos que, en
las comunidades indigenas, aunque el COVID-19 se volvié
mas frecuente en las comunidades indigenas durante el se-
gundo brote. Es necesario realizar mas estudios para com-
prender mejor los factores que subyacen tales diferencias,
aunque es claro que todas las comunidades rurales (tanto
indigenas como mestizas) requieren atencién mas seria y
mayor participacién para mejorar su salud 272,

En términos de medidas de proteccion, se encontrd tam-
bién una mayor tasa de adopcion del lavado de manos y uso de
mascarilla en relacion con otras medidas de distanciamiento
social (60,0% vs. 40,0%), lo cual indica que el distanciamiento
social es dificil en comunidades rurales, posiblemente debido
a normas sociales y culturales; algo que también ha sido re-
portado en otros estudios 22, Es necesario conocer mejor el
potencial y las barreras para la adopcién de medidas de pro-
teccidén socialmente costosas para reducir el contagio, como
en este caso, el distanciamiento social y el evitar reuniones. Se
necesitan mds estudios para identificar los factores que afec-
tan la adopciéon de medidas de proteccion, que pueden servir
de guia para intervenciones que promuevan su adopcién y
que respeten las normas socioculturales subyacentes (22739,

Si bien los programas de asistencia estatal llegaron a la
mayoria de las comunidades y ayudaron a la poblacion, la
recepcién de bonos estatales (82,0% recibieron bonos) estu-
vo asociada con muertes potenciales por COVID-19 (11,0%
mas de las comunidades), sin observarse la misma relacién
con la provision de ayuda no monetaria (principalmente vi-
veres). Esto se atribuye, no al tipo de asistencia en si, sino al
modo de prestacion de la misma. Mientras que los viveres
fueron entregados directamente en las comunidades, la gen-
te tuvo que viajar a Iquitos, Pucallpa, o capitales distritales
para cobrar su bono. Como otros estudios Loreto y Ucayali
han sugerido, estos viajes contribuyeron de manera impre-
vista al contagio en comunidades rurales *'2!*?), Se requie-
re de politicas publicas alternativas, tanto nuevas politicas
como mejoras de las politicas actuales, a saber: protocolos
alternativos para proporcionar asistencia social, tales como
dinero movil y las plataformas itinerantes multifuncionales
del Ministerio de Inclusién Social, y el suministro de recur-
sos de tecnologia de informacién y comunicacién en zonas
rurales. Se necesita mas investigacion aplicada para identi-

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.413.13017

ficar enfoques prometedores y factibles en el contexto local.

Se identifican cuatro principales limitaciones del presen-
te estudio. Primero, la muestra de comunidades no es repre-
sentativa del drea de estudio debido a las dificultades para
contactar a todas las comunidades meta por teléfono movil;
problemas de validez externa han sido comunes con encues-
tas telefonicas durante la pandemia. Segundo, no se puede
descartar la posibilidad de errores de medicion, aunque las
encuestas telefonicas a nivel comunitario reducen la posibi-
lidad de sesgos en los reportes (p. ej. sesgo de conveniencia
social) en relacioén con encuestas telefénicas de hogares. Ter-
cero, debido al escaso acceso a establecimientos de salud y
a pruebas de COVID-19, el namero de casos confirmados
de COVID-19 reportados en las encuestas es incompleto.
El ndmero de muertes reportadas deberia de ser mads fia-
ble, aunque las percepciones de los participantes sobre si las
muertes fueron causadas por COVID-19 pueden ser impre-
cisas; por ende, el estudio se enfoca en la presencia de casos
y muertes en las comunidades como medidas crudas de la
situacion. Los datos capturados no permiten estudiar las di-
namicas a niveles de hogares o de individuos. Finalmente,
evolucion de COVID-19 no pudo ser capturada en algunas
comunidades por la pérdida de comunidades en la encuesta
de seguimiento.

En conclusién, el COVID-19 se propagd ampliamen-
te por las comunidades rurales en la selva, aunque la tasa
de mortalidad fue menor que en la ciudad, siendo sus im-
pactos mayores en las comunidades indigenas y en las de
Ucayali. Barreras socioculturales a la adopcion de medidas
de distanciamiento social y la necesidad de viajar para co-
brar los bonos del estado contribuyeron al contagio en estas
poblaciones. Aunado a la necesidad de un enfoque de sa-
lud intercultural y mds inclusivo para fortalecer el sistema
de salud rural @429 se requiere conocer mejor los fac-
tores que afectan la adopcién de medidas de proteccidn, asi
como repensar los modos de distribucién de programas de
ayuda del estado que permitan evitar el contagio en pande-
mias futuras. En términos mas generales, debera priorizarse
establecer sistemas confiables para la captura de datos que
reflejen las condiciones en comunidades rurales para poder
informar politicas efectivas.
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ARTICULO ORIGINAL

VENTILACION MECANICA, TIEMPO DE
HOSPITALIZACION, MUERTES Y DISCAPACIDAD
SEGUN LAS VARIANTES DEL SINDROME DE
GUILLAIN-BARRE: REVISION SISTEMATICAY
METAANALISIS

Silvana Ximena Castro Diaz®"3, Luiza Pereira-Salto®'?, Roger Vladimir Araujo
Castillo®1b

! Universidad Peruana de Ciencias Aplicadas, Lima, Peru.
@ Médico Cirujano; ® Médico internista e infectélogo

RESUMEN

Objetivos. Determinar el requerimiento y tiempo para ventilacion mecénica y Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI), hospitalizacién y tiempo de hospitalizacién, muerte y discapacidad de las variantes axonales del Sindrome
de Guillain-Barré (SGB) en comparacion con la variante aguda desmielinizante en pacientes de todas las edades.
Materiales y métodos. Revision sistematica que incluy6 pacientes con SGB; la exposicion fueron las variantes
axonales y el comparador la polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda (AIDP) los desenlaces fueron el
requerimiento y tiempo en ventilacion mecanica (VM), requerimiento y tiempo en la UCI, tiempo de hospitali-
zacion, discapacidad y muerte. Se utiliz6 la escala NewCasttle-Ottawa (NOS) para evaluar el riesgo de sesgo. Se
realiz6 un metaanalisis para calcular las diferencias de medias y los riesgos relativos (RR) con sus intervalos de
confianza (IC) del 95% utilizando varianzas inversas y modelos de efectos aleatorios. Resultados. De los 3116
articulos encontrados, 46 cumplieron los criterios de seleccion. El tiempo en VM fue 7,42 dias (IC95%: 0,36 a
1,48) y el tiempo de hospitalizacion fue 3,11 (IC95%: 0,73 a 5,49) dias en las variantes axonales. Las variantes
axonales tuvieron un RR de 0,47 (IC95%: 0,24 a 0,92) para el requerimiento de VM en adultos, pero en nifios
fue de 1,68 (IC95%: 1,25 a 2,25). Hubo una alta heterogeneidad estadistica. Conclusiones. Las variantes axonales
tienen en promedio mayor tiempo de VM y de hospitalizacion, en total y por subgrupos. Se observé un mayor
requerimiento de VM para las variantes axonales en nifos; mientras que en los adultos fue menor.

Palabras clave. Sindrome de Guillain-Barré; Neuropatia Autoinmune Aguda; Polineuropatia Desmielini-
zante Inflamatoria Aguda; Ventilacién mecanica; Hospitalizacion; Unidad de Cuidados intensivos; Morta-
lidad; Evaluacion de la Discapacidad (fuente: DeCS BIREME).

MECHANICAL VENTILATION, HOSPITALIZATION

TIME, DEATHS AND DISABILITY ACCORDING TO

THE VARIANTS OF GUILLAIN-BARRE SYNDROME:
SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS

ABSTRACT

Objectives. To determine the requirement and time to mechanical ventilation and Intensive Care Unit
(ICU), hospitalization and hospitalization time, death and disability of the axonal variants of Guillain-Barré
Syndrome (GBS) in comparison with the acute demyelinating variant in patients of all the ages. Materials
and methods. The systematic review that included patients with GBS. The exposure variable was the axonal
variants and the comparator was acute inflammatory demyelinating polyneuropathy (AIDP). The outco-
mes were the requirement and time on mechanical ventilation (MV), requirement and time in the ICU,
hospitalization time, disability and death. The NewCasttle-Ottawa Scale (NOS) was used to assess risk of
bias. A meta-analysis was conducted to calculate mean differences and relative risks (RR) with their 95%
confidence intervals (CI) using inverse variances and random effects models. Results. Of the 3116 articles
found, 46 met the selection criteria. The time on MV was 7.42 days (95% CI: 0.36 to 1.48) and the hospitali-
zation time was 3.11 (95% CI: 0.73 to 5.49) days for the axonal variants. The axonal variants had a RR of 0.47
(95% CI: 0.24 to 0.92) for the requirement of MV in adults, but it was 1.68 (95% CI: 1.25 to 2.25) in children.
There was a high statistical heterogeneity. Conclusions. Axonal variants showed, on average, longer MV
and hospitalization time, overall and by subgroups. A high MV requirement was found for axonal variants
in children; it was lower for adults.

Keywords. Guillain-Barre Syndrome; Acute Autoimmune Neuropathy; Acute Inflammatory Demyelinat-
ing Polyneuropathy; Mechanical Ventilation; Hospitalization; Intensive Care Units; Mortality; Disability
Evaluation (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) es una enfermedad
autoinmune caracterizada por una debilidad motora progre-
siva y una disminucion o ausencia de reflejos. Los musculos
respiratorios pueden verse comprometidos, lo que resulta en
la necesidad de ventilacion mecdnica (VM), que ocurre en el
20-30% de los pacientes 1.

El SGB incluye la variante desmielinizante, llamada po-
lirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria aguda
(AIDP), que causa sintomas sensoriales y motores, disfun-
ci6én autonémica, dolor y déficit de nervios craneales; y por
otro lado la variante axonal, que incluye la neuropatia axonal
motora aguda (AMAN), que provoca unicamente sintomas
motores; neuropatia axonal sensitivo-motora aguda (AM-
SAN), que se presenta con sintomas tanto sensitivos como
motores; neuropatia sensorial aguda (ASAN), que causa
desmielinizacion de los nervios periféricos; y el sindrome
de Miller-Fisher (SMF), que se manifiesta con oftalmoplejia,
ataxia y arreflexia G

La incidencia a nivel mundial es de 0,89-1,89 casos por
cada 100.000 habitantes al aflo, siendo los nifios los de mejor
prondstico ©7). En Europa y América del Norte, la AIDP re-
presenta el 90% de los casos. Sin embargo, en Asia, América
Central y del Sur, las variantes axonales son las mas comu-
nes, con un 30-40% de los casos ®.

La necesidad de VM implica el ingreso a la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) ©. Los pacientes con un tiempo
de intubacién mayor a 2 meses mostraron un periodo mas
largo (hasta 6 meses) para recuperar la capacidad de cami-
nar 9. La mortalidad en personas que requieren VM varia
entre 8,3-20% 12,

La AIDP tiene mejor prondstico en comparacién con
la variante axonal, siendo el requerimiento de VM del 10%
y 38%, respectivamente. AMAN y AIDP tienen una recu-
peracion mds rapida en comparacion con AMSAN 9. Este
ultimo se manifiesta con sintomas severos, uso prolongado
de VM @ y mayor tiempo de hospitalizacién . Sin embar-
go, los hallazgos entre las publicaciones son inconsistentes,
lo que destaca la necesidad de analizar sistemdticamente los
datos, ya que solo hay revisiones narrativas.

Aunque hay un porcentaje importante de pacientes que
requieren VM, desarrollan secuelas permanentes o mueren,
no esta claro qué variante se asocia mas con resultados ad-
versos. Por lo tanto, es valioso recopilar informacién sobre
los desenlaces adversos asociados con cada variante para
cuantificar los recursos adicionales necesarios para estos pa-
cientes y desarrollar planes de contingencia, especialmente
en situaciones de brote. Por lo anteriormente mencionado, el
objetivo del estudio fue determinar la frecuencia y duracion
de los desenlaces adversos (requerimiento y tiempo en VM,
ingreso y tiempo en UCI, hospitalizacion y tiempo de hos-
pitalizacién, muerte, discapacidad) de las variantes axonales
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Motivacion para el estudio. No esta claro qué variante
del sindrome de Guillain-Barré estd mds asociada con
desenlaces adversos.

Principales hallazgos. Las variantes tuvieron un mayor
tiempo en VM (7,42 dias mas), y de hospitalizacion (3,11
dias mas). Por subgrupos, se observé que la variante axonal
en nifios presentaba un mayor uso de VM; mientras que, en
adultos, la variante desmielinizante un mayor nimero de
pacientes en VM.

Implicancias. Los resultados podrin ser utilizados
para la implementacién de nuevas politicas de salud
publica, permitiendo al personal de salud tener un mayor
conocimiento sobre los prondsticos de cada variante y los
recursos necesarios para enfrentar futuros brotes.

del SGB en comparacién con la variante aguda desmielini-
zante en pacientes de todas las edades.

MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio

Se realiz6 una revisién sistemdtica donde se evalué la fre-
cuencia de los desenlaces adversos de las variantes axonales
del SGB (AMAN, AMSAN, ASAN, SMF) en comparacién
con la variante desmielinizante aguda (AIDP), estratificada
para pacientes menores y mayores de 18 afios. Para la revi-
sion sistemadtica de estudios observacionales se utilizé la me-
todologia Cochrane, y se aplico la lista de verificacion PRIS-
MA (Preferred Reporting Items for Systematic review and
Meta-Analysis) *'”. La busqueda y seleccion de articulos se
realizd entre julio y septiembre de 2020, y una actualizacién
en marzo de 2021.

Criterios de elegibilidad

La poblacion fueron estudios observacionales que incluyen
pacientes con el diagndstico de SGB, segin el diagndstico
clinico que aparece en las historias clinicas, o segtn criterios
diagndsticos como Brighton, Asbury y Cornblath, National
Institute of Neurologic Disorders and Stroke (NINCDS), Ha-
dden, Ho, ICD-10 y electrofisiologico. Las variantes axonales
se consideraron como exposicion, en comparacion con las
desmielinizantes. Los desenlaces considerados fueron reque-
rimiento y tiempo de VM, ingreso y tiempo de UCI, hospitali-
zacion y tiempo de hospitalizacion, muerte y discapacidad. Se
incluyeron estudios observacionales, y se excluyeron ensayos
clinicos, revisiones sistematicas, revisiones narrativas y guias
de practica clinica. Ningun estudio fue excluido por filtros.

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.413.13509
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Cuando no se pudo acceder a los articulos o encontrarlos en
un idioma diferente al inglés, espariol o portugués, se contact6
al investigador, si no se obtenian fueron excluidos.

Estrategia de bisqueda y seleccion de estudios

Se realiz una busqueda bibliografica en MEDLINE/Pub-
med, LILACS/SciELO, Cochrane, Scopus, Web of Science
y Google Scholar (Material Suplementario). Los articulos
seleccionados se registraron en el gestor de referencias de
Zotero, donde se eliminaron los articulos duplicados.

Extraccion de datos

De cada estudio seleccionado se extrajeron por duplicado: ni-
mero de participantes, nimero de expuestos a cada variante
de SGB, medidas de desenlace para cada exposiciéon y medi-
das de asociacion con sus intervalos de confianza (IC) del 95%.
Los desenlaces fueron: numéricos (tiempo de VM, tiempo de
UCI, tiempo de hospitalizacion, puntuacién de discapacidad)
y dicotémicos (ingreso a UCI, requerimiento de VM, muer-
te, discapacidad). Para los desenlaces numeéricos, se colocaron
medias con desviacion estandar (DE). Si se reportaban media-
nas con rangos intercuartilicos (RIQ), se consider¢ la mediana
como media y el RIQ se dividié por 1,35 para estimar la DE
siguiendo el Manual Cochrane 7. La medida de asociacion fue
la diferencia de medias (DM) con su IC del 95%; en caso de no
informarse, se calculd la DM, sin colocar el IC del 95%. Para
los desenlaces categoricos, se utilizaron las frecuencias absolu-
tas de cada desenlace segun la exposicion, y como medidas de
asociacion se utilizaron los riesgos relativos (RR) con su IC del
95%; en caso de no reportarse, se calculd el RR, sin colocar el
IC del 95%.

Evaluacion del riesgo de sesgo

Cada articulo conté con una evaluacion por duplicado de la
calidad metodoldgica mediante la Escala Newcastle-Ottawa
(NOS) para cohortes y para estudios de casos y controles.
La version de cohorte se utilizd para estudios transversales
o series de casos. La NOS tiene tres dominios: seleccion,
comparabilidad y exposicion ¥, con puntuaciones de 0 a 9.
Los estudios con puntuaciones inferiores a 7 puntos se con-
sideraron con alto riesgo de sesgo. Para los resultados con al
menos 9 articulos, se realizé un grafico en embudo de Egger
para evaluar los sesgos de publicacién. La probabilidad de
sesgo de publicacion fue alta cuando el valor p fue <0,05.

Sintesis de datos

Para los resultados que tenfan 3 o mds estudios incluidos,
se realizd un metaanalisis utilizando el programa Review
Manager 5.3 (RevMan 5.3, Copenhague, The Cochrane Co-
llaboration). Se utilizaron modelos de efectos aleatorios con
varianzas inversas como forma de ponderacion. Se obtuvie-
ron combinando todos los estudios para ese desenlace, y en
diferentes subgrupos: estudios que combinan nifios y adul-
tos, solo nifios y sélo adultos.

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.413.13509

Se utilizd la prueba I? y la prueba chi® para estimar la he-
terogeneidad estadistica de los estudios. Valores de I* iguales
o superiores al 75%, indicaron heterogeneidad alta, y baja
cuando fueron inferiores al 25%.

Consideraciones éticas

Las revisiones sistematicas utilizan informacién procedente
de bases de datos delibre acceso y textos ya publicados que no
contienen identificadores individuales de los participantes.
No se incluyeron estudios con violaciones éticas o retracta-
ciones. No se excluyeron estudios por motivos de sexo, raza,
religion, origen o idioma. El protocolo de esta revision siste-
matica fue aprobado por el Comité de Etica de la Facultad de
Ciencias de la Salud de la Universidad Peruana de Ciencias
Aplicadas (UPC) con el cédigo FCS-CEI/216-07-20 y FCS-
CEI/345-05-21. Ademas, fue registrado en la base de datos
internacional PROSPERO con el c6digo CRD42020198653.

RESULTADOS

Luego de aplicar los términos de bisqueda se obtuvieron de
la base de datos 10960 articulos. Después de eliminar los du-
plicados, quedaron 3116. Se excluyeron 2996 articulos por
titulo y resumen, y 120 se dejaron para revision del texto
completo. Se eliminaron 15 por no presentar la exposicion,
cuatro por no presentar los desenlaces, 33 por no analizar
los resultados por exposicion, 18 porque no se pudo acceder
al texto completo y cuatro estaban en un idioma distinto al
espafiol, inglés o portugués.

Se incluyeron 46 articulos, publicados entre 2003 y 2020.
Veintisiete fueron desarrollados en Asia, siete en Europa, cinco
en Turquia, cinco en América Latina y dos en Africa. Trece fue-
ron cohortes prospectivas, 26 cohortes retrospectivas, cinco se-
ries de casos, un estudio analitico transversal y un caso-control.

Hubo 4585 pacientes de ambos sexos: 1780 de las varian-
tes axonales y 2805 de la desmielinizante. Diecisiete articu-
los consideraron la variante axonal en su conjunto, 14 re-
portaron AMAN por separado, 14 reportaron AMSAN por
separado, uno reporté ASAN y nueve reportaron SMF. En
total, 12 articulos eran sdlo para adultos, 21 sélo para nifos
y 13 incluian a ambos grupos.

Respecto a los desenlaces, 34 mencionaron el requeri-
miento de VM como variable discreta, y 8 midieron el tiem-
po de VM como variable continua en dias. Sélo 1 reporté el
ingreso a UCI como variable discreta, cinco reportaron el
tiempo en UCI como variable continua en dias y 17 repor-
taron el tiempo de hospitalizacion como variable continua
en dias. En cuanto a la discapacidad posterior al evento, 13
reportaron la escala de Hughes como variable continua, y
13 dicotomizaron la escala utilizando diferentes puntos de
corte. Diez estudios reportaron la proporcién de muertes
como una variable discreta; 7 informaron muertes durante
la hospitalizacion, un estudio a los tres meses, otro a los seis
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meses y uno durante un periodo de seguimiento fluctuante.

Tras la aplicacion de la NOS, se encontraron 31 articulos con
riesgo bajo, siendo un estudio de casos y controles. Se realizaron
graficos en embudo para el tiempo de hospitalizacién, discapa-
cidad como variable dicotémica, necesidad de VM y muerte.
Estos no demostraron posibles sesgos de publicacion para disca-
pacidad o muerte. Para el tiempo de hospitalizacion, los estudios
no se mantuvieron dentro de los limites del embudo, sino que
se distribuyeron simétricamente en ambos lados. Para la VM,
parece haber un sesgo hacia publicaciones con RR<1,0, que fa-
vorece las variantes axonales, en estudios realizados en adultos.

Veinticuatro estudios tuvieron desenlaces numéricos, 11 re-
portaron medias con DE, 10 reportaron medias sin medidas de
dispersion, y tres reportaron medianas con RIQ, que se trans-
formaron en DE. Articulos sin medidas de dispersion, la DE
combinada del resto de estudios de su grupo correspondiente,
fueron usados en el metaanalisis, siguiendo lo descrito por Ma
et al 1. S6lo uno report6 la DM con su IC del 95%, el resto
fueron calculados mediante el programa Review Manager 5.4 y
aparecen en los “Forest Plots” correspondientes. 42 de 46 estu-
dios reportaron un desenlace dicotémico con frecuencias abso-
lutas. Solo dos estudios reportaron medidas de asociacion con
su IC del 95%, un articulo reporté odds ratio (OR) y otro RR.
Los metaanalisis se realizaron para cada uno de los desenlaces,
excepto el ingreso a UCI por tener un solo estudio.

Para el tiempo en VM (Figura 1), la DM fue 2,02 (IC
95%: -5,19 a 9,23) dias mas para las variantes axonales en es-

tudios que combinaron niflos y adultos; mientras que en los
estudios con so6lo ninos fue 11,10 dias (IC 95%: 2,21 a 19,99).
Esto no fue significativo para ningin subgrupo. La combi-
nacién de los 8 estudios mostré un tiempo de 7,42 dias (IC
95%: 0,36 a 14,48) en las variantes axonales, siendo signifi-
cativo, pero con alta heterogeneidad estadistica (I = 97%).

En cuanto a la duracién de la estancia en UCI (Figura 2),
fue 42,4 dias (IC 95%: -26,35 a 111,22) mas para las variantes
axonales solo en adultos; mientras que en sélo nifios la DM
fue 3,66 dias (IC 95%: -15,48 a 22,80); sin ser significativo. La
DM de 5 estudios mostr6 un tiempo de 19,23 dias (IC95%:
-22,27 a 60,72) en las variantes axonales, sin ser significativo,
y una alta heterogeneidad estadistica (I> = 99%).

Para el tiempo de hospitalizacion (Figura 3), la DM fue
0,30 dias (IC 95%: -4,85 a 5,46) para las variantes axonales en
los estudios que combinaron ninos y adultos, sin ser signifi-
cativo; mientras que en estudios de s6lo adultos fue 4,21 dias
mas (IC 95%: 0,76 a 7,66), y en solo nifios fue 5,05 dias (IC
95%: 1,10 a 9,00); siendo este tltimo significativo. La combi-
nacion de 17 estudios mostré una DM de 3,11 dias (IC 95%:
0,73 a 5,49) en las variantes axonales, sin ser significativo, y
con una heterogeneidad estadistica media (I’=45%).

La puntuacion de discapacidad de Hughes (Figura 4), mostrd
una DM de -0,01 puntos (IC 95%: -0,48 a 0,47) para las variantes
axonales en estudios que combinaron nifios y adultos; mientras
que en solo nifos fue 0,23 puntos (IC 95%: -0,16 a 0,63); sin ser
ambos significativos. La combinacion de seis estudios mostro

Figura 1. Forest Plot para el tiempo de ventilacidn mecénica de las variantes axonales en comparacion con la variante desmielinizante en pacientes

con Sindrome de Guillain-Barré menores.

Axonal AIDP Diferencia media Diferencia media
Subgrupo lr‘[;:sl? [dlﬂis] Total I;:[ieii]a [E:'S] Total  Peso IVEIIEIZ?‘;?O’ I\/iéle;e;t;’lim,
1. Adulto/Nifios
Cheng 2003 26 12,17 13 18,2 1,75 77 13,0% 7,80 [1,17, 14,43] Fa—
Shafqat 2006 19 11 55 27 43 80 11,4% -8,00 [-17,86,1,86] —a—
Dourado 2012 7,65 12,17 27 4,25 1,75 122 13,8% 3,40 [-1,20, 8,00] -
Subtotal (95% IC) 95 279 383%  2,02[-519,923] <o
Heterogeneidad: Tau? = 28,02; Chi’ = 6.81, df = 2 (P = 0,03); P =71%
Prueba de efecto general: Z = 0,55 (P = 0,58)
2. Solo Adultos
Subtotal (95% IC) 0 0 No estimable
Heterogeneidad: No aplicable
Prueba de efecto general: No aplicable
3. Solo Niiios
Tekgul 2003 6,84 4,36 13 0,2 2,67 10 14,3% 6,64 (3,75, 9,53] -
Ortiz-Corredor 2007 16,5 5,55 32 13 2,67 16 14,5% 3,50 1,17, 5,83] -
Varkal 2015 30,5 20,5 19 6,5 0,8 21 11,7% 24,00 [14,78, 33,22] —
Gupta 2018 30 35 20 32 31 20 6,6%  -2,00[-22,49, 18,40] —_—
Barzegar 2020 26,68 531 124 8,22 2,51 148 14,6% 18,46 [17,44, 19,48] u
Subtotal (95% IC) 208 215 61,7%  11,10[2,21,19,99] ‘
Heterogeneidad: Tau? = 86,29; Chi’ = 176.47, df = 4 (P = <0,00001); I* = 98%
Prueba de efecto general: Z = 2,45 (P = 0,01)
Total (95% IC) 303 494 100,0%  7,42[0,36,14,48] ‘
Heterogeneidad: Taw® = 88,31; Chi? = 225,27, df = 7 (P = <0,00001); > = 97% f f f i
Hruebagde efecto general: Z = 2,06 (P = 0,04) -100 Fa_\foours axonal 0 Favours Ai:’lgP 100

Prueba de diferencias de subgrupos: Chi’ = 2,42, df = 1 (P = 0,12); I* = 58,6%

IC: intervalo de confianza; AIDP: polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria aguda; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; DE: desviacion estandar.
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Figura 2. Forest Plot para el tiempo en Unidad de Cuidados Intensivos de las variantes axonales en comparacion con la variante desmielinizante en

pacientes con Sindrome de Guillain-Barré.

Axonal AIDP Diferencia media Diferencia media

Subgrupo Media DE Total Media DE Total Peso IV; Aleatorio, IV; Aleatorio,
[IC 95%] [IC 95%]

1, Adulto/Niiios
Subtotal (95% IC) 0 0 No estimable
Heterogeneidad: No aplicable
Prueba de efecto general: No aplicable
2, Solo adultos
Carrillo-Perez 2012 11,8 6 17 5 22 6 19,6% 6,80 [-11,03, 24,63] B e
Yadegari 2014 90 6 47 13 22 67  20,3% 77,00 [71,46, 82,54] -
Subtotal (95% IC) 64 73 399%  4243[-26,35,111,22] (

Heterogeneidad: Tau? = 2418,63; Chi? = 54,29, df = 1 (P = <0,00001); I* = 98%
Prueba de efecto general: Z = 1,21 (P = 0,23)
3, Solo nifios

Tekgul 2003 1438 206 13 13 15 10 20,0%
Varkal 2015 188 26 19 54 6 21  20,0%
Estrade 2019 32334 20 18 503 72 20,1%
Subtotal (95% IC) 52 103 60,1%

Heterogeneidad: Tau? = 253,68; Chi* = 17,69, df = 2 (P = <0,00001); I* = 89%
Prueba de efecto general: Z = 0,47 (P = 0,71)

Total (95% IC) 116 176  100,0%
Heterogeneidad: Tau? = 2203,68; Chi* = 333,17, df = 4 (P = <0,00001); I = 99%
Prueba de efecto general: Z = 0,91 (P = 0,36)

Prueba de diferencias de subgrupos: Chi? = 1,13, df = 1 (P = 0,29); I* = 11,7%

13,08 [1,84, 24,32]
3,50 [1,43, 25,37]
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IC: intervalo de confianza; AIDP: polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria aguda; DE: desviacién estandar.

0,07 (IC 95%: -0,26 a 0,40) puntos mas en variantes axonales, lo
cual no fue significativo, con una heterogeneidad estadistica me-
dia (I*=70%).

Al analizar la discapacidad como variable dicotémica
(Figura 5), los estudios que combinaron nifos y adultos, los
subtipos axonales tuvieron una probabilidad de 1,25 (IC 95%
0,65 a 2,38) veces de desarrollar discapacidad; mientras que en
adultos hubo un RR de 1,23 (IC 95%: 0,77 a 1,98), no siendo
significativo. En estudios en nifios, el RR fue significativo con
1,22 (IC 95%: 1,05 a 1,40). En total, nueve estudios mostraron
que las variantes axonales tuvieron un RR de 1,17 (IC 95%:
0,94 a 1,46), con heterogeneidad estadistica media (I>=55%).

Para el requerimiento de VM (Figura 6), los estudios que
combinaron nifos y adultos, las formas axonales tuvieron
una probabilidad de 1,43 (IC 95%: 1,05 a 1,95) veces de re-
querir VM; y en s6lo nifos fue de 1,68 veces (IC 95%: 1,25 a
2,25), siendo ambos significativos. La asociacion fue inversa
en estudios de s6lo adultos, con un RR de 0,44 (IC 95%: 0,23
a 0,86), también significativo.

Los 36 estudios combinados mostraron que las varian-
tes axonales tuvieron un RR de 1,13 (IC 95%: 0,86 a 1,48)
con una heterogeneidad estadistica media (I2 = 58%), sin
ser significativo.

Cuando se analiz6 la muerte (Figura 7), los estudios que
combinaron niflos y adultos, las variantes axonales tuvieron
una probabilidad de morir de 2,17 (IC 95%: 1,00 a 4,70), lo cual
fue marginalmente significativo. En solo adultos, hubo un RR
de 0,29 (IC 95%: 0,06 a 1,48), y en s6lo nifos fue de 1,89 (IC
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95%: 0,30 a 11,66), ambos no significativos. Los 10 estudios
combinados mostraron que los subtipos axonales tuvieron un
RR de muerte de 1,54 (IC 95%: 0,80 a 2,95), sin ser significativo,
con una heterogeneidad estadistica media (1>=58,9%).

Los metaanalisis y los Forest Plot se repitieron para los
desenlaces donde se encontraron diferencias significativas
en total o en algun subgrupo, pero dando un peso del 0%
alos estudios que obtuvieron una puntuacién <7 en NOS.

Para tiempo en VM, la DM para nifios (10,20; IC 95%:
-0,49 a 20,89) y en total (5,57; IC95%: -2,58 a 13,71) perdid
significancia estadistica al aumentar el IC; sin embargo, la
direccionalidad hacia un mayor namero de dias se mantuvo
con las variantes axonales. Para el tiempo de hospitalizacién,
la DM sigui6 siendo significativa para los adultos (3,03; IC
95%: 0,50 a 5,56), pero se redujo para los nifos (3,84; IC
95%: -0,12 a 7,80) como total (2,05; IC 95%: -0,11 a 4,22); sin
embargo, la direccionalidad hacia una estancia hospitalaria
mas prolongada se mantuvo con las variantes axonales.

Para el resultado dicotémico de discapacidad, el RR se
mantuvo sin cambios y fue significativo para los ninos (1,22; IC
95%: 1,05 a 1,40), y no significativo en total (1,17; IC95%: 0,94
a 1,46). Para el requerimiento de VM, la asociacién en nifios
sigui6 siendo significativa (0,61; IC 95% 1,17 a 2,34), y el anali-
sis con todos los articulos se volvid significativo (1,39; IC 95%
1,07 a 1,80). Para muerte, no hubo cambios en la significancia o
direccionalidad de las asociaciones (1,22; IC 95%: 0,61 a 2,42).
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Figura 3. Forest Plot para el tiempo de hospitalizacion de las variantes axonales en comparacion con la variante desmielinizante en pacientes con

Sindrome de Guillain-Barré.

Axonal AIDP Diferencia media
Diferencia media

Subgrupo Media DE Total Media DE Total Peso IV’[I“EI;?‘Z?O’ 1V, Aleatorio, [IC 95%]
1. Adulto/Niiios
Cheng 2003 1595 11,83 13 254 18,72 77 6,2% -9,45 [-17,12,-1,78] <
Shafqat 2006 14 17 55 15 24 80 7,1% -1,00 [-7,92, 5,92]
Dourado 2012 31 239 27 225 1326 122 4,8% 8,50 [-0,82,17,82] >
Cea 2015 26,4 289 14 18,7 274 27 1,5% 7,70 [-10,63, 26,03] >
Llu2018 19,2 9,7 124 17,7 10,9 324 15,5% 1,50 [-0,58, 3,58] T
Subtotal (95% IC) 233 630  351% 0,30 [-4,85, 5,46] el
Heterogeneidad: Tau* = 18,88; Chi’ = 10,68, df = 4 (P = 0,03); I* = 63%
Prueba de efecto general: Z = 0,12 (P = 0,91)
2. Solo adultos
Carrillo-Perez 2012 21,3 1237 17 10,7 4,69 6 7,0% 10,60 [3,62, 17,58] _—
Yadegari 2014 163 12,37 47 12,8 55 67 12,2% 3,50 [-0,27,7,27] B —
De la O-Pena 2015 9,85 24,6 41 14 13,5 4 2,1% -4,15 [-19,37,11,07] <
Tian 2019 14 8 22 11 4 58 12,8% 3,00 [-0,50, 6,50] T
Subtotal (95% IC) 127 135 34,1% 4,21[0,76, 7,66 il

Heterogeneidad: Tau® = 2418,63; Chi* = 54,29, df = 1 (P = <0,00001); I = 98%
Prueba de efecto general: Z = 1,21 (P = 0,23)
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3. Solo nifos

Tekgul 2003 27,2 3047 13 13,1 33 10 1,8%
Hung 2004 21 23,1 3 12,6 7,62 18 0,8%
Akbayram 2011 3 23,1 11 10 7,62 25 2,5%
Varkal 2015 22,1 18,3 19 114 57 21 54%
Kalita 2018 22 26,8 33 13,2 10,5 95 4,7%
Konuskan 2018 17 23 82 13,4 8,4 17 7,8%
Gupta 2019 16 22 20 11 12 20 3,7%
Estrade 2019 114 23,1 20 12,6 7,62 72 4,1%
Subtotal (95% IC) 201 278  30,7%
Heterogeneidad: Tau® = 3,91; Chi* = 7,95, df =7 (P = 0,34); I = 12%

Prueba de efecto general: Z = 2,51 (P = 0,01)

Total (95% IC) 561 1043 100,0%

Heterogeneidad: Tau® = 8,35; Chi* = 29,23, df = 16 (P = 0,02); I* = 45%
Prueba de efecto general: Z = 2,56 (P = 0,01)
Prueba de diferencias de subgrupos: Chi* = 2,20, df = 2 (P = 0,33); P = 9,2%
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IC: intervalo de confianza; AIDP: polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria aguda; DE: desviacion estandar.

DISCUSION

Hasta donde sabemos, esta es la primera revision sistemadtica
que evalia las diferencias en los desenlaces clinicos segin el
tipo de SGB. Las variantes axonales tuvieron 7,42 dias mds en
VM (IC 95%: 0,36 a 1,48), y mayor tiempo de hospitalizacion
con 3,11 dias (IC 95%: 0,73 a 5,49). Se observd un 17% mads
de aparicién de discapacidad (RR 1,17; IC 95%: 0,94 a 1,46),
aunque no significativo. No hubo diferencias estadisticamente
significativas para los otros desenlaces. En algunos casos, se
observaron diferencias en la direccionalidad entre los estudios
que incluyeron solo nifos, s6lo adultos, y ambos grupos.

En cuanto al tiempo de VM, las variantes axonales requie-
ren un uso mas prolongado en comparacion con las desmie-
linizantes. Sin embargo, dos articulos reportan que el subtipo
desmielinizante permanece en VM por mas dias, en compa-
racion con la axonal. El primer estudio, Gupta 2019 @9, inclu-
yo Gnicamente a nifios donde el tiempo de VM en el subtipo

2521

axonal fue de 30 dias, mientras que en el desmielinizante fue
de 32 dias. El segundo, Shafqat 2006 Y, incluy6 nifos y adul-
tos; reportando que la variante axonal tiene 19 dias en VM y
27 dias para la desmielinizante. El mayor tiempo de VM en
el subtipo axonal puede deberse a que presenta mas discapa-
cidades, aumentando la posibilidad de compromiso de los
musculos respiratorios. Cuando se analiza por subgrupos, los
ninos tienen un mayor requerimiento de VM en comparacion
con los adultos. La variante axonal en nifios tiene una presen-
tacién grave y por tanto requiere un mayor uso de VM.

Las variantes axonales requieren una estancia més prolon-
gada en la UCI en comparacion con las desmielinizantes, aun-
que estas diferencias no fueron significativas. Varios estudios
reportan resultados similares, pero algunos muestran el efecto
contrario, como Estrade 2019 @?. Este estudio realizado en ni-
flos informa una estancia promedio de 3 dias en la UCI para el
subtipo axonal y de 18 dias para el desmielinizante. Segun los
resultados del presente estudio, en la variante axonal, el tiempo
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Figura 4. Forest Plot para medidas de dispersion de discapacidad (escala de Hughes) de las variantes axonales en comparacioén con la variante desmie-

linizante en pacientes con Sindrome de Guillain-Barré.

Axonal AIDP Diferencia media
Diferencia media

Subgrupo Media DE Total Media DE Total Peso I\/iéle;ast;/):iio, IV, Aleatorio, [IC 95%]
1. Adulto/Niiios
Cheng 2003 3 0,75 13 3,55 1,16 77 18,7% -0,55 [-1,03, -0,07] ——
Zhang 2015 37 075 49 3,71 088 97 25,7% -0,01 [-0,28, 0,26] -
Liu 2018 359 075 124 3,19 1,16 324 28,6% 0,40 [0,22, 0,58] E &
Subtotal (95% IC) 186 498 72,9% -0,01 [-0.48, 0,47] <
Heterogeneidad: Tau? = 0,15; Chi? = 16,13, df = 2 (P = 0,0003); I* = 88%
Prueba de efecto general: Z = 0,04 (P = 0,97)
2. Solo adultos
Subtotal 0 0 Noestimable
Heterogeneidad: No aplicable
Prueba de efecto general: No aplicable
3. Solo nifos
Hung 2004 4 2,22 3 32 1,07 18 1,6% 0,80 [-1,76, 3,36]
Nagasawa 2006 4 222 15 4 1,48 11 4,5% 0,00 [-1,42, 1,42]
Tang 2011 349 222 146 3,25 1,04 102 20,9% 0,24 [-0,17, 0,65] ——
Subtotal (95% IC) 164 131 27,1% 0,23 [-0,16, 0,63] ’
Heterogeneidad: Tau? = 0,00; Chi® = 0,29, df = 2 (P = 0,86); I* = 0%
Prueba de efecto general: Z = 1,18 (P = 0,24)
Total 350 629 100,0% 0,07 [-0,26, 0,40] ?

Heterogeneidad: Tau? = 0,09; Chi? = 16,45, df = 5 (P = 0,006); I* = 70%
Prueba de efecto general: Z = 0,43 (P = 0,67)
Prueba de diferencias de subgrupos: Chi* = 0,60, df = 1 (P = 0,44); I* = 0%

-4 2 0 2
Favours axonal Favours AIDP

IC: intervalo de confianza; AIDP: polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria aguda; DE: desviacion estandar.

en la UCI es mayor en comparacion con el tiempo de VM. Esta
discrepancia puede deberse a que los pacientes pueden ser in-
gresados en la UCI por razones distintas a la VM @), pero estos
no especifican la razon del ingreso a la UCL

El tiempo de hospitalizacién aumenté estadisticamente
en la variante axonal. Sin embargo, algunos articulos repor-
tan discrepancias. Cheng 2003 ©%, que evalua pacientes de
todas las edades, indica un promedio de 15,9 dias de hos-
pitalizacién para el tipo axonal y 25,4 dias para el desmieli-
nizante. Shafqat 2006 @V report6 14 dias de hospitalizacion
para el axonal en comparacién con 15 dias para el desmieli-
nizante. Pefia 2015 @ fue el unico que difiri6 de los estudios
en adultos, donde el subtipo axonal estuvo hospitalizado por
9,8 dias y el desmielinizante por 14 dias. Sélo 2 articulos rea-
lizados Uinicamente en nifios reportan diferencias. Primero
es Akbayram 2011 @® donde la variante axonal tuvo un tiem-
po medio de hospitalizacion de tres dias y el desmielinizante
fue de diez dias, y Estrade 2019 @? que reporté 11,4 dias de
hospitalizacion para el axonal en comparacién con 12,6 dias
para el desmielinizante. Esta diferencia puede deberse al re-
traso en el diagndstico del SGB, lo que lleva a una progresion
de la enfermedad y la gravedad de cada variante, siendo la
axonal la que requiere el mayor tiempo de hospitalizaciéon
debido a mas complicaciones.

En la variante axonal, el tiempo de hospitalizacion es me-
nor comparado con la estancia en la UCI yla VM. Esto podria
deberse al hecho de que no todos los pacientes son ingresa-
dos en la UCI. Por lo tanto, si el tiempo de hospitalizacién en
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pacientes que no son ingresados en la UCI es mds corto en
las variantes axonales, el efecto combinado en la prolongacion
serfa menor. Desafortunadamente, los estudios no reportan
tiempos de hospitalizacion estratificados segtin la admisién
ala UCI o no. Otra posibilidad es que después de salir de la
UCI, los pacientes sean transferidos directamente a institutos
especializados, reduciendo el tiempo de hospitalizacion.

En cuanto al requerimiento de VM, se observo un efecto
diferenciado entre nifios y adultos. Los estudios que incluye-
ron nifos y adultos encontraron un 43% mds de uso de VM;
mientras que en los nifios solo se observo un 68% mas de uso,
ambos estadisticamente significativos. En contraste, la inves-
tigacion realizada solo en adultos mostré un 53% menos de
uso de VM, también significativo. Al combinar estos valores,
el resultado no muestra efecto. Podemos concluir que los re-
sultados en cuanto al requerimiento de VM son diferentes se-
gun la edad. Aunque en nifos, las variantes axonales aumen-
tan la disfuncion ventilatoria, en adultos, las desmielinizantes
tienen mayor riesgo de VM. Esto podria deberse a que los
nifos a menudo presentan la variante axonal, que progresa
rapidamente, en comparacion con los adultos, por lo tanto,
desarrollan disfuncion respiratoria y la necesidad de VM. Sin
embargo, no se encontraron estudios que comparen el reque-
rimiento de VM entre niflos y adultos.

La discapacidad fue evaluada segtn la escala de Hughes,
como una variable continua y dicotémica, aunque con dife-
rentes puntos de corte. Cuando se evalué como una variable
continua, no se observaron diferencias. Cuando se evalué de

253



REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2024;41(3):247-58.

Variantes del sindrome de Guillain-Barré

Figura 5. Forest Plot para discapacidad (variable dicotomica) de las variantes axonales en comparacioén con la variante desmielinizante en pacientes
con Sindrome de Guillain-Barré.

Axonal AIDP Riesgo Relativo i .
K Riesgo Relativo

Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso IV’[?CIZ?;’TO’ 1V, Aleatorio, [IC 95%]
1. Adulto/Nifos
Netto 2011 0 1 49 86 0,8% 0,44 (0,04, 4,88]
Dourado 2012 19 27 108 122 19,9% 0,79 [0,62, 1,02] ™
Verma 2013 25 60 0 30 0,6% 25,92 [1,63,411,66] i
Cea 2015 8 14 9 27 7,3% 1,71 0,85, 3,45] JR
Nagappa 2016 1 1 37 62 5,7% 1,26 [ 0,55, 2,88] <
Subtotal 103 327 34,4% 1,25 [0,65, 2,38]
Total de eventos 53 207
Heterogeneidad: Tau? = 0,27; Chi® = 10,82, df = 4 (P = 0,03); * = 63%
Prueba de efecto general: Z = 0,67 (P = 0,50)
2. Solo adultos
Peric 2017 17 46 36 152 12,1% 1,56 (0,97, 2,50] =
Tian 2019 28 58 11 22 11,5% 0,97 [0,59, 1,58] —
Subtotal 104 174 23,6% 1,23 [0,77,1,98] <
Total de eventos 45 47
Heterogeneidad: Tau® = 0,05; Chi* = 1,89, df =1 (P = 0,17); I = 47%
Prueba de efecto general: Z = 0,88 (P = 0,38)
3. Solo nifios
Toopchizadeh 2008 32 38 22 34 18,7% 1,30 (0,98, 1,73] -
Tang 2011 114 146 67 102 23,4% 1,19 [1,01, 1,40] ;
Subtotal 184 136 42,1% 1,22 [1,05, 1,40]
Total de eventos 146 89
Heterogeneidad: Tau? = 0,00; Chi® = 0,29, df = 1 (P = 0,59); I* = 0%
Prueba de efecto general: Z = 2,69 (P = 0,007)
Total 391 637  100,00% 1,17 [0,94, 1,46] ’
Total de eventos 244 339
Heterogeneidad: Tau? = 0,05; Chi® = 17,86, df = 8 (P = 0,02); I = 55% I |

Prueba de efecto general: Z = 1,41 (P = 0,16)
Prueba de diferencias de subgrupos: Chi? = 0,01, df = 2 (P = 1,00); I* = 0%

1 1
0,01 0,1 1 10 100
Favours axonal ~ Favours AIDP

IC: intervalo de confianza; AIDP: polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria aguda; DE: desviacion estandar.

forma dicotomizada, hubo una tendencia hacia una mayor
ocurrencia de discapacidad en las formas axonales. Todos
los estudios coinciden en esto, excepto Netto 2011y Dou-
rado 2012 @, que reportaron mds discapacidad en AIDP.
Aunque el valor ponderado mostré mas discapacidad en las
formas axonales, esto no fue significativo. La discrepancia
entre ambas formas de medicion puede deberse a que, aun-
que los puntajes son similares en promedio; en los casos axo-
nales, mas pacientes tuvieron valores que pasaron el punto
de corte. Esto podria interpretarse que, aunque las formas
axonales causan mas discapacidad; cuando estas ocurren en
AIDP, tienden a dar puntajes mas altos, es decir, son mas
graves. Un estudio que compare los puntajes de pacientes
ya clasificados como discapacitados podria mostrarnos esto
mas claramente.

La letalidad fue mayor en las variantes axonales en estu-
dios realizados solo en nifios, o combinados ninos y adultos;
mientras que hubo mas muertes en AIDP cuando los estu-
dios se realizaron solo en adultos. Al combinar los diferentes
subgrupos, los efectos se cancelan entre si, resultando en una
asociacion no significativa. Nos encontramos ante un caso
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de interaccion, en el cual la edad cambia la direccionalidad
de la asociacion. Debido al pequeio numero de estudios por
subgrupo y al amplio IC, no podemos llegar a una conclu-
sion clara, pero parece que las variantes axonales aumentan
las muertes en nifios, mientras que AIDP tiene una mayor
letalidad en adultos. Los nifios con variantes axonales tienen
una enfermedad mds grave y tienen mayor riesgo de afecta-
cion respiratoria y alteracién hemodindmica, por lo cual se
recomienda la hospitalizacién o estancia en la UCI ®39. Es
evidente la contradiccion, ya que la literatura describe que
los nifios tienen menos secuelas, mejor prondstico y menor
mortalidad que los adultos ©V. Se cree que las diferencias en-
tre las variantes de SGB en niflos y adultos se deben a sus
antecedentes y factores de riesgo, que afectan la gravedad y
su prondstico .

Los sesgos de seleccién pueden ocurrir si los estudios con
ciertos resultados han sido sistematicamente excluidos, pero
los estudios excluidos no estaban disponibles o no contenian
la informacién requerida, y por lo tanto no pudieron haber
sido excluidos basandose en los resultados que informan.
Otro sesgo de seleccion podria ocurrir si se favorece una defi-
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Figura 6. Forest Plot para requerimiento de ventilacién mecénica de las variantes axonales en comparacién con la variante desmielinizante en pacien-

tes con Sindrome de Guillain-Barré.

Axonal AIDP Riesgo Relativo Riesgo Relativo
Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso IV’[IACI ‘;ast:/::iio’ 1V, Aleatorio, [IC 95%]
1. Adulto/Niiios
Cheng 2003 3 13 23 77 3,3% 0,77 (0,27, 2,21]
Shafqat 2006 16 55 13 80 4,8% 1,79 (0,94, 3,42] —
Ito 2007 1 6 0 5 0,7% 2,57 0,13, 52,12]
Verma 2013 11 60 4 30 3,3% 1,38 [0,48, 3,96] _—
Kalita 2014 7 44 25 242 4,3% 1,54 [0,71, 3,34] —_—
Cea 2015 2 14 1 27 1,1% 3,86 (0,38, 38,94]
Kalita 2015 13 23 22 65 5,5% 1,67 [1,02, 2,74] —_—
Zhang 2015 14 49 11 97 4,6% 2,52 [1,24, 5,13] —_—
Liu 2018 7 124 39 324 4,3% 0,47 [0,22, 1,02] —_—
Islam 2019 55 295 17 134 5,4% 1,47 (0,89, 2,43] ——
Subtotal 683 1081 37,3% 1,43 [1,05, 1,95]
Total de eventos 129 155

Heterogeneidad: Tau? = 0,08; Chi? = 13,38, df = 9 (P = 0,15); I* = 33%

Prueba de efecto general: Z = 2,24 (P = 0,03)
2. Solo adultos

Durand 2003 0 5
Kaida 2004 2 5
Durand 2006 0 10
Fourrier 2011 9 15
Walgaard 2016 4 4
Van den Berg 2018 3 31
Van den Berg 2018 3 94
Tian 2019 3 58
Tian 2019 2 58
Subtotal 280
Total de eventos 26

Heterogeneidad: Tau? = 0,57; Chi® = 32,93, df = 8 (P = <0,00001); I* = 76%

Prueba de efecto general: Z = 2,40 (P = 0,02)
3. Solo niiios

Hung 2004 1 3
Nagasawa 2006 4 15
Lee 2008 3 22
Toopchizadeh 2008 9 38
Akbayram 2011 2 11
Kannan 2011 2 19
Hu 2012 2 11
El-Beleidy 2013 17 23
Sankhyan 2014 1 30
Eschrif 2017 2 19
Kalita 2017 8 33
Estrade 2018 3 20
Gupta 2018 6 20
Karalok 2018 0 22
Konuskan 2018 10 82
Ashrafi 2020 0 18
Barzegar 2020 20 124
Subtotal 510
Total de eventos 90
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0,7%
0,8%
2,5%
2,8%
1,1%
1,6%
1,6%
5,1%
1,1%
0,8%
4,3%
3,1%
2,2%

3,9%
0,7%
4,6%
37,0%

Heterogeneidad: Tau? = 0,00; Chi? = 14,37, df = 15 (P = 0,50); I* = 0%

Prueba de efecto general: Z = 3,48 (P = 0,0005)
Total 1473
Total de eventos 245

435

2182

100,0%

0,18 [0,01, 2,63]
0,95 [0,30, 2,96]
0,14 [0,01,2,14]
0,64 [0,42, 0,97]
1,21 [0,87, 1,67]
0,38 0,11, 1,28]
0,06 [0,02, 0,18]
0,38 [0,08, 1,74]
0,76 [0,07, 7,95]
0,44 [0,23, 0,86]

14,25 [0,70, 290,12]
6,75 [0,40, 113,73]
0,93 [0,25, 3,50]
2,68 (0,79, 9,11]
4,55 [0,46, 45,04]
1,16 [0,18, 7,45]
2,64 [0,42, 16,48]
1,85 [1,03, 3,33]
0,25 [0,02, 2,54]
1,25 [0,07, 22,13]
1,77 [0,81, 3,89]
0,60 [0,20, 1,83]
3,00 [0,69, 13,12]
Not estimable
1,28 [0,53, 3,08]
0,23 (0,01, 5,17]
2,17 [1,08, 4,35]
1,68 [1,25, 2,25]

1,13 [0,86, 1,48]

Heterogeneidad: Tau? = 0,28; Chi? = 81,64, df = 34 (P = <0,00001); I* = 58%
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*

1
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Test for overall effect: Z = 0,91 (P = 0,37) 100
Prueba de efecto general: Chi® = 13,01, df = 2 (P = 0,001); I* = 84,6% Favours axonal Favours AIDP
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Figura 7. Forest Plot para muertes por las variantes axonales en comparacion con la variante desmielinizante en pacientes con Sindrome de Guillain-Barré.

Axonal AIDP

Riesgo Relativo

Riesgo Relativo

Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso IV’[IACI e;;t;ﬁm’ 1V, Aleatorio, [IC 95%]
1, Adulto/Niiios

Dourado 2012 2 27 6 122 17,7% 1,51 [0,32, 7,06] B e
Islam 2019 10 295 3 134 26,0% 1,51 [0,42, 5,41] L —
Kalita 2014 1 44 6 242 9,6% 0,92 [0,11, 7,43]

Liu 2018 2 124 1 324 7,4% 5,23 (0,48, 57,12]

Nagappa 2016 0 1 1 62 51% 10,50 [0,59, 186,01] >
Netto 2011 0 1 1 86 51% 14,50 [0,82, 257,62] |
Subtotal 492 970  71,0% 2,17 [1,00, 4,70] ‘
Total de eventos 15 18

Heterogeneidad: Chi® = 4,52, df = 5 (P = 0,48); I* = 0%

Prueba de efecto general: Z = 1,97 (P = 0,05)

2, Solo adultos

De la O-Pefia 2015 4 41 1 4 11,3% 0,39 [0,06, 2,70]

Yadegari 2014 0 47 4 67 5,0% 0,16 [0,01, 2,86] <

Subtotal 88 71 163% 0,29 [0,06, 1,48] e

Total de eventos 4 5

Heterogeneidad: Chi*> = 0,26, df =1 (P = 0,61); I* = 0%

Prueba de efecto general: Z = 1,49 (P = 0,14)

3, Solo nifos

Akbayram 2011 1 11 25 8,0% 1,14 [0,11, 11,26]

Toopchizadeh 2008 2 38 34 4,7% 4,49 [0,22, 90,30]

Subtotal 49 59 12,7% 1,89 [0,30, 11,66] ‘
Total de eventos 3 2

Heterogeneidad: Chi* = 0,51, df =1 (P = 0,48); I* = 0%

Prueba de efecto general: Z = 0,68 (P = 0,50)

Total 629 1100 1000% 1,54 [0,80, 2,95] N

22 25

Heterogeneidad: Chi* = 10,13, df =9 (P = 0,34); I = 11%
Prueba de efecto general: Z = 1,30 (P = 0,19)

Total de eventos

Prueba de diferencias de subgrupos: Chi® = 4,86, df = 2 (P = 0,09); I* = 58,9%

1 1 l

T T 1
0,1 10 100
Favours axonal ~ Favours AIDP

0,01

nicién de SGB sobre otra. Para evitar esto, se han utilizado casi
todos los criterios diagndsticos disponibles. Aunque esto ge-
nera mayor heterogeneidad metodoldgica entre los estudios,
el beneficio supera el riesgo. Para definir el subtipo de SGB,
no todos los estudios incluyen estudios electromiograficos, en
cuyo caso la exposicion y el comparador no podrian clasificar-
se correctamente. Se incluyeron todos los estudios incluso si
no mencionaban si realizaron electromiografia. Al no excluir
estos, se asegura que los estudios realizados en sistemas de sa-
lud deficientes entren en la revision.

Excluimos ensayos clinicos y, revisiones sistematicas, re-
visiones narrativas y guias de practica clinica porque los re-
sultados podrian ser modificados debido a la intervencion.
Nuestra busqueda bibliografica no utilizé la base de datos
EMBASE, debido a no tener acceso gratuito a ella. No anti-
cipamos que esto genere un gran sesgo de seleccion, ya que
se utilizaron otras seis bases de datos y un gran niimero de
publicaciones.

La evaluacion de las publicaciones y la extraccion de da-
tos no fueron realizadas por expertos en SGB ni por expertos
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metodoldgicos, lo que podria generar limitaciones. Para mi-
nimizar esto, se consultaron definiciones y clasificaciones de
SGB con un con un experto metodolégico. Un tercio de los
estudios tenia problemas potenciales de calidad, pero se rea-
liz6 un andlisis de sensibilidad incluyendo solo estudios con
alta calidad metodologica. Se encontré alta heterogeneidad
estadistica y/o metodoldgica para algunos de los resultados,
lo cual siempre se ha reportado.

Haber estratificado los estudios por edad, nos permitié
evaluar el resultado de cada variante por subgrupos y encon-
trar interacciones importantes segin la edad, en dos de los
resultados evaluados.

Los resultados encontrados pueden ser utilizados para
la implementacién de nuevas politicas de salud publica, per-
mitiendo que el personal de salud tenga un mayor conoci-
miento sobre los prondsticos de cada variante y los recursos
necesarios para enfrentar futuros brotes. Se puede llevar a
cabo un diagndstico temprano y un tratamiento adecuado
para reducir el tiempo de hospitalizacion, el requerimiento
de VM, la discapacidad y la muerte. Finalmente, se sugiere

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.413.13509



REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2024;41(3):247-58.

Castro Diaz et al.

estudiar estos resultados categorizados por grupos de edad,
ya que nuestra revision detect6 una interacciéon importante
de la edad en el efecto que las variantes tienen sobre los re-
sultados clinicos.

En conclusion, las variantes axonales tuvieron un tiempo
mas prolongado en VM con una diferencia significativa de
7,4 dias mas y un tiempo de hospitalizacién mas largo con
3,1 dias mas. El tiempo en UCI fue mas largo, pero sin di-
ferencia significativa. La discapacidad fue un 17% mayor en
las variantes axonales, sin llegar a ser significativa. No hubo
diferencias estadisticamente significativas cuando se evalué
como una variable numérica.

El requerimiento de VM entre las variantes axonales no
fue significativo cuando se analiz6 en conjunto. Sin embar-
go, por subgrupos, se observdo mas VM para las variantes
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FACTORES ASOCIADOS CON SINTOMAS
OBSESIVO-COMPULSIVOS EN ESTUDIANTES DE
MEDICINA DURANTE LA PANDEMIA POR LA
COVID-19 EN PERU: UN ESTUDIO TRANSVERSAL

William Alexander Barzola-Farfan®'2, Juan Carlos Ocampo-Zegarra®2®

! Red Asistencial Ayacucho, EsSalud, Ayacucho, Pert

? Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, Departamento de Psiquiatria. Servicio de Psiquiatria Infanto Juvenil,
Lima, Peru.
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Este estudio es parte de la tesis: Barzola W. Nivel de conocimiento sobre COVID-19 y su relacion con sintomas obsesivo-
compulsivos en estudiantes de Medicina Humana de una universidad ptiblica de Lima, Perti en 2022. Lima: Universidad
Nacional Mayor de San Marcos, Facultad de Medicina, Escuela Profesional de Medicina Humana; 2023.

RESUMEN

Objetivos. Determinar la prevalencia de sintomas obsesivo-compulsivos entre estudiantes de medicina de
Perti durante la pandemia por la COVID-19 y sus factores asociados. Materiales y métodos. Estudio de
corte transversal en 270 estudiantes de medicina de una universidad publica peruana. Los participantes
fueron reclutados mediante muestreo no probabilistico. Los sintomas obsesivo-compulsivos fueron eva-
luados con la Escala de Yale-Brown de Trastorno Obsesivo Compulsivo (Y-BOCS). Luego del andlisis des-
criptivo, se empled la regresion de Poisson con varianza robusta para determinar los factores asociados a
Trastorno Obsesivo Compulsivo probable (TOC probable). Se calcularon las razones de prevalencia crudas
(RPc) y ajustadas (RPa), junto con sus respectivos intervalos de confianza del 95% (IC 95%). Resultados.
La prevalencia de sintomas obsesivo-compulsivos fue de 13,3% en estudiantes de medicina. Durante el
analisis bivariado, los estudiantes con TOC probable eran mas jévenes (p=0,044) y tenian un nivel mas bajo
de conocimiento sobre COVID-19 (p=0,045). En el modelo crudo, se encontr6é una menor prevalencia de
TOC probable entre aquellos con un nivel adecuado de conocimiento en comparacién con aquellos con
un nivel inadecuado (RPc: 0,52; IC del 95%: 0,28 a 0,98). Sin embargo, después de ajustar por otras varia-
bles, ninguna de las variables descritas fue estadisticamente significativa. Conclusiones. Uno de cada diez
estudiantes de medicina present6 sintomas obsesivo-compulsivos clinicamente significativos. Implementar
futuras intervenciones es crucial para preservar el bienestar mental de esta poblacién vulnerable.

Palabras clave. COVID-19, Estudiantes de Medicina, Trastorno Obsesivo Compulsivo, Salud Mental.
(fuente: DeCS BIREME).

FACTORS ASSOCIATED WITH OBSESSIVE-COMPULSIVE
SYMPTOMS IN MEDICAL STUDENTS DURING THE
COVID-19 PANDEMIC IN PERU: A CROSS-SECTIONAL
STUDY

ABSTRACT

Objectives. To determine the prevalence of obsessive-compulsive symptoms among medical students in
Peru during the COVID-19 pandemic and its associated factors. Materials and methods. Cross-sectio-
nal study in 270 medical students from a Peruvian public university. Participants were recruited through
non-probability sampling. Obsessive-compulsive symptoms were assessed with the Yale-Brown Obsessive
Compulsive Disorder Scale (Y-BOCS). After the descriptive analysis, Poisson regression with robust va-
riance was used to determine the factors associated with probable obsessive compulsive disorder (probable
OCD). The crude (PRc) and adjusted (PRa) prevalence ratios were calculated, along with their respective
95% confidence intervals (95% CI). Results. The prevalence of obsessive-compulsive symptoms was 13.3%
in medical students. During bivariate analysis, students with probable OCD were younger (p=0.044) and
had a lower level of knowledge about COVID-19 (p=0.045). The crude model showed a lower prevalence
of probable OCD among those with an adequate level of knowledge compared to those with an inadequate
level (PR: 0.52, 95% CI: 0.28 to 0.98). However, after adjusting for other variables, none of the described
variables were statistically significant. Conclusions. One in ten medical students presented clinically signi-
ficant obsessive-compulsive symptoms. Implementing future interventions is crucial to preserve the mental
well-being of this vulnerable population.

Keywords. COVID-19, Medical Students, Obsessive Compulsive Disorder, Mental Health (source: MeSH NLM).
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Sintomas obsesivo-compulsivos en estudiantes de medicina en Pert

INTRODUCCION

La pandemia de COVID-19 ha representado un desafio glo-
bal para los sistemas de salud desde la aparicion del primer
caso en 2019 V. Este evento ha afectado la salud mental de la
poblacién en general, especialmente en grupos vulnerables
como estudiantes y profesionales de la salud, quienes han
experimentado un incremento en la incidencia de sintomas
depresivos y ansiosos . Asimismo, la emergencia de estre-
sores derivados de la pandemia ha llevado a un aumento en
la prevalencia de sintomas obsesivo-compulsivos, con una
magnitud que ha alcanzado hasta el 20% .

En los estudiantes de medicina, el Trastorno Obsesi-
vo-Compulsivo (TOC) se ha identificado como uno de los tras-
tornos mds frecuentes en esta poblacién y uno de los mas in-
fluenciados por las medidas restrictivas implementadas contra
el COVID-19 ©9. Diversos factores han sido sugeridos como
contribuyentes a la aparicion de estos sintomas, incluyendo la
edad, el nivel de formacion médica y el grado de conocimiento
sobre la enfermedad 7#. No obstante, existen pocos estudios
sobre el tema o que presentan hallazgos inconclusos, lo que
puede complicar la implementacién de intervenciones espe-
cificas para este grupo poblacional vulnerable. Por lo tanto, el
objetivo del presente estudio fue determinar la prevalencia de
sintomas obsesivo-compulsivos entre estudiantes de medicina
peruanos y explorar sus factores asociados.

MATERIALES Y METODOS

Poblacion y diseiio de estudio

Se realiz6 un estudio analitico de corte transversal en estu-
diantes de la carrera de Medicina en la Universidad Nacional
Mayor de San Marcos (UNMSM). Los participantes fueron
reclutados de todas las etapas de la formacion médica, inclu-
yendo la etapa preclinica (primer a tercer afio), clinica (cuar-
to a sexto afo) e internado médico (séptimo afo). Se incluyd
aun total de 271 individuos mediante un muestreo por con-
veniencia en cada etapa de formacion médica. Se excluye-
ron a estudiantes menores de edad, aquellos con diagndstico
previo de TOC, aquellos en situacién de intercambio aca-
démico y aquellos no matriculados al momento del estudio.

Procedimientos

Se obtuvo la lista de 1,336 estudiantes de medicina matricu-
lados y sus direcciones de correo electronico institucionales
a través del departamento académico de la Facultad de Me-
dicina. Posteriormente, entre octubre y noviembre de 2022,
se contactd a cada estudiante de todas las etapas de forma-
cién médica por correo electronico. Aquellos estudiantes
que proporcionaron su consentimiento informado, luego
de recibir detalles sobre el objetivo del estudio, asi como
informacion sobre los beneficios, riesgos y derechos asocia-
dos con la participacion, fueron incluidos. Los participantes
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MENSAJES CLAVE

Motivacién para realizar el estudio. La pandemia de
COVID-19 ha contribuido al desarrollo de trastornos
mentales entre los estudiantes de medicina, incluyendo
sintomas obsesivo-compulsivos. Sin embargo, la evidencia
sobre este problema en esta poblacion es atin limitada.

Principales hallazgos. Uno de cada 10 estudiantes de medicina
present6 sintomas obsesivo-compulsivos clinicamente
significativos.

Implicancias. La crisis sanitaria ha tenido un impacto
negativo en la salud mental de los estudiantes de medicina.
Por ello, es crucial implementar intervenciones futuras que
promuevan la preservacion de su bienestar psicoldgico.

completaron los cuestionarios a través de un formulario en
Google, cuyos datos fueron codificados en Microsoft Excel
365 para garantizar la confidencialidad.

Variables

La variable dependiente de esta investigacion fue la presen-
cia de sintomas obsesivo-compulsivos, medida mediante la
Escala de Trastorno Obsesivo-Compulsivo de Yale-Brown
(Y-BOCS). Esta escala consiste en un cuestionario semies-
tructurado ampliamente utilizado para estimar la frecuen-
cia y severidad de los sintomas obsesivo-compulsivos, sin
importar el contenido especifico de dichos sintomas ©'9. El
instrumento consta de 10 items con opciones de respuesta
que se puntdan entre 0y 4. (8,9) Los criterios diagndsticos se
basan en el puntaje total obtenido, donde un valor entre 0 y
7 indica “ausencia de sintomas clinicos”; entre 8 y 15, “sinto-
mas leves”; entre 16 y 23, “sintomas moderados”; entre 24 y
31, “sintomas severos”; y entre 32 y 40, “sintomas extremos”.
En este estudio, se establecié un punto de corte de 16 o més
puntos en la escala Y-BOCS para identificar la presencia de
sintomas obsesivo-compulsivos clinicamente significativos
(TOC probable), conforme a lo establecido en estudios pre-
vios ®!1V. Esta escala puede ser autoadministrada o aplicada
de manera remota y ha sido validada en espafiol “?, con una
adaptacion cultural para la poblacién peruana ©.

Se evalud el nivel de conocimiento sobre el COVID-19 utili-
zando la Escala de Conocimiento sobre COVID-19 (KNOW-P-
COVID-19). Este instrumento, compuesto por 9 items, permite
la evaluacion de conceptos esenciales sobre la enfermedad, como
el mecanismo de transmision, la mortalidad y los subgrupos vul-
nerables 1. Este cuestionario, desarrollado en Pert, presenta una
alta consistencia interna y puede ser administrado a estudiantes,
trabajadores de la salud y a la poblacion general 2.

Adicionalmente, se recopilaron datos sobre variables so-
ciodemogrificas, incluyendo sexo, edad, estado civil, etapa
de formacién médica, lugar de residencia, si viven solos y
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si tienen hijos. Asimismo, se evaluaron antecedentes per-
sonales de trastornos mentales, antecedentes personales de
COVID-19, antecedentes familiares de trastornos menta-
les, antecedentes familiares de COVID-19 y fallecimientos
debido a esta enfermedad. Se considerd un antecedente de
COVID-19 si el participante habia obtenido un resultado
positivo en una prueba antigénica o molecular, mientras que
un antecedente de trastorno mental requirio la confirmacion
diagnéstica por parte de un psiquiatra. Ademas, se evalua-
ron la principal fuente de informacién sobre COVID-19 y
las horas dedicadas a informarse sobre el tema.

Analisis estadistico

Se realizé un analisis descriptivo utilizando frecuencias ab-
solutas y relativas para variables categdricas. Para variables
numéricas con distribucién normal, se emplearon la mediay
la desviacion estandar, mientras que, para variables con dis-
tribucién no normal, la mediana y el rango intercuartilico.
El anilisis inferencial se realiz6 para determinar la asocia-
cion entre las variables independientes y el TOC probable,
usando la prueba t de Student para variables con distribu-
cién normal o la prueba chi-cuadrado. Para variables con
distribuciéon no normal, se aplico la prueba no paramétrica
U de Mann-Whitney. En caso las variables categoricas tuvie-
ran valores esperados menores a 5 se utiliz6 la prueba exacta
de Fisher.

Finalmente, se realizé un andlisis multivariado mediante
regresion de Poisson con varianza robusta para identificar los
factores asociados con los sintomas obsesivo-compulsivos en
los estudiantes de medicina. Se incluyeron en el modelo ajus-
tado aquellas variables con un valor p<0,20 en la regresién
univariada. Se reportaron las razones de prevalencia (RP) y
sus intervalos de confianza del 95% para cada modelo. Asi-
mismo, todos los analisis se desarrollaron después de verificar
el cumplimiento de los supuestos de linealidad en el modelo
univariado y de multicolinealidad en el modelo ajustado. Los
andlisis se llevaron a cabo utilizando el paquete estadistico Sta-
tav.17.0 (Stata Corporation, College Station, Texas, USA), con
un nivel de significancia estadistica establecido en p < 0,05.

Consideraciones éticas

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Investi-
gacion de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional
Mayor de San Marcos. Los individuos participaron del estudio
de manera voluntaria, luego de haber proporcionado su con-
sentimiento informado. Los métodos utilizados cumplieron

con los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki.
RESULTADOS

Después de revisar la base de datos, se excluyé a un partici-
pante debido a opciones de respuesta implausibles, resultando
en un total de 270 participantes. El analisis descriptivo se pre-
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas, antecedentes de COVID-19
y de salud mental en estudiantes de medicina en Pert (n=270).

Variables n %
Edad (afios) * 23 (20-25)
Sexo

Masculino 125 46,3

Femenino 145 53,7
Etapa de formacion médica

Preclinica 140 37,7

Clinica 102 37,8

Internado médico 28 10,4
Estado civil

Soltero 267 98,9

No soltero 3 1,1
Residencia

Lima Metropolitana 249 92,2

Lima Provincias 6 2,3

Callao 13 4,8

Otro 2 0,7
Vive solo

Si 38 14,1

No 232 85,9
Tiene hijos

Si 4 1,5

No 266 98,5
Antecedente personal de COVID-19

Si 122 45,2

No 148 54,8
Antecedente personal de trastornos mentales

Si 50 18,5

No 220 81,5
Antecedente familiar de COVID-19

Si 21 7,8

No 249 92,2
Familiar fallecido por la COVID-19

Si 88 32,6

No 182 67,4
Antecedente familiar de trastornos mentales

Si 89 33,0

No 181 67,0
Fuente principal de informacién sobre COVID-19

Internet (reportes oficiales) 179 66,3

Redes sociales (Instagram, Facebook, WhatsApp) 48 17,8

Medios de comunicacion (T'V, radio) 37 13,7

Oral (familia, amigos) 6 2,2
Horas de exposicion a medios de comunicacién sobre
COVID-19

Ninguna 61 22,6

Menos de una hora 190 70,4

Mayor o igual a una hora 19 7,0
Nivel de conocimiento sobre COVID-19

Inadecuado (KNOW-P-COVID-19 < 7) 56 20,7

Adecuado (KNOW-P-COVID-19 >7) 214 79,3
Sintomas obsesivo-compulsivos

TOC no probable (Y-BOCS < 16) 234 86,7

TOC probable (Y-BOCS = 16) 36 13,3

* Mediana y rango intercuartilico (RIQ). TOC: Trastorno Obsesivo-compulsivo.
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senta en la Tabla 1. De estos, 145 (53,7%) fueron mujeres, la
mediana de la edad fue de 23 afos (rango intercuartilico de 20
a 25), y 140 (51,9%) pertenecieron a la etapa preclinica de la
formacion médica. Ademads, 249 (92,2%) residieron en Lima
Metropolitana, 266 (98,5%) fueron solteros, 232 (85,9%) no
vivieron solos y 266 (98,5%) no tuvieron hijos. En cuanto a los
antecedentes familiares, 249 (92,2%) negaron tener familiares
con antecedentes de COVID-19, mientras que 183 (67,4%)
negaron el fallecimiento de un familiar debido a esta enferme-
dad. Asimismo, 181 (67,0%) informaron no tener anteceden-
tes familiares de trastornos psiquidtricos.

La principal fuente de informacién sobre COVID-19
fueron los informes oficiales disponibles en internet, en los
que confiaron 179 participantes (66,3%). La mayoria de es-
tudiantes (70,4%) reportaron dedicar menos de una hora a la
adquisicion de informacion sobre la enfermedad. El nivel de
conocimiento sobre COVID-19 fue adecuado en 214 (79,3%)
de los participantes, mientras que 36 (13,3%) presentaron sin-
tomas obsesivo-compulsivos clinicamente significativos.

El analisis inferencial bivariado se presenta en la Tabla 2.
Se identificé que la mediana de edad fue significativamente
menor entre los estudiantes de medicina con sintomas obse-
sivo-compulsivos (p=0,044). Asimismo, el grado de conoci-
miento sobre COVID-19 estuvo asociado con la presencia
de sintomas obsesivo-compulsivos (p=0,045), donde la ma-
yor proporcion de estudiantes con TOC probable present6
un conocimiento deficiente sobre la COVID-19.

Finalmente, el analisis multivariado se presenta en la Ta-
bla 3. En el modelo crudo, se encontrd que la prevalencia de
sintomas probables de TOC fue un 48% menor (IC 95%: 0,28
a 0,98, p=0,043) entre los estudiantes de medicina con un co-
nocimiento adecuado sobre COVID-19 en comparacién con
aquellos con un conocimiento inadecuado. En el modelo de
regresion ajustado, se excluyeron la edad y los antecedentes
familiares de COVID-19 debido a la multicolinealidad. El
modelo se ajust6 para sexo, etapa de formacion médica, lugar
de residencia, antecedentes personales de trastornos menta-
les, principal fuente de informacion sobre COVID-19 y grado
de conocimiento sobre COVID-19. Sin embargo, ninguna de
estas variables resultd estadisticamente significativa.

DISCUSION

En el presente estudio, los investigadores encontraron que la
prevalencia de sintomas obsesivo-compulsivos clinicamente
significativos en estudiantes de medicina fue del 13,3%. Este
hallazgo es consistente con la magnitud descrita en un es-
tudio realizado en India Y, que reporté una tasa del 14,4%
entre estudiantes de primer a cuarto ano. Sin embargo, fue
menor que la prevalencia reportada en un estudio a nivel
del continente americano 19, donde se inform¢ una tasa del
21,8%. Es posible que factores como la proximidad de los es-
tudiantes a la primera linea de atencién sanitaria, la incerti-
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dumbre sobre el desarrollo de futuras materias y practicas, y
la implementacion de programas educativos alternativos ha-
yan influido negativamente en su salud mental y contribuido
al desarrollo de estos sintomas ¥. Asimismo, las diferencias
en las tasas de prevalencia reportadas pueden ser atribuidas
a factores contextuales especificos de cada pais, como la fase
de la pandemia, las medidas de contingencia adoptadas y las
caracteristicas socioculturales de la poblacion ®!. Estos fac-
tores podrian influir en la reaccién y el grado de resiliencia
de los estudiantes de medicina frente a la crisis sanitaria 4.

Los autores no encontraron una asociacion significativa
entre la edad de los estudiantes y los sintomas obsesivo-com-
pulsivos. Este resultado es inconsistente con un estudio rea-
lizado en Irak, donde encontrd que la mayoria de los partici-
pantes con TOC probable pertenecieron a los primeros afos
de la carrera de medicina % Ser joven a menudo se asocia
con estrategias de afrontamiento menos desarrolladas, lo
que puede dificultar la adaptacidn a situaciones estresantes,
como la pandemia de COVID-19. Ademas, estas estrategias
de afrontamiento parecen moderar el impacto de los estre-
sores relacionados con esta crisis de salud publica 19. Por lo
tanto, los estudiantes mds jovenes podrian carecer de las ha-
bilidades necesarias para enfrentar estresores como los cam-
bios en la rutina diaria, el cambio a la educacion virtual, la
adopciéon de medidas preventivas y el desafio asociado con
el regreso a la educacion presencial, lo que podria contribuir
al inicio de un trastorno mental *'7),

En cuanto a la etapa de la formacién médica, no se en-
contrd una asociacion estadisticamente significativa con los
sintomas obsesivo-compulsivos. Este resultado difiere de es-
tudios previos que documentaron una mayor tasa de TOC
probable entre los estudiantes pertenecientes a los primeros
afnos de la carrera de medicina '®). Cursar las etapas iniciales
de la formacién médica podria asociarse con un nivel de co-
nocimiento inadecuado en comparacidn con los estudiantes
en etapas clinicas o de internado, quienes podrian tener una
percepcion mas informada sobre el impacto del COVID-19.
Por lo tanto, una falta de conocimiento sobre la enfermedad
podria llevar a actitudes y practicas inapropiadas ©.

En cuanto a la etapa de la formacién médica, no se en-
contrd una asociacion estadisticamente significativa con los
sintomas obsesivo-compulsivos. Este resultado difiere de es-
tudios previos que documentaron una mayor tasa de TOC
probable entre los estudiantes pertenecientes a los primeros
afos de la carrera de medicina ™'®. Cursar las etapas iniciales
de la formacién médica podria asociarse con un nivel de co-
nocimiento inadecuado en comparacion con los estudiantes
en etapas clinicas o de internado, quienes podrian tener una
percepcion mas informada sobre el impacto de la COVID-19.
Por lo tanto, una falta de conocimiento sobre la enfermedad
podria conllevar a actitudes y précticas inapropiadas ).

Finalmente, si bien el analisis crudo mostr6 que la mayoria
de los estudiantes con TOC probable tuvieron un bajo nivel de
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Tabla 2. Sintomas obsesivo-compulsivos de acuerdo con las caracteristicas de los estudiantes de medicina en Pera.

Sintomas obsesivo-compulsivos

Variables Valor de p
Si (%) No (%)

Total 36 (13,3) 234 (86,7)

Edad (afios) ® 21 (20-23) 23 (20-25) 0,044*

Sexo
Masculino 13 (10,4) 112 (89,6) 0,188
Femenino 23 (15,9) 122 (84,1)

Etapa de formacién médica
Preclinica 25 (17.9) 115 (82,1) 0,053
Clinica 10 (9,8) 92 (90,2)
Internado médico 1(3,6) 27 (96,4)

Estado civil ®
Soltero 36 (13,5) 231 (86,5) 1,000
No soltero 0(0) 3 (100)

Residencia ®
Lima Metropolitana 34 (13,6) 215 (86,4) 0,905
Lima Provincias 1(16,7) 5(83,3)
Callao 1(7,7) 12 (92,3)
Otro 0(0) 2(100)

Vive solo
Si 5(13,2) 33 (86,8) 0,973
No 31(13,4) 201 (86,6)

Tiene hijos®
Si 1(25) 3(75) 0,438
No 35(13,2) 231 (86,8)

Antecedente personal de COVID-19
Si 17 (13,9) 105 (86,1) 0,792
No 19 (12,8) 129 (87,2)

Antecedente personal de trastornos mentales
S 10 (20) 40 (80) 0,124
No 26 (11,8) 194 (88,2)

Antecedente familiar de COVID-19®
S 5(23.8) 16 (76,2) 0,173
No 31 (12,5) 218 (87,5)

Familiar fallecido por la COVID-19
S 12 (13,6) 76 (86,4) 0,919
No 24 (13,2) 158 (86,8)

Antecedente familiar de trastornos mentales
S 15 (16,8) 74 (83,2) 0,233
No 21 (11,6) 160 (88,4)

Fuente principal de informacién sobre COVID-19°
Internet (reportes oficiales) 22 (12,3) 157 (87,7) 0,615
Redes sociales (Instagram, Facebook, WhatsApp) 7 (14,6) 41 (85,4)
Medios de comunicacién (TV, radio) 7 (18,9) 30 (81,1)
Oral (familia, amigos) 0(0) 6 (100)

Horas de exposicion a medios de comunicacion sobre COVID-19
Ninguna 10 (16,4) 51 (83,6) 0,703
Menos de una hora 24 (12,6) 166 (87,4)
Mayor o igual a una hora 2 (10,5) 17 (89,5)

Nivel de conocimiento sobre COVID-19
Inadecuado 12 (21,4) 44 (78,6) 0,045
Adecuado 24 (11,2) 190 (88,8)

* Mediana y rango intercuartilico (RIQ)." Prueba exacta de Fisher.
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*Prueba U de Mann-Whitney.
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Table 3. Factores asociados con sintomas obsesivo-compulsivos en estudiantes de medicina en Per.

X Andlisis crudo Valor Andlisis ajustado* Valor

Variables
RPc (IC 95%) dep RPa (IC 95%) dep

Sexo

Masculino Ref. Ref.

Femenino 1,53 (0,81 a 2,89) 0,195 1,33 (0,70 a 2,56) 0,394
Edad (afos)

0,91 (0,82a1,01) 0,069 - -

Etapa de formacion médica

Preclinica Ref. Ref.

Clinica 0,55 (0,81 a 2,89) 0,088 0,58 (0,282 1,19) 0,135

Internado médico 0,20 (0,28 a 1,42) 0,108 0,20 (0,03 a 1,20) 0,078
Estado civil

Soltero Ref.

No soltero No calculable - - -
Residencia

Lima Metropolitana Ref. Ref.

Lima Provincias 1,22 (0,20a7,53) 0,830 0,96 (0,17 a 5,36) 0,961

Callao 0,56 (0,08 2 3,81) 0,556 1,13 (0,17 2 7,38) 0,901

Otro No calculable No calculable
Vive solo

Si Ref.

No 1,01 (0,42 a 2,45) 0,973 - - -
Tiene hijos

Si Ref.

No 0,53 (0,09 22,96) 0,467 - - -
Antecedente personal de COVID-19

Si Ref.

No 0,92 (0,50 a 1,70) 0,792 - - -
Antecedente personal de trastornos mentales

No Ref. Ref.

Si 1,69 (0,87 a 3,28) 0,120 1,79 (0,91 a 3,53) 0,094
Antecedente familiar de COVID-19

Si Ref.

No 0,52 (0,23 a 1,20) 0,128 - - -
Familiar fallecido por la COVID-19

Si Ref.

No 0,97 (0,57 a 1,84) 0,919 - - -
Antecedente familiar de trastornos mentales

No Ref.

Si 1,45 (0,79 a 2,68) 0,233 - - -
Fuente principal de informacién sobre COVID-19

Internet (reportes oficiales) Ref. Ref.

Redes sociales (Instagram, Facebook, WhatsApp) 1,19 (0,54 a2,61) 0,671 1,11 (0,50 a 2,48) 0,795

Medios de comunicacion (TV, radio) 1,54 (0,71 a 3,34) 0,275 1,32 (0,63 a 2,75) 0,464

Oral (familia, amigos) No calculable No calculable
Horas de exposicion a medios de comunicacién sobre COVID-19

Ninguna Ref.

Menos de una hora 0,77 (0,39 a 1,52) 0,453 - - -

Mayor o igual a una hora 0,64 (0,15 a2,68) 0,544 - - -
Nivel de conocimiento sobre COVID-19

Inadecuado Ref. Ref.

Adecuado 0,52 (0,28 2 0,98) 0,043 0,66 (0,352 1,23) 0,192

*Ajustado por sexo, etapa de formacion médica, residencia, antecedente de trastornos mentales, antecedente familiar de COVID-19, fuente principal de informacién
sobre COVID-19, y nivel de conocimiento sobre COVID-19. Ref.: Valor de referencia.
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conocimiento sobre COVID-19, esta asociacion no se observo
en el modelo ajustado. Estos hallazgos difieren de estudios pre-
vios que han mostrado que niveles mas altos de conocimiento
sobre COVID-19 estuvieron asociados con una menor preva-
lencia de sintomas mentales en estudiantes de medicina ®'7.
Contar con una comprension sélida de los conceptos funda-
mentales de la enfermedad podria facilitar el desarrollo de ha-
bilidades de afrontamiento y adaptacién, promover actitudes
positivas hacia la prevencion de la enfermedad, reducir précticas
inapropiadas basadas en creencias erréneas, y aliviar el miedo y
la ansiedad sobre la infeccién 7. Esto, a su vez, podria tener un
impacto positivo en la salud mental de los estudiantes de medi-
cina durante la pandemia por la COVID-19 /7.

Este estudio presenta ciertas limitaciones. El disefio
transversal podria restringir la comprension de la evolucion
de las variables a lo largo de la pandemia por la COVID-19.
El tamafo reducido de la muestra podria afectar el poder
estadistico de la investigacion, y el método de muestreo no
probabilistico aumentaria el riesgo de sesgo de seleccion.
Asimismo, la confianza en datos auto reportados por par-
te de los estudiantes podria introducir sesgos de reporte y
deseabilidad social. A pesar de estas limitaciones, el estudio
ofrece informacién valiosa sobre la prevalencia de sintomas
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obsesivo-compulsivos entre estudiantes de medicina en Pera
y resalta la necesidad de la confirmacion diagnoéstica e inter-
venciones especificas en esta poblacion.

En conclusion, se identific que al menos uno de cada diez
estudiantes de medicina presentd sintomas obsesivo-compul-
sivos clinicamente significativos. No obstante, ninguna de las
variables evaluadas result6 ser estadisticamente significativa
al analizar los factores asociados. Este estudio subraya la im-
portancia de llevar a cabo acciones de tamizaje para identifi-
car estos sintomas y proporcionar intervenciones en el futuro
para abordar a este grupo poblacional vulnerable.
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RESUMEN

Objetivos. Determinar la alimentacién del Aedes aegypti en brotes de dengue de dos zonas rurales del
Perti durante el ciclon Yaku y El Niflo Global del 2023. Material y métodos. Se analizaron ocho muestras
de sangre (8 pooles) obtenidas del abdomen de 80 especimenes Aedes aegypti capturados en los distritos
rurales de Querecotillo y Marcavelica durante brotes de dengue acontecidos en el ciclén Yaku y en El Nifio
Global. Se extrajo ADN de las muestras analizadas, se llevé a cabo una PCR dirigida al gen CytB como
marcador genético y los productos PCR fueron digeridos enziméticamente con las restrictasas Hae III y
Mwo I Los productos PCR-RFLP fueron visualizados por electroforesis en gel de agarosa al 4%. Resultados.
Se obtuvo ADN de todas las muestras y como producto PCR un amplicén de 358 pb. Asi mismo, el inico
RFLP en Hae III observado fue el de Homo sapiens sapiens (233 y 125 pb). No se observé RFLP en Hae III
de Gallus gallus y RFLP en Mwo I de Canis familiaris y Mus musculus. Conclusion. En brotes de dengue
de zonas rurales, durante el ciclon Yaku y en El Nifio Global, el Aedes aegypti present6é un comportamiento
alimenticio antropofilico conservado.

Palabras clave. Aedes aegypti; Reaccion en Cadena de la Polimerasa; Polimorfismo de Longitud del
Fragmento de Restriccion; ADN (fuente: DeCS BIREME).

Aedes aegypti FEEDING BEHAVIOR DURING DENGUE
OUTBREAKS IN TWO RURAL AREAS OF PERU
DURING THE YAKU CYCLONE AND EL NINO
PHENOMENON OF 2023

ABSTRACT

Objective. To determine the feeding behavior of Aedes aegypti in dengue outbreaks in two rural areas of Peru
during the Yaku cyclone and El Nifio phenomenon of 2023. Material and methods. Eight blood samples (8
pools) were obtained from the abdomen of 80 Aedes aegypti specimens captured in the rural districts of Que-
recotillo and Marcavelica during the Yaku cyclone and El Nifio dengue outbreaks. DNA was extracted from
the analyzed samples, then a PCR was directed at the CytB gene as a genetic marker and the PCR products
were enzymatically digested with the restrictases Hae IIT and Mwo I. The PCR-RFLP products were visualized
by agarose gel electrophoresis at 4%. Results. DNA was obtained from all samples and a 358 bp amplicon was
obtained as a PCR product. Likewise, the only RFLP found in Hae III was from Homo sapiens sapiens (233
and 125 bp). RELP was not found in Hae III of Gallus gallus and RFLP in Mwo I of Canis familiaris and Mus
musculus. Conclusion. Aedes aegypti showed conserved anthropophilic feeding behavior in dengue outbreaks
in rural areas during the Yaku cyclone and El Nifo.

Keywords. Aedes aegypti; Polymerase Chain Reaction; Polymorphism, Restriction Fragment Length; DNA
(source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La preferencia alimenticia de A. aegypti se encuentra dirigi-
da al ser humano (antropofilia), un comportamiento demos-
trado en estudios con mosquitos criados en condiciones de
laboratorio y mosquitos capturados en su estado silvestre 2.
Solo las hembras del mosquito A. aegypti pueden infectarse
con patogenos y transmitirlos al huésped ya que requieren
de sangre para poner sus huevos ©.

Al tener un comportamiento antropofilico, el A. aegypti
no depende de otros vertebrados como fuentes de alimenta-
cién, dando lugar a su alta predominancia en areas urbanas
ya que no necesita alimentarse de compuestos glucosidicos
de organismos vegetales “*. Debido a esto, es la especie de
mosquito mas eficiente para transmitir el virus del dengue ©.

Por otro lado, también hay otras especies que se ali-
mentan de una amplia gama de vertebrados que van desde
mamiferos hasta anfibios ?. Sin embargo, estudios recientes
seflalan que poblaciones de A. aegypti estarian adoptando
dicho comportamiento en zonas rurales, ya que se ha en-
contrado especimenes alimentados de humanos, mangostas,
pajaros, bovinos, cerdos, gatos, ratas y pollos ®.

Desde hace tiempo se ha demostrado que el A. aegyp-
ti tiene la capacidad de colonizar dreas rurales que actiian
como focos de reproduccidn por la gran acumulaciéon de
contenedores, neumaticos y otros inservibles que brindan
condiciones ideales para el desarrollo del insecto ©), generan-
do una dificultad en la formulacién y adaptacion de nuevas
estrategias para el control del dengue, dado que la dispersion
y comportamiento del vector se ha estudiado muy poco en
estas dreas 1, mas aun durante brotes epidémicos de dengue
enmarcados en fenémenos climaticos en los que existe una
abundancia relativamente alta en la poblacién del mosquito.

En ese contexto, existen diversos factores extrinsecos e
intrinsecos en la transmisién de arbovirus a los humanos. La
ubicacién de los huéspedes, la temperatura, la humedad y la
preferencia alimenticia serian factores extrinsecos; y el ciclo cir-
cadiano, las barreras inmunes y tisulares que impiden la repli-
cacion y diseminacion del virus serian factores intrinsecos "2,

Cabe sefialar que el estudio del comportamiento alimenti-
cio del A. aegypti no solo es relevante por los potenciales nuevos
reservorios de arbovirus que podian encontrarse, sino también
por cambios fisioldgicos significativos que podrian adquirir, tal
es el caso del aumento en el numero de huevos por oviposi-
cién que se ha evidenciado en especimenes alimentados con
R. rattus (rata) y O. cuniculus (conejo), en comparacion con H.
sapiens sapiens (humano) 9. Poner en practica métodos mole-
culares que permitan comprender el comportamiento alimen-
ticio de mosquitos con interés en salud publica es esencial para
el planteamiento de estratégias efectivas en el control vectorial.
Solo asi se podra entender la dindmica ecoldgica que existe en
la transmision de arbovirus .

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.413.13930

MENSAJES CLAVE

Motivacion para realizar el estudio. En paises tropicales
como Pert, durante fenémenos climaticos surgen epide-
mias de dengue causadas por A. aegypti; sin embargo, el
comportamiento alimenticio del mosquito usualmente
pasa desapercibido.

Principales hallazgos. Las poblaciones de A. aegypti de
Marcavelica y Querecotillo presentaron un comporta-
miento alimenticio antropofilico durante el ciclén Yaku y
en El Nifio Global del 2023. Sin embargo, no se descartan
poblaciones con patrones alimenticios distintos.

Implicancias. La técnica PCR-RFLP del gen citocromo B
de células sanguineas podria implementarse en las poli-
ticas de control vectorial mediante un plan de vigilancia
entomoviroldgica.

Hasta la actualidad, no existen estudios sobre el compor-
tamiento alimenticio de A. aegypti en epidemias de dengue
en zonas rurales de Pert durante fendmenos climaticos. Por
consiguiente, se planted el objetivo de determinar la alimen-
tacion de A. aegypti en brotes de dengue de dos zonas rurales
del Pert durante el ciclén Yaku y en El Nifio global del 2023.

MATERIALES Y METODOS

Diseiio del estudio

El presente estudio es de tipo descriptivo in vitro realizado
en el Laboratorio de Biotecnologia Molecular del Centro de
Investigacion y Capacitacién en Entomologia (CICE) de la
Direccion Subregional de Salud Luciano Castillo Colonna,
ubicado en el distrito de Querecotillo, provincia de Piura, de-
partamento de Piura, en Pert. El estudio consistié en determi-
nar la alimentacion de A. aegypti a partir de muestras sangui-
neas recolectadas del abdomen de 80 especimenes capturados
durante el ciclén Yaku 9 y el Nifio global del afio 2023 19, en
el interior de viviendas de los distritos rurales de Querecotillo
(4°50'24"5/80°38'57"0) y Marcavelica (4°52'54"$/80°4212"0)
ubicados en Sullana, Piura, Pert (Figura 1).

Muestras analizadas

Las muestras analizadas corresponden a ocho pooles de sangre
pertenecientes a colecciones del laboratorio de biotecnologia
molecular del CICE. Del total de muestras, cuatro pertenecen
al distrito de Querecotillo (M1, M2, M3 y M4); y cuatro al
distrito de Marcavelica (M5, M6, M7, M8). En Querecotillo
las capturas entomoldgicas se realizaron los dias 18; 19; 20; 21;
22y 23 del mes de marzo del afio 2023; mientras que en Mar-
cavelica los dias 2; 3; 4; 6 y 8 del mes de junio del mismo afio.
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Figura 1. Ubicacion geografica de los distritos de Querecotillo y Marcavelica donde se captur6 los especimenes A. aegypti de los que se colectd la

sangre analizada en el presente estudio.

Capturas entomoldgicas, manipulacion de
especimenes y obtencion de sangre
Los mosquitos y las muestras de sangre se han recolectado
por personal calificado bajo estrictos protocolos entomolo-
gicos y de conservacién para aplicaciones biotecnoldgicas.
Inicialmente, se ingresé a viviendas de Querecotillo y Mar-
cavelica, luego se capturaron especimenes de A. aegypti en
estado de reposo mediante aspiradores entomoldgicos de
acuerdo con la metodologia de la Organizaciéon Mundial de
la Salud "”. Inmediatamente después, los especimenes fue-
ron trasladados al area de bioensayos del CICE, donde se ex-
pusieron a acetato de etilo impregnado en algodon durante
ocho minutos, y se identificaron taxonémicamente median-
te claves de la Organizacién Panamericana de la Salud %,
La manipulacién de especimenes y obtencién de sangre
se realiz6 seleccionando mosquitos hembras que presenta-
ron sangre visible en el abdomen y descartando aquellas que
no la presentaron. Las hembras seleccionadas se montaron
en laminas portaobjetos estériles con 100 uL de solucion
conservante DNA/RNA Shield Zymo Biomics (R1100-250).
Luego, siguiendo un protocolo interno de laboratorio, se
ejercié presion con mondadientes estériles sobre el abdomen
del mosquito, se expulso la sangre, se mezclé con la soluciéon
conservante, se aspird la mezcla, y se traslad6 a microtubos
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estériles con 200 uL de la misma solucién. Finalmente, los mi-
crotubos con las muestras de sangre se conservaron a -20 °C
en el laboratorio de biotecnologia molecular del CICE.

Extraccion de ADN

Se extrajo ADN con el Kit comercial Zymo BIOMICS DNA
Miniprep (D4300), se modificé el paso de lisis celular con
microperlas de silice por un macerado con pistilos plasticos
estériles, y una centrifugacion de 10 000 RPM. Finalmente,
se siguieron las indicaciones del fabricante.

PCR del gen CytB

Se realiz6 una PCR dirigida al gen CytB siguiendo las indi-
caciones del protocolo propuesto por Chena et al. ¥, usan-
do el kit PCR GoTaq™ G2 Flexi DNA Polymerase (Promega
M?7801), y los cebadores propuestos por Oshagi et al. ™ (Cytb
1: 5-CCCCTCAGAATGATATTTGTCCTCA-3 y Cytb 2:
5:CCATCCAACATCTCAGCATGATGAAA-3). La reaccién
se trabajé con un volumen final de 50 pL, conteniendo 22.5uL
de agua libre de nucleasas, 10 puL de buffer (1X), 3 uL de MgCL
(1.5 mM), 1 puL de dANTPs (200 uM), 2.5 pL de Forward cyt bl
(10 uM), 2.5 pL de Reverse cyt b2 (10 uM), 0.5 pL de enzima
Gotaq Polimerasa (1 U/reaccion) y 8 uL de ADN. Las condi-
ciones térmicas y el ciclaje consistieron en una desnaturaliza-
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cioén inicial de 95 °C por 5 minutos, seguido de 35 ciclos con
95 °C por 30 segundos para la desnaturalizacién, 58 °C por
30 segundos para la hibridacion, 72 °C por 1 minuto para la
extension, una posextension de 72 °C por 5 minutos y una
temperatura de conservacion de 4 °C por hasta 24 horas.

Electroforesis en gel de agarosa

Se realiz6 una electroforesis en gel de agarosa al 4% que vali-
dé la amplificacion del gen CytB por PCR. Se disolvieron 3,6
gramos de agarosa en 90 mL de tamp6n TAE 1X (Tris-Ace-
tato-EDTA) y 4,5 uL de bromuro de etidio (Thermo Scienti-
fic). Se carg6 una mezcla de 4 uL del colorante de carga (6X
DNA loading dye) y 10 uL de muestra (producto PCR) en
cada pocillo del gel. Las condiciones eléctricas de electrofo-
resis fueron 80 voltios y 200 amperios por 30 minutos.

Digestion enzimatica del gen CytB

Se realiz6 una digestion enzimética de los productos de PCR
con las enzimas restrictasas Hae III y Mwo I que reconoce
fragmentos de restricciéon de longitud polimoérfica (RFLP,
por sus siglas en inglés) del gen CytB en Hae III de H. sa-
piens sapiens y G. gallus; y RFLP en Mwo I de M. musculus y
C. familiaris (Tabla 1).

En las reacciones enzimdticas se opt6 por seguir el pro-
tocolo descrito por Chena et al. 19, adaptando la concen-
tracion enzimatica prescrita en los kits enzimaticos Hae III
y Mwo I de New England Biolabs. En la reaccion de cada
enzima, se mezclaron 45 pL de producto de PCR, 20 pL de
Buffer (1X) y 20 pL de enzima restrictasa (10 U/reaccion).
Las condiciones térmicas en Hae III fueron 37 °C por 15 mi-
nutos para la activacién enzimatica y 80 °C por 20 minutos para
la inactivacion. Las condiciones térmicas en Mwo I fueron 60 °C
por 15 minutos para la actividad enzimatica. Finalmente,
volumenes de 35 uL del producto de digestion enzimatica se
visualizaron por electroforesis en gel de agarosa al 4%.

RESULTADOS

En la figura 2A, se observa el ADN (banda fluorescente) ex-
traido de las células sanguineas de todas las muestras anali-
zadas. En la figura 2B, se observan los amplicones del ADN

extraido de todas las muestras (358 pb). En la figura 2C, se
observa RFLP en Hae III con pesos moleculares 233 y 125 pb
que corresponden a H. sapiens sapiens. No se observd RFLP
en Hae I1I de G. gallus y ni RFLP en Mwol de M. musculus
y C. familiaris.

DISCUSION

El comportamiento alimenticio de A. aegypti en brotes de
dengue durante fenémenos climaticos como el ciclon Yaku
y el Nifo Global no se ha investigado, pese a que esto seria
muy relevante por su influencia en el desarrollo del vector y
la transmision del virus. Es de importancia resaltar que el ci-
clén Yaku surgio y se disip6 durante el mes de marzo del afio
2023 19, posteriormente en el mes de junio del mismo afio se
present6 El Nifio Global . Asi mismo, durante estos escena-
rios surgieron epidemias de dengue en el mes de marzo @y
junio @Y. Por tanto, sabiendo que entre marzo y junio existio
una diferencia de dos meses (abril y mayo), el impacto de las
epidemias de dengue pudo haberse mitigado, dado que el pe-
riodo de vida aproximado de A. aegypti es de 4 a 6 semanas
@2, Ademds, de que sus huevos poseen una alta resistencia a
la desecacion y a las bajas temperaturas hasta por un afio 3.

Selogro extraer ADN total de todas las muestras analiza-
das. La extraccion de ADNm se realiz6 a partir de las células
blancas de todas las muestras de sangre. Las células blancas
son nucleadas y cuentan con organelos como las mitocon-
drias @, Los glébulos blancos son dianas para aplicaciones
de biotecnologia molecular en el campo de la medicina ®.
Los productos PCR obtenidos fueron amplicones de 358 pb,
el cual concuerda con lo sefialado por Oshagi et al. ¥ y los
reportados por Chena et al. **.

En cuanto a las fuentes de alimentacién, se observaron
RFLP en Hae III que corresponden a H. sapiens sapiens (fi-
gura 2C); lo cual determiné que A. aegypti mantuvo una ali-
mentacion antropofilica durante los escenarios epidémicos y
fenémenos climéticos en los que se capturaron. Estos hallazgos
coinciden con literatura publicada en la que se describe a A.
aegypti como un mosquito hematéfago y antropofilico 9. De
acuerdo con la Organizacién Panamericana de la Salud @7, A.
aegypti se caracteriza por ser una especie con una dieta estric-

Tabla 1. Polimorfismo de Longitud del Fragmento de Restriccién del gen Cytb por enzima de restricciéon empleada.

Vertebrado RFLP Enzima de restriccion
Homo sapiens sapiens (humano) 233/125 Hae III
Gallus gallus (gallina) 159/125/75 Hae III
Canis familiaris (perro) 187/114/57 Mwo I
Mus musculus (roedor) 187/171 Mwo I

RFLP: Polimorfismo de Longitud del Fragmento de Restriccion
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Figura 2. Electroforesis en gel de agarosa al 4%. A. ADN extraido de células de la sangre del abdomen de A. aegypti. B. Productos PCR del gen CytB.
C. RFLP del gen CytB. MP: marcador de peso molecular de 100 pb. M1: muestra 1. M2: muestra 2. M3: muestra 3. M4: muestra 4. M5: muestra 5. M6:

muestra 6. M7: muestra 7. M8: muestra 8.

ta de humanos. Estudios recientes de laboratorio han reporta-
do que, debido a la falta de disponibilidad del humano como
fuente alimenticia, A. aegypti se ha alimentado directamente de
otros vertebrados como ratas y conejos ¥, un comportamien-
to posiblemente causado por la disponibilidad de la fuente ali-
menticia antropogénica. Otros estudios sefialan que A. aegypti
es un mosquito que también tiene una aceptacion alimenticia
por sangre de vertebrados como cerdos, perros o pollos .
En Tailandia, se han encontrado poblaciones de A. aegypti ali-
mentadas de bovinos, cerdos, gatos, ratas y pollos ©. Evidencia
cientifica reciente senala que A. aegypti también se alimenta de
perros domésticos, dado que se ha encontrado perros de zo-
nas rurales y urbanas infectados con el virus dengue (serotipos
DENV2 y DENV3) @), En Puerto Rico, se han reportado dos
localidades rurales con poblaciones de A. aegypti alimentados
con sangre de perro, gatos, caballos y gallinas .

La preferencia alimenticia de A. aegypti por humanos es
producto de un proceso evolutivo, ya que ancestralmente fue-
ron originarios de bosques africanos donde presentaban una
alimentacién basada en sangre de animales silvestres, y un de-
sarrollo de estadios inmaduros en los huecos de arboles ¢,
El hébito antropofilico de A. aegypti se debe a su actividad he-
matofagica diurna e interaccién con el medio del huésped ©?.
Durante eventos epidémicos de dengue, el mosquito presenta
cambios genéticos temporales a nivel microgeografico, dando
lugar a una variabilidad genética y una eventual formacién de
subpoblaciones, y subespecies con cambios biologicos como los
niveles de antropofilia, comportamiento de picadura, resisten-
cia a insecticidas, capacidad y competencia vectorial ®+*. La
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alimentacién con vertebrados distintos al humano se en-
cuentra influenciada por niveles hormonales que varian a lo
largo de la vida del mosquito hembra, especialmente des-
pués de la emergencia ©°.

El presente estudio tiene ciertas limitaciones. Primero, el
numero de vertebrados analizados no permite descartar que
A. aegypti haya manifestado cambios en su comportamiento
alimenticio durante los fendmenos climaticos en que se estu-
diaron; puesto que en la metodologia empleada no se descri-
be RFLP para otras especies. Segundo, no se utilizaron geles
de acrilamida para la visualizacién nitida de RFLP con bajo
peso molecular, siendo reemplazados por geles de agarosa
muy concentrados, causando que durantre la electroforesis,
los RFLP de mayor peso molecular se aglutinen y sean mas
visibles que aquellos con bajo peso. Sin embargo, se cumplio
con el objetivo planteado, siendo la primera investigacion en
la que se ha estudiado el comportamiento alimenticio de A.
aegypti empleando marcadores moleculares de células san-
guineas durante fendmenos climaticos en el Pert.

En conclusién, en Querecotillo y Marcavelica, durante los
brotes de dengue presentados con el ciclén Yaku y en El Nifio
Global del 2023, el A. aegypti mantuvo un comportamiento
alimenticio antropofilico conservado al haberse encontrado
como Unica fuente alimenticia al humano. Sin embargo, no
se descartan cambios alimenticios en algiin punto del tiempo
y en otra parte del pais. Se necesitan investigaciones comple-
mentarias en las que el virus del dengue se detecte en todas
las fases componentes del ciclo bioldgico, y en animales do-
mésticos durante fendmenos climéticos, con el fin de deter-
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minar infecciones verticales y potenciales reservorios en las
poblaciones masivas del mosquito. Este estudio contribuye
a la validaciéon de estrategias intradomiciliarias planteadas
y ejecutadas actualmente en el control vectorial de las zonas
rurales analizadas, ya que cambios en el patron alimenticio
de A. aegypti implican una variacion en su comportamiento
intradomiciliario.
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RESUMEN

Con el objetivo de describir las tasas de incidencia por cada 100 000 habitantes de los casos de enferme-
dades transmitidas por alimentos (ETA) durante el periodo 2015-2020 en Ecuador se realizé un anélisis
secundario de los registros de vigilancia epidemioldgica y de las proyecciones poblacionales del Instituto
Nacional de Estadistica y Censos. Se reportaron 113 695 casos con una incidencia superior a los 100 casos
por cada 100 000 habitantes (2015-2019). En el 2020 los registros son considerablemente inferiores a los
reportes de aflos anteriores. La mayoria de los casos se reportaron como «otras intoxicaciones alimenta-
rias». Las tasas de incidencia de ETA mas altas se observaron en la regiéon amazoénica. En general existe
una marcada variabilidad anual en la incidencia de las ETA segun las regiones geograficas del Ecuador. En
conclusion, las ETA representan un problema de salud publica en el Ecuador. Se deben disefiar estrategias
preventivas integrales con especial énfasis en la region amazénica.

Palabras clave. Enfermedades Transmitidas por Alimentos; Inocuidad Alimentaria; Incidencia; Salud Pua-
blica; Epidemiologia (fuente: DeCS BIREME).

INCIDENCE OF FOODBORNE DISEASES IN ECUADOR

ABSTRACT

In order to describe the incidence rates per 100 000 population of foodborne disease (FBD) cases during the
period 2015-2020 in Ecuador, we carried out a secondary analysis of epidemiological surveillance records
and population projections from the National Institute of Statistics and Census. A total of 113,695 cases
were reported with an incidence of more than 100 cases per 100 000 population (2015-2019). In 2020, the
records are considerably lower than those reported in previous years. Most cases were reported as “other
food poisoning”. The highest incidence rates of FBD were found in the Amazon region. In general, there is a
marked annual variability in the incidence of FBD according to the geographic regions of Ecuador. In con-
clusion, FBD represent a public health problem in Ecuador. Comprehensive preventive strategies should be
designed with special emphasis on the Amazon region.

Keywords. Foodborne Illness; Food Safety; Incidence; Public Health; Epidemiology (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La inocuidad alimentaria deficiente es un importante problema de salud publica a nivel mun-
dial. Peligros microbioldgicos, quimicos y fisicos pueden generar problemas de inocuidad de los
alimentos a lo largo de la cadena de suministro . Las enfermedades transmitidas por alimentos
(ETA) plantean amenazas para la salud y representan un alto costo para los servicios de salud *?.
En 4reas donde las condiciones sanitarias son deficientes o existen problemas con la cadena de
suministro de alimentos, las tasas de morbilidad y mortalidad relacionadas a ETA siguen siendo
altas. Segiin un reporte de La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) del 2015, los alimentos
no inocuos fueron responsables de 600 millones de casos de ETA y 420 000 muertes por ao,
representando alrededor de 33 millones de afios de vida perdidos a nivel global .

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.413.13456 | 273


https://orcid.org/0000-0001-7926-3644
https://orcid.org/0000-0001-5258-8609
https://orcid.org/0000-0002-9373-3910
https://orcid.org/0009-0000-9303-862X
https://orcid.org/0000-0002-7171-7135

REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2024;41(3):273-80.

Enfermedades transmitidas por alimentos en Ecuador

El impacto de las ETA es mayor entre los niflos que re-
siden en regiones de bajos ingresos donde la higiene de los
alimentos y el saneamiento del agua estan por debajo de
los estandares optimos ©. Los tipos de ETA, su gravedad y
su impacto han cambiado a lo largo de los afios y difieren
entre grupos etarios, regiones y paises ©. Es indispensable
contar con sistemas de vigilancia epidemiolégica que permi-
tan plantear estrategias y politicas de prevencion, monitoreo
e intervencién @. Junto con el monitoreo y la vigilancia, el
reporte voluntario es parte de la gestion de riesgos ya que
permite identificar los problemas y garantizar el suministro
de alimentos inocuos ©.

En Ecuador, el Ministerio de Salud Publica (MSP), a tra-
vés de la Subsecretaria Nacional de Vigilancia de la Salud Pu-
blica y la Direccién Nacional de Vigilancia Epidemioldgica, ha
implementado el Sistema Integrado de Vigilancia Epidemio-
légica (SIVE) ©. Si bien, el SIVE es un gran avance en torno a
la inocuidad alimentaria, solamente reporta los datos netos de
casos por ano y por provincia sin estimar tasas de incidencia
ajustadas a la poblacién “®. El unico estudio publicado se ha
limitado a un solo agente patégeno (hepatitis A), en un afno
especifico @, sin calcular cifras por anos y regiones geograficas
ajustadas para el tamaiio de la poblacion.

El objetivo de este estudio fue describir las tasas de inci-
dencia de los casos de ETA registrados en el SIVE de MSP
del Ecuador durante el 2015-2020 en las regiones y provin-
cias de Ecuador continental.

EL ESTUDIO

Se realizé un andlisis de fuentes secundarias, cuya area de
estudio incluyé Ecuador continental, conformado por tres
regiones con clima y altitud diferentes: la Sierra con 10 pro-
vincias, la Costa con 7 provincias, y la Amazonia con 6 pro-
vincias. En el 2020, la poblacién de Ecuador continental se
estimé en 17 510 643 habitantes (9.

Debido a cambios en el Sistema de Vigilancia de la Di-
reccion Nacional de Vigilancia Epidemiolégica del MSP de
Ecuador, la informacién de los casos de ETA fue recopilada
de las gacetas epidemioldgicas «Ecuador SIVE-ALERTA»
para el periodo 2015 al 2018 @ y de las gacetas «Efectos t6-
xicos» para el periodo 2019y 2020 ®. Los casos de ETA son
registrados por el personal médico de las instituciones de
salud a través del formulario EPIC2 ©. El numero de casos
anuales entre el 2015 y 2020 de fiebre tifoidea y paratifoi-
dea, hepatitis A, salmonelosis, shigelosis y, las denominadas
«otras intoxicaciones alimentarias bacterianas» se calcula-
ron de los reportes semanales de la pagina web del SIVE.
Este sitio web no especifica los agentes causales incluidos en
la categoria «otras intoxicaciones alimentarias bacterianas»
clasificada en el CIE-10 con el cdigo A05.

Los datos de reportes semanales de las gacetas del MSP
fueron ingresados en una hoja calculo de Excel. La verifica-
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Motivacion para realizar el estudio. En Ecuador, no se ha
estimado las tasas de incidencia de enfermedades transmitidas
por alimentos (ETA) ajustadas al tamafio de la poblacion, lo
que servird para identificar dreas geograficas prioritarias.

Principales hallazgos. Entre 2015-2020 se identificaron
113 695 casos de ETA, siendo mas comunes las «otras
intoxicaciones alimentarias» y la hepatitis A. Las tasas de
incidencia mds altas se observaron en la regién amazdnica.
Existe una marcada variabilidad por region geografica en las
tasas de incidencia reportadas durante el periodo de estudio.

Implicancias en la salud publica. Es necesario optimizar
el sistema de registro, instaurar protocolos de deteccién
y tratamiento, asi como analizar las causas relacionadas
con la mayor incidencia de ETA en la regién amazdnica
y disefar un programa de promocién de salud enfocado
en prevenir contaminacién y establecer protocolos de
diagnéstico y tratamientos.

cién de cada dato fue realizada por un segundo investigador
(COA). Los casos semanales para cada aio desde el 2015 has-
ta el 2020 fueron sumados para obtener los casos reportados
en cada afio. Al comparar los registros semanales con el valor
acumulado presentado en el SIVE, hubo inconsistencias, por
lo que se optd por presentar el valor acumulado anual de la
ultima semana de registro, bajo la sospecha de retrasos en los
reportes semanales. Se presenta la sumatoria del total de casos
registrados durante los seis afios de analisis, el promedio y la
mediana de casos en los seis afos analizados.

Las tasas de incidencia se estimaron por cada 100 000 habi-
tantes segun las proyecciones intercensales del Instituto Nacio-
nal de Estadistica y Censos (INEC) para cada region geografica
(Costa, Sierra y Amazonia) y para cada provincia del Ecuador
continental segun el afo de registro (2015-2020) . Se utili-
zaron los datos de proyecciones intercensales oficiales del
INEC que se estiman a partir de la extrapolacion de tenden-
cias histdricas observadas y en hipétesis de comportamiento
futuro de la fecundidad, mortalidad y migracion, siendo mé-
todos validos para los peridos entre censos (El censo progra-
mado para el 2020 fue postergado debido a la pandemia de
la COVID-19) 2. Se presenta la tasa de incidencia por cada
100 000 habitantes por afio para cada ETA (fiebre tifoidea
y paratifoidea, hepatitis A, salmonelosis, shigelosis, y otras
intoxicaciones alimentarias).

Las incidencias de cada ETA, la sumatoria de la inci-
dencia de todas las ETA analizadas por cada 100 000 segun
la region geografica (Costa, Sierra y Amazonia) y el afio de
registro, se reportaron mediante graficos de barras. Las in-
cidencias de la sumatoria de todas las ETA por cada 100
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000 habitantes segtn el afio de registro y las provincias del
Ecuador continental se presentaron en mapas de distribu-
cion geografica.

El andlisis de datos se realizo con el programa RStudio
4.3.3 (RStudio Team [2024]. RStudio: Integrated Develop-
ment for R. RStudio, PBC, Boston, MA URL http://www.
rstudio.com/). Los mapas se elaboraron a través de las apli-
caciones web Datawrapper (https://www.datawrapper.de)

Considerando que el estudio utilizé datos secundarios
anonimos de acceso publico, no fue necesaria la aprobacion
de un comité de ética en investigacion en seres humanos.

HALLAZGOS

La tabla 1 muestra el nimero neto de registros de ETA por
afo y la figura 1 la incidencia por cada 100 000 habitantes en
todo el pais. Se registraron 113 695 casos con una incidencia
superior a los 100 casos por cada 100 000 habitantes (excep-
to en el 2020). La mayoria de los casos son reportados como
«otras intoxicaciones alimentarias», es decir que en la mayoria
delos casos no se reporta el agente causal. Le sigue hepatitis A,
salmonelosis, la fiebre tifoidea y la shigelosis. En el afio 2020
ocurre el menor reporte de casos para todas las ETA.

La figura 2A muestra las tasas de incidencia por 100 000
habitantes por region geografica de Ecuador. La region ama-
zbnica presenta la mayor tasa de incidencia (superior a los
180 casos por cada 100 000 habitantes entre el 2015-2019),
seguida de la region Sierra y la regién Costa. Se observa un
mayor reporte de casos en el afio 2018.

En la region amazodnica, la hepatitis A, present6 la mayor
incidencia en los afios 2015, 2018, 2019 y 2020, alcanzando
los 72 casos por cada 100 000 habitantes en el 2019 (figu-
ra 2C). Por su parte, la salmonelosis present6 la incidencia
mas alta en los afios 2017 y 2018, afectando a 72 pacientes
de cada 100 000 habitantes en el afio 2018 (figura 2D). En la
Sierra, la hepatitis A presenta la tasa de incidencia mas alta,
con mas de 30 casos de por cada 100 000 habitantes en los
afos 2015-2019 (figura 2C), mientras que ninguna de las de-
mas ETA con agente causal identificado super6 los 17 casos

por cada 100 000 habitantes (figura 2). La predominancia
de hepatitis A observada en la region Sierra, no se replico
en la region Costa, donde durante los afios 2015, 2016, 2018
y 2020, la salmonelosis superd a la de hepatitis A (figuras
2CyD). Obviando las intoxicaciones alimentarias sin agente
causal definido, ninguna de las ETA analizadas superd los 25
casos por cada 100 000 habitantes en la regién Costa (figura
2). En cuanto a la incidencia de fiebre tifoidea y paratifoidea
desde el afio 2015 al 2020 nuevamente se observa la tasa de
incidencia mas alta en la Amazonia; siendo el 2017 el afio
con el mayor niimero de casos (figura 2E).

La tasa de incidencia de la sumatoria de todas las ETA
segun la provincia en el periodo 2015-2020 se presenta en
la figura 3. Existe una marcada variabilidad a lo largo de los
afios en las diferentes provincias y se puede identificar las
provincias responsables de las diferencias a nivel regional.
En el periodo 2015-2018, las provincias de la Amazonia de
Napo y Orellana presentaron consistentemente las tasas mas
altas por cada 100 000 habitantes. En los afios 2019 y 2020,
Zamora Chinchipe present6 las tasas de incidencia mas altas
en la region amazonica. Entre los afios 2015-2017, la provin-
cia de Imbabura fue aquella con mayor incidencia de ETA
en la region Sierra, mientras qué, la provincia de Manabi
presento la mayor incidencia en la region Costa en el mismo
periodo (2015-2017).

DISCUSION

Este estudio sistematizo la incidencia de ETA reportadas en el
sistema de vigilancia del MSP del Ecuador durante el periodo
2015-2020. A pesar de las elevadas tasas, el problema podria ser
mas agudo considerando que muchos casos no buscan atencién
médica y, en aquellos que lo hacen, no siempre se detecta el agen-
te causal “. El subregistro afecta la comprension del problema, y
por ende el accionar de las instituciones de salud . Para garanti-
zar la inocuidad alimentaria y evitar las ETA, la deteccién rapida
y precisa de agentes pat6genos es esencial ©.

En Ecuador, no existen protocolos para la deteccion y
el tratamiento de las ETA, por lo que, es posible que exis-

Tabla 1. Frecuencia de enfermedades transmitidas por alimentos en Ecuador continental entre el 2015 y el 2020 .

Promedio

2015 2016 2017 2018 2019 2020 Total (DE) Mediana
Otras intoxicaciones alimentarias ® 12347 11790 11921 15397 11855 5890 69200 11533 (3090) 11888
Hepatitis A 5355 3399 3502 4146 4224 1057 21683 5355 (1434) 3824
Salmonelosis 2732 1893 2041 2647 1546 1099 11958 2732 (630) 1967
Fiebre Tifoidea y Paratifoidea 2087 1241 1709 1515 1059 766 8377 1396 (474) 1378
Shigelosis 553 627 562 387 238 110 2477 413 (205) 470

* Datos calculados a partir de los reportes del sistema de vigilancia del Ministerio de Salud Publica del Ecuador

® En el sistema de vigilancia no se especifica los agentes causales incluidos en la categoria «Otras intoxicaciones alimentarias bacterianas» clasificada en el CIE-10 con el c6digo A05.
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Figura 1. Incidencia de ETA por cada 100 000 habitantes en Ecuador continental por afio (periodo 2015-2020).
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Figura 2. Incidencia de ETA por cada 100 000 habitantes seguin la region geografica (Costa, Sierra y Amazonia) y afio (2015-2020). A) Suma de

todas las ETA, B) Otras intoxicaciones alimentarias, C) Hepatitis A, D) Salmonelosis, E) Fiebre Tifoidea y Paratifoidea y F) Shigelosis.

tan falencias en el diagndstico e identificacion de los agentes
causales, explicando la alta variabilidad de las tasas de in-
cidencia a lo largo de los aflos. No existe evidencia de que
los datos de vigilancia epidemioldgica en Ecuador se uti-
licen para diseflar estrategias de prevencion. Hace falta la
implementacion de protocolos de deteccion, tratamiento y
seguimiento para garantizar acciones oportunas para con-
trarrestar brotes, potencialmente mortales para las pobla-
ciones vulnerables “'¥. Si bien la vigilancia epidemioldgica
es un pilar fundamental, la prevencién efectiva podrd ser
alcanzable si convergen elementos esenciales a diferentes
niveles de control e involucramiento de la sociedad, leyes y

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.413.13456

regulaciones, control del manejo de alimentos, servicios de
inspeccidn, servicios de laboratorio, monitoreo de la inocui-
dad alimentaria, y vigilancia epidemioldgica respaldada por
constante educacion, comunicacién y entrenamiento de los
manipuladores de alimentos 1*!%.

En general, se observo consistentemente una mayor in-
cidencia de ETA en la Amazonia, esto puede explicarse por
la alta tasa de pobreza multidimensional en la regién, donde
en 2020, provincias amazonicas como Napo (82,5%), Pas-
taza (80,1%) y Morona Santiago (81,5%) presentaron tasas
significativamente mayores de pobreza que provincias de la
sierra como Azuay (25,6%) y Pichincha (16,9%) 1), Por
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Figura 3. Incidencia de la suma de todas las ETA por cada 100 000 habitantes segtin provincia entre el 2015 y el 2020.

otro lado, las minorias étnicas de estratos econdmicos bajos
son afectadas en mayor proporcién por las ETA @® debido a
inadecuados conocimientos, actitudes y practicas, y malas
practicas en el manejo de alimentos.

La comparacién de la informacién epidemioldgica re-
copilada con los datos en paises de similares contextos es

278 |

compleja debido al potencial subregistro de casos ?. Con
relacién a la fiebre tifoidea y paratifoidea, un estudio rea-
lizado en México durante el 2018 present6 una incidencia
tres veces mayor (27,9%) en comparacion con lo observado
en Ecuador (8,9%) . Por otro lado, un estudio en el De-
partamento de Casanare en Colombia con bajos indices de
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pobreza y clima himedo similar a la Amazonia reportd tasas
de incidencia de hepatitis A similares a las nuestras en algu-
nos municipios ®”, mientras que, en comparacion con Chile,
las tasas de incidencia en Ecuador fueron considerablemente
superiores (17 casos por 100 000 habitantes en 2018 en Chi-
le, vs. 104 casos por 100 000 habitantes en Ecuador) V. Esto
demuestra la dificultad en comparar los datos en regiones de
ingresos medios y bajos debido a problemas en el reporte y la
atencion médica oportuna en el sistema de salud @?.

La mayoria de los casos son reportados como «otras
intoxicaciones alimentarias bacterianas» reforzando la idea
de que los agentes causales no son identificados en la mayor
parte de los pacientes. Por otro lado, en muchos casos los re-
portes acumulados semana a semana no corresponden con
los datos publicados en reportes previos, indicando la posi-
bilidad de que en algunos casos el reporte fue ingresado con
retraso en el Sistema Nacional de Vigilancia. Estas falencias
no son nuevas, la evidencia muestra que solamente unos po-
cos paises en el mundo han tenido éxito en tener un registro
fiable y bien documentado de ETA. Incluso en los paises con
un adecuado sistema de registro, muchas enfermedades no
llegan a ser atendidas dado que en la mayoria de los casos los
sintomas son leves @2

La incidencia de hepatitis A calculada ubica a Ecuador
como un pais con elevada incidencia de la enfermedad ®**. En
adolescentes y adultos, la hepatitis A puede ocasionar alteracion
de los marcadores de funcion hepética, malestar general, vomi-
tos, anorexia y en algunos casos la muerte (2%) ®¥. Ademas,
los pacientes pueden tardar semanas o meses en recuperarse y
reanudar sus actividades diarias, influyendo negativamente en
la economia y productividad **. La OMS ha estimado que el
costo por la pérdida de productividad total en paises de ingre-
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Este estudio es parte de la tesis: Lecarnaque-Rojas CG, Guerrero-Cueva JI, Guillén-Lopez OB. Nivel de conocimiento sobre
riesgo y enfermedad cardiovascular en un establecimiento del primer nivel de atencion en Lima, Pert [Tesis para obtener el
Titulo de Médico Cirujano]. Lima: Facultad de Medicina Alberto Hurtado, Universidad Peruana Cayetano Heredia; 2022.

RESUMEN

El objetivo del estudio fue determinar el nivel de conocimiento sobre enfermedades cardiovasculares en
personas en un centro de salud del primer nivel de atencién en salud (PNAS). Se realizé un estudio des-
criptivo y transversal mediante una encuesta a personas que asistieron a un establecimiento de salud del
PNAS en Lima, Perti. Un puntaje menor a 6 se consideré como conocimiento inadecuado. Se encuest6 a
400 personas, 66,3% mujeres, de 46,8 + 16,2 aios. La nota promedio fue de 4,52 +/- 1,85. El 71% de los
encuestados tuvo un nivel de conocimiento inadecuado, independientemente de la edad, género o grado de
instruccién. Nuestros hallazgos muestran que el nivel de conocimiento sobre los factores de riesgo y la en-
fermedad cardiovascular resulté inadecuado en la poblacion en atencién primaria. Es necesario lograr una
educacion especifica en factores de riesgo cardiovascular, para reducir el impacto de estas enfermedades.

Palabras clave. Conocimiento; Atencion Primaria de Salud; Factores de Riesgo de Enfermedad Cardiaca
(fuente: DeCS BIREME)

KNOWLEDGE ABOUT CARDIOVASCULAR DISEASES IN A
FIRST-LEVEL HEALTHCARE CENTER IN LIMA, PERU

ABSTRACT

This study aimed to determine the level of knowledge about cardiovascular diseases in people in a primary
healthcare center (PHCC). A descriptive and cross-sectional study was carried out by surveying people
who attended a PHCC in Lima, Peru. A score less than 6 was considered inadequate knowledge. A total of
400 people were surveyed, 66.3% were women and the mean age was 46.8 + 16.2 years. The average score
was 4.52 +/- 1.85. We found that 71% of those surveyed had an inadequate level of knowledge, regardless of
age, gender or education level. Our findings show that the level of knowledge about risk factors and cardio-
vascular disease was inadequate in the primary care population. It is necessary to achieve proper specific
education in cardiovascular risk factors in order to reduce the impact of these diseases.

Keywords. Knowledge; Heart Disease Risk Factors; Primary Health Care (source: MeSH).

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) aterosclerdticas son la primera causa de mortalidad a
nivel mundial @. Para el afio 2018, los eventos isquémicos cardiacos y cerebrovasculares sumaban
el 11,3% de muertes en Peru, representando un aumento de mas del 200% respecto al 2010 @.
Algunos factores de riesgo cardiovascular modificables, abordables en la atenciéon médica, son
el tabaquismo, actividad fisica, dislipidemias, obesidad, diabetes mellitus (DM) e hipertension
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arterial (HTA) ©. En Peru, 24,6% de la poblacion de 15 afos
o mas padecia de obesidad, el 21,7% de HTA, y el 4,1% de
DM en el 2020 .

Dada la fisiopatologia de las ECV, se recomienda la preven-
cién primaria de estas ©. Entonces, resulta indispensable una
educacion y conocimiento adecuados sobre los factores de ries-
go para prevenir estas enfermedades .

En Irlanda del Norte y Kuwait se evidencié que, a ma-
yor conocimiento sobre factores de riesgo cardiovascula-
res, menor prevalencia de estas enfermedades en la po-
blacién ©7. Y un mayor nivel de conocimiento sobre esto
puede mejorar también la adherencia de los pacientes con
ECV a estilos de vida saludables ®. En Peru, 53% de pa-
cientes con HTA presentaron un nivel bajo de conocimien-
to sobre su enfermedad ©. Sin embargo, estos estudios se
realizaron en establecimientos de mayor complejidad, y
solo exploraron el conocimiento de factores de riesgo es-
pecificos. No obstante, la mayoria de actividades preventi-
vas para estas enfermedades se realizan en el primer nivel
de atencion en salud (PNAS) (19,

En nuestro medio faltan estudios sobre el conocimiento
de otras ECV en poblacidén que no tienen dichas enferme-
dades. Por ello, nuestro objetivo buscé determinar el nivel
de conocimiento acerca de enfermedades cardiovasculares
y algunos factores de riesgo en personas que acuden a un
centro de salud del PNAS en Lima, Peru.

EL ESTUDIO

Estudio descriptivo transversal realizado con personas que acu-
dieron a atenderse en el Centro de Salud I-3 Amakella (locali-
zado en el distrito de San Martin de Porres en Lima, Pert), y
sus acompanantes o familiares. El muestreo fue realizado por
conveniencia entre los meses de septiembre y octubre de 2022.

Los criterios de inclusion fueron: personas de ambos se-
xo0s que acudieron a atenderse a dicho establecimiento por
cualquier motivo, y sus acompanantes o familiares, todos
con edad de 18 afos a mas. Se excluyeron a gestantes (pues
iba a alterar los resultados de presion arterial y circunferen-
cia abdominal), personas con algin déficit cognitivo o se-
cuela neuroldgica que les imposibilite realizar el cuestiona-
rio, y personas que no hablaban esparfiol.

La recoleccion de datos se realiz6 mediante entrevista,
aplicando un cuestionario para evaluar conocimientos en
torno a riesgo y enfermedad cardiovascular. Este fue vali-
dado en idioma espaiiol con pacientes atendidos en la co-
munidad por Amariles y col. ", quien nos autoriz6 adap-
tar su instrumento. Para nuestro estudio, el cuestionario se
sometié a un juicio de 8 médicos expertos en atender pa-
cientes con enfermedades cardiovasculares (2 cardi6logos,
2 endocrindlogos y 4 médicos internistas). Posteriormente,
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Motivacion para realizar el estudio. En el Perti se desconoce
el nivel de conocimiento de los pacientes acerca de su salud
cardiovascular en el primer nivel de atencién, donde se
atiende el 85% de la poblacién y se realizan actividades de
prevencion primaria de enfermedades.

Principales hallazgos. Mas de 70% de personas tuvieron
un nivel de conocimiento inadecuado sobre su salud
cardiovascular.

Implicancias. Nuestros resultados ponen en evidencia la
necesidad de mejorar la educacion de las personas en temas
de salud cardiovascular en el primer nivel de atencion,
teniendo en cuenta que estas enfermedades son cada vez més
frecuentes en la poblacion.

se hizo un estudio piloto en 10 personas con caracteristicas
similares a las de este estudio en un dia en el mismo centro
de salud, en quienes se evalu6 el entendimiento de las pre-
guntas. El instrumento fue validado para su aplicacién, y se
obtuvo un coeficiente de 0.89 la prueba V de Aiken; un a de
Cronbach de 0,93. Esto demostré que el instrumento tuvo
alta fiabilidad en estos aspectos.

El cuestionario final tuvo 18 preguntas (8 evaluaron
variables demograficas y antropométricas, y 10, el nivel de
conocimiento). Dentro las variables antropométricas, se
determiné la circunferencia abdominal, la cual no se cate-
gorizd para definir obesidad; y el indice de masa corporal
(IMC), del cual se obtuvo 4 categorias: obesidad (IMC 2= 30
kg/m?), sobrepeso (IMC 25-29,9), peso normal (IMC 18,5-
24,9) y bajo peso (IMC < 18,5). Para adultos mayores, el IMC
se categorizo de la siguiente manera: obesidad (IMC = 32 kg/
m2), sobrepeso (IMC 28,0-31,9), normal (IMC 23,0-27,9), y
bajo peso (IMC < 23,0).

Cada respuesta correcta valio 1 punto, y 0 puntos si
fue errénea. El puntaje total oscilé entre 0 y 10 puntos (“0”
representd un peor conocimiento y “10” un mejor conoci-
miento). Un puntaje de “6” o mas se clasificé como cono-
cimiento adecuado Y, y se categorizé como conocimiento
deficiente (puntaje < 3), regular (puntaje entre 3 y 5), bueno
(puntaje entre 6 y 8) y excelente (puntaje > 8).

Luego de la recopilacién y andlisis de la informacion,
se traslado a una base de datos en Microsoft Excel® 2020 y
se utilizé estadistica descriptiva para calcular frecuencias y
porcentajes, medidas de tendencia central y de dispersion.

Este estudio fue aprobado por el Comité Institucional
de Etica en Investigacién (CIEI) de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia (UPCH) el 16 de agosto de 2022 en el do-
cumento N° 358-31-22.

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.413.13575



REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2024;41(3):281-6.

Lecarnaqué-Rojas et al.

HALLAZGOS

El cuestionario fue aplicado a 400 personas, y 265 (66,3%)
fueron mujeres. El promedio de edad fue de 46,8 + 16,2 afios.
El IMC promedio fue 28,3 + 5,2 kg/m2. Un 31% de personas
tuvo obesidad, 34% sobrepeso, 31,25% peso normal y solo
3,75% delgadez. La circunferencia abdominal promedio fue
94,9 + 13,2 cm (en mujeres fue 95,0 cm y en varones 92,3
cm). Las demas caracteristicas de los participantes se presen-
tan en la Tabla 1.

La nota promedio obtenida fue de 4,52 + 1,85. E1 71%
de personas obtuvo un puntaje inadecuado. La pregunta 9
obtuvo la mayor cantidad de aciertos (76,5%) e indagaba
sobre el conocimiento acerca del tabaquismo como factor
de riesgo cardiovascular, mientras que la pregunta 5 obtuvo
menor cantidad de aciertos (11,3%) y trataba sobre los nive-
les adecuados de colesterol total en sangre (Tabla 2).

Un nivel de conocimiento inadecuado se obtuvo en to-
dos los grados de instruccién. No obstante, todos los que
tuvieron un conocimiento excelente tenian grado de ins-
truccion secundaria o superior. Segun el grupo etario y el
sexo, 77,6% de jovenes, 71,9% de adultos y 64,5% de adultos
mayores; y, 74,1% de varones y 69,4% de mujeres tuvieron
conocimiento inadecuado, respectivamente. La mayor parte

de personas tuvieron un conocimiento inadecuado, cuales-
quiera que fuese su IMC (Tabla 3).

DISCUSION

Segun nuestros resultados, 71% de entrevistados tuvo un co-
nocimiento inadecuado sobre enfermedad cardiovascular,
con un puntaje promedio de 4,52 de un maximo de 10. Este
resultado es menor al obtenido por Amariles et. al. !?, cuya
nota promedio fue de 5,8; y al obtenido en Colombia donde
fue 5,4 1%, En Paises Bajos, el conocimiento fue un poco me-
jor con 42,3% de pacientes con percepcion inadecuada del
riesgo cardiovascular 9. Estas diferencias se deberian a que
en estos estudios se incluy6 solo pacientes con alguna enfer-
medad cardiovascular diagnosticada. Esto pudo afectar su
conocimiento sobre el riesgo cardiovascular por educacion
previa del paciente respecto a estas enfermedades por parte
de su médico tratante. En nuestro estudio se incluyeron per-
sonas que no necesariamente tenfan un diagndstico previo
de alguna enfermedad cardiovascular.

En relacion con la edad, la mayoria obtuvo un nivel in-
adecuado de conocimiento. Esto fue similar a otro estudio
realizado en Lima Pert donde los pacientes tenian un nivel de
conocimiento medio o bajo, independientemente de su grupo

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de las personas en el Centro de Salud Amakella de San Martin de Porres en Lima, Peru.

Variable Frecuencia Porcentaje (%)
Sexo
Masculino 135 33,8
Femenino 265 66,2
Grupo etareo
Joven 76 19,0
Adulto 214 53,5
Adulto mayor 110 27,5
Grado de instruccién
Iletrado 2 0,5
Primaria completa 22 5,5
Primaria incompleta 14 3,5
Secundaria completa 122 30,5
Secundaria incompleta 53 13,2
Superior completa 90 22,5
Superior incompleta 97 25,3
Indice de masa corporal
Bajo peso 15 3,75
Normal 125 31,25
Sobrepeso 136 34,0
Obesidad 124 31,0
Total 400 100,0
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Tabla 2. Cantidad de aciertos por pregunta en personas en el Centro de Salud Amakella de San Martin de Porres en Lima, Peru.

lljlilgntf:t)ad(i) Tema n Porcentaje (%)
9 Relacion del tabaco y enfermedad cardiovascular 306 76,5
8 Relacién de diabetes y enfermedad cardiovascular 297 74,3
2 ;Cudl es el mejor tipo de ejercicio? 247 61,8
7 Relacién de triglicéridos y enfermedad cardiovascular 242 60,5
1 Percepcion del peso propio 179 44,8
10 Valores normales de la presion arterial 147 36,8
6 Implicancias de HDL y LDL colesterol 119 29,8
4 Riesgo de infarto al corazén segun sexo 114 28,5
3 Riesgo de infarto al corazén segtin edad 112 28,0
5 Valores normales de colesterol total 45 11,3

(*) Puede verse més detalles en el material suplementario

etario ©. No obstante, en nuestro estudio los adultos mayores
tuvieron un mejor conocimiento, lo cual contrasta con el de
Espana, donde la proporcion de pacientes con conocimiento
bueno o excelente fue mayor en los menores de 60 afios V.
En relacion al sexo, casi el 70% de las mujeres tuvo conoci-
miento inadecuado. Esto se asemeja a lo encontrado en otro es-
tudio de Lima, donde 53,5% de mujeres tuvieron conocimiento
inadecuado ©. En Venezuela, el mayor porcentaje de los hom-
bres mostré un nivel de conocimiento bajo e intermedio, mien-

tras que aproximadamente la mitad de las mujeres present6 un
nivel intermedio o alto de conocimiento . Estas diferencias
no se deberfan solo a aspectos cognitivos o educativos intrin-
secos al sexo, sino posiblemente porque se entrevistaron mds
mujeres que varones en nuestro estudio.

Segun el grado de instruccién, las dos terceras partes
de personas que obtuvieron un puntaje excelente tenian un
grado de instruccién superior, resultados similares a los ob-
tenidos en Espafia y Paises Bajos !*!Y. Sin embargo, tener

Tabla 3. Nivel de conocimiento segun caracteristicas de las personas en el Centro de Salud Amakella de San Martin de Porres en Lima, Per.

Nivel de conocimiento

Deficiente Regular Bueno Excelente Total
n % n % n % n % n %

Grupos etarios

Joven (18-29 afios) 13 17,1 46 60,5 15 19,7 2 2,7 76 19,0

Adulto (30-59 afios) 38 17,7 116 54,2 56 26,2 4 1,9 214 53,5

Adulto mayor (60 afios a mas) 15 13,6 56 50,9 36 32,7 3 2,8 110 27,5
Sexo

Masculino 20 14,8 80 59,3 32 23,7 3 2,2 135 33,8

Femenino 46 17,3 138 52,1 75 28,3 6 2,3 265 66,3
Grado de instruccién

Primaria (completa o incompleta) 2 53 6 68,4 10 26,3 0 0,0 38 9,5

Secundaria incompleta 9 16,9 33 62,3 10 18,9 1 1,9 53 13,3

Secundaria completa 28 22,9 67 54,9 25 20,6 2 1,6 122 30,5

Superior incompleta 12 12,4 50 51,6 33 34,0 2 2,0 97 24,3

Superior completa 15 16,7 42 46,7 29 32,2 4 4,4 90 22,5
Indice de masa corporal

Bajo peso 1 6,7 10 66,7 3 20,0 1 6,6 15 3,75

Normal 18 14,4 66 52,8 34 27,2 7 5,6 125 31,25

Sobrepeso 22 16 72 52,6 41 30,0 1 1,4 136 34,0

Obesidad 21 17 74 59,6 29 23,4 0 0 124 31,0
Total 62 15,5 222 55,5 107 26,7 9 2,3 400 100,0
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una educacion superior no implicaria necesariamente tener
un conocimiento adecuado, pues la mayor parte de personas
con educacién superior en nuestro estudio no lo tuvieron.

Entre las personas con obesidad, casi 80% tuvieron un
conocimiento inadecuado, lo cual fue mayor que el grupo
con sobrepeso o peso normal. En otro estudio en Peru, se
encontr6 igualmente un menor conocimiento en obesos que
en los que tenian sobrepeso, en especial para factores de ries-
go como el estado nutricional y el sindrome metabélico (€.

Algo llamativo fue que 55% de personas con obesidad se
equivocaron en la pregunta 1, que pedia indicar su propio es-
tado nutricional, lo que fue mayor también que aquellos con
sobrepeso o peso normal. Esto podria explicarse porque la de-
finicién de obesidad puede ser subjetiva para cada persona y
estar sujeta a percepciones o constructos sociales distintos 7).

Por otro lado, poco menos de 75% de personas recono-
cieron a la diabetes como factor de riesgo cardiovascular, un
poco mas que en Venezuela o la India *>'¥. Esta diferencia
podria explicarse por el aumento de la prevalencia de dia-
betes en los ultimos afos, que podria aumentar el conoci-
miento sobre esta enfermedad, sea por padecerla o conocer
alguien que la padezca. Asimismo, casi 80% de personas
reconocieron al tabaquismo como un factor de riesgo car-
diovascular. Esto guarda similitud con datos reportados en
Pakistdn ", y podria deberse a la influencia de los medios de
comunicacion sobre el tabaquismo, que pudo resultar en un
reforzamiento negativo para fumar en el tiempo @,

Pocas personas identificaron los valores normales de co-
lesterol y el estado de su presion arterial. Esto fue similar a lo
hallado en Venezuela, donde también se vio que menos de la
mitad de personas identificaron al colesterol elevado y a la hi-
pertension arterial como factores de riesgo cardiovascular 9.
Esto podria deberse a que estas enfermedades, siendo asin-
tomaticas, podrian ser poco reconocidas como problemas de
salud o de riesgo cardiovascular por la poblacién general. Por
otro lado, la informacién en los medios de comunicacion cla-
sicos acerca de la prevencion de estas enfermedades puede no
ser tan medidtica como con el tabaquismo.

Nuestra investigacion tuvo algunas limitaciones. Prime-
ro, el disefio descriptivo del estudio no permite establecer
una relacion causa-efecto o generalizacién de resultados. Se-
gundo, pudo existir sesgo de informacion, por problemas de
interpretacion de las preguntas por algunas personas. Ter-
cero, no se podia verificar si las respuestas eran confiables
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personas en atencién primaria que no tuvieron un adecuado
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RESUMEN

El proposito del estudio fue describir las caracteristicas clinicas, anatomopatoldgicas, tratamiento y supervi-
vencia de los pacientes con cancer de tiroides diferenciado. Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectiva con
datos de 150 pacientes de un hospital peruano entre los afios 2010 al 2020. Se describieron las caracteristicas
y supervivencia (método de Kaplan-Meier). La media de edad fue 48,3 afos, 130 (86,7%) fueron mujeres y el
tipo histologico mas frecuente fue el papilar 94,6%. E1 74,2% tenian estadio TNM I, 70,7% tiroidectomia total
y 68,7% recibié yodo radiactivo. La supervivencia global a los 5 afios fue 89,3%, siendo menor en aquellos
con estadio TNM IV y mayor en los que usaron yodo radiactivo. En conclusion, en un hospital de Cusco, el
cancer diferenciado de tiroides fue mas frecuente en mujeres y la supervivencia fue menor en comparacion
con reportes de otros paises.

Palabras clave. Cancer de Tiroides; Tasa de Supervivencia; Mortalidad; Pertl (Fuente: DeCS BIREME).

CHARACTERISTICS AND SURVIVAL OF ADULTS WITH
DIFFERENTIATED THYROID CANCER IN A PERUVIAN
HOSPITAL

ABSTRACT

This study aimed at studying the clinical and anatomopathological characteristics, treatment and survival
of patients with differentiated thyroid cancer. A retrospective cohort study was conducted with data from
150 patients from a Peruvian hospital between the years 2010 to 2020. Characteristics and survival (Kaplan-
Meier method) were described. The mean age was 48.3 years, 130 participants (86.7%) were women and
the most frequent histologic type was papillary 94.6%. Of the participants, 74.2% had TNM stage I, 70.7%
had total thyroidectomy and 68.7% received radioactive iodine. Overall survival at 5 years was 89.3%, being
lower in those with TNM stage IV and higher in those who used radioactive iodine. In conclusion, in a hos-
pital in Cusco, differentiated thyroid cancer was more frequent in women and survival was lower compared
to reports from other countries.

Keywords. Thyroid Neoplasms; Survival Rate; Mortality; Peru (Source: MeSH NLM).
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Céncer diferenciado de tiroides en adultos

INTRODUCCION

El cancer de tiroides es la neoplasia mas frecuente del siste-
ma endocrino . Segun el tipo histoldgico se puede dividir
en tipo diferenciado, medular y anaplésico V. El cdncer de
tiroides de tipo diferenciado representa el 90% de todos los
casos e incluye al tipo papilar y folicular @.

Segun el estudio GLOBOCAN, que recopil6 registros de
cancer de tiroides de 185 paises, para el afio 2020, la incidencia
global fue mayor en mujeres que en varones (10,1 casos vs. 3,1
casos por 100 000 habitantes-afio) @; al igual que la mortalidad
(0,5 muertes por 100 000 habitantes en mujeres y 0,3 muertes
por 100 000 habitantes en varones) ®. En Pert, para el 2022 se
estimé una incidencia de 6,3 casos por 100 000 habitantes-afio,
ocupando el décimo lugar de todos los canceres en general y
una mortalidad de 0,9 muertes por 100 000 habitantes ©.

Debido al incremento de la incidencia del cancer de ti-
roides en todo el mundo, posiblemente por la deteccion de
tumores pequefios y de bajo riesgo como consecuencia de
una mayor vigilancia, pero también por la presencia de al-
gunos factores de riesgo, como la exposicién a la radiaciéon
ionizante ambiental o terapéutica, antecedentes familiares y
la obesidad @. El tratamiento en adultos es precoz y opor-
tuno obteniéndose una mayor sobrevida a mediano y largo
plazo. La supervivencia del cancer diferenciado de tiroides
es mayor al 95% a los cinco ailos ), y hasta los 15 aios ©; sin
embargo, en el seguimiento pueden presentar persistencia o
recurrencia del cancer, lo cual genera una vigilancia intensi-
va y otras opciones del tratamiento .

En Pert, existen estudios de este tipo de cancer que se li-
mitan a la descripcion de esta neoplasia en el diagndstico 17,
dejando un vacio en la evolucién y sobrevida de los pacientes,
el cual tendria relevancia especialmente en aquellos con recu-
rrencia de la enfermedad, estadio avanzado o metdstasis. Por
la creciente incidencia de esta neoplasia, decidimos realizar
este estudio con el objetivo de describir las caracteristicas de
los pacientes con cancer diferenciado de tiroides y la supervi-
vencia en un hospital de Cusco.

EL ESTUDIO

Disefio y poblacion
Se realizo un estudio de cohorte retrospectivo, con datos
de las historias clinicas de los pacientes con cancer de tiroi-
des diagnosticados por primera vez en el Hospital Nacional
Adolfo Guevara Velasco de Cusco (perteneciente a la segu-
ridad social de Pert); entre el 1 de enero del 2010 al 31 de
diciembre del 2016, con tratamiento y seguimiento hasta el
31 de diciembre del 2020.

Se incluyeron todas las historias clinicas de pacientes
mayores de 18 aflos, con confirmacion histologica de cancer
diferenciado de tiroides (papilar y folicular) en el servicio
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Motivacion para realizar el estudio. Existen pocos estudios
clinicos y de supervivencia en Pert sobre el cancer de tiroides.

Principales hallazgos. Entre los afios 2010 al 2020, el cancer
diferenciado de tiroides fue mas frecuente en mujeres con un
estadio precoz de enfermedad, pero la supervivencia fue menor
alos cinco aios comparado con reportes de otros paises.

Implicancias. El cancer de tiroides se ha incrementado
en las dltimas décadas en todo el mundo. Es importante
disponer de centros especializados y descentralizados para
el manejo inicial y seguimiento de estos pacientes para evitar
complicaciones o desenlaces fatales a largo plazo y disponer
de informacion epidemioldgica actualizada.

de patologia del hospital. De 170 pacientes en el periodo de
estudio, se excluyeron 20 pacientes: 17 pacientes manejados
inicialmente en otras instituciones y tres con diferente tipo
histolégico (2 medular y 1 anaplasico). El muestreo fue con-
secutivo de todos los pacientes elegibles siendo la muestra
final de 150 historias clinicas.

Variables de estudio
Las variables estudiadas fueron sociodemograficas, como
el sexo (femenino y masculino), la edad al diagnéstico (20-
54 y > 55 afios), manifestaciones clinicas (dolor en cuello,
disfagia, disfonia, disnea y otros sintomas no relacionados
al cancer de tiroides), caracteristicas del examen fisico de la
tiroides (sin alteraciones, nddulo tiroideo y bocio multino-
dular), funcién tiroidea inicial (eutiroideo, hipotiroideo e
hipertiroideo) a través de la medicién de la hormona esti-
mulante de la tiroides, tiroxina libre y triyodotironina.
También se evaluaron caracteristicas anatomopatoldgicas
como tamano del tumor, tipo histolégico (papilar o folicular),
extension extratiroidea (si y no), metastasis a ganglio linfatico
regional (si y no), metastasis a distancia (si y no) y estadio
TNM (tumor, ganglios linfaticos y metastasis) octava edicién
(L, I, TV) U, caracteristicas del tratamiento como tipo de
cirugia (tiroidectomia total o lobectomia), linfadenectomia
cervical (si y no), uso de yodo radiactivo (si y no), caracte-
risticas posquirurgicas (hipotiroidismo, hipoparatiroidismo y
lesion del nervio laringeo recurrente), caracteristicas del se-
guimiento (persistencia, recurrencia o excelente respuesta al
tratamiento), la supervivencia, que se definié como la dura-
cién (dias) desde la fecha de diagnostico hasta el fallecimiento
asociado al cdncer y estado final (fallecido o vivo).

Procedimientos y analisis estadistico

Una vez identificadas a las 150 historias clinicas incluidas en el
estudio se procedi6 a la revision y recopilacién de la informa-

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.413.13378



REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2024;41(3):287-93.

Morales-Concha et al.

cién en el drea de archivo de hospital, esto a través de una ficha
de recoleccion de datos, previa aprobacion y autorizacion del
proyecto por el comité de investigacion institucional del hospi-
tal. Luego se procedié a depositar la informacién en una base
de datos elaborada en el programa Microsoft Excel ® para Win-
dows 10. Una vez obtenida la base de datos, fue revisada por dos
investigadores, para luego extraer y realizar el procesamiento de
la informacion en el programa Stata v.17 (StataCorp LP, College
Station, TX, USA).

Las variables categéricas se describieron mediante fre-
cuencias (absolutas y relativas), y las variables numéricas
mediante medidas de tendencia central (media o mediana)
y de dispersion (rango y desviacion estandar); esto de acuer-
do con la evaluacion previa de la normalidad de los datos
mediante la prueba estadistica de Shapiro-Wilk. Se realiz6
comparacion segun el sexo y entre los dos tipos histoldgicos
(papilar y folicular) a través de la prueba de Chi cuadrado o
exacta de Fisher para las variables categéricas y T de Student
0 U de Mann-Whitney para las variables numéricas, se con-
sider6 significativas aquellas con valor p<0,05. Se censurd el
tiempo de supervivencia de los participantes vivos al final
del estudio (31 de diciembre del 2020) y los fallecidos por
otras causas (2 participantes). La supervivencia fue estimada
por el método de Kaplan-Meier y para evaluar sus diferen-
cias entre los grupos se utiliz6 la prueba Log-rank, conside-
rando un valor p<0,05.

Aspectos éticos

El proyecto se aprobo por el comité de ética del Hospital Na-
cional Adolfo Guevara Velasco de Cusco (resolucion N°74
-GRACU-ESSALUD-2020). Se utilizé una lista anénima an-
tes de realizar el analisis para no identificar a los participantes.

HALLAZGOS

De los 150 pacientes incluidos en el estudio, 130 (86,7%)
fueron mujeres y la relacion mujer/varén fue 6,5. La me-
dia de edad al diagnostico fue 48,3 (DE: 12,7 anos). En las
caracteristicas clinicas, 39 (26%) tenian dolor en cuello, 23
(15,3%) disfagia, 19 (12,7%) disfonia, 12 (8%) disnea y 83
(55,3%) otros sintomas no relacionados al cancer de tiroides.
Al examen fisico, 46 (30,7%) tenian tiroides sin alteraciones,
59 (39,3%) nddulo tiroideo y 45 (30,0%) bocio multinodu-
lar. Con respecto a la funcion tiroidea, 92 (61,3%) eran eu-
tiroideos, 53 (35,3%) tenian hipotiroidismo y cinco (3,3%)
hipertiroidismo. La mediana del tamaiio del tumor primario
fue 2,5 cm (rango intercuartilico 1,5 a 3,7), 51 (34%) tuvie-
ron extension extratiroidea, 86 (57,3%) metastasis a ganglio
linfatico regional, 23/128 (18%) metdstasis a distancia y 95
(74,2%) tenian estadio TNM I (octava edicion).

La edad al diagnéstico fue mayor en varones que en mu-
jeres (56,5 afios vs. 47 afos, p=0,002). Segun el tipo histolo-
gico, el papilar fue el mas frecuente, 142 (94,7%) pacientes y
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el folicular en 8 (5,3%) pacientes. No se encontraron diferen-
cias significativas entre el tamafo de tumor, extension extra-
tiroidea, metdstasis a ganglio linfatico regional, metastasis a
distancia y el estadio TNM (Tabla 1).

Con respecto al tratamiento, 106 (70,7%) tuvieron tiroi-
dectomia total, 63 (42%) tuvieron diseccion del cuello con
linfadenectomia (31 diseccion radical modificada, 22 disec-
cién selectiva -20 diseccion lateral y 2 posterolateral- y 10 di-
seccion central). Posterior a la cirugia, 146 (97,3%) tuvieron
hipotiroidismo, 58 (38,7%) hipoparatiroidismo y 23 (15,3%)
lesion del nervio laringeo recurrente. Ciento tres (68,7%)
pacientes recibieron yodo radiactivo.

La mediana del tiempo de seguimiento fue 4,6 aios (RIC
3,5-6,6), siendo para el grupo que termind el seguimiento
(vivos) de 4,9 anos (RIC: 3,9-6,8) y aquellos que presentaron
el desenlace (fallecidos) de 1,9 afios (RIC: 1-2).

Al finalizar el seguimiento se reportaron 15 fallecidos
por cancer (13 papilar y 2 folicular). De estos, 11 (73,3%)
fueron > 55 afos, todos tuvieron metastasis a ganglio linfati-
co regional y 12 (85,7%) metastasis a distancia (Tabla 2). De
los 13 pacientes fallecidos con cancer papilar, todos tuvieron
metastasis a ganglio regional y 10 metdstasis a distancia, y
los dos pacientes fallecidos con cancer folicular presentaron
también estas caracteristicas. De los 133 pacientes que no
presentaron el desenlace (vivos), 44 (33,1%) tenian persis-
tencia del cancer, 21 (15,8%) recurrencia y 68 (51,1%) exce-
lente respuesta al tratamiento.

Al afo de seguimiento, hubo un 98% de supervivencia
(IC95%: 93,8-99,3), a los dos afios el 93% (IC95%: 87,4-
96,2), a los 3 afos 90,1% (IC95%: 83,9-94), a los 4 afos
89,3% (IC95%: 82,8-93,4) y a los 5 aios 89,3% (IC95% 82,8-
93,4) (Figura 1).

La supervivencia fue significativamente menor en aque-
llos con edad al diagndstico = 55 afos, tamafo de tumor >
4cm, extension extra tiroidea, metdstasis a distancia, y fue ma-
yor en aquellos con tratamiento de yodo radiactivo (Tabla 2).

DISCUSION

En nuestro estudio, el cancer diferenciado de tiroides fue
mas frecuente en mujeres con tipo histoldgico papilar y mas
de la mitad de los pacientes requirieron tiroidectomia total y
uso de yodo radiactivo. La supervivencia a los 5 aflos fue del
89%, siendo menor en aquellos con estadio TNM IV.

En el estudio se analizé el cancer de tiroides de tipo dife-
renciado, siendo el cdncer de tiroides papilar el més frecuente
encontrado, concordante con reportes de otros paises ©*!?. Este
tipo de cancer afectd con mayor frecuencia a las mujeres, al
igual que otros estudios ¢*'?). Esta diferencia entre ambos se-
xos puede explicarse posiblemente por un mayor uso de los
servicios de salud por parte de las mujeres **, y por consi-
guiente una mayor deteccion de este cancer en etapas asin-
tomaticas cuando los tumores son pequefios. También se ha

| 289



REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2024;41(3):287-93.

Céncer diferenciado de tiroides en adultos

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con cancer diferenciado de tiroides segun tipo histoldgico y sexo.

Papilar Folicular Masculino Femenino

Caracteristicas Valordep* Valordep©

n (%) n (%) n (%) n (%)

Sexo 0,598

Femenino 122 (85,9) 8 (100,0) -- --
Masculino 20 (14,1) 0(0,0) -- --

Edad al diagnéstico ® 48,4 (12,9) 47,1 (9,3) 0,792 ¢ 56,5 (11,9) 47 (12,4) 0,002 ¢
20-54 96 (67,6) 7 (87,5) 0,436 9 (45,0) 94 (72,3) 0,014
>55 46 (32,4) 1(12,5) 11 (55,0) 36 (27,7)

Tamafio del tumor ® 25 (15-35) 24 (19-41,5) 0,579 ¢ 25,5 (20-42,5) 25 (15-35) 0,218¢
<4,0cm 120 (84,5) 6 (75,0) 0,615 15 (75,0) 111 (85,4) 0,321
> 4,0 cm 22 (15,5) 2 (25,0) 5(25,0) 19 (14,6)

Extension extra tiroidea 0,717 0,265 f
No 93 (65,5) 6 (75,0) 11 (55,0) 88 (67,7)

Si 49 (34,5) 2(25,0) 9 (45,0) 42 (32,3)

Metastasis a ganglio linfatico regional 1,000 0,456
No 61 (43,0) 3(37,5) 7 (35,0) 57 (43,9)

Si 81 (57,0) 5(62,5) 13 (65,0) 73 (56,1)

Metéstasis a distancia (n=128) 0,154 0,471
No 100 (83,3) 5(62,5) 11 (73,3) 94 (83,2)

Si 20 (16,7) 3(37,5) 4(26,7) 19 (16,8)

Estadio TNM (n=128) 0,260 0,056

I 90 (75,0) 5(62,5) 9 (60,0) 86 (76,1)
Il 17 (14,2) 3(37,5) 2(13,3) 18 (15,9)
IVA 1(0,8) 0(0,0) 1(6,7) 0 (0,0

IVB 12 (10,0) 0(0,0) 3(20,0) 9 (8,0)

* Media (desviacion estdndar), ® mediana (rangos intercuartilicos), ¢ prueba exacta de Fisher, ¢ prueba T-Student, ¢ prueba U Mann-Whitney, ’ prueba Chi cuadrado.

postulado el efecto hormonal del estrogeno sobre la hormona
estimulante de la tiroides, especialmente en mujeres con edad
mds avanzada de la menopausia !; sin embargo, esto aun no
es concluyente 9,

La media de edad al diagndstico (48,3 afios) fue similar a lo
reportado en Ecuador (44,6 afios) 9, Brasil (46,5 afios) ©), Es-
pana (48,3 afios) ©y menor a lo reportado en Colombia (51,1
afios) !?. Posiblemente estas diferencias son explicadas por las es-
trategias de deteccion del cancer que se han ido implementando
en cada pais, como la realizacion de técnicas de imagen de bajo
costo y accesibles a la poblacién como la ecografia del cuello ¢19,
produciendo un diagnostico a edades mas tempranas e, incluso,
cuando el paciente no tiene sintomas @. El 30,7% no tuvieron al-
teraciones al examen fisico y la deteccion fue incidental, menor
a un estudio en Ecuador, donde el 54,2% tuvo esta caracteristica
{19 Los pacientes sintomdticos al diagndstico tienden a presentar
estadios avanzados de la enfermedad 7, en cambio los pacientes
asintomdticos son los que incidentalmente en estudios de rutina
tienen al tumor tiroideo como un hallazgo esto también explica
su incremento del diagndstico en los tltimos afios *'%).
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El afo 2016, se actualizo el sistema de estadificacion TNM
del cancer de tiroides y uno de los cambios importantes fue el
punto de corte de la edad de 45 a 55 afios debido a que no hay
diferencias en la supervivencia a los 10 afios de seguimiento V.
En el estudio, aquellos con edad > 55 afios tuvieron menor so-
brevida, similar a otros reportes 9. El estadio TNM I (74,2%)
en el estudio fue similar a lo reportado en Brasil (74,8%) © y
menor a lo reportado el Colombia (82,6%) 2, lo que sugiere
que el diagndstico de los pacientes cada vez esta siendo fre-
cuente en etapas tempranas posiblemente por el uso de recur-
sos imagenoldgicos, como la ecografia, consecuencia de un
mayor acceso a la atencién médica @.

La supervivencia a los cinco anos fue 89,3%, menor a lo
reportado en Brasil, 95,8% ©, y en Espafia 95,1%, alos 5y 15
afios de seguimiento respectivamente ©. Estas diferencias se
pueden explicar por las condiciones que pueden predispo-
ner a mortalidad en los pacientes, pues en Brasil y Espaiia, la
metdstasis a distancia se report6 en 5,3% y 5,5%, inferior a
lo reportado en nuestro estudio 18%. La metdstasis a distan-
cia se observa en estadios avanzando del cancer, siendo un
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Tabla 2. Supervivencia de los pacientes con céncer diferenciado de tiroides.

. Casos Fallecidos por cancer Probabi!idad.de Log-rank
Caracteristicas supervivencia
n (%) n (%) S(t) IC95%

Sexo
Femenino 130 (86,7) 11 (73,3) 90,9 (84,2-94,9) 0,121
Masculino 20 (13,3) 4(26,7) 79,0 (53,2-91,5)

Edad al diagnodstico
20-54 103 (68,7) 4(26,7) 95,8 (89,0-98,4) <0,001
>55 47 (31,3) 11 (73,3) 75,0 (59,4-85,3)

Tipo histoldgico
Papilar 142 (94,7) 13 (86,7) 87 (76,6-93,0) 0,175
Folicular 8(5,3) 2(13,3) 56,3 (14,7-84,2)

Tamano del tumor
<4,0cm 126 (84,0) 7 (46,7) 94,0 (87,8-97,1) 0,001
> 4,0 cm 24 (16,0) 8(53,3) 63,1 (39,3-79,7)

Extension extratiroidea
No 99 (66,0) 4(26,7) 95,4 (88,2-98,3) <0,001
Si 51 (34,0) 11 (73,3) 77,4 (62,9-86,8)

Metiéstasis a ganglio linfatico regional
No 64 (42,7) 0(0,0) 100 (100,0) <0,001
Si 86 (57,3) 15 (100,0) 81,6 (71,2-88,5)

Metéstasis a distancia (n=128)
No 105 (82,0) 2(14,3) 98,0 (92,3-99,5) <0,001
Si 23 (18,0) 12 (85,7) 45,8 (24,7-64,6)

Estadio TNM (n=128)
1 95 (74,2) 1(7,2) 99,0 (92,8-99,9) <0,001
1I 20 (15,6) 3(21,4) 81,7 (53,1-93,7)
v 13 (10,2) 10 (71,4) 23,1 (5,6-47,5)

Cirugia
Tiroidectomia total 106 (70,7) 12 (80,0) 87,9 (79,6-92,9) 0,42
Lobectomia 44 (29,3) 3(20,0) 92,6 (78,7-97,5)

Linfadenectomia
No 87 (58,0) 4(26,7) 95,1 (87,5-98,1) 0,01
Si 63 (42,0) 11(73,3) 81,3 (68,7-89,2)

Yodo radiactivo
No 47 (31,3) 11 (73,3) 74,6 (58,6-85,1) <0,001
S 103 (68,7) 4(26,7) 95,9 (89,4-98,4)

TNM: tumor, node y metastasis.

factor asociado a mortalidad ®9, y en el estudio se evidenci6
que estos pacientes tenian menor sobrevida, pues el com-
promiso a otros 6rganos como el pulmoén o el hueso pueden
predisponer a complicaciones en el seguimiento. También
las diferencias entre los sistemas de salud de cada pais ©9 y
el nivel socioecondémico podrian influir en la sobrevida por
este cancer ).

En nuestro estudio, los pacientes que usaron yodo radiac-
tivo tuvieron mayor sobrevida, esto contrastando con un es-

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.413.13378

tudio previo en Brasil ©. Esta terapia tiene dos funciones, la
ablacion de restos tiroideos benignos después de una tiroidec-
tomia total, esto para una adecuada interpretacion de la tiro-
globulina sérica (ttil en el seguimiento) y como tratamiento
adyuvante para eliminar los restos de tejido canceroso, para
asi disminuir el riesgo de recurrencia y mejorar la superviven-
cia @), por eso el yodo radiactivo estd recomendado para pa-
cientes con metastasis a ganglios regionales, invasion vascular,
extension extra tiroidea y metéstasis a distancia ©.
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Figura 1. Supervivencia de pacientes con cancer diferenciado de tiroides.

La prevencion, diagnostico y manejo del cancer es multi-
disciplinario y requiere la participacion de todos los actores
sociales y gubernamentales. En Peru, se han desarrollado
estrategias que ayudan a la atencién oncoldgica, como la
creacion de Institutos Regionales de Enfermedades Neopla-
sicas, servicios y unidades en oncologia en los hospitales ®,
implementacién y financiamiento del “Plan Esperanza’, este
ultimo con la finalidad de disminuir la brecha de acceso alos
servicios oncoldgicos en todas las regiones “?, y por ende, la
mortalidad de este y otros tipos de cancer.

Como fortaleza se debe mencionar que la mediana de se-
guimiento (4,6 afios) fue similar con estudios de mayor can-
tidad de participantes ¢, lo que evidencian el resultado del
manejo y seguimiento de estos pacientes a largo plazo. Tam-
bién se tienen limitaciones, como una muestra no tan grande,
la recopilacién retrospectiva de los datos y que provienen de
una sola institucién hospitalaria, por lo que, estos resultados
no se podrian extrapolar a otras poblaciones. Sin embargo, es-
tos hallazgos son importantes, debido a que provienen de una
poblacién externa a la capital de Peru, por lo que, este tema se
debe seguir investigando en nuestro pais con poblaciones mas
grandes, de tipo multicéntricas, con otras caracteristicas que
puedan influir en la sobrevida y con disefios méas complejos.
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RESUMEN

El presente estudio se planteé determinar el rendimiento de antigenos de Leishmania braziliensis y Leishmania
peruviana en la deteccion de LTA, fue desarrollado a partir de muestras de suero obtenidas entre 2013 - 2016.
Los antigenos solubles y de excrecion/secrecion obtenidos fueron transferidos a membrana de nitrocelulosa
mediante un ensayo de inmunotransferencia. Se realizé la evaluacion frente a sueros confirmados para LTA, a un
nivel de confianza al 95%, logrando determinar que, el antigeno soluble de Leishmania braziliensis presenta una
sensibilidad del 87,7%, especificidad del 100% y area bajo la curva de 0,95; mientras que, Leishmania peruviana se
encontro valores de 92,3%, 95,7% y 0,94 respectivamente. De acuerdo a los resultados, recomendamos realizar la
caracterizacion y analisis de las regiones inmunogénicas reportadas a fin de continuar con el desarrollo de proteinas
recombinantes y sintéticas, orientadas a mejorar la eficiencia del diagndstico seroldgico de la enfermedad.

Palabras clave. Leishmaniasis, Leishmania, Western Blotting, Leishmania braziliensis, Antigenos, Sensibi-
lidad y Especificidad (fuente: DeCS BIREME).

DIAGNOSTIC PERFORMANCE OF Leishmania braziliensis
AND Leishmania peruviana ANTIGENS IN THE
IMMUNOBLOT METHOD FOR THE DETECTION OF
AMERICAN TEGUMENTARY LEISHMANIASIS

ABSTRACT

This study aimed to determine the performance of Leishmania braziliensis and Leishmania peruviana antigens in
the detection of ATL by using serum samples obtained between 2013 - 2016. The obtained soluble and excretion/
secretion antigens were transferred to membrane nitrocellulose by immunoblot assay. The evaluation was
carried out against sera confirmed for ATL, at a confidence level of 95%, determining that the soluble antigen of
Leishmania braziliensis had a sensitivity of 87.7%, specificity of 100% and area under the curve of 0.95; on the other
hand, Leishmania peruviana showed values of 92.3%, 95.7% and 0.94, respectively. According to the results, we
recommend that the reported immunogenic regions should be characterized and analyzed in order to continue
with the development of recombinant and synthetic proteins, aimed at improving the efficiency of the serological
diagnosis of the disease.

Keywords. Leishmaniasis, Leishmania, Western Blotting, Leishmania braziliensis, Antigens, Sensitivity and
Specificity (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La Leishmaniasis tegumentaria americana (LTA), enfermedad causada por mas de 20 especies de
Leishmania agrupa un conjunto de manifestaciones clinicas desde lesiones unicas hasta multiples,
nodulares, en placas, entre otros, hasta lesiones que pueden comprometer mucosas. De acuerdo con la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), nuestro continente reporta mas de 1 millén de casos, siendo
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Brasil, Colombia y Pert los paises que en conjunto registran el
72% del total de casos de LTA 2.

En Pert, la LTA es causada por 8 especies siendo
Leishmania braziliensis de mayor importancia debido al
dafio que puede infligir en el paciente, desde la forma
cutdnea localizada y diseminada hasta la mucosa. Otras
especies reportadas son Leishmania peruviana, Leishmania
guyanensis, Leishmania panamensis, Leishmania shawi,
Leishmania lainsoni, Leishmania naiffi y Leishmania
amazonensis . Esta enfermedad se reporta en 19 regiones
del pais, donde se ha registrado mas de 156 mil casos, de
los cuales aproximadamente 10 mil (6,4%) corresponde a la
forma mucosa @4,

El diagndstico se realiza principalmente mediante
métodos parasitologicos como el Examen Microscopico
Directo (EMD) con tincién Giemsa y cultivo in vitro, ambos
confirman la enfermedad por visualizacién microscépica
del parasito, estos métodos presentan elevada especificidad,
pero limitada sensibilidad debido principalmente a la forma
clinica y el tiempo de evolucién de la enfermedad, no es
recomendado en pacientes que presenten lesiones cutdneas
cronicas o manifiesten compromiso mucoso, por el escaso
numero de amastigotes que presenta la lesion, que dificulta
su deteccion ©©. Otros factores son la infeccién bacteriana
sobreagregada, la falta de experiencia en la obtencién de la
muestra y el reconocimiento de las formas amastigotes ¢

Los métodos serologicos como Inmunofluorescencia
Indirecta (IFI) y ELISA, permiten el diagndstico por deteccion
de anticuerpos anti-Leishmania, principalmente en pacientes
con lesiones cutdneas cronicas con sospecha clinica y en aquellos
que presentan compromiso mucoso ®. En Perd, el IFI con
parasito completo como antigeno es ampliamente empleado
en el diagndstico, a pesar de las limitaciones asociadas con la
reactividad cruzada principalmente frente a la enfermedad de
Chagas debido a la similitud gendmica y proteémica considerable
entre Leishmania spp y Trypanosoma cruzi ©'°,

Asimismo, la eficiencia de los métodos serologicos esta
ligado a la naturaleza del antigeno, estructura y ubicacién
de la proteina empleada, procedencia del antigeno, especie
o estadio del cual fue obtenido, entre otros, la miscelanea
proteinica producto de la expresién génica del parasito
afecta el rendimiento diagnostico del método 2.

Por tanto, actualmente se vienen desarrollando estudios
relacionados a la identificacion y evaluacion de biomarcadores
seroldgicos orientados a mejorar la eficiencia del método >1%,
reduciendo la variabilidad inter e intra especie e inclusive de la
respuesta inmunoldgica por la especie infectante 9.

En ese sentido, nuestro objetivo fue evaluar y determinar
el rendimiento diagndstico de los antigenos solubles
y de excrecion/secrecion de Leishmania braziliensis y
Leishmania peruviana en el Inmunoblot frente a sueros de
pacientes confirmados para la deteccion de la Leishmaniasis
tegumentaria americana.

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.413.13231
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Motivacion para realizar el estudio. Aportar sobre el
caracter inmunogénico de los antigenos solubles y de ex-
crecion/secrecion de Leishmania braziliensis y Leishmania
peruviana con la finalidad de identificar proteinas con po-
tencial diagnostico.

Principales hallazgos. El antigeno soluble de Leishmania
braziliensis presenta una sensibilidad en la deteccién de
LTA del 87,7%, especificidad del 100% y una proporcién
de falsos positivos de 20% frente a sueros de pacientes con
la enfermedad de Chagas y del 8,3% con micosis.

Implicancias. El Inmunoblot puede mejorar la capacidad
resolutiva en el diagndstico serologico de Leishmaniasis te-
gumentaria americana, especialmente en pacientes donde
el tiempo de la enfermedad y la forma clinica hacen dificil
el diagnostico mediante los métodos parasitologicos.

EL ESTUDIO

Diseiio del estudio

Se realiz6 un estudio observacional de pruebas diagnodsticas
en el Laboratorio de Referencia Nacional de Metaxénicas y
Zoonosis Parasitaria (LRN MEZOP) del Instituto Nacional
de Salud entre 2013 - 2016, aprobado por el Comité de
Investigacién y Etica del Instituto Nacional de Salud con RD
N°170-2013-DG-OGITT-OPE/INS.

Poblacion y muestra

La poblacion de estudio estuvo conformada por sueros
almacenados en la seroteca del LRN MEZOP-INS obtenidos
en marco de las actividades de diagnostico especializado de
LTA entre el afio 2013-2016.

El tamafo de la muestra fue determinado empleando
el programa Epidat v3.0 considerando una especificidad
esperada del 98%, 5% de precision, proporciéon de sanos/
enfermos de 0,25; a un nivel de confianza del 95%.

Se seleccioné de manera aleatoria un total de 187
muestras de suero considerando el método del EMD como
criterio de elegibilidad parala forma cutanea y el antecedente
clinico epidemiolégico ademds del resultado en IFI para la
forma mucosa.

Estuvo conformada por 100 sueros de la forma cutanea
y 30 de la forma mucosa, confirmados por visualizacion
microscopica de las formas amastigotes en EMD o por
inmunofluorescencia indirecta mas el antecedente clinico
epidemioldgico respectivamente; 30 sueros de pacientes
sanos sin sospecha clinica de la enfermedad procedentes
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de drea no endémica; y 27 muestras de otras patologias
involucrados en el diagndstico diferencial de la enfermedad,
micosis (12) y la enfermedad de Chagas (15).

Por otro lado, se excluyeron las muestras de sueros
procedentes de pacientes embarazadas, inmunosuprimidos o
aquellas muestras hemolizadas o son signos de contaminacion.

Analisis estadistico

Se determiné medidas de frecuencia y porcentajes, se
construyeron tablas de contingencia con los resultados
obtenidos, se evalio el rendimiento diagndstico de los
antigenos de Leishmania (V.) braziliensis y Leishmania (V.)
peruviana frente al método de referencia EMD en caso de los
cutaneos y el método de IFI en caso de mucosos, mediante la
distribucion de X? con ajuste de Bonferroni.

Se calcularon los estimadores e intervalos de confianza
al 95% de las medidas de rendimiento diagndstico como
sensibilidad, especificidad 9, drea bajo la curva ROC, valor
predictivo positivo, valor predictivo negativo, likelihood
ratio positivo, likelihood ratio negativo para cada una de los
antigenos. Los andlisis fueron realizados con el programa
estadistico Stata v17,1 (Stata Corporation, College Station,
Texas, USA) empleando un nivel de significancia de 0,05.

RESULTADOS

Enelpresenteestudio, el 87,2% delas muestras correspondieron
a pacientes con LTA confirmada por el EMD, mientras que el
12,8% lo conformé muestras de pacientes sin sospecha para la
enfermedad (Material suplementario Tabla S1).

Se observé en la electroforesis SDS-PAGE que los
antigenos solubles y de ES presentaron un perfil proteico
desde aproximadamente 15 kDa hasta los 250 kDa, tanto
en Leishmania braziliensis como en Leishmania peruviana
(Material suplementario Figura S1).

De la evaluacion frente a los sueros controles se obtuvo
que, los antigenos solubles de Leishmania (V.) braziliensis
presenta una sensibilidad del 87,7% (IC95%: 80,8-92,8) y
especificidad del 100% (IC95%: 85,2-100), mientras que,
entre los grupos present6 una sensibilidad del 96% (1C95%:
90,1-98,9) para la forma cutanea y 60% (1C95%: 40,6-77,3)
en mucosos, ademds present6d reactividad cruzada, 20%
frente a sueros de pacientes con la enfermedad de Chagas y
8,3% frente a pacientes con micosis.

Por su parte, el antigeno soluble de Leishmania (V.)
peruviana, presenté una sensibilidad del 92,3% (IC95%:
86,3-96,2) y especificidad del 95,7%; entre grupos tuvo una

Tabla 1. Rendimiento diagnéstico de los Ag. Solubles y de excresién/secrecion de Leishmania braziliensis y Leishmania peruviana.

LpAS (IC 95%)

LbAES (IC 95%)

LpAES (IC 95%)

Leishmaniasis
tegumentaria
(Cutédnea y mucosa)

LbAS (IC 95%)
Sensibilidad 87,7 (80,8; 92,8)
Especificidad 100 (85,2; 100)
Area bajo la curva ROC 0,954 (0,91; 0,97)

Valor predictivo positivo
Valor predictivo negativo
Likelihood ratio positivo
Likelihood ratio negativo

Sensibilidad

Likelihood ratio negativo

100 (96,8; 100)
59,0 (42,1; 74,4)
41,95 (2,7; 652,06)
0,13 (0,08; 0,2)
96,0 (90,1; 98,9)

S  Especificidad 100 (85,2; 100)

§ Area bajo la curva ROC 0,98 (0,96; 1,00)

:é Valor predictivo positivo 100 (96,2; 100)

§ Valor predictivo negativo 85,2 (66,3; 95,8)

2 Likelihood ratio positivo 45,86 (2,95; 712,46)

= Likelihood ratio negativo 0,05 (0,02; 0,11)
Sensibilidad 60,0 (40,6; 77,3)

% Especificidad 100 (85,2; 100)

§ Area bajo la curva ROC 0,80 (0,71; 0,89)

.§ Valor predictivo positivo 100 (81,5; 100)

§ Valor predictivo negativo 65,7 (47,8; 80,9)

§ Likelihood ratio positivo 28,65 (1,82; 451,69)

0,41 (0,27; 0,63)

92,3 (86,3; 96,2)
95,7 (78,15 99,9)
0,94 (0,89; 0,99)
99,2 (95,5; 100)
68,8 (50,0; 83,9)
21,23 (3,12; 144,46)
0,08 (0,04; 0,15)
91,0 (83,6; 95,8)
95,7 (78,15 99,9)
0,93 (0,88; 0,98)
98,9 (94,1; 100)
71,0 (52,0; 85,8)
20,93 (3,08; 142,46)
0,09 (0,05; 0,18)
96,7 (82,8; 99,9)
95,7 (78,15 99,9)
0,96 (0,91; 1,00)
96,7 (82,8; 99,9)
95,7 (78,1; 99,9)
22,23 (3,27; 151,35)
0,03 (0,01; 0,24)

16,9 (10,9; 24,5)
100 (85,2; 100)
0,58 (0,55; 0,62)
100 (84,6; 100)
17,6 (11,5; 25,2)
8,24 (0,52; 131,36)
0,85 (0,77; 0,93)
1,0 (0,05 5,4)
100 (85,2; 100)
0,50 (0,505 0,51)
100 (2,5; 100)
18,9 (12,3; 26,9)
0,71 (0,03; 16,96)
1,01 (0,94; 1,07)
70,0 (50,6; 85,3)
100 (85,2; 100)
0,85 (0,77; 0,93)
100 (83,9; 100)
71,9 (53,3; 86,3)

33,29 (2,12; 522,18)

0,31 (0,18; 0,53)

43,8 (35,2; 52,8)
82,6 (61,2; 95,0)
0,63 (0,54; 0,72)
93,4 (84,15 98,2)
20,7 (12,9; 30,4)
2,52 (1,015 6,27)
0,68 (0,53; 0,87)
35,0 (25,7; 45,2)
82,6 (61,2; 95,0)
0,59 (0,505 0,68)
89,7 (75,8;97,1)
22,6 (14,2; 33,0)
2,01 (0,79; 5,10)
0,79 (0,62; 1,00)
73,3 (54,1; 87,7)
82,6 (61,2; 95,0)
0,78 (0,67; 0,89)
84,6 (65,15 95,6)
70,4 (49,8; 86,2)
4,22 (1,69; 10,54)
0,32 (0,17; 0,60)

IC 95%=Intervalo de confianza al 95%. LbAS: antigeno soluble de Leishmania braziliensis; LpAS: antigeno soluble de Leishmania peruviana;

LbE/S: antigeno de excresion/secrecion de Leishmania braziliensis: LpE/S: antigeno de excresion/secrecién de Leishmania peruviana.
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sensibilidad del 91% para la forma cutanea, 97,7% para la
mucosa, como se detalla en la Tabla 1, y una reactividad
cruzada de 33,3% y 50% para la enfermedad de Chagas y
micosis respectivamente (Tabla 2).

Asimismo, de la evaluaciéon de la concordancia en la
deteccion de LTA, considerando como criterio de positividad
las fracciones entre 50-55 kDa (Figura 1), el antigeno soluble
de Leishmania (V.) braziliensis presenté un indice kappa de
0,68 y 0,76 para Leishmania (V.) peruviana; por otro lado,
entre los grupos cutaneos y mucosos, el antigeno soluble de
Leishmania (V.) braziliensis present6 un indice kappa de 0,9 y
0,76, respectivamente, y en caso de Leishmania (V.) peruviana,
de 0,56 para los cutaneos y 0,92 para la forma mucosa de la
enfermedad (Material suplementario Tabla S2).

En cuanto al rendimiento diagnostico de LTA, el antigeno
LbAS alcanzo un drea bajo la curva de 0,95; para la forma
cutdnea 0,98 y 0,80 para la mucosa; mientras que, el LpAS
alcanzo un area bajo la curva de 0,94 en la deteccion de LTA;
0,93 para la forma cutdnea y 0,96 para la mucosa, como se
detalla en la Tabla 1 y el material suplementario Figura S3.

DISCUSION

En el presente estudio, el método de Inmunoblot, ha permitido
entre otros, evidenciar la basta diversidad de proteinas que
presentan Leishmania spp “7'®, la interacciéon antigeno -
anticuerpo mediante una reacciéon inmunoenzimadtica, asi
como la identificacion de potenciales biomarcadores que
podrian mejorar al diagndstico seroldgico de la enfermedad 9.

Estudios relacionados empleando antigeno obtenido de
Leishmania major MRHO/IR/75/ER, lograron determinar que la
proteina con mejor rendimiento en la deteccion de anticuerpos
anti-Leishmania fue 63 kDa, esta fraccion presentd una
sensibilidad de 96,7% y una especificidad del 70% @, mientras
que, Brito et al., (2000) empleando proteinas de Leishmania
braziliensis MHOM/BR/75/M2903 frente a sueros de pacientes
confirmados, reportaron como proteinas inmunogénicas aquellas
de peso molecular 30 y 27 kDa, los cuales fueron reconocidos en
€l 88% y 91% delos casos, la fraccion proteica de 48 kDa en el 70%,
y aquellas de 60 kDa y 66 kDa en menos del 35% de las muestras.
Considerando la visualizacién de estas fracciones proteicas
como criterio de positividad en la deteccion de anticuerpos anti-
Leishmania reportaron una sensibilidad del 91% y especificidad
del 100% ©Y; y del 76,9% y 100% respectivamente empleando
antigenos de Leishmania (V.) braziliensis MHOM/BR/1987/
M11272 considerando las proteinas de peso molecular 42, 58 y
63 kDa como criterio de positividad 7.

En el presente estudio, las proteinas inmunogénicas con
mejor rendimiento en la deteccién de LTA fueron entre 50-55
kDa que alcanzaron una sensibilidad del 87,7% y especificidad
del 100% empleando Leishmania (V.) braziliensis, y del 92,3%
y 95,7% respectivamente en Leishmania (V.) peruviana. Por
el contrario, las proteinas 63, 42, 30 y 27 kDa previamente
reportadas presentaron frente a las muestras incluidas en el
estudio, una frecuencia por debajo del 15% frente a sueros
cutdneos y mucosos.

Estas diferencias en el cardcter inmunogénico de
relacionado con las

Leishmania  probablemente esté

Tabla 2. Reactividad cruzada de los antigenos solubles y antigenos ES de Leishmania braziliensis y Leishmania peruviana.

Resultado Reactividad cruzada
E (IC 95%)
VN FP PFP (FP/n)

Enfermedad de Chagas (n=15)

LbAS 12 3 80,0 (51,9; 95,7) 20,0

LpAS 10 5 66,7 (38,4; 88,2) 33,3

LbAES 15 0 100 (78,2; 100) 0,0

LpAES 15 0 100 (78,2; 100) 0,0
Micosis (n=12)

LbAS 11 1 91,7 (61,5; 99,8) 8,3

LpAS 6 6 50,0 (21,1; 78,9) 50,0

LbAES 12 0 100 (73,5; 100) 0,0

LpAES 12 0 100 (73,5; 100) 0,0
General (n=27)

LbAS 23 4 85,2 (66,3; 95,8) 14,8

LpAS 16 11 59,3 (38,8; 77,6) 40,7

LbAES 27 0 100 (87,2; 100) 0,0

LpAES 27 0 100 (87,2; 100) 0,0

E: especificidad; IC 95%=Intervalo de confianza al 95%. LbAS: antigeno soluble de Leishmania braziliensis; LpAS: antigeno soluble de Leishmania peruviana; LbE/S:
antigeno de excrecion/secreciéon de Leishmania braziliensis: LpE/S: antigeno de excrecién/secrecion de Leishmania peruviana; VN: verdaderos negativos; FP: falsos

positivos; PFP: proporcion de falsos positivos;
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caracteristicas intrinsecas de cada especie e inclusive dentro de
la misma especie, si bien los estudios previos fueron realizados
empleando las cepas de Leishmania braziliensis MHOM/BR/75/
M2903 y MHOM/BR/1987/M11272, ambas corresponden a
aislamientos procedentes de Brasil, por el contrario, este estudio
se desarrollé empleando la cepa MHOM/PE/84/LC53 aislada
en Peru. Cabe precisar que, estudios en Leishmania braziliensis
han demostrado la divergencia genética inclusive en aquellas
que fueron aisladas dentro de un mismo espacio geogréfico ®?
cada una de ellas con caracteristicas claramente diferenciables
gracias a las metodologias actuales. Razén por el cual el caracter
inmunogénico observado en el presente estudio, podria estar
relacionado al componente genético de la especie.

Con respecto a los antigenos ES, estos presentaron una
elevada especificidad, pero limitada sensibilidad, resultado que
se asemeja a lo reportado por Longoni et al.,, (2014) quienes
a partir de cepas de Leishmania amazonensis y Leishmania
peruviana y empleando antigenos solubles reportaron una
sensibilidad de 21,6% y 56,9% respectivamente, mientras que,
al emplear los antigenos secretados de superéxido dismutasa de
hierro en ambas especies la sensibilidad fue del 82,4% y 11,8%,
respectivamente 2.
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Actualmente, la inmunofluorescencia indirecta es el
método ampliamente utilizado en el diagndstico seroldgico
de la enfermedad, presenta una sensibilidad y especificidad
variable que depende de factores como el tiempo de evolucion
de la enfermedad y la forma clinica de la enfermedad, ademas
de la especie de Leishmania empleada como antigeno, en ese
sentido, empleando promastigotes de Leishmania infantum
y sueros de pacientes inmunosuprimidos con leishmaniasis
visceral, el método de IFI presento una sensibilidad del 79,4%
y especificidad del 99,2% ®; por el contrario, en la forma
tegumentaria, la sensibilidad del método en la deteccion de
LTA es 90% y una especificidad entre 62% al 100% '),

En cuanto a la reactividad cruzada evaluada frente a
sueros de pacientes con paracocidiomicosis, toxoplasmosis
y la enfermedad de Chagas, empleando Leishmania
amazonensis, fue del 23,4%; 0% y 70% respectivamente,
mientras que, empleando promastigotes de Leishmania
braziliensis fue del 23,4%; 12,5% y 80% ©¥. En el Perq,
considerando muestras de pacientes confirmados para la
enfermedad con un tiempo de evolucién mayor a 2 meses
y empleando promastigotes de Leishmania braziliensis
como antigeno, el Laboratorio de Referencia Nacional de

1,00 —e

% 0,757

Sensibilidad (S
L
¢

L
)
bl

0,50
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—&— LbT AUC= 0,98
—®&— LbE/S AUC= 0,50
Referencia AUC= 0,50

—e—LpT AUC= 0,93
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a) Leishmaniasis Tegumentaria (Cutdnea)
b) Leishmaniasis Tegumentaria (Cutdnea)
¢) Leishmaniasis Tegumentaria (Mucosa)

Figura 1. Comparacion del drea bajo la curva de los antigenos solubles y de excresion/secrecion de Leishmania (V.) braziliensis y Leishmania (V.) peruviana. Donde LbT:
antigeno soluble de Leishmania braziliensis; LpT: antigeno soluble de Leishmania peruviana; LbE/S: antigeno de excresion/secrecién de Leishmania braziliensis: LpE/S:

antigeno de excresion/secrecion de Leishmania peruviana: AUC: érea bajo la curva.
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Metaxénicas y Zoonosis Parasitarias reporta una sensibilidad
del 83.95% (IC95 75,34 - 92,56), especificidad del 82,76%
(IC95%: 72,2-93,3) y reactividad cruzada principalmente
con la enfermedad de Chagas (datos no publicados).

Por otro lado, el bajo nimero de muestras procedentes
principalmente de la forma mucosa, el limitado nimero de
muestras procedentes de otras patologias, asi como la ausencia
de control negativo procedente de drea endémica, representan
la principal limitacién del estudio, debido a que no permiti6
identificar las fracciones proteicas que interactian en este
grupo de muestras lo que podria representar un sesgo, por lo
que recomendamos continuar la evaluacion de estos antigenos
empleando un mayor nimero de muestras.

En conclusion, en el presente estudio se evidencié que las
proteinas de 50-52 y 55 kDa aproximadamente del antigeno
soluble de Leishmania braziliensis presenta una sensibilidad
del 88% y especificidad del 100%, mientras que, la sensibilidad
y especificidad encontrada a partir de los antigenos solubles
de Leishmania peruviana fue del 92% y 96% respectivamente.

De acuerdo a los hallazgos del estudio, es importante
el desarrollo de la validaciéon del método de Inmunoblot
empleando los antigenos solubles de Leishmania braziliensis y
Leishmania peruviana, ademds recomendamos el desarrollo de
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RESUMEN

El propdsito del estudio fue describir las caracteristicas del sindrome inflamatorio multisistémico asociado
a COVID-19 (SIM-C) en los primeros tres afios de pandemia en nifos de un hospital pediatrico del Peru.
Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo con datos de 73 pacientes y se describieron las caracteris-
ticas clinicas, laboratoriales, tratamiento y complicaciones segun la ola de la pandemia y si tuvieron shock.
La mediana de edad fue 6 afios, las manifestaciones gastrointestinales y mucocutaneas fueron frecuentes en
las tres olas. El fenotipo similar a enfermedad de Kawasaki se present6 en 34 (46,6%) pacientes y 21 (28,8%)
pacientes desarrollaron shock. El tratamiento mas usado fue la inmunoglobulina (95,9%), acido acetil sa-
licilico (94,5%) y corticoide (86,3%). Cinco (7%) pacientes tuvieron aneurisma coronario y 17 (23,3%)
ingresaron a la unidad de cuidados intensivos (UCI). Los pacientes con shock tuvieron mayor alteracién
laboratorial y necesidad de ventilaciéon mecanica. En conclusion, el SIM-C ha disminuido en los primeros
tres afios de pandemia posiblemente por la vacunaciéon de COVID-19 en nifios.

Palabras clave. COVID-19; SARS-COV-2; Sindrome Inflamatorio Multisistémico en Nifios; Enfermedad
de Kawasaki; Inmunoglobulina Endovenosa (Fuente: DeCS BIREME).

CHARACTERISTICS OF COVID-19-ASSOCIATED
MULTISYSTEMIC INFLAMMATORY SYNDROME IN
CHILDREN TREATED IN A PERUVIAN HOSPITAL,
2020-2022

ABSTRACT

This study aimed to describe the characteristics of multisystemic inflammatory syndrome associated with
COVID-19 (MIS-C) in the first three years of the pandemic in children in a pediatric hospital in Peru.
We conducted an observational, descriptive study with data from 73 patients and described the clinical
and laboratory characteristics, treatment and complications according to the wave of the pandemic and
whether they had shock. The median age was 6 years, gastrointestinal and mucocutaneous manifestations
were frequent in the three waves. Kawasaki disease-like phenotype was present in 34 (46.6%) patients and
21 (28.8%) patients developed shock. The most commonly used treatment was immunoglobulin (95.9%),
followed by acetylsalicylic acid (94.5%) and corticosteroid (86.3%). Five (7%) patients had coronary aneu-
rysm and 17 (23.3%) were admitted to the intensive care unit (ICU). Patients with shock had greater labora-
torial alteration and need for mechanical ventilation. In conclusion, MIS-C has decreased in the first three
years of the pandemic, possibly due to COVID-19 vaccination in children.

Keywords. COVID-19; SARS-CoV-2; Multisystem Inflammatory Syndrome in Children; Kawasaki Disea-
se; Intravenous Immunoglobulin (Source: MeSH NLM).
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Sindrome inflamatorio multisistémico en nifios

INTRODUCCION

El sindrome inflamatorio multisistémico en nifios (SIM-C)
es una complicacién posinfecciosa del SARS-CoV-2 O,
que se present6 semanas después del pico de contagios de
COVID-19 en diferentes paises ?®. Es una enfermedad
poco frecuente con una incidencia de 4,9 casos/millon per-
sonas-mes en menores de cinco anos y 6,3 casos/millon de
personas-mes en nifios de seis a diez afios @.

En el SIM-C, la edad de presentacién es mas tardia (>5
anos), las manifestaciones gastrointestinales como el dolor
abdominal y mucocutaneas como la inyeccion conjuntival y
el exantema polimorfo son representativas @. Por ese motivo
comparte sintomatologia similar a la enfermedad de Kawasa-
ki (EK), sindrome de shock t6xico o linfohistiocitosis hemofa-
gocitica *®. Las complicaciones mas frecuentes son las cardio-
vasculares y es el principal motivo de ingreso a las unidades
de cuidados intensivos pedidtricos (UCIP) ®1%. Las caracte-
risticas clinico-epidemioldgicas del SIM-C fueron variando
durante la pandemia “'V. En Francia, los nifios con SIM-C
tuvieron enfermedad menos grave a lo largo de las olas de la
COVID-19 9, similar a India 'y Argentina *¥. Esto proba-
blemente relacionado al diagndstico y tratamiento que cada
pais pudo implementar segun sus recursos disponibles (21319
y por la vacunacion contra el SARS-CoV-2 y por el tipo de
variante que predoming en cada ola de la pandemia ©.

Debido al cambio epidemiologico del SIM-C en los tl-
timos afios ¥, es importante conocer como ha variado las
caracteristicas del SIM-C durante la pandemia en Perd, de
esta manera mejorar los protocolos de atencion para futuros
escenarios y evitar complicaciones en los pacientes. El obje-
tivo del trabajo fue describir las caracteristicas del SIM-C en
los primeros tres afios de la pandemia, en un hospital pedia-
trico de Perti segun la ola y el desarrollo de shock.

EL ESTUDIO

Se realizé un estudio observacional, descriptivo y retros-
pectivo. La poblacion de estudio estuvo conformada por los
pacientes hospitalizados con el diagndstico de SIM-C entre
abril del 2020 hasta diciembre del 2022 en el Instituto Na-
cional de Salud del Nifio-Brefia (INSN-B) de Lima, Pert. El
INSN-B, es uno de los hospitales pediatricos con mayor ca-
pacidad resolutiva ubicado en Lima, cuenta con distintas es-
pecialidades y subespecialidades dentro de ellas la unidad de
cuidados intensivos pediatricos (UCIP) para los pacientes
criticos. E1 INSN-B, es una institucion estatal que pertenece
al Ministerio de Salud de Perti (MINSA) y atiende a la pobla-
cién con o sin seguro integral de salud (SIS) siendo una de
las instituciones con mayor representatividad en Per, tanto
asistencial como de investigacién (°.

El diagnostico de SIM-C se realizé en base a los crite-
rios de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) O, simi-
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Motivacion para realizar el estudio. Existen limitados
estudios que describan la variacién del sindrome inflamatorio
multisistémico asociado a COVID-19 (SIM-C) en Pera a
través de las olas de la pandemia.

Principales hallazgos. En los primeros tres ailos de pandemia
los casos de SIM-C disminuyeron, con mayor la frecuencia
en la segunda ola con caracteristicas clinicas similares a la
enfermedad de Kawasaki.

Implicancias. El SIM-C es una complicacion posinfecciosa
del SARS-CoV-2. Es importante su sospecha diagnostica
semanas posteriores a los picos de contagios, especialmente
en los niflos que ain no han recibido vacunas contra la
COVID-19.

lar a reportes previos *'». Se incluyeron los pacientes con
diagnostico de SIM-C al ingreso por emergencia o durante
la hospitalizacion, Fueron excluidos aquellos con infeccion
por SARS-CoV-2 con criterios de EK sin criterios de SIM-C
(tres pacientes), aquellos diagnosticados de otra enfermedad
(uno con purpura trombocitopénica tromboética, uno con
arteritis de Takayasu y dos con dengue) y aquellos referidos
a otro hospital (tres pacientes).

No se realizé un calculo de tamafno de muestra debido a
los limitados casos pues es una enfermedad poco frecuente.
La recoleccién de datos fue realizado por cuatro investigado-
res distribuidos en grupos de 2 de manera independiente. Las
discrepancias detectadas en la base de datos fueron resueltas
por un quinto investigador realizando nuevamente la revision.

Variables de estudio
Las variables del estudio fueron la edad (afios), sexo (mas-
culino y femenino), contacto intradomiciliario con persona
infectada por SARS-COV-2 (si y no), tipo de prueba SARS-
CoV-2: reaccién en cadena de polimerasa en tiempo real
(RT-PCR), antigénica y seroldgicas (IgM e IgG), comorbi-
lidades, tiempo de enfermedad (dias), sintomatologia gas-
trointestinal (dolor abdominal, vomitos, diarrea, nduseas),
mucocutdneas (exantema polimorfo, inyeccién conjuntival,
cambios en la cavidad oral, edemas de palmas y plantas, des-
camacion de los dedos y linfoadenopatias cervicales), res-
piratorias (sintomas respiratorios altos, dificultad respirato-
ria), neuroldgicas y el fenotipo clinico (fiebre e inflamacion,
similar a EK y shock), basado en reportes previos ©'71%),
También se consideraron las caracteristicas laborato-
riales, tratamiento (inmunoglobulina, corticoide, acido
acetil salicilico, vasopresores/inotrépicos, anticoagulacion
y antibidticos), complicaciones (alteraciones en la ecocar-
diografia, ingreso a UCIP y ventilacién mecdnica invasiva,
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sindrome de activacion de macréfagos) y tiempo de hospita-
lizacion (dias) (Tabla S1).

Las variables se describieron de forma general (perio-
do 2020-2022), seguin las primeras tres olas por COVID-19
(primera: marzo - diciembre 2020, segunda: enero - setiem-
bre 2021, tercera: diciembre 2021 - enero 2022) ! y segtin
el fenotipo shock (SIM-C con necesidad de soporte con ino-
tropo/vasopresor o reanimacion de fluidos >20 ml/kg).

Procedimiento y analisis estadistico

Se identificaron los registros de los pacientes incluidos en el
estudio y luego se procedio a la revision y recopilacion de la
informacién de sus historias clinicas del archivo del hospital.
Se us6 una ficha de recoleccion de datos, previa aprobacién
y autorizacién del proyecto por el comité de investigacion
institucional del hospital.

Para el analisis de datos se utilizo el programa STATA
v.16 (StataCorp LP, College Station, Texas, Estados Unidos).
Las variables categoricas se describieron mediante frecuen-
cias absolutas y relativas y las cuantitativas, mediante media
y desviacion estandar (DE) o mediana y rango intercuartili-
co (RIC) segtin la evaluacién de normalidad con la prueba
Shapiro-Wilk.
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Aspectos éticos

El trabajo fue aprobado por el Comité de Etica en Investiga-
cién del INSN-B (N° 078-2022-CIEI-INSN) y el protocolo
fue registrado en la plataforma PRISA del Instituto Nacional
de Salud (cédigo: E100002522). No se solicité consentimien-
to informado porque se optd por el permiso de la institu-
cién para la recoleccion de datos de las historias clinicas y
se respetd la confidencialidad de los datos usando un cédigo
numérico. Algunas caracteristicas de los primeros ocho pa-
cientes del estudio fueron publicadas en la Revista Peruana
de Medicina Experimental y Salud Publica @9,

HALLAZGOS

De los 73 pacientes con SIM-C, cerca del 50% fueron diag-
nosticados en la segunda ola (Figura 1) y el ultimo paciente
diagnosticado en abril del 2022 (tercera ola). La mediana de
edad fue 6 afios (RIC: 2 - 9, rango: 3 meses - 16 afos) y fue
mayor en la segunda y tercera ola. Cinco (6,9%) tenian me-
nos de un ano, 23 (31,5%) uno a cuatro anos, 32 (43,8%)
cinco a nueve afios y 13 (17,8%) mayor de 10 afios. Mas de la
mitad fueron varones y 61 (83,6%) pacientes tenian contacto
intradomiciliario con persona infectada por SARS-COV-2.
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Figura 1. Hospitalizaciones por sindrome inflamatorio multisistémico asociado a COVID-19 (SIM-C) segtin
olas de la pandemia (primera ola: marzo-diciembre 2020, segunda ola: enero—setiembre 2021, tercera ola:

diciembre 2021-enero 2022).
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Sesenta y uno (83,6%) tenia alguna prueba de SARS-CoV-2
positiva (6/59 RT-PCR, 3/49 antigénica, 17/56 IgM y 52/64
IgG) y 12 tuvieron pruebas negativas con contacto intrado-
miciliario positivo a SARS-CoV-2. Dos pacientes tenian co-
morbilidades (uno vejiga neurogénica y otra hidronefrosis
unilateral). La mediana del tiempo de enfermedad fue 5 dias
(RIC: 4-7) y fue mayor en la tercera ola (Tabla 1).

Las manifestaciones gastrointestinales (dolor abdominal
y vomitos) y mucocutaneas (exantema polimorfo e inyeccién
conjuntival) fueron frecuentes en las tres olas, y las respira-
torias y neuroldgicas en la segunda ola. El fenotipo similar a
la EK fue frecuente en las tres olas y se report6 en 34 (46,6%)
pacientes seguido del fenotipo shock en 21 (28,8%) pacientes.

En la analitica sanguinea se encontré anemia leve 10,5
g/dL (RIC: 9,7-11,2), y elevacion de leucocitos 12500/mm’
(RIC: 7330-16390), neutrdfilos 8772/mm3 (RIC: 5057,7-

12002), velocidad de sedimentacién globular 39,5 mm/h
(RIC: 27,5-49), proteina C reactiva 18,2 mg/dL (RIC: 11,8-
24,8), enzimas hepdticas, fibrindgeno 558 mg/dL (RIC: 493,3-
651,5), dimero D 4,2 mg/L (RIC: 2,3-7,1), ferritina 402 ng/mL
(RIC: 234,5-538,5) y lactato deshidrogenasa 547 U/L (RIC:
432-665) (Tabla 2).

La inmunoglobulina humana endovenosa se utilizé en
70 (95,9%) pacientes con una dosis de 1 a 2gr/kg (minimo: 9
gramos; maximo: 100 gramos) y fue administrado en todos
los pacientes en la primera ola. El corticoide (metilpredni-
solona) fue utilizado con mayor frecuencia en la segunda
ola en 34 (97,1%) pacientes. La dosis utilizada fue 1-2mg/
kg por cinco dias, y como dosis de pulso 10-30mg/kg (14
pacientes) en aquellos con signos de deterioro clinico por
tres dias. El 4dcido acetil salicilico se utilizd en 69 (94,5%)
pacientes, 47 (64,4%) recibieron anticoagulacién profilactica

Tabla 1. Caracteristicas generales y clinicas de pacientes con sindrome inflamatorio multisistémico asociado a COVID-19 (SIM-C).

Olas de la pandemia Shock
Caracteristicas Total . .
n=73 (%) Primeraola Segundaola Terceraola No Si
n=29 (%) n=35 (%) n=9 (%) n=52 (%) n=21 (%)
Edad (afios) * 6 (2-9) 5(2-7) 6 (2-9) 9(1,6-13,8)  5(2-8.5) 8 (5-9)
Sexo masculino 46 (63,0) 19 (65,5) 20 (57,1) 7(77.,8) 33 (63,5) 13 (61,9)
Contacto intradomiciliario 61 (83,6) 22(78,9) 31 (88,6) 8(88,9) 42 (80,8) 19 (90,5)
Tiempo de enfermedad (dias)® 5(4-7) 5(4-7) 5(4-7) 6 (5-8) 5,5 (4-7) 5 (4-5)
Manifestaciones clinicas
Tiempo de fiebre (dias)® 5(4-7) 4 (4-6) 5(4-7) 6 (5-8) 5(4-7) 5(4-6)
Gastrointestinales 60 (82,2) 23(79,3) 29 (82,9) 8(88,9) 42 (80,8) 18 (85,7)
Dolor abdominal 41 (56,2) 16 (55,2) 22 (62,9) 3(33,3) 25 (48,1) 16 (76,2)
Vémitos 32 (43,8) 12 (41,3) 15 (42,9) 5(55,6) 18 (40,0) 12 (57,1)
Diarrea 30 (41,1) 10 (34,5) 16 (45,7) 4(44,4) 22 (42,3) 8(38,1)
Nauseas 12 (16,4) 4(13,8) 5(14,3) 3(33,3) 7 (13,5) 5(23,8)
Mucocutdneas 66 (90,4) 26 (89,7) 31 (88,6) 9 (100,0) 47 (90,4) 19 (90,5)
Exantema polimorfo 55 (75,3) 21(72,4) 26 (74,3) 8 (88,9) 40 (76,9) 15 (71,4)
Inyeccion conjuntival 48 (65,8) 20 (69,0) 22 (62,9) 6 (66,7) 32 (61,5) 16 (76,2)
Cambios en labios/lengua/mucosa oral 25 (34,3) 6(20,7) 13 (37,1) 6 (66,7) 19 (36,5) 6 (28,6)
Edema de palmas y plantas 23 (31,5) 7 (24,1) 12 (34,3) 4 (44,4) 18 (34,6) 5(23,8)
Descamacion de los pulpejos de los dedos 5(6,9) 0(0,0) 4(11,4) 1(11,1) 2(3,9) 3 (14,3)
Linfoadenopatias cervicales >1,5 cm 13 (17,8) 4(13,8) 7 (20,0) 2(22,2) 7 (13,5) 6 (28,6)
Respiratorias 21 (28,8) 6(20,7) 11 (31,4) 4 (44,4) 14 (26,9) 7(33,3)
Sintomas respiratorios altos (tos, coriza, odinofagia) 14 (19,2) 4(13,8) 7 (20,0) 3(33,3) 12 (23,1) 2(9,5)
Dificultad respiratoria (taquipnea, tiraje, quejido) 9 (12,3) 2(6,9) 5(14,3) 2(22,2) 3 (5,8) 6 (28,6)
Neuroldgicas (cefalea, irritabilidad, convulsiones) 14 (19,2) 3(10,3) 9 (25,7) 2(22,2) 6 (11,5) 8 (38,1)
Fenotipo clinico
Fiebre e inflamacion 18 (24,6) 5(17,2) 9 (25,7) 4 (44,4) -- --
Similar a enfermedad de Kawasaki 34 (46,6) 16 (55,2) 14 (40,0) 4 (44,4) -- --
Shock 21 (28,8) 8(27,6) 12 (34,3) 1(11,1) -- --

* Mediana y rangos intercuartiles,® presentaban mas de un sintoma. Shock: Necesidad de soporte inotrdpico o reanimacion con liquidos >20 mL/kg.
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Tabla 2. Caracteristicas laboratoriales de pacientes con sindrome inflamatorio multisistémico asociado a COVID-19 (SIM-C).

Caracteristicas laboratoriales

Total
n=73 No Si
n=52 n=21
Mediana (RIC) Mediana (RIC) Mediana (RIC)

Hemoglobina (g/dL)

Leucocitos (cel/mm?)

Neutroéfilos (cel/mm?)

Linfocitos (cel/mm?)

Eosinofilos (cel/mm?)

Plaquetas (cel/mm?)

Velocidad de sedimentacién globular (mm/h)
Proteina c reactiva (mg/dL)
Aspartato aminotrasnferasa (UI/L)
Alanino aminotransferasa (UI/L)
Gamma-glutamiltransferasa (UI/L)
Fosfatasa alcalina (UI/L)
Fibrinégeno (mg/dL)

Dimero D (mg/L)

Albtimina (g/dL)

Sodio (mmol/L)

Potasio (mmol/L)

Ferritina (ng/mL)

CPK-MB (UI/L)

Lactato deshidrogenasa (UI/L)
Urea (mg/dL)

Creatinina (mg/dL)

10,5 (9,7-11,2)
12500 (7330-16390)
8772 (5057,7-12002)
1979,1 (893,6-3452)

73,3 (0-285,4)

17400 (110000-323000)

39,5 (27,5-49)

18,2 (11,8-24,8)

44 (34-67)

47,5 (23-77)
54,2 (27-176,5)
415 (306,5-504,5)
558 (493,3-651,5)
4,2 (2,3-7,1)

3,7 (3,3-4)

135 (132-137)
3,9 (3,6-4,3)
402 (234,5-538,5)
20 (15,5-43)
547 (432-665)

27 (19-40)

0,5 (0,4-0,6)

10,7 (9,7-11,2)
13170 (8315-16420)
9618,8 (4975-12334,9)
2332,6 (1073,1-4461,3)
95,4 (0-286,6)
196000 (116000-369500)
40 (25-50)

17,7 (10,9-24,5)

43 (33-74)

43 (20-77)

38 (19-86)
375,5 (286-466,5)
558 (509,8-658,5)
3,9 (2,3-7,2)

3,7 (3,4-3,9)

134 (131-136)

3,9 (3,7-4,4)

359 (217-529)
21,5 (13,5-29,5)
560 (458-737)

23 (18-40)

0,5 (0,4-0,6)

10,2 (9,7-11,4)
10260 (6100-14760)
8174 (5322,2-11219)
1405,2 (542,3-2902,6)

59,8 (35-237,7)

138000 (100000-252000)
38,5 (32-45)
18,5 (13,6-27,3)
44 (42-49)

50,5 (27-120)
175 (59-301)
458,5 (405,5-623,5)
557 (492,2-643,4)
4,5 (2,4-6,9)

3,4 (3,1-4)
136,5 (132,5-138,5)
3,9 (3,6-4,2)

436 (370-649)
19,5 (17-29)

462 (426-644)

34 (21-40)

0,5 (0,4-0,5)

RIC: rango intercuartilico, CPK-MB: creatinofosfoquinasa miocérdica, shock: necesidad de soporte inotrépico o reanimacioén con liquidos >20mL/kg

y 57 (78,1%) antibioticos, estos dos tltimos disminuyeron su
uso en cada ola.

Como complicaciones, cinco desarrollaron aneurisma
coronario y tres, disfuncién ventricular izquierda. Dos pa-
cientes requirieron intubacién en la emergencia, 17 (23,3%)
ingresaron a UCIP (media 5,8+/-3 dias) y 11 (15,1%) re-
quirieron ventilacién mecénica invasiva (media 4+/-1 dia).
Diez (15,1%) pacientes tuvieron sindrome de activacion de
macrofagos, seis (8,2%) neumonia, dos pancreatitis y uno,
trombosis venosa profunda en las extremidades. La mediana
del tiempo de hospitalizacion fue 10 dias (RIC: 8-14) y nin-
gun paciente fallecié durante la hospitalizacion.

Los pacientes con fenotipo shock tuvieron una mayor
edad con una mediana de ocho aios (RIQ 5-9), mayor di-
ficultad respiratoria y sintomatologia neuroldgica en com-
paracion con aquellos que no desarrollaron shock (Tabla
1). Ademas, en este grupo de pacientes se observd mayor

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.413.13736

alteracion inflamatoria (incremento de la proteina c reactiva,
y ferritina), alteracion de las enzimas hepaticas, alteracion
hematoldgica (menor hemoglobina, linfopenia y tromboci-
topenia leve) y alteracion de la coagulacion (fibrindgeno y
dimero D) (Tabla 2). El uso de segunda dosis de inmuno-
globulina fue mayor (47,6%) y todos usaron vasopresores
y antibidticos (Tabla 3). Las alteraciones ecocardiograficas
fueron mas frecuentes en estos pacientes y tuvieron mayor
tiempo de hospitalizacion, 14 dias (RIC: 11-16).

DISCUSION

En nuestro estudio se observé que la frecuencia de SIM-C fue
variando en los primeros tres anos de la pandemia y se caracte-
rizé por sintomatologia gastrointestinal y mucocutanea. El tra-
tamiento consistié en el uso de inmunoglobulina y corticoides,
y aquellos con shock tuvieron mayores complicaciones.
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Tabla 3. Tratamiento y complicaciones en pacientes con sindrome inflamatorio multisistémico asociado a COVID-19 (SIM-C).

Ola de COVID-19 Shock
Caracteristicas n=T7(;t ?}%) lera Ola 2da Ola 3era Ola No Si
n=29 (%) n=35 (%) n=9 (%) n=52 (%) n=21 (%)
Tratamiento
Inmunoglobulina humana (lera dosis) 70 (95,9) 29 (100,0) 33 (94,3) 8 (88,9) 49 (94,2) 21 (100,0)
Inmunoglobulina humana (2da dosis) 19 (26,0) 7 (24,1) 11 (31,4) 1(11,1) 9(17,3) 10 (47,6)
Corticoide 63 (86,3) 21 (72,4) 34 (97,1) 8 (88.9) 44 (84,6) 19 (90,5)
Acido acetil salicilico 69 (94,5) 27 (93,1) 34(97,1) 8(88,9) 50 (96,2) 19 (90,5)
Vasopresores/inotrdpicos 21(28,8) 8(27,6) 12 (34,3) 1(11,1) 0(0,0) 21 (100,0)
Anticoagulacién
Tratamiento 5(6,9) 2(6,9) 2 (5,7) 1(11,1) 1(1,9) 4(19,1)
Profilictico 47 (64,4) 20 (69,0) 23 (65,7) 4 (44,4) 32 (61,5) 15 (71,4)
Antibidticos 57 (78,1) 24 (82,8) 28 (80,0) 5(55,6) 36 (69,2) 21 (100,0)
Complicaciones
Ecocardiografia (n=71)
Aneurisma coronario 5(7,0) 1(3,6) 3(8,6) 1(12,5) 3(5,9) 2 (10,0)
Disfuncion ventricular izquierda 3 (4,2) 2(7,1) 1(2,9) 0(0,0) 1(2,0) 2 (10,0)
Efusion pericardica 7 (9,9) 5(17,9) 1(2,9) 1(12,5) 3(5,9) 4(20,0)
Alteracion valvular 4 (5,6) 3(10,7) 1(2,9) 0(0,0) 1(2,0) 3 (15,0)
Dilatacion ventricular 1(1,4) 1(3,6) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 1(5,0)
Ingreso a UCIP 17 (23,3) 7 (24,1) 9 (25,7) 1(11,1) 0(0,0) 17 (80,9)
Ventilacién mecénica invasiva 11 (15,1) 4(13,8) 6(17,1) 1(11,1) 0(0,0) 11 (52,4)
Sindrome de activaciéon de macréfagos 10 (15,1) 4(13,8) 5(14,3) 2(22,2) 8 (15,4) 3 (14,3)
Neumonia 6(8,2) 2(6,9) 4(11,4) 0(0,0) 3(5,8) 3(14,3)
Tiempo de hospitalizacién (dias) 10 (8-14) 10 (7-13) 10 (8-14) 8 (8-10) 8,5 (7-11) 14 (11-16)

# Presentaban més de un hallazgo, ® mediana (RIC).

RIC: rango intercuartilico, UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pedidtricos, shock: necesidad de soporte inotrdpico o reanimacion con liquidos > 20mL/kg.

Encontramos mas casos diagnosticados en la segunda ola
similar a lo reportado en un hospital de India ™ pero en Fran-
cia se reportaron mds casos en la primera ola “?. Esta diferencia
se podria explicar porque en Pert el pico elevado de contagios
ocurrid en la segunda ola adicionado al ablandamiento de las
medidas de distanciamiento social por la reactivacion econo-
mica y mayor circulacién de personas entre ellos los nifios (19).
El SIM-C, se ha reportado después de cuatro a seis semanas del
pico de contagios por COVID-19 @, y esto guarda relacion con
lo reportado en Francia en su primera ola ).

Las variantes también pueden influir en la frecuencia de
casos de SIM-C. En Per, la identificacion de las variantes ini-
cié en la segunda ola (2021) siendo predominante la variante
Lambda/Gamma/Delta, y en la tercera ola, la variante Omicron
19 donde se registraron menos SIM-C a pesar de un pico eleva-
do de contagios. La vacunacion pudo influir en la disminucién
de casos de SIM-C durante la tercera ola. Este efecto de la vacu-
nacion se report6 durante la ola por la variante Delta en nifios
de 12 a 18 afios en Estados Unidos @V, y durante la ola por la
variante Omicron en Dinamarca ©.

300 |

En Perd, la vacunacion (Pfizer-BioNTech) se inicid en
nifios de 12-17 afios en noviembre del 2021 y de 5-11 aflos
en enero del 2022. En nuestro estudio dos pacientes con
SIM-C habian recibido vacunacién contra COVID-19, un
varon de 14 afios (vacunado en noviembre 2021, una do-
sis) y desarroll6 la enfermedad cinco meses después (tenia
IgG positivo), y otro varon de 11 anos (vacunado en febrero
2022) y desarroll6 la enfermedad ocho dias después, pero
tenia serologia IgG e IgM positivo al diagnostico.

La mediana de edad fue de seis afios, menor a lo reportado
en otros estudios ®'¥ y mayor en las posteriores olas, tenden-
cia similar a lo reportado en Argentina . Las manifestaciones
gastrointestinales y mucocutdneas fueron las mas frecuentes
concordante con otros estudios !9, Estas caracteristicas fue-
ron reportadas desde los primeros casos en Reino Unido ©, y
actualmente se mantiene en reportes en Dinamarca ®, Estados
Unidos ™y Latinoamérica 17,

Los nifios con SIM-C desarrollan alteraciones labora-
toriales como elevacion de marcadores inflamatorios, tras-

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.413.13736
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tornos hematoldgicos y de coagulacién, esto fue visto en
los pacientes especialmente en aquellos con fenotipo shock
concordante con reportes previos ©'¥. Estas alteraciones se
producen por un desequilibrio en el sistema inmunitario
producto de la unién del SARS-CoV-2 a los receptores ACE-
2 que estan en las células endoteliales del sistema vascular
provocando inflamacién y coagulacién sistémica @.

El tratamiento consisti6 en el uso de la inmunoglobuli-
na, corticoide y acido acetil salicilico, similar al manejo de
la EK (22) y de acuerdo a algunos consensos de manejo de
SIM-C de paises de Latinoamérica como Chile “”y Argenti-
na . Algunos pacientes requirieron una segunda dosis de
inmunoglobulina y fueron aquellos que no presentaban me-
joramiento clinico después de 36 horas de administrada la
primera dosis, tenian persistencia de fiebre o desarrollaban
shock o sindrome de activacién de macréfagos.

El uso de antibidticos fue elevado a inicios de la pande-
mia y fueron los pacientes con SIM-C o COVID-19 severo
quienes tuvieron mds riesgo de recibirla 2. En nuestro
estudio, los antibidticos fueron mds usados durante la pri-
mera y segunda ola por el riesgo de infeccion bacteriana; sin
embargo, fue menor en la tercera ola, tendencia similar a lo
reportado en Francia (. Esto se explica porque a medida
que pasaban las olas, se realizaba un mejor diagnoéstico y tra-
tamiento evitando el uso de antibiéticos por ser el SIM-C
una complicacién viral posinfecciosa.

Las complicaciones cardiacas es lo que caracteriza al SIM-C
en el fase inicial ®2. En nuestro estudio, cinco (7,0%) pacien-
tes desarrollaron aneurisma coronario y tres (4,2%), disfuncién
ventricular izquierda, ninguno tuvo dilatacion de arterias coro-
narias. Esta baja frecuencia puede explicarse porque hubo menos
casos severos que resulté en menor ingreso a UCIP y necesidad
de ventilacion mecanica a diferencia de otras series ¢12132329; sin
embargo, aquellos pacientes con shock tuvieron mas alteraciones
cardiacas y complicaciones similar que otros reportes 101824,
Ningun paciente fallecié durante la hospitalizacion pero en otros
estudios se ha reportado una letalidad entre el 1 al 9% ©131419),
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RESUMEN

Con el objetivo del estudio fue determinar la coexistencia y fuentes de alimentacién de mosquitos adultos
(Diptera: Culicidae) en un centro de salud rural de Piura en Perd, se realizé un estudio descriptivo trans-
versal. Se usaron técnicas entomoldgicas para capturar e identificar mosquitos, y técnicas de biotecnologia
molecular para identificar las fuentes de alimentacion. Un total de 793 ejemplares de los géneros Culex y
Aedes se encontraron coexistiendo, 789 (99,5%) corresponden a Culex quinquefasciatus, 607 (76,9%) fueron
machos y 182 (23,1%) hembras. Asi mismo, 4 (100%) corresponden a Aedes aegypti hembras. Las fuentes
de alimentacion de Aedes aegypti fueron Homo sapiens sapiens, y de Culex quinquefasciatus fueron Homo
sapiens sapiens y Canis familiaris. Este estudio proporciona evidencia de que los centros de salud rurales
estarian actuando como focos de arbovirosis, existiendo el riesgo de que personas que acuden por distintas
dolencias, puedan contraer enfermedades transmitidas por C. quinquefasciatus y A. aegypti.

Palabras clave. Mosquitos; Dimorfismo Sexual; Citocromo B; PCR; RFLP (fuente: DeCS BIREME).

COEXISTENCE AND FOOD SOURCES OF ADULT
MOSQUITOES (DIPTERA: CULICIDAE) IN A RURAL
HEALTH CENTER IN PIURA, PERU 2024

ABSTRACT

This study aimed to determine the coexistence and food sources of adult mosquitoes (Diptera: Culicidae)
in a rural health center in Piura, Peru by using a descriptive cross-sectional design. Entomological tech-
niques were used to capture and identify mosquitoes, and molecular biotechnology techniques were used
to identify food sources. A total of 793 specimens of the Culex and Aedes genera were found coexisting,
789 (99.5%) were Culex quinquefasciatus, 607 (76.9%) were males and 182 (23.1%) were females. Likewise,
4 (100%) corresponded to Aedes aegypti females. The food sources of Aedes aegypti were Homo sapiens
sapiens, and Homo sapiens sapiens and Canis familiaris were the food sources of Culex quinquefasciatus.
This study provides evidence that rural health centers could be acting as foci of arbovirosis, with the risk
that people who come for different ailments could contract diseases transmitted by C. quinquefasciatus and
A. aegypti.

Keywords. Mosquitoes; Sexual Dimorphism; Cytochrome B; PCR; RFLP (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

Los mosquitos (Diptera: Culicidae) son los principales vecto-
res de enfermedades tropicales, siendo responsables de causar
millones de muertes en entornos urbanos y rurales . Sin em-
bargo, a pesar de la atencién que se les brinda, ain no se ter-
mina de comprender su comportamiento alimenticio ), dado
que existen especies que se alimentan de una amplia gama de
vertebrados y en diferentes grados de especificidad ©.

Entre las especies mas representativas se encuentra A. al-
bimanus (Wiedemann, 1821) transmisor del parasito P. fal-
ciparum causante de la malaria “; C. quinquefasciatus (Say,
1823) transmisor del virus de la fiebre del Valle del Rift, el
virus de la encefalitis de San Luis, el virus del Nilo Occiden-
tal, las filarias y los pardsitos de la malaria aviar ©; y A. ae-
gypti transmisor del virus del dengue (DENV), chikungunya
(CHIKV), y zika (ZIKV) ©7.

Los mosquitos culicidos pueden coexistir compartiendo
alimento desde un estado larvario ®, sin embargo, al alcan-
zar la adultez rara vez coexisten, ya que algunas especies son
antropofilicas, otras zoofilicas y pocas comparten los dos ha-
bitos ), permitiendo inferir la capacidad vectorial mediante
patrones de alimentacion y potenciales reservorios a partir de
marcadores moleculares como el gen citocromo B (CytB) del
ADN mitocondrial (ADNmt) 19,

El gen CytB es un marcador del ADNmt muy usado en
la identificacién de organismos superiores, su elecciéon se
basa en el pequeno tamafio que posee, su organizacién con-
servada, la tasa de mutacioén por sitio por afio y el uso de
cebadores universales que amplifican genes de una amplia
variedad de vertebrados e invertebrados V. Aunque ya exis-
ten estudios en los que se ha empleado dicho marcador para
identificar fuentes alimenticias de mosquitos %, ain no se
ha utilizado en Perd, mas atin en especies vectores que coe-
xisten en centros de salud rurales que podrian estar actuan-
do como focos de infeccidon. Por tanto, el objetivo de este
estudio fue determinar la coexistencia y fuentes de alimen-
tacién de mosquitos adultos (Diptera: Culicidae) en dreas de
atencion médica del centro de salud rural de Querecotillo de
la provincia de Sullana en enero del 2024.

EL ESTUDIO

Disefio y escenario

Se realizd un estudio cuantitativo, descriptivo, transversal. El
area de estudio corresponde al centro de salud de Querecoti-
1o, ubicado en el distrito rural de Querecotillo de la provincia
de Sullana, en Peru (4° 50’ 16.01” S, 80° 38’ 44.02” O) (Figura
1). El establecimiento se caracteriza por una infraestructura
abierta hacia los exteriores, dentro de la cual se brinda aten-
cion médica en las areas de triaje, salud ambiental, febriles,
hospitalizacion de obstetricia, planificacion de obstetricia y
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Motivacion para realizar el estudio. En brotes epidémicos
de dengue y otras arbovirosis, los establecimientos de salud
rurales serian potenciales focos de transmision y escenarios
de zoonosis por la coexistencia de especies de mosquitos que
se alimentan de distintos vertebrados.

Principales hallazgos. Aedes aegypti se alimenta de Homo
sapiens sapiens. Culex quinquefasciatus se alimenta de Homo
sapiens sapiens 'y Canis familiaris. Ambos coexisten en areas
de atencién medica del centro de salud de Querecotillo.

Implicancias. En el control vectorial se deben integrar
técnicas moleculares, que permitan comprender los patrones
de alimentacion en condiciones naturales y la informacién
sobre probables reservorios.

enfermeria. El distrito ha tenido lluvias de hasta siete meses
continuos durante el fenémeno de El Nifo de los aflos 1993
y 1998. Posee un clima caluroso con aumento en verano, las
temperaturas maximas son de 43,2 °C y la humedad media es
de 66%, las precipitaciones varian entre 10 y 200 mm (2.

Captura e identificacion de mosquitos

Se capturaron mosquitos adultos empleando la metodologia
de captura en reposo de la Organizacién Mundial de la Sa-
lud (OMS) @3 entre las 4:30 p.m. (crepusculo) y 7:00 p.m.
(noche) en los dias 10, 12, 17, 19, 24 y 26 de enero del 2024.
Luego, se trasladaron al Centro de Investigacién y Capacita-
ci6n en Entomologia (CICE), se expusieron a acetato de etilo
impregnado en algodén por cinco minutos e identificaron
taxondmicamente usando las claves entomoldgicas de la Or-
ganizacion Panamericana de la Salud ¥ para A. aegypti, y de
Consoli et al. " para C. quinquefasciatus.

Obtencion de sangre y extraccion de ADN

La obtencion y extraccion de ADN se realiz6 separando los mos-
quitos hembras que presentaron residuos de sangre visibles en
el abdomen de aquellas hembras que no lo presentaron. Luego,
usando un protocolo casero, los mosquitos se colocaron en 1a-
minas portaobjetos, se afiadié 100 uL de solucién conservante
DNA/RNA Shield Zymo Biomics (R1100-250), y se ejercio pre-
sién con mondadientes estériles sobre el segmento abdominal, se
obtuvo la sangre y se mezclé con 100 uL mas de la solucion, luego
se aspird y depositd en viales con 200 uL de la misma solucién. Se
extrajo ADN de células sanguineas de la sangre colectada usando
el Kit Zymo Biomics (D4300), reemplazando el paso de lisis celu-
lar con microperlas de silice por un macerado con pistilos plasti-
cos estériles, y una centrifugacion de 10 000 r. p. m. Finalmente,
se sigui6 el protocolo de fabrica.

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.413.13696



REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2024;41(3):309-15.

Ruiz Polo et al.

BO°0000,0070 JTR00°00,00°0
(] i

® Provincia de Sullana

[] Departamento de Piura

B

: :

2 2
2
2

£ "éf

2= s

£ 5

‘E o

5 :

g g

0 100200 km
-

[l
B0P00700,00°0

I
TTE00°00,00°0

@ Distrito de Querecotillo [1 Pert
BOPD0700,000°0 300,000
T WEH.ECU'I’.II.LO'
E-.aumﬁ.\ g
o -8 F V. o
g =
g8 / 2
2 g / 2
A 2

| i}m

Figura 1. Centro de salud de Querecotillo donde se recolectaron mosquitos culicidos adultos en el interior de areas de atencién médica.

PCR del gen CytB

Se realiz6 una PCR de acuerdo a indicaciones de Chena et al. (9,
y el protocolo del kit GoTaq™ G2 PCR (Promega M7801), em-
pleando los cebadores disefiados por Oshagi et al. *© (Cytb
1: 5-CCCCTCAGAATGATATTTGTCCTCA-3 y Cytb 2:
5-CCATCCAACATCTCAGCATGATGAAA-3). Se trabajé
un volumen final de 50 pL, con 22,5uL de agua libre de nu-
cleasas, 10 pL de buffer (1X), 3 uL de MgCL (1,5 mM), 1 pL de
dNTPs (200 uM), 2,5 uL de Forward cyt bl (10 uM), 2,5 uL de
Reverse cyt b2 (10 uM), 0,5 uL de enzima Gotaq Polimerasa
(1 U/reaccién) y 8 puL de ADN. Las condiciones térmicas y el
ciclaje consistieron en una desnaturalizacion inicial de 95 °C
por 5 minutos, seguido de 35 ciclos con 95 °C por 30 segun-
dos para la desnaturalizacion, 58 °C por 30 segundos para la
hibridacién, 72 °C por 1 minuto para la extension, una posex-
tension de 72 °C por 5 minutos y una temperatura de conser-
vacion de 4 °C por hasta 24 horas.

Digestion enzimatica del gen CytB y electroforesis
en gel de agarosa

Utilizando las enzimas Hae III y Mwo I que reconoce RFLP
en Hae I1I de H. sapiens sapiens y G. gallus; y RFLP en Mwo

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.413.13696

I de M. musculus y C. familiaris, los productos PCR fueron
digeridos siguiendo los protocolos de fabrica de cada enzima.
Se mezclaron 45 L de producto de PCR, 20 uL de Buffer (1X)
y 15 pL de enzima (10 U/reaccion). La enzima Hae III se in-
cubd a 37 °C por 15 minutos seguido de 80 °C por 20 minutos.
La enzima Mwo I se incubé a 60 °C durante 15 minutos. Los
productos de reaccién se analizaron por electroforesis en geles
de agarosa al 3% con 2,7 gramos de agarosa, 90 mL de tampén
TAE 1X (Tris-Acetato-EDTA), 4.5 uL de bromuro de etidio,
4 uL de colorante de carga (6X DNA loading dye) y 5 uL de
muestra (producto PCR y de digestion). El gel se expuso a 80
voltios y 200 Amp por 40 minutos. Para el producto PCR se
us6 el marcador de 1 kb (Opti-DNA Marker, G106) y para los
productos de la digestion enzimatica el marcador de 100 pb
(Opti-DNA Marker, GO16).

Analisis de datos

Los datos cuantitativos se tabularon en hojas de calculo de
Microsoft Excel v.2021 y se analizaron con Jamovi v.2.3.28.
Los datos moleculares se fotoregistraron con la camara de
un Smartphone Honor X7 CMA-LX3 y se analizaron con
NEBcutter™ v3.0.
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Aspectos éticos

Previo a la investigacion se solicit6 el consentimiento del mé-
dico de turno encargado del centro de salud, explicando la
consistencia e implicancia del estudio. En este trabajo no se
analizaron pacientes o muestras humanas, por lo que no fue
necesaria la aprobacién de un comité de ética institucional.

HALLAZGOS

Coexistencia de mosquitos

En las areas del centro de salud de Querecotillo se halld
coexistiendo un total de 793 mosquitos entre los géneros Cu-
lex 'y Aedes; 789 (99,5%) correspondian a C. quinquefasciatus
y solo 4 (0,5%) a A. aegypti (Tabla 1). En C. quinquefasciatus,
607 (76,9%) fueron machos y 182 (23,1%) hembras; y en A.
aegypti 4 (100%) fueron hembras.

Fuentes de alimentacion de mosquitos

Se analizaron 184 hembras, 82 no contenian sangre abdomi-
nal y 102 habian ingerido sangre recientemente (2 A. aegypti
y 100 C. quinquefasciatus). La sangre de A. aegypti se agrup6
en un pool de 2 ejemplares (PA), y la sangre de C. quinquefas-
ciatus en dos pooles de 10 ejemplares (PC1 y PC2) y un pool
de 3 ejemplares (PC3), descartando 77 mosquitos por pro-
blemas de coagulacién durante el proceso. Se observo pro-
ductos PCR de 358 pb y RFLP de humano en A. aegypti cap-
turados en el drea de planificacion de obstetricia. También se
observo RFLP de humano en C. quinquefasciatus capturados
en las dreas de triaje y de planificacién de obstetricia; y RFLP
de perro en C. quinquefasciatus en el area de hospitalizacion
de obstetricia (Tabla 2 y Figura 2).

DISCUSION

En el presente estudio se hallé coexistiendo 793 mosquitos
entre A.aegypti (4 ejemplares) y C. quinquefasciatus (789
ejemplares) en el centro de salud de Querecotillo. No se logré
analizar todos los mosquitos capturados. Sin embargo, en los

que se analizaron, se encontr6 que A. aegypti se alimento de
humanos y C. quinquefasciatus de perros y humanos.

La coexistencia de A. aegypti con C. quinquefasciatus y su
diferencia de abundancia en una zona rural del Peru ya ha
sido reportada por Ruiz et al. 17, Salazar y Moncada ¥ re-
portaron que ambas especies coexisten en Colombia. Esto es
explicado por mecanismos de adaptacion de Ruiz et al. ™. La
cantidad de ambas especies difiere en la mayoria de ciudades
de paises tropicales, siendo posible encontrar a C. quinque-
fasciatus aproximadamente 20 veces mas abundante que A.
aegypti @, Por tanto, nuestros resultados se pueden dilucidar,
dado que hallamos a C. quinquefasciatus con una mayor po-
blacién que A. aegypti.

En laliteratura, el mosquito A. aegypti se describe como una
especie que solo se alimenta del ser humano ®V. En nuestros
resultados se encontraron ejemplares alimentados de humanos
en el area de planificacién de obstetricia, hecho que concuer-
da con la literatura. En Tailandia se han reportado poblaciones
de A. aegypti alimentadas de humanos, bovinos, cerdos, gatos,
ratas y pollos ®. En el Caribe, Fitzpatrick et al. @), reportaron
poblaciones de A. aegypti alimentados de humanos, mangostas,
perros, gatos domésticos y aves silvestres.

C. quinquefasciatus es un mosquito con una alimenta-
cién muy variada en la que humanos y perros forman parte
de su dieta ®. Un comportamiento observado en nuestros
resultados, ya que se hallé ejemplares alimentados de hu-
manos en las areas de triaje y planificacion de obstetricia.
Ademds, de ejemplares alimentados de perro en el drea de
hospitalizacion de obstetricia. El mosquito C. quinquefascia-
tus no solo se alimenta de humanos, sino también de gatos,
puercos, vacas, caballos e incluso reptiles Y. Los patrones
alimenticios de C. quinquefasciatus en el hemisferio exhiben
un comportamiento altamente antropofilico .

El haber hallado que en el drea de hospitalizacion de obs-
tetricia se encuentran mosquitos C. quinquefasciatus alimenta-
dos de perro, suponen un riesgo muy relevante para la salud de
neonatos y puérperas a quienes se les brinda atencién médica.
Estudios previos han encontrado perros seropositivos para el

Tabla 1. Numero de ejemplares C. quinquefasciatus y A. aegypti capturados en dreas de atencion médica del centro de salud rural de Querecotillo.

Numero de individuos por especie

Area
A. aegypti C. quinquefasciatus Total
Triaje 0 34 34
Salud ambiental 2 68 70
Febriles 0 231 231
Hospitalizacién de obstetricia 0 260 260
Planificacién de obstetricia 2 160 162
Enfermeria 0 36 36
Total 4 789 793
3121 https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.413.13696
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Tabla 2. Fuentes de alimentacion de C. quinquefasciatusy A. aegypti capturados en dreas de atencion médica del centro de salud rural de Querecotillo.

Fuentes de alimentacion

Areas en el centro de salud

A. aegypti C. quinquefasciatus
Triaje nr H. sapiens sapiens (humano)
Salud ambiental nr nr
Febriles nr nr
Hospitalizacion de obstetricia nr C. familiaris (perro)

Planificacion de obstetricia

Enfermeria

H. sapiens sapiens (humano)

nr

H. sapiens sapiens (humano)

nr

nr: no registra.

virus de la encefalitis equina venezolana (VEEV) @, que cau-
sa la necrosis cerebral en fetos y nifios recién nacidos cuando
las madres se infectan con VEVV durante la gestacién 7. Asi
mismo, existen cepas ZIKV con la capacidad de infectar al mos-
quito C. quinquefasciatus ®®, quien cumpliria un rol secundario
en la transmision del ZIKV, puesto que A. aegypti es el vector

M1 M2 M3

(©

MP

«233pb

«187 pb 2 «125pb

«114 pb
1-57pg

Figura 2. A) Productos PCR del gen CytB de la sangre del abdomen de
A. aegypti. MP: marcador de peso molecular 1 kb. CN: control negativo.
PA: pool de A. aegypti (amplicon de 358 pb). P1C: pool 1 de C. quinque-
fasciatus (amplicon de 358 pb). P2C: pool 2 de C. quinquefasciatus (am-
plicon de 358 pb). P3C: pool 3 de C. quinquefasciatus (amplicén de 358
pb). B) RFLP del gen CytB de C. quinquefasciatus alimentado de perro.
MP: marcador de peso molecular 100 pb. P3C: pool 3 de C. quinquefas-
ciatus (RFLP de 187/114/57 pb). C) RFLP del gen CytB de A. aegypti 'y
C. quinquefasciatus alimentados de humanos. MP: marcador de peso
molecular 100 pb. PA: pool de A. aegypti (fragmentos de 233/125 pb).
P1C: pool 1 de C. quinquefasciatus (RFLP de 233/125 pb). P2C: pool 2 de
C. quinquefasciatus (RFLP de 233/125 pb).
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mas probable. No obstante, en epidemias de dengue, el ingre-
so y salida de febriles (personas con fiebre) al centro de salud
de Querecotillo, ocasionaria un foco de transmision del virus.
Un escenario relevante desde el punto de vista epidemioldgico
considerando que se hallaron C. quinquefasciatus alimentados
de perro y humano, coexistiendo con A. aegypti alimentados
de humano; puesto que hay evidencia cientifica en la que los
serotipos 2 y 3 del virus dengue se ha detectado en perros do-
mésticos, quienes actuarfan como potenciales reservorios .

En el presente estudio se deben mencionar limitaciones.
Primero, el centro de salud de Querecotillo posee una in-
fraestructura abierta hacia los exteriores y se encuentra ubi-
cado en una zona rural con un clima calido con continuas
lluvias, por ello nuestros resultados solo se aplican a dicho
establecimiento. Segundo, el namero de pooles analizados
no permite hacer generalizaciones en cuanto a las fuentes
de alimentacion. Sin embargo, esta es la primera investiga-
cion que estudia la coexistencia y fuentes de alimentacion de
vectores de arbovirus dentro de un establecimiento de salud
rural en Pert.

En conclusion, se sugiere que el centro de salud de Que-
recotillo, representa un riesgo en la transmisién de arbovi-
rosis, ya que se encontraron ejemplares de A. aegypti y C.
quinquefasciatus en areas de atenciéon médica, coexistiendo
y alimentdndose de vertebrados diferentes al humano, como
el perro (observado en C. quinquefasciatus). Se necesitan
investigaciones en las que se detecte los arbovirus del den-
gue, zika y chikungunya en mosquitos adultos con el fin de
conocer la dindmica de transmision en centros de salud ru-
rales. Este estudio contribuye al planteamiento de estrategias

preventivas en la transmision de arbovirus en Sullana, Peru.
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MENINGITIS E HIPOACUSIA )
NEUROSENSORIAL POR Rickettsia sp. EN PERU:
REPORTE DE CASO
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! Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, Lima, Pert.
@ Médico cirujano; ® médico especialista en Enfermedades Infecciosas y Tropicales.

RESUMEN

Se presenta el caso de una mujer joven, trabajadora de salud, residente en una regién altoandina del Pert, con
exposicion reciente a animales de granja y artropodos, que presenta sindrome febril agudo indiferenciado,
trombocitopenia severa y extravasacion pulmonar y abdominal. Posteriormente desarrolla meningitis e
hipoacusia neurosensorial bilateral de instalacion temprana y muestra serologia reactiva a infeccion aguda
por Rickettsias sp. Se discuten las consideraciones epidemioldgicas y clinicas en el diagnéstico diferencial
para un manejo oportuno.

Palabras claves. Meningitis; Infecciones por Rickettsia, Pérdida Auditiva Sensorineural (fuente: DeCS BIREME).

MENINGITIS AND NEUROSENSORY HYPOACOUSIA DUE TO
Rickettsia sp. IN PERU: CASE REPORT

ABSTRACT

We present the case of a young female health worker, resident in a high Andean region of Peru, with recent
exposure to farm animals and arthropods, who developed acute febrile undifferentiated syndrome, severe
thrombocytopenia and pulmonary and abdominal extravasation. Subsequently, the patient developed menin-
gitis and early onset bilateral neurosensorial hypoacusis and showed reactive serology to acute infection by
Rickettsia sp. Epidemiological and clinical considerations in the differential diagnosis for early management
are discussed.

Keywords. Meningitis; Rickettsia Infections; Hearing Loss, Sensorineural (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Las rickettsiosis son un grupo de zoonosis producidas por bacterias intracelulares obligatorias
de la familia Rickettsiae sp. Tienen distribucién mundial y son transmitidas por artrépodos
como garrapatas, piojos, acaros y pulgas. La manifestacion cldsica es un sindrome febril agudo,
predominantemente con trombocitopenia -, con o sin escara necrdtica en el sitio de in6culo,
con o sin rash y de manera excepcional con manifestaciones graves del sistema nervioso.

Un estudio de seroprevalencia en la Amazonia peruana encontré anticuerpos IgG en 43,6%
para fiebres manchadas y 10,3% para tifus ®%. En zonas altoandinas, la prevalencia de anticuer-
pos para rickettsiosis es de hasta 47,6% ©. Desde el 2018, se han reportado casos de infeccion
por Rickettsia asembonensis en pulgas de animales domésticos y en personas con sindrome febril
inespecifico en dreas tropicales y altoandinas del Peru ©7).

Presentamos el caso de mujer procedente de la region altoandina del Peru con fiebre, lum-

Medicina Experimental y Salud Piblica  balgia, trombocitopenia, cefalea intensa e hipoacusia asociadas a la infeccién por Rickettsia sp.
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Paciente mujer de 29 afios, de profesion técnica de laborato-
rio, sin antecedentes médicos patoldgicos, con antecedente
epidemioldgico de viajes frecuentes a la region altoandina
de Huamanga en Ayacucho y con exposicién a perros ca-
llejeros. La paciente acude a un establecimiento de salud de
Huamanga con lumbalgia y cefalea de un dia de evolucion.
Le indican terapia sintomatica, regresa al dia siguiente por
persistencia de sintomas y con sensacién de alza térmica.
La analitica sanguinea en ese momento (dia 3 de enfer-
medad) se describe en la tabla 1. Le indican continuar con
tratamiento sintomatico, pero dos dias después regresa por
mayor intensidad de los sintomas y es hospitalizada. Los sin-
tomas reportados fueron cefalea holocraneana de intensidad
moderada a severa, fotofobia y disminucion de la audicién.
Ademds, mialgias en region lumbosacra y miembros inferio-
res, vomitos e intolerancia oral.

Le solicitan una tomografia cerebral donde se aprecia
atrofia cortical difusa con ausencia de lesiones hemorra-
gicas, isquémicas o expansivas. La tomografia de térax no
muestra hallazgos patoldgicos. La analitica sanguinea de in-
greso hospitalario en el dia 7 de enfermedad muestra leuco-
citosis, PCR incrementada, y trombocitopenia (Tabla 1). Se
considera a la meningitis bacteriana, leptospirosis y dengue
en el diagndstico diferencial e inician terapia con ceftriaxo-
na, amikacina y dexametasona. Sin embargo, en el dia 8 de
enfermedad, debido a la persistencia del alza térmica (>38 °C)
y el descenso del recuento de plaquetas (hasta 27 000/uL), es
trasladada a un hospital de referencia en Lima, para mayores
estudios de diagnostico.

Hallazgos clinicos

Al ingreso en nuestro hospital, en el examen fisico, se apre-
cia una paciente en regular estado general, con palidez leve

Tabla 1. Resultados de laboratorio.

y generalizada, edema palpebral bilateral y un rash maculo
eritematoso muy leve en cuello y torax.

En la evaluacién neuroldgica la paciente se encuentra
despierta, alerta, orientada en persona, espacio y tiempo,
fuerza muscular y sensibilidad conservadas, signo de Kernig
y Brudzinki negativos, rigidez de nuca (+), Lasegue bilateral
(+) e hipoacusia bilateral. Ademas, dolor abdominal leve a
palpacion profunda, disminucion del murmullo vesicular en
base de hemitérax derecho, saturacion de oxigeno de 97%
con oxigeno ambiental. Se solicita una nueva tomografia de
térax donde se evidencia derrame pleural de predominio de-
recho de escaso volumen, sin alteraciones en el parénquima
pulmonar o el mediastino (Figura 1). Se realizé ademas una
resonancia cerebral que no mostro alteraciones (Figura 2).

Evaluacion diagnostica

Se realiza una puncién lumbar y se obtiene liquido cefalo-
rraquideo (LCR) de aspecto claro, presion de apertura de 22
cm H.,0, con recuento celular de 6 células/uL, predominio
de linfocitos, hipoglucorraquia (10 mg/dL para una glice-
mia por hemoglucotest de 81 mg/dL), hiperproteinorraquia
(211 mg/dL), adenosina deaminasa en 3UI, con cultivo ne-
gativo para gérmenes comunes y hongos.

No se realizé GenXpert para micobacterias tuberculosas
en LCR. Se efectuaron estudios seroldgicos para dengue (Eli-
sa NS1), leptospirosis (Elisa IgM), brucelosis (aglutinacion
en tubo y 2-mercaptoetanol) con resultados no reactivos. La
inmunofluorescencia indirecta para anticuerpos IgM e IgG
contra Rickettsia sp. realizado en el Instituto Nacional de Sa-
lud, resulté positivo (titulo de 1:256 para IgM). El equipo
médico decidié continuar con cobertura antibidtica empirica
para meningitis bacteriana por cinco dias, con la expectativa
de iniciar empiricamente el tratamiento antituberculoso y/o
un nuevo estudio de LCR segun la evolucion clinica. La sero-
logia positiva para rickettsias, la mejoria discreta del cuadro

, , ; B Dia 1 con Dia 6 con Dia 10 con
3 3 Dia7* Dia 8* Dia 9* Dia 10 . . o
Dia2? Dia3? (hospital) (hospital) (hospital) (hospital) doxiciclina doxiciclina  doxiciclina
i i i i
P P P P (hospital)  (hospital) (alta)
Leucocitos 10 790 12 600 17 000 15400 13 400 10 480 8570 8420 7750
Neutrofilos (total) 8200 - - - - 8370 5990 - 5600
Plaquetas (cel/uL) 171000 159 000 92 000 27 000 40 000 165 000 95 000 334 000 443 000
TP/ TTPa - 52/102 - 9/24 14/39 11/34 13/35 13/31 -
PCR - - 25 76 17 6,8 6,9
TGO / TGP - - - - - 13/25 13/18 21/32 -
Creatinina / urea - - 1,3/51 - 0,92 /47 0,52/ 41 0,38/23 - 0,41/35
BT/ BI - - - 2,712 - - 1,5/ 1,05 1,05/0,5 -

2 Dias trascurridos desde inicio de la enfermedad.

TP/TTPa: tiempo de protrombina/tiempo de tromboplastina parcial activada, PCR: proteina C reactiva, LDH: lactato deshidrogenasa, TGO/TGP transaminasa glutimico
oxalacética/transaminasa glutamico pirtivica, BT/BI: bilirrubina total/bilirrubina indirecta.

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.412.13393

| 317



REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2024;41(3):316-20.

Hipoacusia neurosensorial por Rickettsia sp.

Figura 1. Tomografia de térax sin contraste con efusion pleural bilateral que se resolvio en la fase convaleciente, no lesiones en parénquima pulmonar.

clinico tras el inicio de doxiciclina, y la ausencia de otros fac-
tores de riesgo para enfermedad tuberculosa nos permiti6
una valoracién conservadora de la paciente.

Intervencion terapéutica

El tratamiento con doxiciclina 100 mg via oral, cada 12 ho-
ras, continué por nueve dias y se evidencié mejoria mar-
cada de la cefalea. Luego de 15 dias de hospitalizacion, los
parametros de laboratorio, se normalizaron (Tabla 1). La ce-
falea y otros sintomas remitieron, con excepcion de la hipoa-
cusia bilateral. Se procedid con el alta médica de la paciente.

Figura 2. Tomografia de cerebro, sin alteraciones agudas.
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Dos semanas después del alta, se lleva a cabo una evalua-
cién otorrinolaringoldgica con audiometria y se concluye con
el diagnostico de hipoacusia neurosensorial profunda derecha
e hipoacusia neurosensorial moderada-severa izquierda.

DISCUSION

Las enfermedades por rickettsias se caracterizan por un
sindrome febril agudo y cefalea, artralgias, mialgias y otros
sintomas inespecificos, acompafniados o no de un rash usual-
mente maculopapular, aunque en ocasiones, papulovesicu-
lar leve o petequial intenso. También puede presentarse una
escara en el lugar de inoculacidon ® y compromiso de otros
o6rganos y sistemas. Nuestra paciente presento rash y un sin-
drome febril agudo; cuadro que también se ha descrito en
los casos con Rickettsia sp. en Perti ®. El rash usualmente
maculopapular ha sido descrito hasta en un 42% en el caso
de pacientes febriles con serologia positiva para las rickett-
sias del Grupo de las Fiebre Manchada (Spotted Fever Group
o SFG) en el Peru, mientras que ha sido menos frecuente
en algunos brotes causados por rickettsias del Grupo Tiphy
(Tifus Group o TG) 9. Otras manifestaciones reportadas
incluyen trombocitopenia y efusion pleural *'?, que estu-
vieron presentes en nuestra paciente y que se resolvieron en
el periodo de convalecencia.

Esta presentacion febril inicial en nuestro paciente es
indistinguible de otros sindromes febriles transmitidos por
vectores, sin embargo, el antecedente epidemioldégico men-
cionado (regién altoandina y contacto con animales) suma-
do ala presencia de trombocitopenia colocd a la rickettsiosis
en el diagnostico diferencial . Otra opcién era leptospiro-
sis, sin embargo, en el Pert, es mas frecuentemente reporta-
do en regiones con climas tropicales como Loreto o Madre
de Dios ¥y, ademis la serologia de la muestra obtenida des-
pués de los cinco dias descarto esta infeccion.
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Rara vez se describe compromiso de sistema nervioso
central por rickettsiosis, como meningitis aséptica o compro-
miso del nervio auditivo 1>, El cuadro clinico y estudio de
LCR de nuestra paciente correspondié con meningitis asépti-
ca en el contexto de una infeccion aguda por Rickettsia sp. .
Con respecto a la hipoacusia neurosensorial, se ha reporta-
do como complicacién debido a la infeccion por las rickett-
sias del SFG o del TG, aunque en menor proporcion en este
ultimo grupo @419, Rossio et al. reportan un paciente con
fiebre manchada mediterrdnea clasica, producida por Ricke-
ttsia conorii (SFG), que al final de la fase aguda, similar a
lo ocurrido a nuestro paciente, desarroll6 pérdida auditiva,
sin recuperacion hasta el tercer mes de seguimiento 9. Por
otro lado, Tsiachris et al. describen esta complicacién en una
infeccién por Rickettsia tiphy (TG), durante la convalecencia
(segunda o tercera semana de enfermedad, después de ini-
ciado el tratamiento) y con recuperacién de la audicion 3 a 4
semanas después de terminado el tratamiento 9.

Es posible que esta complicacion sea debido a una reaccion
inmune secundaria Y. Aunque, también se ha descrito por in-
vasion directa de las rickettsias en el sistema nervioso central,
debido a la vasculitis durante la fase aguda, que afecta estruc-
turas como el octavo par craneal. Esto altimo explicaria la apa-
ricién temprana de ésta complicacion en nuestra paciente (519,
Debe mencionarse que la exposicién a aminoglucésidos pudo
haber contribuido con la sordera neurosensorial en la paciente
y en ese caso, los dos mecanismos de lesién coclear serian por
exposicion a dosis estdndar de estos farmacos o, por predisposi-
cién genética a la misma 7). Otra posibilidad seria secundaria
a la meningitis, sin embargo, el inicio precoz de la hipoacusia
y del manejo con corticoides alejarian esta posibilidad. El se-
guimiento clinico y de audiometria realizado al mes del alta no
mostrarfa mejoria, lo que indicaria el dafo irreversible.

Con respecto al diagnoéstico etioldgico, en el Pert, la
confirmacién de los casos de rickettsiosis lo realiza el Insti-
tuto Nacional de Salud usando la técnica de inmunofluores-
cencia indirecta (IFI) que permite detectar anticuerpos IgG,
IgM o ambas, pero con la limitacién de no diferenciar si las
infecciones son por rickettsias del SFG o TG. Se considera
positivo un aumento del titulo seroldgico al cuddruple del
valor obtenido en la primera muestra o un titulo > 1:256 en
la etapa aguda como sucedié en nuestro caso “'?. No se
pudieron realizar estudios moleculares, para identificar la
especie involucrada, pero por frecuencia TG seria el grupo
mas probable en esta zona altoandina. Debe mencionarse
que Rickettsia asembonensis (SFG) ha sido reportado tam-
bién en esta region, pero su espectro clinico no estd com-
pletamente dilucidado “7). Palacios-Salvatierra et al. identi-
ficaron la presencia de Rickettsia felis en Tacna y Candidatus
Rickettsia asemboensis en Loreto, Madre de Dios, Ayacucho
y Cajamarca “”. Sin embargo, no se han caracterizado todas
las especies de rickettsias que circulan en Pert debido a la

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.412.13393

dificultad para el diagnéstico microbiolégico o molecular
en las regiones 7.

Dentro de las limitaciones del presente reporte se debe
mencionar que el diagnéstico de laboratorio es serolédgico,
sin embargo, los titulos altos al momento de diagnodstico y el
control negativo obtenido semanas después, sumado a la re-
solucion del cuadro clinico y parametros de laboratorio, son
suficiente evidencia de la infeccién aguda. Ademas, al mo-
mento en que se atendio a esta paciente nuestra institucion
no contaba con la plataforma GenXpert MTB Rif y aunque
se intento, no se logrd gestionar la prueba en otras entidades
debido a las limitaciones econémicas de nuestra paciente.

Se recomienda el inicio temprano del tratamiento con
doxiciclina, para reducir la ocurrencia de complicaciones,
sobre todo en formas severas de enfermedad, a dosis de 100
mg cada 12 h 29, Sin embargo, se han ensayado dosis de
200 mg (como dosis de carga el primer dia) asi como tera-
pias combinadas para algunas formas de rickettsiosis 92V
Varghese et al. en un ensayo clinico aleatorizado, concluye-
ron que la administracién endovenosa de doxiciclina mads
azitromicina fue superior a la monoterapia, con menores
complicaciones al dia 7 y menor mortalidad a los 28 dias V.

La disponibilidad de los resultados serologicos, el resul-
tado positivo en primera lectura para rickettsias y la suge-
rencia de iniciar tempranamente doxiciclina ante la sospe-
cha de enfermedad severa por Rickettsia sp.'*** incliné la
discusién médica para no iniciar tratamiento antituberculo-
$0 empirico, salvo mala evolucién de la paciente.

En conclusién, en todo paciente con sindrome febril agu-
do con exposicion a artropodos o animales relacionados, mas
trombocitopenia, procedentes de las regiones altoandinas o
amazonicas, debe incluirse a las rickettsiosis en el diagndsti-
co diferencial. Ademas, ante la presencia de signos de alarma
como cefalea intensa o hipoacusia, debe considerarse la posi-
bilidad de meningitis y/o compromiso del VIII par craneal, e
iniciar manejo temprano con doxiciclina.
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Sr Editor. La preeclampsia es un trastorno multisistémico de
la gestacién que se caracteriza por diversos niveles de afec-
tacion de la perfusion placentaria que producen una inju-
ria endotelial vascular materna ocasionando elevacién de la
presion arterial 2140/90 mm Hg e injuria multiorganica 2.
Ademas, puede ser causa de restriccion del crecimiento fetal
y muerte intrattero. Constituye la segunda causa de muerte
materna después de la hemorragia en el Pert y el mundo ¢,
y es una causa significativa de morbilidad a largo plazo en la
madre y el feto @.

El tratamiento de la preeclampsia es el parto. Sin embargo,
el momento dptimo debe tener en cuenta el balance entre
disminuir la progresién de la enfermedad y con ello, los
riesgos maternos, y lograr las menores complicaciones
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temprano de preeclampsia: necesidad de un protocolo actualizado en el
Pert. Rev Peru Med Exp Salud Publica. 2024;41(3):321-3. doi: 10.17843/
rpmesp.2024.413.13793.

Correspondencia. Rommy H. Novoa, rommy.h.novoa@gmail.com

Recibido. 20/03/2024 Aprobado. 05/06/2024 En linea. 30//07/2024

Esta obra tiene una licencia de
Creative Commons Atribuciéon
4.0 Internacional

Copyright © 2023, Revista Peruana de
Medicina Experimental y Salud Publica

https://www.doi.org/10.17843/rpmesp.2024.413.13793

neonatales por prematuridad. El manejo actual, para lograr
los mejores desenlaces maternos y perinatales, estd enfocado
en la prediccién, prevencion y diagnéstico temprano . Las
estrategias validadas de tamizaje estdn basadas en la evaluacion
de la combinacion de factores de riesgo clinicos, marcadores
séricos como el factor de crecimiento placentario (PIGF) y la
proteina A placentaria asociada al embarazo (PAPA-A) y el
andlisis del flujo Doppler de las arterias uterinas maternas 2,
antes de las 14 semanas de embarazo. Un tamizaje que resulte
de alto riesgo (>1/150) determina la administracion de aspirina,
entre 100 a 150 mg, antes de las 16 semanas de gestacion. Este
es el inico medicamento preventivo demostrado con evidencia
cientifica solida, logrando una reducciéon de hasta 62% del
riesgo de desarrollar preeclampsia antes de las 37 semanas de
embarazo . Asimismo, el diagnéstico temprano se puede
lograr con la identificacién del desbalance angiogénico, ya
que los niveles circulantes de tirosina quinasa 1 soluble similar
a fms (sFltl), un factor anti angiogénico, estd notablemente
aumentados en mujeres con preeclampsia, y el PIGF esta
disminuido. Este desbalance precede a la aparicién de signos
clinicos de preeclampsia y se correlaciona con la gravedad de
la enfermedad ©.

Realizamos una evaluacién de la prevalencia de los tras-
tornos hipertensivos del embarazo (THE) en todas las pa-
cientes atendidas (N=22782) en el Instituto Nacional Ma-
terno Perinatal (INMP), centro de mayor complejidad y de
referencia nacional en patologia gineco-obstétrica en el Peru,
entre enero 2020 y junio 2021 (Figura 1A). La prevalencia
general de THE fue de 7,2% (1640/22782) y de ellas, el 41,4%
(679/1640) presentaron preeclampsia con signos de severi-
dad siendo el 32,0% (215/679) de ellas lejos del término (con
menos de 34 semanas de gestacién). Ademas, evaluamos una
muestra de 185 mujeres con preeclampsia severa pretérmino
(menor a 37 semanas) de las cuales, el 87,4% fueron referidas
para atencion de complicaciones del embarazo en el segun-
do y tercer trimestre. Solo el 8% (15/185) de las pacientes
tuvo una evaluacion del riesgo de preeclampsia en el primer
trimestre, y de ellas, el 27% (4/15) recibieron profilaxis con
aspirina (Figura 1, B). Este estudio sigui6 los principios éti-
cos en investigacion y tuvo la aprobacion ética del Comité de
Etica institucional (006-2022-CIEI/INMP).

El Ministerio de Salud mediante su Norma Técnica de Salud
para la Atencion Integral de Salud Materna del afio 2013 (NTS
Ne 105-MINSA/DGSP-V.01), protocoliza el control prenatal en
todos los niveles de atencion en el pais. Esta norma establece
la atencion prenatal reenfocada que consiste en vigilancia y
evaluacion integral de las gestantes antes de las 14 semanas
para brindar atenciéon oportuna que permita deteccién de
factores de riesgo y manejo de complicaciones del embarazo. El
objetivo es lograr un minimo de 6 atenciones prenatales como
sin6nimo de calidad del control prenatal ©. Sin embargo, no
presenta ningtin protocolo moderno de evaluacion de riesgo
de preeclampsia, asi como ninguna politica nacional de
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B Sin evaluacion del riesgo de preeclampsia ler T

Evaluacion del riesgo de preeclampsia ler T

A 22782 gestantes
Enero 2020 - Junio 2021
PE + HTG
THE (5996"2) B 464
o0 = sssermanss [ ANAMAENNARAR0 s-,
<susemanas [ RN 2%
B Muestra 185 PES
Sin profilaxis con aspirina. AN ., 5,
(31;) 4
Con profilaxis con aspirina. [ MMM (27,

PES: Preeclampsia con signos de severidad
THE: Trastorno hipertensivo del embarazo
PE: preeclampsia

HTG: hipertension gestacional.

Figura 1. Analisis de nacimientos atendidos en el Instituto Nacional Materno Perinatal en Lima, Pert1 2020-2021. (A) Prevalencia de trastornos
hipertensivos del embarazo segtin severidad. (B) Evaluacion de riesgo en el primer trimestre del embarazo y aplicacién de profilaxis con aspirina en
una muestra de 185 mujeres con preeclampsia con signos de severidad (PES). THE: trastorno hipertensivo del embarazo, PE: preeclampsia, HTG:

hipertension gestacional.

prevencion ni diagnostico temprano acorde con la evidencia
cientifica actual que guia la obstetricia moderna. Mds aun, estd
reportado que la implementacién de un programa de tamizaje
del primer trimestre para preeclampsia y la intervencioén
temprana con aspirina en mujeres con alto riesgo, esta
asociado al ahorro de costos en el sistema de salud. Asi, al
prevenir un significativo niimero de casos de preeclampsia
con medidas no tan costosas como administracion de
aspirina y realizacion de ecografia, comparado con manejar
la patologia instalada, se evitaria la atencién de mujeres con
preeclampsia severa y neonatos prematuros en Unidades de
Cuidados Intensivos que generan costos sumamente altos
al sistema de salud y que pueden asociarse a discapacidades
permanentes . En linea con ello, el INMP en el afio 2023,
publicé un protocolo completo sobre prediccion, prevencion,
diagnéstico y tratamiento de trastornos hipertensivos
dentro de la actualizacién de sus guias y procedimientos en
obstetricia ®, que deberia ser modelo de la actualizacién del
protocolo nacional.

3221

En conclusion, se reporta una baja aplicacién de la valo-
racion de riesgo de preeclampsia y el uso de aspirina como
profilaxis en pacientes que desarrollaron preeclampsia seve-
ra pretérmino. En este contexto, se destaca la ausencia de un
protocolo de prediccion, prevencion y diagnostico temprano
en la Norma Técnica de atencién materna vigente en el Peru
desde el 2013. Se requiere de manera urgente la actualiza-
cién de la norma técnica y el establecimiento de un proto-
colo nacional que logre el tamizaje universal de las gestantes
para focalizar las medidas preventivas en aquellas de alto
riesgo y disminuir la morbimortalidad materna y perinatal
por preeclampsia en el pais.
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Sr. Editor. La anemia es una condicién tratable y prevenible
que afecta significativamente a mujeres en edad fértil, gestan-
tes e infantes. A nivel mundial, la prevalencia de anemia en
mujeres de 15 a 49 afios ha mostrado una ligera disminucién
(31% en 2010 a 30% en 2019), al igual que en gestantes (41%
a36% en el mismo periodo), donde los paises de bajos y me-
dianos ingresos ain mantienen las mayores prevalencias .
Estas cifras han llevado a la Organizacion Mundial de la Sa-
lud (OMS) a considerar la anemia como un problema que
requiere un control acelerado, estableciendo como uno de
sus objetivos la reduccién del 50% de la anemia en mujeres
en edad fértil al 2025 @,

Citar como. Herndndez-Vasquez A, Guerra Valencia ], Vargas-Fernandez R.
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Si bien las cifras de anemia varian segun la region, altitud,
sexo, edad y otras caracteristicas clinicas, la OMS publicé en
2024 una nueva guia para la evaluacion de la anemia y su seve-
ridad ®. Una de las novedades de esta guia es la modificacién
del ajuste de hemoglobina por altitud de residencia para evaluar
el efecto de vivir en regiones menores a 2500 metros sobre el
nivel del mar (m s. n. m.) ®. En comparacion con lo estableci-
do por el US Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
en 1989 que recomendaba ajustar la hemoglobina a partir de los
1000 ms. n. m. “, la nueva guia de la OMS propone un ajuste de
aproximadamente 4 g/L por cada 500 m s. n. m. . Ademds, se
incorpord en la nueva guia un punto de corte diferenciado para
el segundo trimestre de gestacion . Finalmente, el 8 de abril
de 2024, el Ministerio de Salud aprob¢ la NTS 213-MINSA/
DGIESP-2024 que implementa la nueva guia en el Pert ©. Estos
cambios podrian modificar las cifras de anemia y la priorizacion
de las medidas de salud publica. Por ello, el objetivo del presente
estudio fue determinar los cambios en la prevalencia de anemia
en mujeres peruanas segtn los dos criterios descritos.

Se utiliz la Encuesta Demogréfica y de Salud Familiar (EN-
DES) 2023 y se incluyd a un total de 31639 mujeres de 15 a 49
anos en el presente estudio. El andlisis se llevd a cabo mediante
Stata 18 (StataCorp, College Station, Texas, USA), incorporando
estratos, conglomerados y pesos muestrales. Se emplearon medi-
das descriptivas para informar las prevalencias de anemia junto
con sus intervalos de confianza al 95% y los cambios en puntos
porcentuales (pp). La variable de interés fue la presencia de ane-
mia. Se estimaron dos condiciones de anemia basadas en la con-
centracion de hemoglobina ajustada por altitud del conglomera-
do de residencia, utilizando los puntos de corte establecidos por
los criterios del CDC “ y los nuevos criterios de la OMS . Los
ajustes se realizaron segun la altitud del conglomerado, aplicando
los criterios del CDC a partir de 1000 m s. n. m. y de la OMS a
partir de 500 m s. n. m., con las siguientes ecuaciones:

OMS ( g/L)= 0,0056384 * A+ 0,0000003 * A?
CDC (g/L)=- 0,32 * (A * 0,0033)+ 0,22 * (A * 0,003)?
Donde: A= altitud en ms. n. m.

Se encontré que con los nuevos criterios de la OMS, la pre-
valencia de anemia en mujeres tuvo un aumento de 0,3 pp.
Entre las gestantes, la prevalencia se redujo en 4,2 pp. La pre-
valencia de anemia aument9 en altitudes entre los 1000 y 3000
m s. n. m. en 9,0 y 5,9 pp, respectivamente. Contrariamente, se
observo una reduccion de hasta 18,9 pp en altitudes 24000 m
s. n. m. En la selva, se observé un aumento de 3,8 pp. Por otro
lado, en el analisis por departamentos destaco la reduccion de
prevalencia en Puno que dejé de ser el departamento con ma-
yor prevalencia de anemia con un descenso de 12,5 pp (31,8%
con CDC vs. 19,3% con OMS). Otros cambios en diferentes
departamentos se observan en la Tabla 1.

Los resultados presentados muestran que la implemen-
tacién de la nueva guia de la OMS supondra un cambio en
la prevalencia de anemia en gestantes y mujeres residentes
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Tabla 1. Prevalencia de anemia en mujeres peruanas segtin los criterios CDC 1989 y OMS 2024.

L. CDC 1989 OMS 2024 Diferencia*
Caracteristica
% (IC 95%) % (IC 95%) OMS - CDC
Total 22,7 (21,7-23,7) 23,0 (22,0-24,0) 0,3
Nivel de anemia
Grave 0,2 (0,2-0,3) 0,7 (0,6-0,9) 0,5
Moderado 3,4 (3,0-3,9) 7,5 (6,9-8,2) 4,1
Leve 19,1 (18,1-20,0) 14,8 (14,0-15,5) -4,3
Edad en afios
15-19 25,0 (22,8-27,4) 25,0 (22,8-27,4) 0,0
20-49 22,3(21,2-23,4) 22,6 (21,6-23,7) 0,3
Embarazo actual
No 22,7 (21,7-23,7) 23,1 (22,1-24,1) 0,4
Si 24,1 (19,5-29,5) 19,9 (15,5-25,1) -4,2
Quintil de bienestar 0,0
Mis pobre 22,0 (20,5-23,5) 22,5 (21,1-24,0) 0,5
Pobre 20,8 (19,2-22,5) 21,1 (19,5-22,8) 0,3
Medio 22,6 (20,7-24,6) 22,4 (20,5-24,3) -0,2
Rico 24,3 (22,0-26,7) 24,9 (22,6-27,4) 0,6
Mas rico 24,0 (21,0-27,2) 24,3 (21,3-27,5) 0,3
Altitud de residencia (m s. n. m.)
<500 24,0 (22,6-25,3) 23,8 (22,5-25,2) -0,2
>500-<1000 16,3 (13,0-20,3) 24,4 (20,6-28,7) 8,1
>1000-<2000 15,5 (13,1-18,2) 24,5 (21,6-27,6) 9,0
>2000-<3000 15,8 (14,0-17,9) 21,7 (19,6-24,0) 59
>3000-<4000 25,8 (23,7-28,1) 19,6 (17,6-21,6) -6,2
>4000 33,4 (27,9-39,4) 14,5 (11,1-18,7) -18,9
Area de residencia
Urbano 22,9 (21,7-24,1) 23,1 (22,0-24,3) 0,2
Rural 22,0 (20,6-23,5) 22,5 (21,1-24,0) 0,5
Region natural
Costa 23,5 (22,0-25,0) 23,9 (22,4-25,4) 0,4
Sierra 21,1 (19,7-22,5) 19,2 (17,9-20,5) -1,9
Selva 22,1 (20,7-23,7) 25,9 (24,5-27,4) 38
Departamento
Amazonas 16,8 (13,5-20,6) 21,0 (17,6-24,9) 4,2
Ancash 19,4 (15,9-23,5) 19,6 (16,1-23,6) 0,2
Apurimac 17,7 (14,0-22,1) 17,6 (12,7-23,8) -0,1
Arequipa 18,1 (15,1-21,6) 22,7 (19,3-26,5) 4,6
Ayacucho 20,1 (16,4-24,5) 20,7 (17,0-25,0) 0,6
Cajamarca 11,4 (9,2-14,1) 17,0 (14,4-19,9) 5,6
Callao 22,5 (19,1-26,5) 22,3 (18,8-26,2) -0,2
Cusco 26,9 (22,2-32,1) 21,0 (16,9-25,7) 59
Huancavelica 20,1 (17,0-23,6) 15,0 (12,1-18,3) -5,1
Huénuco 14,8 (12,1-18,1) 20,1 (17,1-23,6) 53
Ica 17,9 (15,2-21,0) 18,0 (15,3-20,9) 0,1
Junin 25,4 (21,7-29,5) 25,5(21,9-29,5) 0,1
La Libertad 22,5 (19,3-26,0) 22,8 (19,6-26,3) 0,3
Lambayeque 23,4 (20,4-26,7) 23,7 (20,5-27,1) 0,3
Lima 24,4 (22,1-26,8) 24,6 (22,3-27,1) 0,2
Loreto 29,4 (26,2-32,7) 29,2 (26,0-32,5) -0,2
Madre de Dios 27,4 (24,5-30,5) 27,3 (24,4-30,5) -0,1
Moquegua 20,9 (17,0-25,4) 27,5(23,0-32,5) 6,6
Pasco 25,0 (21,3-29,1) 20,5 (16,9-24,6) -4,5
Piura 23,3 (19,8-27,3) 24,1 (20,6-28,1) 0,8
Puno 31,8 (27,0-37,0) 19,3 (15,5-23,8) -12,5
San Martin 15,9 (13,2-19,0) 19,9 (17,1-23,0) 4,0
Tacna 20,3 (16,8-24,3) 26,1 (22,3-30,2) 58
Tumbes 26,0 (22,5-29,8) 25,8 (22,4-29,6) -0,2
Ucayali 27,6 (24,3-31,3) 27,8 (24,3-31,6) 0,2

CDC: US Centers for Disease Control and Prevention, OMS: Organizacién Mundial de la Salud, IC: intervalo de confianza.

Todas las estimaciones incluyeron las caracteristicas del disefio muestral complejo.

Callao se refiere a la Provincial Constitucional del Callao.

El quintil de bienestar es calculado por el Instituto Nacional de Estadistica e Informatica a partir de un indice de bienestar. Este indice se calcula utilizando datos sobre la

posesion del hogar, como televisores, materiales utilizados para la construccion de viviendas, tipo de acceso al agua y de instalaciones sanitarias.
* La diferencia se informa en puntos porcentuales a partir de la resta de la prevalencia con el criterio OMS 2024 menos CDC 1989.

Todas las estimaciones obtuvieron un coeficiente de variacién menor al 15%.

Para el analisis de hemoglobina en la Encuesta Demogrifica y de Salud Familiar se utilizé el hemoglobinémetro HemoCue® modelo Hb 201+.
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de diferentes altitudes. Destaca que la prevalencia de ane-
mia aumento a altitudes menores a 3000 m s. n. m., mien-
tras que a partir de 3000 m s. n. m. se redujo. Este hallazgo
se reafirma al observar que Puno, uno de los departamen-
tos con mayor altitud, paso6 de ser el departamento con ma-
yor prevalencia a presentar cifras que incluso son inferiores
alas de Lima, quedando Loreto como el departamento con
la mayor prevalencia (29,2% con OMS). Estos hallazgos se
explican por la diferencia entre CDC y OMS para los ajus-
tes de hemoglobina. Mientras que a altitudes >3194,2 m s.
n. m. las guias de la OMS 2024 realizan un menor ajuste en
comparacion con CDC, a altitudes <3194,2 m s. n. m. la
OMS recomienda un mayor ajuste ® (ver Figura en Mate-
rial suplementario). Ademas, este ultimo se acentua entre
los 1000 a 2500 m s. n. m. Esto explica el incremento de la
prevalencia en departamentos con poblacion residente en
este rango de altitud, tales como San Martin y Amazonas.
Todo lo anterior sugiere que hasta la fecha se podria haber
sobreestimado el efecto de la altitud, lo que podria tener
implicancias en la asignacién de recursos para enfrentar la
carga de salud publica que genera la anemia.

En conclusidn, la implementacion de los nuevos criterios
de la OMS genera cambios significativos en la prevalencia
de anemia en mujeres peruanas, especialmente en altitudes
superiores a 3000 m s. n. m. y en departamentos con elevada
altitud. Esto indica que las estimaciones anteriores podrian
haber sobrestimado los niveles de hemoglobina en las mu-
jeres peruanas. Finalmente, nuestros resultados subrayan la
necesidad de determinar de forma precisa los valores nor-
mativos de hemoglobina en nuestra poblacion a partir del
uso de marcadores tales como la ferritina sérica. Asimismo,
serd necesario replantear las estrategias de salud publica y la
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asignacion de recursos para enfrentar de manera mds pre-
cisa la carga de anemia en el pais y «no dejar a nadie atras».
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Sr. Editor. Aedes aegypti es el principal vector del virus den-
gue (DENV), que es transmitido al ser humano por la pi-
cadura de una hembra previamente infectada, es decir, una
via de transmisién horizontal . Sin embargo, estudios mo-
leculares de la dltima década, han hallado que huevos reco-
lectados durante brotes del virus se encontraron infectados,
presumiendo una transmision transovérica y/o vertical @?.
Asi mismo, en estos escenarios epidémicos, se manifiestan
variaciones genéticas que dan lugar a la formacion de sub-
poblaciones y subespecies con cambios biolégicos como
los niveles de antropofilia, la resistencia a insecticidas y la
competencia vectorial *?; ademas de relaciones interespeci-
ficas como la coexistencia con otras especies de mosquitos
transmisores de distintos agentes infecciosos ©. Por tanto,
conociendo que el ciclo bioldgico de Aedes aegypti se com-
pleta aproximadamente entre 7 a 10 dias, en funcién de la
temperatura ambiental 7, que en escenarios que El Nifo
Oscilacion del Sur (ENSO) se altera e influye en la distri-
bucién geogréfica del mosquito ®%; es relevante estudiar su
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fisiologia, ya que proyecciones futuras sefialan que ENSO se
convertird en un fenémeno extremo y de alta frecuencia de-
bido al cambio climatico "9, por lo que existe la necesidad de
investigar experimentalmente el ciclo biolégico con huevos
recolectados durante brotes de dengue, optando por anali-
sis en microambientes que emulen escenarios climaticos con
temperaturas variables.

Se realiz6 una investigacion in vitro, de enfoque cuan-
titativo y de disefio experimental en la que evaluamos el
ciclo bioldgico del Aedes aegypti a partir de 200 huevos
recolectados durante un brote de dengue del afio 2023 en
el distrito de Bellavista (4°53'27"S / 80°40'51"0) de la pro-
vincia de Sullana. Inicialmente, analizamos los huevos en
un estereoscopio modelo ZEISS Stemi DV4 con el fin de
descartar aquellos deshidratados y con ruptura superficial,
luego seleccionamos 100 huevos para el tratamiento A y 100
huevos para el tratamiento B. En el tratamiento A, los hue-
vos se colocaron en una bandeja blanca de plastico donde se
afiadi6 500 mililitros de agua potable reposada con 0,2 mg/L
de cloro residual, luego en un drea aislada cerrada, la bandeja
se expuso a una temperatura ambiental de 38,5 + 1 °C y una
humedad de 49,5 + 2% durante dos dias mediante un cale-
factor modelo ILUMI EW-01.

Posteriormente, del primer grupo de huevos eclosiona-
dos, seleccionamos 20 larvas en estadio L1 y las expusimos
a las mismas condiciones durante 10 dias seguidos. En los
cambios de los estadios larvarios 1, 2, 3 y 4, las larvas se ali-
mentaron diariamente con una mezcla de comida de gallina
(purina) y levadura de cerveza comercial previamente tami-
zada en una criba N.° 60 de 250 uM. Durante estos estadios,
el recambio de agua se realizé antes de cada alimentacion, sin
embargo, al cambiar al estadio de pupa, estas se depositaron
en vasos de plastico blanco con un tul en el contorno y 200
ml de agua reposada con 0,2 mg/L de cloro residual. En este
estadio, ya no se alimentd y no se realizo recambio de agua.

En cuanto al tratamiento B, este se encontré en las mis-
mas condiciones que el tratamiento A, sin embargo, los
huevos se expusieron a una temperatura ambiental y una
humedad distinta, 28,4 + 4 °C y 64,7 + 13%, respectivamen-
te. La temperatura y humedad se midieron con un termohi-
grometro modelo Taylor Light 1523 (la temperatura del agua
no se midio), y el cloro residual con un colorimetro modelo
DR900 (error de 0,01 mg/L). La eclosion de huevos la evalua-
mos cada 12 horas. El registro de datos se realiz6 en formatos
fisicos de laboratorio de forma rutinaria, posteriormente se
analizaron en hojas de calculo en Excel versién 2021.

Con respecto a los resultados, en el tratamiento A la eclo-
sion de huevos se observo en 1 dia y en un 78%. En este trata-
miento el ciclo biolégico tardé 7 dias como minimo y 11 dias
como maximo, evidencidandose que el 40% de adultos fueron
machos, el 20% fueron hembras y otro 40% no alcanzo el es-
tadio de adulto (pupa) (Tabla 1). También, se observé que los
estadios larvarios duraron 1 dia y el cambio de pupa a adulto
menos de 2 dias (1,5 dias aproximadamente). En contraste, en
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Tabla 1. Ciclo biologico de Aedes aegypti por tratamiento evaluado.

Ciclo bioldgico Tratamiento A * Tratamiento B ®

Tiempo de eclosién de huevos 1 dia 2 dias
Ciclo biolégico minimo 7 dias 11 dias
Ciclo bioldgico maximo 11 dias 12 dias
Huevos analizados 100 (100%) 100 (100%)
Huevos eclosionados 78 (78%) 53 (53%)
Huevos no eclosionados 22 (22%) 47 (47%)
Larvas analizadas 20 (100%) 20 (100%)
Adultos machos emergentes 8 (40%) 0 (0%)
Adultos hembras emergentes 4 (20%) 3 (15%)
Pupas 8 (40%) 17 (85%)

*Tratamiento con agua potable reposada por 24 horas con 0,2 mg/L de cloro residual, temperatura ambiental media de 38,5 + 1 °C y humedad relativa de 49,5 + 2%, durante 11 dfas.
" Tratamiento con agua potable reposada por 24 horas con 0,2 mg/L de cloro residual, temperatura ambiental media de 28,4 + 4 °C y humedad relativa de 64,7 + 13%,

durante 12 dias.

el tratamiento B la eclosién de huevos se observo en 2 dias y
en un 53%. En este tratamiento el ciclo biolégico tardé 11 dias
como minimo y 12 como méximo, hallindose que el 15% de
adultos fueron hembras y que el 85% no alcanzd el estadio
adulto (pupa) (Tabla 1). De igual manera, los estadios larva-
rios duraron mas de 1 dia y el cambio de pupa a adulto mas
de 2 dias.

El presente estudio posee la limitacion de la falta de equi-
pos multiparametros para medir factores abidticos comple-
mentarios. No obstante, los datos obtenidos son relevantes
al evidenciar el efecto de la temperatura en el ciclo biologico
del Aedes aegypti.

En conclusion, a una temperatura de 38,5 + 1 °C, una
humedad de 49,5 + 2% y 0,2 mg/L de cloro residual en agua,
el ciclo biologico de Aedes aegypti es corto en un minimo
de 7 dias, siendo el macho el adulto de mayor nimero. Esto
difiere a 28,4 + 4 °C, 64,7 + 13% y 0,2 mg/L de cloro residual,
donde el ciclo biolégico es largo en un minimo de 11 dias,
siendo la hembra la de mayor nimero. Esta Informacion
es importante para estrategias del control vectorial durante
fenémenos climaticos como ENSO, ya que la temperatura,
humedad y el cloro, podrian usarse como indicadores de la
abundancia de hembras y de potenciales brotes de dengue.
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INSTRUCCIONES PARA LA PRESENTACION DE ARTICULOS A LA
REVISTA PERUANA DE MEDICINA EXPERIMENTAL Y SALUD PUBLICA

La RPMESP recibe manuscritos en idioma espaiiol e in-
glés, relacionados a temas de interés para la salud publica
o medicina experimental, que no hayan sido publicados de
manera parcial o total, que no hayan sido enviados simul-
taneamente a otras revistas cientificas. Los manuscritos
depositados en servidores de preprints (prepublicaciones)
certificados si son elegibles para ser evaluados para publi-
cacion en la RPMESP.

Tanto el registro y envio de los documentos deben ser
realizados por el autor corresponsal.

Enviar un articulo a la RPMESP

1. Sino estd registrado en nuestro sistema, seleccione el
boton de “Registrarse” en la esquina superior derecha.
Luego debe llenar la ficha que aparece a continuacion.

2. Sivya esta registrado, seleccione el botén “Entrar” e in-
grese con su usuario y contrasefia.

3. Una vez haya ingresado al sistema con su cuenta, por
favor seguir los pasos en nuestro. Instructivo para en-
viar su manuscrito.

Documentacion obligatoria

Los documentos obligatorios deben ser presentados siguien-
do detalladamente la descripcion que se puede encontrar en
nuestra seccion de “Instrucciones para autores” Los siguien-
tes documentos deben estar incluidos de manera obligatoria
en el envio:

Declaracion jurada

La declaracién Jurada incluye el titulo del manuscrito, el
tipo de seccidn en la cual se propone la publicacion, decla-
raciones de cardcter ético, declaracién de contribuciones de
autoria, declaracién de fuentes de financiamiento, declara-
cion de conflictos de intereses, declaracion de autoria y con-
tribuciones, declaracién de preprint (prepublicacion) y la
declaracion relacionada a si el manuscrito ha sido publicado
anteriormente en algin evento cientifico o forma parte de
una tesis. Se recomienda leer exhaustivamente cada enun-
ciado. El documento se encuentra disponible para descarga
en formato editable en Word; sin embargo, al momento de
hacer el envio este debe estar en formato PDE.

Consideraciones importantes

o Los documentos obligatorios deben seguir estricta-
mente lo indicado en nuestra seccién de “Instruccio-
nes para Autores” para cada uno de ellos.

. Asegurarse que la primera seccidn del texto del arti-
culo, denominada “Primera pagina” esté incluida en el
archivo, de lo contrario, no se aceptara el envio.

. No se aceptaran los envios que no adjunten la docu-
mentacién obligatoria; de ser asi, se le informara al
autor corresponsal que el manuscrito no fue recibido.

o Todos los autores deben ser registrados en el sistema
OJS al momento de ingresar los metadatos durante el
proceso de envio; estos deben estar en el mismo orden
en el que aparecen en el manuscrito.

. Incluir el ORCID de cada autor (verifique si se encuen-
tra vigente) en el sistema OJS. Si el sistema reporta el
siguiente mensaje de error: “E1 ORCID que has especi-
ficado no es valido”, éste se debe colocar solamente en
la Primera pagina de su articulo.

. Revise el estado de su envio a través del sistema OJS
ingresando con su usuario y contrasefia.

o  Cada archivo cargado debe tener un tamafio maximo
de 10 MB.

. Al registrar el articulo, se le asignard un cédigo tnico
de identificacion, el cual se usara durante todo el pro-
ceso editorial.

. La Declaracién Jurada debe estar adecuadamente
llenada y firmada por el autor corresponsal. Se reco-
mienda leer exhaustivamente el documento antes de
enviarlo por el sistema. La Declaracién Jurada debe
estar en formato PDE

o Los autores afiliados al INS del Pert deben presentar
una copia escaneada del cargo que certifique que su
propuesta de publicacién es de conocimiento del Di-
rector General de su centro u oficina.

o Sila investigacién involucra a seres humanos y anima-
les (tipos de articulos que requieren aprobacion ética), se
debe adjuntar el c6digo o documento de la aprobacién

1329



REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2024;41(3):329-36.

Instrucciones para los autores

de un comité institucional de ética en investigacion. Este
aspecto se debe especificar dentro de la subseccion de as-
pectos éticos en la seccion de Materiales y métodos.

o Las investigaciones observacionales y experimentales
en tuberculosis 0 COVID-19, realizadas en el Perq,
deben estar registradas en la plataforma de Proyectos
de Investigacion en Salud (PRISA), por lo cual debe
adjuntarse el codigo de registro generado por dicha
plataforma. Este aspecto se debe especificar dentro de
la seccién de Materiales y métodos.

o Enelcaso del Pery, los ensayos clinicos deben estar re-
gistrados en la plataforma del Registro Peruano de En-
sayos Clinicos (REPEC). En el caso de otros paises, en
alguno de los registros primarios de la Red de Regis-
tros de la Organizacion Mundial de Salud o registros
aprobados por la International Committee of Medical
Journal Editors - ICMJE. En ambos casos, se deberd
adjuntar el cddigo de registro generado. Este aspecto
se debe especificar dentro de la seccién de Materiales y
métodos.

NOTA. - Si tiene problemas con el envio, se puede comu-
nicar con nosotros mediante el correo rpmesp@ins.gob.pe.

Guia de formato general

Los archivos correspondientes al texto del articulo, figuras
y tablas deben estar en formato editable (Microsoft Word®,
Microsoft Excel’, etc.).

o  Eltipo deletra debe ser Arial, tamafio 10, e interlinea-
do de espacio y medio (1,5 lineas).

. La RPMESP utiliza el Sistema Internacional de Unidades.

Tabla 1. Extensiéon maxima de palabras, tablas, figuras y referencias segun seccion.

La RPMESP utiliza el Cdédigo Internacional de No-
menclatura Zoolégica para los nombres cientificos de
animales y el Cédigo Internacional de Nomenclatura
para algas, hongos y plantas. Los nombres cientificos
(familia, género, especie) deben ir en cursiva.

La RPMESP sigue las recomendaciones de la Unién
Internacional de Quimica Pura y Aplicada (IUPAC)
para la nomenclatura de los compuestos quimicos.

Las abreviaturas, siglas y acréonimos deben acompa-
nar al nombre completo que representan cuando se
mencionan por primera vez en el cuerpo del texto. Por
ejemplo: Instituto Nacional para la Seguridad y Salud
Ocupacional (NIOSH, por sus siglas en inglés).

En el texto del articulo, al referirse a dos autores, se debe
colocar los apellidos de ambos (p. ej. Gutiérrez y Cace-
res). Al referirse a tres 0 mas autores, se debe sefialar el
apellido del primer autor seguido del término et al.

Las llamadas al pie de las tablas o las figuras, deberan
utilizar las letras del alfabeto espafiol en mintscula y
superindice en orden ascendente.

Los valores de p deben tener tres cifras decimales; los
estimadores estadisticos y las medidas de fuerza de
asociacion, dos cifras decimales; los porcentajes, una
cifra decimal. En la redaccién en espafiol se usard la
coma decimal, mientras que el punto decimal debe
usarse en el texto en inglés.

En las referencias bibliograficas se debera incluir el c6-
digo doi de las publicaciones electrénicas (p. ej., doi:
10.17843/rpmesp.2021.382.6562).

La seccion de Primera Pdgina debe encontrarse al
principio del texto del manuscrito

Seccion Resumen Contenido Tablas/ figuras Referencias bibliograficas
Editorial® -- 1500 -- -

Articulo original 250 4000 6 35b

Original breve 150 2000 4 20

Revision 250 4000 5 60

Especial 150 3500 4 40

Reporte de casos 150 2000 5 20

El‘l;tﬁ;a dela Salud 100 2500 3 30

Cartas al editor -- 500/800c 1 6

*Seccion solicitada por el Comité de la RPMESP.

® En el caso de revisiones sistematicas, se puede aceptar un nimero mayor de referencias bibliograficas.

©Se permitird 800 palabras en cartas cientificas.
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Instrucciones para cada seccion del texto
del manuscrito

Las secciones varian segtin el tipo de articulo.

1. Primera pagina
La primera pagina debe incluir (en orden de aparicion):

a. Titulo: en espailol e inglés (con una extension maxima
sugerida de 20 palabras)

Si la investigacion ha sido presentada en forma parcial o total a
un evento cientifico (libro de resimenes, poster o presentacion
oral), forma parte de una tesis, informe técnico o se encuentra
en un repositorio digital, los autores deben colocar la referencia
primaria debajo del titulo.

Se recomienda revisar el siguiente ejemplo:

Rol del facilitador intercultural para migrantes internacionales
en centros de salud chilenos: perspectivas de cuatro grupos de
actores clave.

El presente estudio forma parte de la tesis: Sepulveda-Astete
C. Estudio cualitativo del rol de los facilitadores intercultu-
rales en la atencién de salud de migrantes internacionales en
dos comunas de la regién Metropolitana: Quilicura y Santia-
go [tesis de maestria]. Santiago: Facultad de Ciencias Fisicas y
Matematicas, Universidad de Chile; 2019.

b. Titulo corto: en espaiol (con una extension méxima sugerida
de 7 palabras).

c. Identificacion de los autores: Cada autor debera colo-
car su nimero de ORCID de manera obligatoria (p. ej.
https://orcid.org/0000-0001-5120-0713). La forma de
presentacion de los nombres de los autores es responsa-
bilidad de ellos, conforme a los ejemplos de la Tabla 2.

d. Filiacion: Solo se incluirdn una filiacion institucional y
una filiacién académica por autor (en caso corresponda),

Tabla 2. Formas de presentacion y de cita para autoria.

Forma de presentacion Cita correspondiente
Carlos A. Fuentes Fuentes CA
Carlos Fuentes Fuentes C

Carlos Fuentes-Gutiérrez* Fuentes-Gutiérrez C

Carlos A. Fuentes-Gutiérrez* Fuentes-Gutiérrez CA

* En caso se desee incluir los dos apellidos en la cita, estos deben estar unidos

por un guion.

la ciudad y el pais (p. ej., Centro Nacional de Salud Publica,
Instituto Nacional de Salud. Lima, Pert). En el caso de la
profesion y grado académico, cada autor debe sefialar su
profesion y el mayor grado académico obtenido (p. ej., mé-
dico especialista en Endocrinologia, doctor en Salud Publi-
ca). No se aceptan términos como ‘candidato a’, “consul-

» < . » .

tor”, “docente”, “residente en’, “jefe del servicio” o “profesor”

e. Roles segun CRediT: Los autores deben especificar sus
contribuciones de acuerdo a la taxonomia de roles CRe-
diT (https://credit.niso.org/). La definicion de cada rol se
encuentra a continuacion.

o Conceptualizacion: Formulacién de ideas, objetivos y
metas generales de la investigacion.

e Metodologia: Desarrollo, disefio de metodologia, y/o
creaciéon de modelos.

o Software: Programacion, desarrollo de software, diseflo
de programas informaticos para computadoras, imple-
mentacion de cédigo y algoritmos de soporte técnico, tes-
teo de componentes de codigo ya existentes.

o Validacién: Comprobacion de la replicabilidad y repro-
ducibilidad de los resultados, experimentos y otros pro-
ductos de la investigacion.

. Analisis formal: Aplicacién de técnicas estadisticas, ma-
tematicas, computacionales, u otras técnicas formales
para analizar o sintetizar datos de estudio.

o Investigacion: Desarrollo del proceso de investigacion,
especificamente realizar experimentos o recopilacion de
datos / evidencias.

. Recursos: Suministrar los materiales de estudio, reacti-
vos, pacientes, animales, muestras de laboratorio, instru-
mentos, recursos informaticos u otras herramientas para
el analisis.

o Curaduria de datos: Actividades para gestionar metada-
tos, eliminar y mantener datos de investigacion, en fases
de uso y retso.

. Redaccidn - borrador original: Preparacion, creaciény/ o
presentacion del trabajo publicado, especificamente, la re-
daccion del borrador inicial (incluye, si pertinente en cuanto
al volumen de texto traducido, el trabajo de traduccion).

e Redaccion - revisidn y edicién: Preparacion, creaciéon y /
o presentacion del trabajo publicado incluyendo las etapas

previas a la publicacion.

. Visualizacion: Preparacion, creacién y/o presentacion
del trabajo publicado.

e Administracion del proyecto: Gestion y coordina-
ci6n para actividades de planeamiento y ejecucién de
la investigacion
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o Supervision: Responsabilidad en la supervision y li-
derazgo para la planificacion y ejecucion de la activi-
dad de investigacion, incluyendo las tutorias externas.

o Adgquisicion de fondos: Apoyo financiero para la eje-
cucién y publicacion de la investigacion.

Se debe colocar la abreviatura del nombre de cada autor (tres le-
tras en mayuscula segtin lo descrito en la Declaracion Jurada) y
a continuacion se debe colocar todos los roles que el autor haya
asumido durante el proceso de la investigacion y elaboracion del
articulo. Un autor puede tener multiples roles. Se puede guiar
del siguiente ejemplo:

ABC: Visualizacién, Redaccion - Borrador original, Sof-
tware, Validacion. DEF: Administracién del proyecto, Con-
ceptualizacion, Metodologia. GHI: Investigacion, curaduria
de datos, Visualizacion, metodologia. JKL: Anélisis formal,
Investigacion, Software, Adquisicién de fondos. MNO: Re-
daccidn - Revision y edicién, Administracion del proyecto.

Es deber del autor corresponsal verificar la veracidad
de la informacion en esta seccion, ademas de dar fe de que
todos los autores estdn de acuerdo con los roles que se les
atribuyen.

f. Financiamiento: Se debe indicar si la investigacion ha
sido autofinanciada o financiada por alguna institucion.
Si ha sido financiada por un fondo concursable, esto se
debe mencionar y describir.

g. Conflictos de interés: Cada autor debe declarar cual-
quier relacién, condicion, circunstancia o posicién que
pueda afectar la objetividad del manuscrito segin lo
sefialado en la Declaracion Jurada. Sugerimos revisar
la seccién de conflictos de interés en nuestras Politicas
Editoriales.

h. Correspondencia: Se deben indicar los nombres, apelli-
dos y el correo electrénico del autor corresponsal.

2. Resumen (Abstract): Se debe incluir en espanol e inglés.
Los Articulos Originales deben tener la siguiente estructura
con subtitulos: objetivos, materiales y métodos, resultados y
conclusiones. Los articulos Originales Breves deben presentar
la misma estructura, pero sin subtitulos. En los otros tipos de
articulo, el resumen no es estructurado.

3. Palabras clave (Keywords): Se debe proponer un minimo
de tres y un maximo de diez, separadas por punto y coma,
en espanol y en inglés. Se deben utilizar los Descriptores en
Ciencias de la Salud de BIREME (DeCS) para palabras clave
en espanol e inglés. El Medical Subject Headings (MeSH) de
la National Library of Medicine, alternativamente, se puede
utilizar para palabras clave en inglés.

3321

4. Mensajes clave: Tres péarrafos que deben incluir 1) la
motivacion para realizar el estudio (identificacion del vacio de
conocimiento); 2) los principales hallazgos, y 3) las implicancias
en salud publica o politicas sanitarias. Este mensaje debe
ser escrito en un lenguaje comprensible para el ptblico no
especializado. Los tres parrafos deben sumar un total de 100
palabras.

5. Introduccion: Exposicion del estado actual del problema,
antecedentes, justificacion y objetivos del estudio. La dltima
linea de la introduccion debe presentar claramente el objetivo
del estudio.

6. Materiales y métodos: Esta seccion debe incluir el tipo
y disefio de la investigacion, caracteristicas de la poblacion
(lugar, temporalidad, entre otros), forma de seleccién de la
muestra, definicién y categorizaciéon de variables, procedi-
mientos realizados, analisis estadistico, y aspectos éticos. La
informacién contenida en esta seccion debe poder asegurar
la reproducibilidad del estudio. Si los procedimientos utiliza-
dos han sido previamente descritos, estos deben estar citados
adecuadamente.

Cuando se utilicen plantas medicinales, deberan describirse
los procedimientos de recoleccion e identificacion botanica.
Se deben identificar los fairmacos y compuestos quimicos
empleados, con su nombre genérico, sus dosis y vias de
administracion. Esta seccion lleva el nombre de El Estudio en el
caso de Originales Breves.

Como requisito para iniciar el proceso de evaluacion, los ma-
nuscritos deben seguir las guias correspondientes para cada
tipo de articulo que se encuentran a continuacion: STROBE,
para estudios observacionales; CONSORT, para ensayos cli-
nicos; STARD, para estudios de pruebas diagnosticas; PRIS-
MA-S, para revisiones sistematicas y metaanalisis (se sugiere
registrar el protocolo en PROSPERO); COREQ, para estudios
cualitativos; CHEERS, para evaluaciones econdmicas; SA-
GERS, para informes de sexo y género en el estudio; ARRIVE,
para estudios experimentales en animales, etc. Puede encon-
trar todas estas guias e informacidn til para presentar sus
articulos en el sitio web de EQUATOR.

a. Aspectos éticos: Se deben detallar las consideraciones éticas
involucradas en la realizacion del estudio en la parte final de la
seccion de Materiales y Métodos, en una subseccién denominada
Aspectos Eticos. Si el estudio incluyé seres humanos o animales
de experimentacidn, se debe mencionar que se cumplieron las
normas éticas exigidas internacionalmente. Para los estudios en
humanos, se debe identificar el comité de ética institucional que
aprobo el protocolo e incluir el cddigo de aprobacion. En caso
de ser requerido, el Comité Editor podrad solicitar la constancia
de aprobacién del comité de ética. El Comité Editor exigird la
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aprobacion del estudio por un comité de ética institucional en
los casos detallados en la seccién de Etica.

Se debe colocar los cddigos de PRISA, o el niimero de registro
generado por alguno de los registros primarios de la Red de
Registros de la Organizacion Mundial de Salud o registros
aprobados por el ICMJE.

7. Resultados: Se deben presentar los resultados de la in-
vestigacion de forma clara, sin incluir opiniones ni interpre-
taciones subjetivas. Se pueden complementar con tablas o
figuras, en las cuales no se debe repetir la informacion pre-
sentada en el texto. Se pueden incluir subtitulos para facili-
tar su presentacion. Esta seccion lleva el nombre de Hallaz-
gos en el caso de Originales Breves.

8. Discusion: Se deben incluir los resultados mas resaltantes del
estudio con el propdsito de poder compararlos con la literatura
existente, y asi enriquecer la discusion centrada alrededor del
tema principal del articulo. Se sugiere incluir estudios previos
que apoyen y contrasten con los resultados. En la parte final
de la seccion se deben incluir las fortalezas y las limitaciones
(incluyendo posibles fuentes de sesgo y como se manejaron), las
implicancias en la salud publica y, finalmente, las conclusiones y
las recomendaciones.

9. Agradecimientos: En esta seccién los autores pueden
agradecer a personas o entidades que hayan contribuido con la
investigacion. Cuando corresponda, debe especificarse a quién
y el motivo por el cual se le agradece. Las personas incluidas en
esta seccion deberan autorizar su mencion.

10. Referencias bibliograficas: Solo se incluirdn las que se
citan en el texto, ordenadas correlativamente segun su orden
de aparicion. Se usara el formato Vancouver de acuerdo con
las normas de los “Requisitos Uniformes para Manuscritos
sometidos a Revistas Biomédicas” del ICMJE. En el caso de
existir mas de seis autores, se colocaran los seis primeros seguidos
de et al. Se recomienda el uso de gestores de referencias. Puede
ver ejemplos de la presentacion de referencias en la Tabla 3. Los
manuscritos cuyas referencias no estén en estilo Vancouver, no
ingresaran al proceso editorial.

11. Tablas, figuras y material suplementario: Las tablas y
figuras deben colocarse luego de las referencias (en el mismo
archivo Word) y, ademas, se deben enviar en un archivo aparte
en su formato original. El material suplementario se debe
enviar como un archivo aparte, este archivo no serd editado; es
responsabilidad de los autores como se presente el mismo.

a. Tablas: Deben seguir una secuencia en numeros ara-
bigos y contener unicamente la informacion necesaria
para que se pueda interpretar sin necesidad de remitir-

se al texto. Solo se aceptard una linea horizontal, que se
usara para separar el encabezado del cuerpo de la tabla;
en ningun caso deben incluirse lineas verticales. Colo-
car en el pie de tablas el significado de todas las siglas,
signos y llamadas utilizadas. Las tablas deberan estar en
un formato editable (Microsoft Word®, Microsoft Excel®)
y deben colocarse luego de las referencias bibliograficas
(en el mismo archivo Word).

b. Figuras: Se consideran figuras a los mapas, fotografias,
diagramas y graficos, los cuales deben ser ordenados con
numeros arabigos. Las fotografias se deben enviar en los
formatos TIFF o JPG con una resolucién mayor de 600
dpi 0 300 pixeles. Los mapas, diagramas o graficos deben
presentarse en un formato editable. Colocar en el pie de la
figura el significado de todas las siglas, signos y llamadas
utilizadas. Las leyendas de las microfotografias deberan
indicar el aumento y el método de coloracién. Los ma-
pas también deben tener una escala. Las fotografias que
muestren los rostros de los pacientes, deberan ser edita-
dos para evitar la identificacion de la persona. Los autores
deben declarar que se obtuvo el consentimiento para la
publicacion de las fotografias de parte de los pacientes o
su representante legal. Si se incluyera una figura previa-
mente publicada se debe indicar la fuente de origen y re-
mitir el permiso escrito del titular de los derechos de au-
tor. Las figuras deberdn colocarse luego de las referencias
(en el mismo archivo Word), y ademas deben enviarse a
parte en los formatos sefialados anteriormente.

c. Material suplementario: Corresponde a tablas, figuras,
cddigos, bases de datos, instrumentos, archivos, ima-
genes etc. que complementen los hallazgos principales
del estudio, cuya inclusion no es necesaria en el articulo
publicado, pero que contribuyen al mejor entendimien-
to del trabajo. Estardn disponibles solo en la versién
electronica y se descargaran en forma directa a través
de un enlace web. También se permite material suple-
mentario que esté disponible en repositorios externos
como Figshare, GitHub u otros. El Comité evaluara el
material suplementario que se publicara. Este material
no se editara, por lo que el contenido y el formato serd
responsabilidad de los autores.

Lineamientos especificos segun el tipo de
articulo

Editorial

Se presentan a solicitud del director de la RPMESP, 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.
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Tabla 3. Ejemplos de presentacion de referencias bibliogréficas para articulos publicados en la RPMESP.

Articulos de revista con DOI

Palma-Pinedo H, Reyes-Vega M. Barreras identificadas por el personal de salud para el tamizaje de VIH en poblacion indigena de la Amazonia
peruana. Rev Peru Med Exp Salud Publica. 2018;35(4):610-9. doi: 10.17843/rpmesp.2018.354.3855.

Salisch NC, Vujadinovic M, van der Helm E, Spek D, Vorthoren L, Serroyen J, et al. Antigen capsid-display on human adenovirus 35 via pIX fusion
is a potent vaccine platform. PLoS One. 2017;12(3):e0174728. doi: 10.1371/journal.pone.0174728.

Articulos impresos sin DOI

Rose ME, Huerbin MB, Melick J, Marion DW, Palmer AM, Schiding JK, et al. Regulation of interstitial excitatory amino acid concentrations after
cortical contusion injury. Brain Res. 2002;935(1-2):40-6.

Articulos en Internet sin DOI

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts in an advisory role. Am ] Nurs [Internet]. 2002 [citado el 12 de agosto de
2019];102(6). Disponible en: https://insights.ovid.com/article/00000446-200206000-00031.

Articulos con mas de seis autores

Manrique-Hinojosa J, Nafiez-Teran M, Pretel-Ydrogo L, Sullcahuaman-Allende Y, Roa-Meggo Y, Juarez-Coello P, et al. Deteccion del virus del
papiloma humano en muestras obtenidas mediante técnica de autotoma en un grupo de universitarias peruanas. Rev Peru Med Exp Salud Publica.
2018;35(4):642-6. doi: 10.17843/rpmesp.2018.354.3450.

Libros impresos

Baios Diez JE, Farré Albaladejo M. Principios de Farmacologia Clinica. Barcelona: Masson; 2002.

Libros en internet

Manso G, Hidalgo A, Carvajal A, de Abajo FJ. Los primeros 25 afos del sistema espafiol de farmacovigilancia de medicamentos de uso humano
[Internet]. Principado de Asturias: Universidad de Oviedo; 2010 [citado el 20 de febrero de 2017]. Disponible en: https://www.unioviedo.es/gaife/
documentos/libro25aniversario/libro.pdf.

Capitulos de libro en Internet

Fuente C, Rodriguez A, de Abajo FJ, Vargas E, Moreno A. Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso Humano y su contribucién a la salud
publica. En: Manso G, Hidalgo A, Carvajal A, de Abajo FJ. Los primeros 25 afios del sistema espafiol de farmacovigilancia de medicamentos de uso
humano [Internet]. Principado de Asturias: Universidad de Oviedo; 2010 [citado el 14 de octubre de 2017]. p. 157-71. Disponible en: https://www.
unioviedo.es/gaife/documentos/libro25aniversario/libro.pdf.

Tesis

Ticona Chavez ER. Tuberculosis pulmonar activa en pacientes admitidos en emergencia [tesis doctoral]. Lima: Facultad de Medicina,
Universidad Nacional Mayor de San Marcos; 2015. Disponible en: http://cybertesis.unmsm.edu.pe/bitstream/handle/cybertesis/6842/Ticona_
ce.pdf?sequence=1.

Documentos técnicos en Internet

Ministerio de Salud. Anélisis de la situacion de la enfermedad renal crénica en el Pert, 2015 [Internet]. Lima: Direccién General de Epidemiologia,
MINSA; 2015 [citado el 10 de agosto de 2018]. Disponible en: http://www.dge.gob.pe/portal/index.php?option=com_content&view=article&i-
d=598&Itemid=353.

Paginas web

Instituto Nacional de Salud [Internet]. Lima: INS; 2018 [citado el 10 de mayo del 2018]. Disponible en: https://web.ins.gob.pe/.

Parte de una pagina web

Instituto Nacional de Salud [Internet]. Lima: INS; 2018 [citado el 3 de noviembre del 2018]. Rev Peru Med Exp Salud Publica. Disponible en: https://
rpmesp.ins.gob.pe.

Documentos legales

Ley de la Persona Adulta Mayor, Ley No.30490 [Internet]. Diario El Peruano. 20 julio 2016 [citado 12 de agosto de 2019]. Disponible en: https://
busquedas.elperuano.pe/normaslegales/ley-de-la-persona-adulta-mayorley-n-30490-1407242-1/.

Articulo Original Las secciones de un Articulo Original deben seguir la
Articulo desarrollado a partir de una investigacién sobre siguiente estructura:
temas del ambito de la salud publica y medicina experimen-

tal, desarrollados con calidad metodoldgica, originalidad, « Primera pagina

actualidad y de forma oportuna; incluye revisiones sistema- « Titulo

ticas y metaanalisis. La extensién maxima es de 250 palabras + Resumen

para el resumen, 4000 palabras para el contenido, seis tablas « Palabras clave
o figuras, y 35 referencias bibliograficas. » Mensajes clave
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 Introduccién

o Materiales y métodos
o Resultados

o Discusion

o Agradecimientos

o Referencias bibliograficas

Original Breve

Son articulos de investigacion que, por sus objetivos, disefio
y resultados, pueden publicarse de manera abreviada. Con-
sideramos como Originales Breves a aquellos estudios cuyos
resultados o desarrollos metodoldgicos puedan presentarse
de manera sucinta, o aquellos que abarquen resultados pre-
liminares de estudios mas grandes.

La extension maxima es de 150 palabras para el resu-
men, 2000 palabras para el contenido, cuatro figuras o ta-
blas, y 20 referencias bibliograficas. El Comité Editor eva-
luara la pertinencia de la publicacién en funcién a la fecha
de ejecucion del estudio y la generacién de los datos.

El resumen/abstract debe seguir la misma estructura
que en el caso de los Articulos Originales (objetivos, mate-
riales y métodos, resultados y conclusiones), sin embargo,
no debe llevar los subtitulos en la redaccién.

Las secciones de un Original Breve deben seguir la siguiente
estructura:

o Primera pédgina

o Titulo

e Resumen

o Palabras clave

o Introduccién

o Elestudio (seccién que abarca lo mismo que Materiales
y Métodos),

o Hallazgos (seccidon que abarca lo mismo que Resultados)

o Discusiéon

o Agradecimientos

o Referencias bibliograficas.

Articulos de Revision

Esta seccion incluye revisiones narrativas o exploratorias
(scoping reviews) de informacion actual sobre un determina-
do tema de interés en salud publica o medicina experimental.
El Comité editor evaluara la aceptacién de otro tipo de revi-
siones que se presenten a la revista. La extensiéon maxima es
de 250 palabras en el resumen, 4000 palabras en el contenido,
5 figuras o tablas, y 60 referencias bibliograficas.

Se debe revisar consensos internacionales, como PRIS-
MA-ScR para revisiones exploratorias o la escala de eva-
luacién de calidad de revisiones narrativas (SANRA, por
sus siglas en inglés).

No incluye revisiones sistematicas y metaanalisis, estos
deben presentarse como articulos originales.

Las secciones de un Articulo de Revision deben seguir la
siguiente estructura:

o Primera pagina

+ Titulo

« Resumen no estructurado

o Palabras clave

« Introduccién (incluye el objetivo de la revision)

o Metodologia (incluye la estrategia de busqueda, bases de
datos consultadas, criterios de seleccion, el proceso de ex-
traccion de la informacion y sintesis de la informacion)

o Cuerpo del articulo (discusién de los hallazgos)

« Conclusiones

» Agradecimientos

+ Referencias bibliograficas

Seccion Especial
Los articulos en esta seccion abarcan temas sanitarios y/o de
técnicas o enfoques metodoldgicos nuevos o alternativos de
interés para la salud publica o medicina experimental. En
algunas ocasiones el Comité de la RPMESP puede invitar a
expertos a elaborar este tipo de manuscritos. El titulo no debe
exceder las 18 palabras. La extensién méxima del resumen es
de 150 palabras y 3500 palabras para el contenido. Se aceptaran
hasta 4 figuras o tablas y 40 referencias bibliograficas.

También incluye sistematizaciones de intervenciones
aplicadas y gufas de practica clinica que tengan el respaldo
de instituciones publicas (en el Perti: MINSA, EsSalud).

Las secciones de un Articulo en la Seccién Especial de-
ben seguir la siguiente estructura:

o Primera pagina

o Titulo

o Resumen no estructurado

o Palabras clave

 Introduccién

+ Cuerpo del articulo (abordaje metodoldgico, resultados,
discusién)

+ Conclusiones

» Agradecimientos

+ Referencias bibliograficas

Reporte de Casos
Los casos presentados deben corresponder a enfermedades o
condiciones de interés para la salud publica. El reporte de caso
debe cumplir con las pautas de la guia CARE.

Las personas motivo del caso deben identificarse me-
diante numeros correlativos, no debe usarse iniciales; nu-
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meros de fichas clinicas o cualquier informacién que permi-
ta la identificacion de los seres humanos participantes.

Los autores deben declarar si cuentan con el consenti-
miento informado del paciente o sus familiares responsables
de ser el caso. Si no es posible obtener el consentimiento in-
formado del paciente o sus familiares responsables, se debe
contar con la aprobacién de un comité de ética. Ademas de
la declaracion en el texto del articulo, el documento se debe
adjuntar en el envio.

Adicionalmente, los autores deben contar con los per-
misos del jefe del Departamento o servicio del hospital o
equivalente para la publicacion del reporte. El documento
debe ser adjuntado en el envio.

Las fotografias deben enviarse en archivo separado con
una resoluciéon mayor de 600 dpi o 300 pixeles. Al reprodu-
cir preparaciones microscopicas, debe indicarse el aumento
y los métodos de tincion. En el pie de figura, debe describir-
se minuciosamente lo mostrado en las fotografias, se puede
utilizar flechas para facilitar su comprensién, ademas de in-
cluirse el significado de las siglas utilizadas.

La extensién mdaxima es 150 palabras en el resumen y
2000 palabras en el contenido. Se permite hasta 5 figuras o
tablas y 20 referencias bibliograficas.

Las secciones de un Reporte de Casos deben seguir la
siguiente estructura:

o Primera pagina

« Titulo

o Resumen no estructurado

« DPalabras clave

« Introduccién (es importante describir la novedad del caso)
+ Reporte de caso propiamente dicho

o Discusién

o Agradecimientos

 Referencias bibliograficas

Historia de la Salud Publica
Los articulos publicados en esta seccion tratan sobre temas de
historia dela salud en su devenir histérico. Puede incluir estudios
sobre eventos historicos de interés para la salud publica. Asi
como notas biograficas sobre personajes que han contribuido en
forma destacada a la salud publica o medicina experimental.

La extensién maxima permitida es de 100 palabras en el
resumen, 2500 palabras entre introduccién, cuerpo y opcio-
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nalmente conclusiones. Se permitiran 3 figuras o tablas, y 30
referencias bibliograficas.

Las secciones de un Reporte de Casos deben seguir la
siguiente estructura:

o Primera pagina

o Titulo

« Resumen no estructurado

o Palabras clave

o Introduccién (donde se indique el contexto del articulo)
o Cuerpo del articulo

+ Conclusiones (opcional)

+ Referencias bibliograficas

Cartas al Editor
Seccién abierta para las contribuciones epistolares de los lectores
de la RPMESP. Pueden ser de dos tipos:

« Cartas que discutan o complementen los resultados de
articulos originales u originales breves publicados en el
ultimo nimero de la revista. Se permite hasta tres autores,
una extension méaxima de 500 palabras, una tabla o figura
y seis referencias bibliogréficas. La politica editorial de la
revista permite que los autores aludidos puedan realizar
una réplica. La estructura debe ser la siguiente: Primera
pagina, titulo, contenido y referencias bibliograficas.

« Cartas cientificas: Comunicaciones que presentan resul-
tados preliminares de investigaciones o intervenciones
que no hayan sido publicados ni presentados simulta-
neamente a otra revista. Se permite hasta cinco autores,
hasta 800 palabras, una tabla o figura y seis referencias
bibliograficas. La estructura debe ser la siguiente: prime-
ra pagina, titulo, metodologia, resultados, limitaciones,
conclusiones y referencias bibliograficas.

No se aceptan cartas al editor que no argumenten con
referencias la discusion de los resultados del articulo publicado
o0 no califiquen como carta cientifica. En casos especiales, el
Comité Editor evaluara excepciones.

Aspectos éticos, politicas editoriales y proceso editorial

En nuestra pagina web pueden encontrar informacién detallada
con respecto a el proceso editorial, las politicas editoriales y los
aspectos éticos de la RPMESP (https://rpmesp.ins.gob.pe/index.
php/rpmesp/index).
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