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Editorial de la Decanatura:

a Facultad de Medicina de la Universidad Francisco Marroquin (UFM) nacié a raiz
del convenio suscrito el 8 de diciembre de 1977 por el Dr. Manuel Ayau, (rector de
la Universidad Francisco Marroquin) y el Dr. Rodolfo Herrera Llerandi (presidente de

la Fundacion Chusita Llerandi de Herrera). Este convenio respondio a la necesidad de

formar a médicos profesionales con el compromiso de excelencia, entrega total e integral

con la incorporacion de varios aspectos de la medicina que aunaran valores morales a

beneficio del pueblo guatemalteco.

La Facultad ha alcanzado gran prestigio en
el sector educativo y médico, ha graduado
a 39 promociones de profesionales de la
medicina que se han distinguido por su
liderazgo y profesionalismo, tanto a nivel
nacional como internacional.

Con los cambios surgidos en los
diferentes campos de la educacion y la
exigencia de calidad en los egresados a
partir del aio 2024, la acreditacion inter-
nacional serd un requisito estipulado por
la Educational Commission for Foreign
Medical Graduates —ECFMG— para la
elegibilidad en programas de posgrado y
posibilidad de trabajo en Estados Unidos,
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segun lo establecido por el United States
Medical Licensing Examination.

Para una movilidad mundial de los
profesionales, es necesario establecer un
estandar universal que pueda asegurar que
la formacion médica de estos profesionales
sea de talla internacional.

El proceso de acreditacion establecido
por la Federacion Mundial de Escuelas de
Medicina —WFME, por su sigla en in-
glés— es adoptado voluntariamente por las
facultades de medicina que asi lo decidan
con la finalidad de autoevaluarse y de que
su programa académico de la carrera sea
evaluado por un ente acreditador.

o
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Al conocer que el ente regulador de
las solicitudes de los egresados a los pro-
gramas de posgrado en Estados Unidos y
Europa establecia como requisito que “los
aplicantes seran preferentemente aceptados
si proceden de una facultad de medicina
acreditada por la WFME”. En el afio 2018 se
tomo la decision de iniciar el proceso por la
WEME, quien asigno al Consejo Mexicano
para la Acreditacion de la Educacion Médica
(COMAEM) como ente acreditador.

El proceso de evaluacion fue una
experiencia sumamente valiosa para pro-
fesores, administrativos y estudiantes. A
través de instrumentos de autoevaluacion,
se analizé el programa de la carrera para lo
cual se constituyeron grupos de trabajo es-
pecificos quienes disenaron planes basados
en marcos de trabajo agiles.

Al terminar la autoevaluacion, se

enviaron los probatorios a la platafor-
ma de COMAEM para ser revisados.
Seguidamente, seis expertos del ente acre-
ditador realizaron reuniones virtuales con
los diferentes equipos de trabajo, y la tltima
fase concluyo con la visita de dos evaluado-
res asignados por COMAEM.
Podemos asegurar, que la acreditacion
contribuyé a un proceso de maduracion,
crecimiento y reafirmacion del Ideario de la
Universidad, de la mision y la vision; ini-
ciamos asi un camino de mejora continua.
Sin duda fue un proceso de profunda
reflexion del que aprendimos todos.

Durante cuatro anos, la comunidad
educativa fue participe de un trabajo arduo
que, al final, fue recompensado con la ob-
tencion, en mayo del 2022, del dictamen
favorable de acreditacion. Es importante
resaltar que la Facultad de Medicina de

la Universidad Francisco Marroquin
fue la primera acreditada del pais. La
acreditacion tiene una vigencia de cuatro
anos. Posiblemente nuevamente habra que
someterse al proceso de evaluaciéon con el

ente acreditador.

En julio de 2022, se cont6 con la
visita de la Dra. Zeta Melva Triana y el
Dr. Juan Hernandez en representacion
de COMAEM quienes hicieron entrega
de la placa de acreditacion al Lic. Ricardo
Castillo Arenales (rector de la UFM), al
Ing. Guillermo Monroy (presidente de

ACREDITA

Al Programa E de Medicina
de la Facultad de Medicina de la
Universidad Francisco Marroquin
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por cumplic con Ios requisitos de calidad.
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la Fundacion Herrera Llerandi) y al Dr. Federico Alfaro
Arellano (decano de la Facultad de Medicina).

A un ano de la acreditacion (2023), la excelencia por
el aprendizaje que caracteriza a la Facultad de Medicina se
sigue propiciando en los diferentes espacios académicos y
administrativos, haciendo vivencial la formacion de profe-
sionales que sean capaces de promover la salud individual
en los sistemas de atenciéon médica y, por ende, respon-

diendo a las necesidades de los pacientes.

Rector de la UFM, Lic. Ricardo Castillo, recibiendo la placa de acreditacion
junto al decano de la Facultad de Medicina, Dr. Federico Alfaro, e Ing. Guillermo
Monroy. Dr. Juan Herndndez y Dra. Zeta, miembros de COMAEM.

Dr. Federico Alfaro Arellano
Decano

M.A Leslie Lucia Péreg
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Alocucion a Graduandos de la XXXIX Promocion de Médicos

Dr. Jacobo Sabbaj Guatemala, 03 de noviembre de 2022

Distinguido Sr. Decano de la Facultad de Medicina, Dr. Federico Alfaro:
Muchas gracias por la distincion y deferencia por la cordial invitacion para dirigirme a la nueva
promociéon de médicos de esta Facultad.

Distinguidos Lic. Fernando Monterroso, exrector de la Universidad Francisco Marroquin
(1988-2003), cuerpo de catedraticos, personal administrativo de esta Facultad, familiares de
los graduandos y publico en general.

Estimados graduandos:

Qué privilegio, para mi, estar aqui frente a ustedes. Mis mas sinceras felicitaciones por haber al-
canzado este importante hito personal y profesional. Este es el momento mas apropiado para la
reflexion y la introspeccion profunda; ahora que estan llenos de orgullo y de sentimientos no-
bles. Interioricen ese sentimiento puro e inocente, y nunca pierdan la humanidad que el gjercicio
de la medicina demanda.
Continden educando su mente, pero también cultiven y abran su corazon y espiritu.

Esta graduacion representa, para ustedes, el inicio de una aventura recondita y compleja.
Hoy se marca el inicio de otra etapa en la construccion de sus identidades profesionales.

El camino estara colmado de obstaculos y, peor aun, de tentaciones que conllevan el optar
a lo mas facil y expedito. Cuando eso suceda, regresen a ese sentimiento inocente, que, el dia de
hoy, les llena la mente y el alma.

No anhelen ser solo personas de éxito; sean personas de valor, bondad, humil-
dad e integridad.

No tengan miedo ni aversién a no alcanzar su utopia; no seréa tarea facil. En las palabras de
Fernando Birri:

15 . . . .

La utopia esta en el horizonte, me acerco dos pasos, ella se aleja dos pasos.
Camino diez pasos y el horizonte se corre diez pasos mas alld. Por mucho que
camine, nunca la alcanzaré. ;Para qué entonces sirve la utopia?

. kb
Para eso, para Caminar .

Nunca la alcanzardn, mientras mas caminen y mas aprendan, su horizonte crecera, ganaran altura
y veran la circunferencia de la tierra desde 20,000 o mas metros de altura.
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A pesar de la adquisicion progresiva de conocimientos con una vision amplia y de experiencia
profesional, la altitud, asi como la profundidad de su sapiencia, les presentaran mas y mayores
incognitas y desafios. Un vasto horizonte genera dudas, inseguridades, ansiedad, etc, etc,, etc.
Apdyense, en sus logros profesionales y busquen enfoque y empefo para formular las pregun-
tas que los encausen a encontrar respuestas apropiadas, validas y concretas.

Es en la investigacion donde estd la clave de la buena educacion generadora de conoci-
miento. Hay que continuar aprendiendo a aprender.

Ustedes son la trigésima novena promocion de esta Facultad; representan a una de las pro-
mociones que enfrentd la pandemia del COVID-19. Tuvieron que adaptarse, lo mejor posible, a
los cambios, con la obligada interaccion remota con docentes y companeros.

Fueron, y siguen siendo, recipiendarios de una voragine de informacién médica. Se publica-
ron gran cantidad de estudios observacionales, no aleatorios y mal o no controlados. Abunda la
informacién anecddtica, informacion prematura “cientifica” en prensa escrita, television y redes
sociales. Existid urgencia por anunciar opciones terapéuticas frente a la pandemia por indivi-
duos, empresas, instituciones, gobiernos, etc.

En esos momentos nos enfocamos en lo urgente, lo cual fue apropiado, pero lo importante
y cientifico, con frecuencia, fue relegado a una prioridad menor. Un notorio ejemplo de desin-
formacion fue lo relacionado al uso de hidroxicloroquina, azitromicina e ivermectina para el tra-
tamiento de COVID-19. Estudios apropiados comprobaron la no efectividad de estos tres medi-
camentos; aun asi, se contintian utilizando y, peor aun, promoviendo. Ustedes fueron inundados
por desinformacion médica con las consiguientes preguntas: jcomo utilizar la informacion?, jqué
creer?, ;qué descartar? El impacto de esas corrientes durante su formacion médica, represent, y
representa, retos grandes para procesar e interpretar la informacion disponible. No desesperen,
todo desafio, representa una oportunidad para ser mas inquisitivos, y no aceptar todo lo que
oimos y leemos como verdad absoluta. Busquen significado pragmadtico, en la acepcion positiva,
de las cuatro palabras que estan a la entrada de la Biblioteca Von Mises:

PROVOCADORES REBELDES INCANSABLES PREGUNTONES.

Es importante que asimilen estas cuatro simples palabras en sus connotaciones positivas, para
estimular la adquisicion de conocimiento, aclarar dudas, para exhibir energia y determinacion;
para sembrar dudas, y cultivar mentes. Si utilizan estas 4 palabras con otras 4 palabras, el resul-
tado serd una poderosa reaccion catalizadora que afianzara su criterio médico. ;Y cudles son las
otras 4 palabras para que se produzca esa reaccion enzimatica?
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MEDICINA BASADA EN EVIDENCIA

Los motivard a cuestionarse, a buscar informacién, al analisis critico, a compartir y a buscar
consenso u opiniones diferentes; los hard mejores médicos. No serd instantaneo, serad evo-
lutivo, tendrd que ser omnipresente. De ser asi, irdn mas lejos en su caminar profesional. Ya
Descartes |o enuncio:

43 s . . .
Debéis mantener encendida siempre la llama de la curiosidad y de la duda: es el
. .o . ;9

principio de la sabiduria™.

Curiosamente, que yo sepa, no existe relacion, documentada, directa o evolutiva entre el Discurso
del Método de Descartes (filésofo, matematico y fisivlogo) y la Medicina Basada en Evidencia. No
obstante, en la preparacion de esta alocucion, tuve la epifania de que hay relacion. Tal vez, mejor
expresado en inglés: IT HIT ME! que si hay relacion. Veamos:

Las cuatro reglas del Discurso del Método son las siguientes:

EVIDENCIA: Solo es verdadero todo aquello que no emite ninguna duda al pensamiento.
ANALISIS: Reducir lo complejo a partes mas simples para entenderlo correctamente.
DEDUCCION: Encontrar verdades complejas a partir de la deduccion de las simples.
COMPROBACION: Revisar cada uno de los pasos y asegurarse de no haber omitido

A w N -

ninguno, ni cometido error de deduccion.

Las raices modernas de la Medicina Basada en Evidencia se encuentran en los Estudios Clinicos
Aleatorizados y Controlados, notoriamente promulgados entre los afos 1955 y 1990, por el Dr.
Thomas Chalmers, gran maestro, médico clinico y cientifico. En esa época, tuve la suerte de re-
cibir entrenamiento en Medicina Interna en un hospital en el cual el Dr. Chalmers era el jefe del
Departamento de Medicina.

En ese hospital, todos los dias, médicos jefes de servicio y residentes recibiamos dosis diarias
sobre teorfa y practica relacionadas con estudios controlados. Después de varias décadas, aun
persiste, en mi mente, la mania y el prurito de andlisis critico para interpretar la literatura médica.

En el disefio de estudios clinicos, la definicién del efecto medicamentoso es un aspecto
importante. no es lo mismo medir un efecto sucedaneo, que un efecto terapéutico, final (end-
point, en inglés). Por ejemplo, desde mis afos de estudiante de medicina (@ mediados del siglo
pasado), se sospechaba una fuerte asociacion entre niveles altos de colesterol y ateroesclerosis,
con las consecuentes complicaciones. Se recomendaba manejo dietético y medicamentoso.
Muy aceradamente, varios investigadores cuestionaban la falta de evidencia clinica para justificar
esos tratamientos.

Fue hasta noviembre de 1994, unos 35-40 afos mas tarde, que se publicaron los resulta-
dos del Estudio 4S, con el cual la “teoria del colesterol” quedd bien establecida. La reduccion
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de mortalidad entre los dos grupos de tratamiento (estatina vs. placebo) tuvo un valor altamen-
te significativo.

Otro ejemplo lo constituyen los estudios de inhibidores de proteasa (indinavir, saquinavir y
ritonavir). Fueron los primeros medicamentos en demostrar disminucion de mortalidad y dismi-
nucion de infecciones en pacientes con SIDA. Hasta ese entonces se media el efecto supuesta-
mente beneficioso de marcadores sucedaneos, como es el aumento de células CD4. En marzo
de 1996, estos medicamentos fueron aprobados.

A partir de ese entonces el SIDA paso, de ser una enfermedad mortal a corto plazo, a ser
una enfermedad cronica. El impacto fue grande y, en la actualidad, los individuos con SIDA tie-
nen vidas productivas y plenas.

Como dije anteriormente, la Medicina Basada en Evidencia surgio en los anos 90 como co-
rolario a los estudios controlados, aleatorios y doble ciegos. Fue Guyatt, quien acuiié el nombre
de Medicina Basada en Evidencia. Esta iniciativa formalizo el principio de basar la practica clinica
en evidencia cientifica. Reconoce, que elementos de la practica clinica pueden, como ciencia,
ser cuantificados. Propuso que la Medicina Basada en Evidencia es la integracion de tres ele-
mentos esenciales:

1. LA EVIDENCIA,
2. CON LA MAESTRIA CLINICA' Y
3. LOS VALORES DEL PACIENTE.

La evidencia, por si sola, no puede derivar en decision.

No solo las modalidades de tratamiento médico incurren en esta falta de evidencia, sino
también procedimientos quirdrgicos, con los cuales, en general, debido a que corrigen un defec-
to obvio o remueven algun proceso patoldgico, se asume que siempre conllevan beneficios para
el paciente. Ciertamente, generar cirugia basada en evidencia es mucho mas complicado.

No obstante, es imperativo enfrentar el desafio para generar informacién de valor.

Un buen médico usa el expertise clinico individual unido a la mejor evidencia externa dispo-
nible; ninguna de las dos, en forma aislada, es suficiente. Sin expertise clinico, la practica médica,
corre el riesgo de ser tiranizada (dominada) por la evidencia; ya que aun la evidencia excelente
puede no ser aplicable o ser inapropiada para el paciente individual.

Por otro lado, si no se tiene la mejor evidencia actualizada, la practica médica corre el riego
de ser anacronica y obsoleta, en detrimento de los pacientes.

La Medicina Basada en Evidencia no es un libro de recetas de cocina.

Hace unos anos lef un articulo acerca de los recursos necesarios para implementar y desarro-
llar la Medicina Basada en Evidencia en paises en desarrollo, y me pareci¢ aplicable a Guatemala.

A continuacion, un extracto de un didlogo que supuestamente ocurrio:

Pregunta el médico rural al conferencista invitado:
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— Toda esta ciencia suena bastante buena, pero yo practico en un pueblo pe-
queno, en donde atiendo a pacientes muy pobres. No tenemos computadores, a
veces ni electricidad, ni biblioteca medica... jCuan relevante/importante puede
ser la Medicina Basada en Evidencia, en este ambiente?...

Usando toda su experiencia, el conferencista invitado piensa detenidamente antes de responder
y, en forma controlada, con aplomo y valor responde:

— ;SI,y usted qué piensa?

Ese didlogo me hizo recordar experiencias similares al pasar visita médica en el Hospital Roosevelt,
no digamos al asistir a jornadas médicas en varios municipios de la republica, con carencias im-
portantes. La respuesta caracteristicamente socratica: “;Si, y usted qué piensa?” suena insensible
y hasta cruel... pero mas cruel e insensible es ordenar exdmenes innecesarios o recetar medica-
mentos no efectivos. Algunos ejemplos tipicos de nuestra querida Guatemala: vitamina B12 in-
yectada para la cidtica y otras dolencias, vitamina C para el catarro comun, antimicrobianos para
faringitis viral, administracion de soluciones por via intravenosa para una mirlada de condiciones
que no requieren hidratacion parenteral, analgésicos inyectados en lugar de analgésicos orales,
etc, etc, etc.

Otro aspecto y mal habito de prescripcion es el desmedido uso de la polifarmacia (en su
mayoria ineficaz). Es responsabilidad de nosotros, los médicos, y, por ende, de ustedes también,
promulgar la eliminacion de la polifarmacia ineficaz a nivel del paciente individual e institucional.

Les pido, por favor, les suplico, que no receten por recetar; con frecuencia, el solo escuchar o
un buen consejo médico es suficiente.

La colaboracién Cochrane es una excelente fuente de informacion; tiene que ser consultada
por médicos que deseen ejercer una practica médica de altura y, por ende, a partir de hoy, por
ustedes también, independientemente de cual sea su tipo de practica médica.

Hay que recordar que la llamada relacion médico-paciente es una ecuacion asimétrica.
La fragilidad del paciente queda expuesta frente al médico. No hay lugar para la arrogancia o
la frecuente actitud de infalibilidad del médico. No es lo mismo el aliviar el dolor, que aliviar
el sufrimiento. ..

Tengan presente, que afuera de este recinto hay un mundo de oportunidades; la puerta de
las oportunidades, no se abre por si sola; hay que darle un empujon.

Nunca dejen de confiar en la magia y el hechizo del futuro, y mantengan los idea-
les de juventud.

Para concluir, estimados graduandos, o, mejor dicho, estimados colegas, ahora, descarada-
mente confieso mi sesgo al decirles: “iBienvenidos a la mas pura, bella y apasionante profesion
del mundo, llena de satisfacciones!

iMuchas gracias!
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RESUMEN

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas
de los pacientes pediatricos oncoldgicos que
fueron diagnosticados con neutropenia febril
(NF) ingresados por primera vez a la unidad
de cuidados intensivos (UCl) de la Unidad
Nacional de Oncologia Pediatrica (UNOP).
Métodos: Estudio descriptivo y retrospecti-
VO, se caracteriza un total de 211 pacientes
que desarrollaron NF y requirieron ingreso a
la UCI, entre los anos 2017 y 2021.
Resultados: La edad promedio fue de 8
anos, 46% fueron hombres y 54% muje-
res. Se presentd neutropenia severa en el
72.77% de los casos y la leucemia (81.99%)
fue el diagndstico oncoldgico destacado.
Dentro de todos los tratamientos, el 38.39%
de los pacientes se encontraban en fase de
induccion. En un 33.18% se logré identificar
un agente infeccioso asociado. Las bacterias
de tipo Gram-negativo fueron el agente
infeccioso causal mas frecuente (13.74%). La
media del tiempo de estancia en UCI fue de
6.75 + 5.79 dias. Un 91.62% de pacientes no
ameritaron ventilacion mecanica, y la com-
plicacion mas frecuentemente asociada a NF
fue sepsis en un 65.88% de los casos.
Conclusién: La mayoria de los casos de neu-
tropenia febril son severos, las neoplasias he-
matoldgicas (LLA y LMA) son la enfermedad
de base mas frecuente para el desarrollo de
NF y las bacterias de tipo Gram-negativo son
el agente infeccioso mas frecuente. La mayo-
ria de los pacientes no ameritan ventilacion
mecanica, y las complicaciones mas frecuen-
temente asociadas son sepsis y neumonia.

Palabras clave: neutropenia febril, unidad
de cuidados intensivos, Unidad Nacional de
Oncologia Pediatrica, neutropenia, leucemia.

Clinical Description
of Pediatric Oncology
Patients with Febrile
Neutropenia Admitted
to the Intensive
Care Unit of the
National Pediatric
Oncology Unit

ABSTRACT

Objective: To describe the clinical characteristics
of pediatric oncology patients who were diag-
nosed with Febrile Neutropenia (FN) admitted
for the first time to the Intensive Care Unit (ICU)
of the National Pediatric Oncology Unit (UNOP).
Methods: This is a descriptive and retro-
spective study where a total of 211 patients
who developed FN and required admission to
the ICU, between the years 2017 to 2021, were
characterized.

Results: The average age was 8 years, 46%
were male and 54% female. Severe neutro-
penia was present in 72.77% of the cases and
leukemia (81.99%) was the prominent onco-
logic diagnosis. Of all treatments, 38.39% of
the patients were in the induction phase. An
associated infectious agent was identified in
33.18%. Gram-negative bacteria were the most
frequent causative infectious agents (13.74%).
The mean length of stay in the ICU was 6.75 +
5.79 days. Of all patients, 91.62% did not require
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mechanical ventilation and the most frequent
complication associated with FN was sepsis in
65.88% of the cases.

Conclusion: Most cases of Febrile Neutropenia
are severe, hematological malignancies (ALL
and AML) are the most frequent underlying
disease for the development of FN and Gram-
negative bacteria are the most frequent
causative infectious agents. Most patients do
not require mechanical ventilation and the
most frequently associated complications are
Sepsis and Pneumonia.

Key Words: Febrile Neutropenia, Intensive
Care Unit, National Pediatric Oncology Unit,
Neutropenia, Leukemia.
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INTRODUCCION

Las enfermedades oncoldgicas en nifios vy
adolescentes son un problema importante
a nivel mundial, pues constituyen una de las
principales causas de muerte en este grupo
etario. Segun la Organizacion Panamericana
de la Salud (OPS) ™, estas patologias repre-
sentan la segunda causa de muerte en la
region en las personas cuyas edades no
superan los 18 anos. Basado en las estadis-
ticas del Reporte Anual de la Revista del
Instituto Nacional de Cancer (JNCI, por sus
siglas en inglés), @ los tipos de cancer mas
comunes en el segmento pediatrico son las
leucemias, los tumores del sistema nervio-
so central (SNC) y los linfomas. Debido a la
evolucion de la propia enfermedad o a los
efectos secundarios de su tratamiento, estos
pacientes pueden presentar diferentes tipos
de compromiso inmunolégico, que los lleva
en ocasiones a complicaciones graves, como
lo es la Neutropenia febril (NF). Segun las pu-
blicaciones especializadas en la materia, esta
enfermedad se considera una emergencia
médica, ya que el atraso en el tratamiento
adecuado puede causar un aumento de la
morbi-mortalidad de los pacientes afecta-
dOS. (3,9,13,15)

La definicion de neutropenia varfa
segun diferentes autores; sin embargo, la
mayoria de ellos coincide en definirla como
un recuento absoluto de neutréfilos menor
a 1,500 células/mm?3. ® Segun el nivel de
neutréfilos encontrado, esta enfermedad
puede clasificarse como leve (1,000-1,500
células/mm?3), moderada (500-1,000 células/
mm?3) o severa (<500 células/mm3). ® La NF
se define como neutropenia concomitante
a la presencia de una temperatura mayor a

38°C en dos tomas separadas por una hora
0 mayor a 38.3°C en una sola toma. © De
acuerdo con estudios recientes realizados
en Latinoamérica, ®'9 cada paciente pedia-
trico oncoldgico puede llegar a presentar un
promedio de 6 a 8 episodios de NF durante
su tratamiento con quimioterapia; y entre el
30% y el 42% de estos pacientes tendra al
menos un ingreso a la unidad de cuidados
intensivos (UCI). Ademas, se ha podido es-
tablecer que la mortalidad en Norteamérica
oscila entre el 4% y el 10%. ™ En muchos
casos, la fiebre puede ser el Unico signo de
la existencia de una infeccién oculta, por
lo que es importante que el tratamiento
antimicrobiano empirico se inicie de forma
inmediata y posteriormente se modifique
segun los resultados de los cultivos y la situa-
cion clinica del paciente hospitalizado. 7

La etiologia de los episodios de NF varia
en diferentes regiones del mundo e, incluso,
puede variar en los distintos hospitales de
una misma region o pais. Debido a ello, co-
nocer los agentes etioldgicos mas frecuentes,
asi como las posibles complicaciones que
pudieran desarrollarse, es de gran importan-
cia. En las dltimas décadas, llama la atencion
el ascenso relativo de las infecciones por
bacterias gram-positivas, asociadas al uso
prolongado de catéteres vasculares y anti-
bidticos profilacticos contra gram-negativos.
612 En las gufas de la Sociedad Internacional
de Oncologia Pediatrica (SIOP, por sus siglas
en francés) M en su seccion denominada
Oncologia Pedidtrica en Paises en vias de
Desarrollo (PODC, por sus siglas en inglés),
se indica que las infecciones causadas por
gram-negativos siguen siendo relativamente
mas frecuente en paises de bajos ingresos,
como Guatemala. Todo lo mencionado
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anteriormente ha conducido a la realizacion
de diversos estudios en diferentes palfses
que ayuden a la determinacion de los tipos
de microorganismos mas frecuentes segun
las unidades hospitalarias, pues esto permite
establecer conductas terapéuticas adecua-
das y asi ayudar a prevenir su mortalidad.

Recientemente, en un estudio realizado
en Colombia, Medina y Ramos " describen
las caracteristicas de la poblacion pediatrica
que ingreso a la UCI por NF. En el estudio
indicado, el sexo masculino presenta una
mayor ocurrencia con el 62% de los casos y
la media de edad fue de 79 afos. La leuce-
mia linfoide aguda (LLA) se observa como la
enfermedad oncoldgica primaria de mayor
frecuencia con un 46%, y se presentd una
neutropenia severa en el 60% de la mues-
tra analizada. Entre los agentes infecciosos
identificados, Klebsiella pneumoniae fue
el agente aislado con mayor frecuencia con
el 18%, seguido por E. coli con el 12%, el S.
aureus 8%y, por ultimo, el S. epidermidis en
el 4%; en el 58% de los casos, no se identificd
un agente causal.

Hasta el momento, en Guatemala no
se dispone de estudios de este tipo que
describan los agentes etioldgicos mas fre-
cuentes y las complicaciones que pudieran
desarrollarse durante los episodios de NF
en los pacientes oncolégicos pediatricos
ingresados a la UCI; por lo cual, la presente
investigacion constituye una importante
contribucion a mejorar esta situacion. Se
considerd la Unidad Nacional de Oncologia
Pediatrica (UNOP) para la realizacion de este
estudio, ya que es un centro especializado
en el tratamiento de cancer pediatrico que
brinda servicios y tratamientos gratuitos a
pacientes oncoldgicos de todo el pais. Esta
investigacion se realiza con el objetivo de
describir las caracteristicas clinicas de los
pacientes pedidtricos oncoldgicos que fue-
ron diagnosticados con NF que ameritaron
ingreso por primera vez a la UCI en UNOP;
para que esta informacion, especifica de la
realidad de Guatemala, pueda ser utilizada
como una herramienta para mejorar la aten-
cion de los casos que se presenten a futuro.
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MATERIALES Y METODOS

Objetivos generales y especificos

Objetivo general:

Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos oncolégicos que fueron
diagnosticados con neutropenia febril ingresados por primera vez a la unidad de cuida-
dos intensivos de la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica (UNOP).

Objetivos especificos:

Clasificar la neutropenia de los pacientes como leve, moderada o severa.

Determinar el diagndstico y tratamiento oncoldgico asociado a la neutropenia febril.
Identificar los agentes infecciosos mas frecuentes asociados a la neutropenia febril.
Determinar el tiempo de estancia en la unidad de cuidados intensivos de es-

tos pacientes.

Identificar a los pacientes que requirieron ventilacion mecanica y el tiempo que du-
raron con esta.

Identificar las complicaciones secundarias a la neutropenia febril que desarrollaron estos
pacientes en su estancia en la unidad de cuidados intensivos.

Variables

Demograficas: edad, sexo y origen de ingreso hospitalario.

Nivel de neutropenia identificada al ingreso en la unidad de cuidados intensivos.
Diagnostico clinico del paciente oncolégico.

Tratamiento oncoldgico segun su diagnostico.

Tipo de microorganismos aislados de pacientes pediatricos oncolégicos.

Tiempo de estancia en la unidad de cuidados intensivos.

Tiempo de duracion con ventilacion mecanica.

Complicaciones secundarias a la fiebre y a la neutropenia que desarrollaron estos
pacientes en su estancia en la unidad de cuidados intensivos.

Poblacion y muestra

Criterio de inclusion

Pacientes menores de 18 anos.

Pacientes con diagndstico de neutropenia febril que ingresaron por primera vez a la
unidad de cuidados intensivos en UNOP.

Pacientes ingresados entre las fechas del 1 de enero del 2017 al 31 de diciembre

del 2021.
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Criterios de exclusion
- Pacientes pediatricos diagnosticados con neutropenia febril que permanecieron en la
emergencia, cuidados intermedios, encamamiento u hospital de dia.
- Pacientes pediatricos que ingresaron a la unidad de cuidados intensivos y no desarrolla-
ron neutropenia febril.

Calculo de la muestra
- La muestra fue a conveniencia.

Diseno

Tipo de estudio:
Descriptivo, retrospectivo.

Poblacion:
Pacientes que hayan ingresado por primera vez a la UCI en UNOP, entre el 1 de enero
del 2017 al 31 de diciembre del 2021.

Instrumentos y materiales

La computadora, el programa Microsoft Excel y los expedientes médicos fisicos de los pa-
cientes fueron los instrumentos y los materiales utilizados. Para la recoleccién de datos, se utili-
zaron los expedientes médicos fisicos, los cuales se encontraron en el archivo de expedientes en
UNOP. Posteriormente, se utilizod la computadora del investigador, con clave de seguridad para
llenar la hoja de recolecciéon de datos en Microsoft Excel (version 2204 © Microsoft Corporation).

Procedimiento

Se solicito la autorizacion al hospital para realizar el estudio y se obtuvo una carta oficial de
la institucion autorizando el uso de la informacion de los pacientes para fines de la investigacion.
La primera clasificacién de pacientes fue obtenida de una base de datos digital proveida por
la UCI de UNOP. Esta base de datos incluia a todos los pacientes ingresados por mes, desde el
ano 2017 hasta el 2021. Luego, de esta base de datos se obtuvo un listado donde se incluyd
unicamente el primer ingreso de cada paciente, que sumo un total de 1232 pacientes ingresa-
dos por primera vez a la UCI. Posteriormente, se procedio a revisar los expedientes para extraer
la informacion relevante solo de los pacientes que cumplian con los criterios de inclusiéon del
estudio previamente descritos. Unicamente se revisaron un total de 712 expedientes médicos
debido a que 331 expedientes no se encontraban dentro de la bodega del archivo en UNOP, y
189 pacientes estaban clasificados como fallecidos y, por normas de la institucién, no se tenfa
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acceso a estos expedientes. Para recabar datos de los pacientes fallecidos que se incluyeron en el
estudio, se utilizd Unicamente la base de datos digital presentada por la UCI.

Sin utilizar identificadores personales para conservar el anonimato de cada paciente, se
extrajo la informacion relevante de 211 pacientes que si cumplian con los criterios de inclusion
previamente descritos. Los datos obtenidos se tabularon en una hoja de recoleccion de datos
en Microsoft Excel (version 2204 © Microsoft Corporation). Los datos recolectados fueron edad,
sexo, origen hospitalario del paciente, nivel inicial de neutropenia, diagnéstico y tratamiento
oncolégico, microorganismos aislados, uso de ventilacion mecanica, tiempo con ventilacion me-
canica, tiempo de estancia en el intensivo y complicaciones desarrolladas.

Andlisis de datos

Los datos, seguin su naturaleza, fueron analizados por medio de estadistica descriptiva, me-
didas de tendencia central y dispersion, y se presentaron frecuencias absolutas y relativas en
tablas y graficos.
Consideraciones éticas

En el estudio se realizd una revisiéon de datos en los expedientes fisicos de cada paciente.

Durante la recoleccion de informacion, no se identificaron ni revisaron los datos de identidad del
paciente para preservar su privacidad y confidencialidad.
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RESULTADOS

En el estudio se incluyeron un total de 211 pacientes que fueron ingresados por primera vez a la
UCI con el diagnostico de NF. La Tabla 1 ilustra las caracteristicas demograficas de los pacientes.

Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas de la muestra

Caracteristicas Numero de pacientes % de pacientes

Edad en anos

0-3 50 23.7%
4-6 55 26.1%
7-9 22 10.4%
10-12 28 13.3%
13-15 37 17.5%
16-18 19 9.0%
Media 8 anhos
Maxima 17 anos
Minima 5 meses
DE 5.08
Sexo
Femenino 114 54.0%
Masculino 97 46.0%

Origen de ingreso hospitalario

Encamamiento 78 37.0%
Emergencia 77 36.5%
Cuidados intermedios 37 17.5%
Hospital de dia 19 9.0%

La clasificacion de los pacientes segun su nivel de neutropenia al ingreso a la UCI se describe en
la Tabla 2. En la mayoria de los pacientes estudiados (72.77%) se observd un nivel de neutrofilos

por debajo de 500 células/mm?.
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Tabla 2. Frecuencia segun nivel de neutropenia

Nivel de neutropenia Numero de pacientes % de pacientes
Leve 21 10.99%
Moderada 31 16.23%
Severa 139 72.77%

La Tabla 3 resume los diagndsticos oncolégicos identificados entre los pacientes estudiados. La
leucemia fue el diagndstico oncoldgico mas comun en un 81.99% (n=173) de la muestra.

Tabla 3. Diagndstico clinico de los pacientes oncoldgicos ingresados a la UCI

Diagnéstico oncoldégico Numero de pacientes % de pacientes
Leucemia 173 81.99%
LLA 148 70.14%
LMA 25 11.85%
Linfoma 8 3.79%
Linfoma de Hodgkin 6 2.84%
Linfoma no Hodgkin 2 0.95%
Histiocitosis 1 0.47%
Pancitopenia 3 1.42%
Masas cancerigenas 26 12.32%
Oseo 11 5.21%
Retina 5 2.37%
Tejidos blandos 4 1.90%
Cerebral 3 1.43%
Higado 1 0.47%
RinoN 1 0.47%
Ovario 1 0.47%

NOTA: Leucemia linfobldstica aguda (LLA), leucemia mieloide aguda (LMA)
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En cuanto al tratamiento la fase que mas
comunmente se asocid al desarrollo de
NF fue la fase de induccién en un 38.39%
(n=81) de los pacientes, y le siguieron la
fase de consolidacion y mantenimiento.
Se identificé que el 22.27% (n=47) no se
encontraba en ningun tratamiento al mo-
mento de su ingreso, pues se encontraban
en fase de diagndstico. Se aisld al menos un

agente infeccioso en un 33.18% (n=/0) de
la muestra. Unicamente el 22.27% (n=47)
obtuvo al menos un cultivo positivo para
bacterias y/o0 hongos. Dentro de los culti-
VOS positivos, 48.94% (n=23) fueron cultivos
positivos para anaerobios, 36.17% (n=17)
para aerobios y 14.89% (n=7/) para hongos.
La Tabla 4 describe los agentes infecciosos
aislados en su totalidad.

Tabla 4. Agentes infecciosos asociados a la neutropenia febril

Agente etiologico

Numero de pacientes

Porcentaje (%)

Ninguno 141 66.82%

Bacterias 39 18.48%
Gram-positivo 10 4.74%
Clostridium difficile 6 2.84%
Streptococcus 2 0.95%
Staphylococcus 1 0.47%
Enterococcus ! 0.47%

Gram-negativo 29 13.74%
Escherichia coli 7 3.32%
Pseudomona aeruginosa 7 3.32%
Klebsiella pneumoniae 5 2.37%
Acinetobacter baumannii 5 2.37%
Enterobacter cloacae 2 0.95%
Pseudomona putida I 0.47%
Salmonella choleraesuis ] 0.47%
Shigella I 0.47%
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Tabla 4. Agentes infecciosos asociados a la neutropenia febril

Agente etioldgico

Numero de pacientes

Porcentaje (%)

Virus 16 7.58%
SARS-COV 2 11 521%
Parainfluenza 3 1.42%
Influenza ! 0.47%
Rhinovirus I 0.47%

Coinfeccién 7 3.32%

Hongos 5 2.37%

Parasitos 3 1.42%

La Tabla 5 describe el promedio de dias de
estancia en la UCl y de las horas con ventila-
cion mecanica segun el nivel de neutropenia
de los pacientes. La neutropenia severa se
asocio con un tiempo medio de estancia en
la UCI mas prolongado (7.14 dias). De todos

Nota: Coinfecciones descritas en el Anexo |.

los pacientes estudiados, el 91.62% (n=175)
no requirid ventilacion mecanica. El 8.38%
(n=16) que si requirid ventilacion mecanica,
Unicamente presentaba neutropenia mo-
derada o severa.

Tabla 5. Estancia en fa UC! y tiempo con ventilacidn mecdnica segun nivel de neutropenia

Estancia UCl en dias

Ventilacion mecénica en

Nivel de horas
neutropenia
Media + DE Media + DE
Leve 5.86 344 - -
Moderada 561 3.20 131.75 2445
Severa 714 6.45 156 102.25
TOTAL 6.75 5.79 149.94 76.36
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En el estudio se pudieron identificar 40 dife-
rentes complicaciones asociadas a la NF. Estas
se presentaron de manera concomitante en
un 72.51% de los casos. La sepsis y la neu-
monia se presentaron de manera conjunta

en un 15.64% (n = 33) de los pacientes. La
Tabla 6 describe las 10 complicaciones que
se presentaron mas frecuentemente entre
los pacientes estudiados.

Tabla 6. Complicaciones mds frecuentemente asociadas a pacientes con neutropenia febril

Complicaciones # de pacientes Porcentaje (%)
Sepsis 139 65.88%
Neumonia 66 31.28%
SLT 43 20.38%
Mucositis 37 17.54%
Colitis neutropénica 24 11.37%
SDA 21 9.95%
Muerte 20 9.48%
Disfuncién ventricular 17 8.06%
COVID-19 11 521%
Pancreatitis 8 3.79%

NOTA: Sindrome de lisis tumoral (SLT), sindrome diarreico agudo (SDA)
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Las complicaciones que se asociaron a algun agente infeccioso (39.90%) se clasificaron en 15
tipos y estan representadas en la Figura 1.

Figura 1. Complicaciones desarrolladas seguin agentes infecciosos
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Tipo de complicacion

NOTA: Sindrome de lisis tumoral (SLT), sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA),
sindrome diarreico agudo (SDA), hemorragia gastrointestinal inferior (HGII)
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DISCUSION

La neutropenia febril (NF) es una de las principales complicaciones de los pacientes pediatricos
oncoloégicos. Conocer las caracteristicas clinicas, los agentes etiolégicos mas frecuentes y las
complicaciones que pudieran desarrollarse, puede ser de gran ayuda para establecer conductas
terapéuticas adecuadas y asi ayudar a prevenir su mortalidad. Esta investigacion caracteriza un
total de 211 pacientes que desarrollaron NF y requirieron ingreso por primera vez a la UCl en
UNOP entre los anos 2017 a 2021.

Segun los datos analizados, el sexo femenino alcanzé la mayor frecuencia con el 54% del
total, hallazgo que difiere de distintos estudios internacionales 11214 donde el sexo masculino
presenta una mayor frecuencia. Sin embargo, independientemente de los resultados, no se ha
demostrado que el sexo de los pacientes sea un factor de riesgo para el desarrollo de NF. (19 Se
observa una mayor concentracion de edad de los pacientes entre 4 y 6 afos de vida con un
26.1% de los casos. El promedio de edad observado es de 8 afos con una desviacion estandar de
5.09 afos, resultados similares a los descritos en el estudio realizado por Medina ™ en Colombia
donde presenta una edad promedio de 79 + 3.1 anos.

Entre los diagndsticos oncoldgicos identificados en el estudio, como enfermedad anterior al
desarrollo de la NF, las neoplasias hematoldgicas fueron las mas frecuentes (81.99% del total); la
leucemia linfoblastica aguda (LLA) es el tipo mas comun de estas, representa un 70.14% de total
de casos observados vy la leucemia mieloide aguda (LMA), el restante 11.85%. Este comporta-
miento es similar al descrito en multiples estudios internacionales ©1211101419 donde igualmente
la leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la de mayor prevalencia con una frecuencia que oscila
entre el 42% y el 80.8%. Un 36.6% de estos pacientes se encontraba en fase de induccién al mo-
mento de desarrollar NF y un 22.27% no tenia tratamiento alguno, pues se encontraban en fase
de diagnostico. Este hallazgo difiere de lo descrito en el estudio realizado en el Hospital Infantil
de México, donde los pacientes que desarrollaban NF se encontraban con mayor frecuencia en
fase de mantenimiento. ™ Ambos hallazgos son coherentes con el Consenso de la Sociedad
Latinoamericana de Infectologia Pediatrica 2021 © que describe que la NF puede desarrollarse
en cualguier momento de la evolucién clinica o fase en el tratamiento de los pacientes oncold-
gicos. Sin embargo, es importante resaltar que nuestro estudio toma en cuenta Unicamente a
los pacientes que ingresaron a la UCI por primera vez, lo cual explica que la mayor frecuencia de
ingreso se observe en las fases iniciales de la enfermedad.

Los pacientes ingresados a la UCI presentaron un nivel de neutropenia severa en la mayoria
de los casos (72.77%), tal como lo reportaron Medina ™y Navarrete ® en sus estudios donde
una neutropenia severa se presentd en el 60% y el 93% de los casos, respectivamente. La media
de tiempo de estancia en la UCI fue de 6.75 + 5.79 dias para todos los casos. Sin embargo, para
aquellos casos con NF severa, se observd una media de 714 + 645 dias; de estos, un 8% de
los pacientes tuvo una estancia prolongada de al menos 15 dias en la UCI. Una amplia mayoria
de pacientes no ameritaron ventilaciéon mecanica, el 8.38% que efectivamente requirié ventila-
cidon mecanica presentd un nivel de neutropenia severa. La media de tiempo de duracion de
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la ventilacion mecanica, cuando esta fue requerida, fue de 14994 + 76.36 horas. Los hallazgos
descritos en este pdrrafo reflejan que un recuento de neutréfilos por debajo de 500 cel/mm3
puede llevar al requerimiento de uso de terapias avanzadas y una estadia mas prolongada en la
UCl a causa de ello, congruente con lo que destaca Medina " en su estudio.

Por la naturaleza retrospectiva de este estudio, no se pudo establecer con certeza si habian
sido realizados estudios etioldgicos a todos los pacientes; no obstante lo anterior, fue posible
identificar al menos un agente infeccioso en el 33.18% de la muestra. Hallazgo coherentes con
lo mencionado en la literatura actual, que menciona que, en pacientes con NF, es detectable el
agente infeccioso causal en tan solo un 20-30% de los casos. @ Las bacterias fueron los microor-
ganismos evidenciados con mayor frecuencia (17.99%) en comparacion con los virus (7.57%), los
hongos (2.37%) y los paréasitos (1.41%). Esto coincide con Kebudi y Kizilocak, © cuyo articulo fue
publicado en la revista Current Pediatric Reviews, quienes afirman que el principal tipo de agen-
te infeccioso asociado a la NF son las bacterias. El estudio muestra que las bacterias gram-nega-
tivas se observaron con mayor frecuencia (13.74%) en comparacion con las bacterias gram-posi-
tivas (4.74%), lo cual estd acorde a lo descrito en las guias SIOP-PODC ™ que mencionan que las
bacterias gram-negativas siguen siendo la causa mas frecuente en entornos de bajos ingresos,
como Guatemala. Se logro identificar una amplia variedad de bacterias causantes, Escherichia
coliy Pseudomona aeruginosa fueron las bacterias que se observan con mayor frecuencia, con
un 3.32% cada una; resultados congruentes con otros estudios realizados. 121419 E| segundo
grupo de agentes etioldgicos identificado con mayor frecuencia fue el de los virus con un 7.58%
del total, de los cuales, el SARS COV 2 fue el mayormente observado con un 5.21%; es de hacer
notar que este virus también fue identificado como el agente infeccioso individual con mayor
frecuencia, lo cual es esperable, debido a que este estudio incluye resultados ocurridos durante
la pandemia de COVID-19. De igual manera, la mayoria de los virus identificados fueron de tipo
respiratorio, lo cual es similar a un estudio vietnamés de Nguyen (76) et al. donde se observo que
los virus respiratorios estan comunmente asociados a la NF.

En el estudio se encontrd que veinte pacientes fallecieron a consecuencia de complicacio-
nes relacionadas a la NF, con una mortalidad del 948%. Es importante mencionar que la morta-
lidad fue calculada solamente de la estadistica presentada por la UC, ya que no se tuvo acceso
a los expedientes fisicos de los pacientes fallecidos. En un estudio realizado por Basu 7 et al,
con base de datos en Estados Unidos, se obtuvo una mortalidad del 3%, cuya variaciéon puede
explicarse debido a la diferencia socioeconémica significativa entre estos dos pafses.

Este estudio presenta varias limitaciones. Entre ellas podemos mencionar la falta de certeza
sobre la realizacion de estudios etioldgicos a todos los pacientes para identificar de mejor mane-
ra los agentes infecciosos causales. Asi mismo, la concurrencia de la pandemia de COVID-19 en el
rango de tiempo del estudio pudo haber sesgado los resultados de los agentes infecciosos mas
comunmente aislados.
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CONCLUSION

El 72.77% de los casos de NF se desarrolla secundaria a una neutropenia severa. Las neoplasias
hematoldgicas (LLA y LMA) son la enfermedad de base mas frecuente con un 81.99%. Las bacte-
rias de tipo gram-negativo son el agente infeccioso causal mas frecuente con un 13.74%. La me-
dia del tiempo de estancia en UCl es de 6.75 + 5.79 dias. Un 91.62% de pacientes no ameritaron
ventilacion mecanica y la complicacion mas frecuentemente asociada a NF fue la sepsis en un
65.88% de los casos, seguido por la neumonia en un 31.28%.

Este estudio presenta caracteristicas importantes y destaca las causas mas probables por
considerar para ayudar a los médicos en el diagnostico, tratamiento y pronodstico de complica-
ciones asociadas en los casos de NF que se presenten a futuro en esta institucion.

RECOMENDACIONES

Este estudio pudo haber profundizado en la identificacion de las complicaciones especificas que
ocasionaron la muerte de los pacientes fallecidos en la UCl e, incluso, analizar todos aquellos ca-
sos que pudieron derivar en fallecimiento, de haber tenido la disponibilidad de los expedientes
respectivos. Se recomienda que, en futuros estudios, se pueda desarrollar de mejor manera el
tema de la mortalidad asociada a la NF.
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ANEXOS

Anexo 1

Tabla 7. Combinacion de agentes infecciosos que
componen las coinfecciones

/ N
Agentes etiol6gicos Numero de pacientes
Rinovirus + enterovirus 4
Candida + Aspergillus 1
Céndida Tropicalis + Clostridium Difficile 1
Enterovirus + Kocuria Rosea 1

- )
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RESUMEN

A pesar de la prevalencia de enfermedad
renal cronica en Guatemala, existen pocos
datos sobre los trastornos minerales y del
hueso propios de la enfermedad renal cro-
nica. Se dised e implementd un estudio
transversal observacional en una institucion
de salud publica de Guatemala. Se incluye-
ron cincuenta y ocho pacientes con enfer-
medad renal crénica en estadios Ill, IV, y V
para determinar niveles séricos de creatinina,
fosforo, calcio, parathormona (HPT) intacta
y albumina. El objetivo principal del estudio
fue determinar si el valor promedio de la
hormona paratiroidea difiere entre estadios
WA, 1B, IV'y V, asi como estadificar el grado
de alteraciones del metabolismo ¢seo mine-
ral en la poblaciéon estudiada. Con respecto
a los estadios de enfermedad renal cronica,
el 50% de los pacientes en estadio llIB; el
62% en estadio IV, y el 95% en estadio V
presentaron resultados compatibles con hi-
perparatiroidismo secundario. En conclusion,
se determind que los pacientes en estadio
V tenian valores de la hormona paratiroidea
estadisticamente diferentes, comparado con
pacientes en estadios IIIA, lIB, y IV con un
90% de certeza (p = 0.10). Los resultados del
21% de los pacientes demostraron hiperfos-
fatemia. Se encontrd hipocalcemia en el 12%
de los pacientes.

Palabras clave: parathormona,
hiperparatiroidismo secundario, enfermedad
renal cronica, trastornos minerales y del
hueso en la enfermedad renal crénica

Average parathyroid
hormone level in
patients with chronic
kidney disease stages
Il to V, National
Chronic Renal
Patient Care Unit

ABSTRACT

Despite the prevalence of chronic kidney disease
in Guatemala, there are few data on the miner-
al and bone disorders in chronic kidney disease.
An observational cross-sectional study was
designed and implemented in a public health
institution in Guatemala. Fifty-eight patients
with chronic kidney disease in stages Ill, IV, and
V were included to determine serum levels of
creatinine, phosphorus, calcium, intact para-
thormone (PTH), and albumin. The main objec-
tive of the study was to determine if the average
value of parathyroid hormone differs between
stages A, IB, IV and V, as well as to stage the
degree of bone mineral metabolism alterations
in the population studied. Regarding the stages
of chronic kidney disease, 50% of patients in
stage llIB; 62% in stage IV and 95% in stage V
presented results compatible with secondary
hyperparathyroidism. Stage V patients were de-
termined to have statistically different parathy-
roid hormone values compared with stage IlIA,
lIB, and IV patients with 90% certainty (p = 0.10).
The results of 21% of the patients demonstrated
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hyperphosphatemia. Hypocalcemia was found
in 12% of patients.

Keywords: parathyroid hormone, secondary
hyperparathyroidism, chronic kidney disease,
chronic kidney disease- related mineral and
bone disorders

INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (ERC) se defi-
nide por la presencia de anormalidades de
funcion o estructura renal presentes por mas
de tres meses. La asociacion Kidney Disease
Improving Global Outcomes, o KDIGO por
sus siglas en inglés, la clasifica en estadios se-
gun la tasa de filtrado glomerular (G1 a G5).
Una tasa de filtrado glomerular entre 45-59
ml/min/1.73m? se clasifica como estadio IllIA,
30-44 ml/min/1.73m* como estadio lIB, 15-
29 ml/min/1.73m* como estadio IV, y <15 ml/
min/1.73m” como estadio V 2.

Los trastornos minerales y del hueso
son una complicacion frecuente de la en-
fermedad renal crénica. Se define como
un conjunto de trastornos sistémicos que
involucran anomalias morfolégicas 6seas,
bioquimicas, y radiolégicas ®. Uno de los
tres componentes utilizados en la defini-
cion de trastorno mineral y del hueso en
pacientes con enfermedad renal crénica es
el valor sérico de la hormona paratiroidea
@ En este estudio, se define el hiperparati-
roidismo secundario como un valor sérico
de hormona paratiroidea (HPT) mayor o
igual a 65 pg/mL segun los valores de corte
proporcionados por el laboratorio. Se define
hiperparatiroidismo secundario como el au-
mento de la produccion de paratohormona
causada por la hiperplasia adaptativa de la
paratiroides secundaria a la disminucién de
la funcién renal @,

Como consecuencia de la elevacion
progresiva de la hormona paratiroidea, los
niveles de calcio, fosfato y calcitriol estan
comunmente alterados ©9. El hiperparati-
roidismo secundario se manifiesta en his-
tologia 6sea como osteitis fibrosa quistica
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caracterizada por excesiva resorcion osea,
osteoporosis, y predisposicion a fracturas &7,
En el otro lado del espectro de los trastornos
minerales y del hueso, estd la enfermedad
de hueso adindmico, caracterizada por un
disminuido recambio éseo, niveles normales
o disminuidos de hormona paratiroidea e
hipercalcemia 7®.

La elevacion de la hormona parati-
roidea ha sido asociada, en numerosos
estudios, con un aumento de mortalidad
en las fases avanzadas de fallo renal crénico,
independientemente de la causa “?19. Se ha
encontrado una asociacion estadisticamente
significativa entre los valores de hormona
paratiroidea y el desarrollo de insuficiencia
cardiaca congestiva e infarto agudo al mio-
cardio ™. Comparando pacientes en el mis-
mo estadio de enfermedad, los valores ele-
vados de hormona paratiroidea se asocian
con una tasa de progresion de la enferme-
dad acelerada en relacion con pacientes con
valores de hormona paratiroidea menores a
la media 12,

Loaiza et al. discuten que es probable
que haya aproximadamente medio millon
de pacientes con enfermedad renal créni-
ca en Guatemala; sin embargo, hay pocos
datos reales por la inexistencia de un regis-
tro nacional en Guatemala . El Registro
Latinoamericano de Didlisis y Trasplante
Renal estima una prevalencia de terapia de
reemplazo renal de 123.3 por millén de ha-
bitantes . No hay datos que esclarezcan la
prevalencia de hiperparatiroidismo secunda-
rio en nuestra poblacion.

AUn existe controversia respecto a los
valores de HPT recomendables en los esta-
dios de la enfermedad renal cronica. Una de
las recomendaciones de la actualizacion del

2017, de las Guias Clinicas para el Diagnostico,
Evaluacion, Tratamiento y Prevencion de
Enfermedad Mineral Osea en ERC de KDIGO,
sugiere que en pacientes con terapia de re-
emplazo renal se recomienda mantener los
valores de HPT en 2 a 9 veces el rango supe-
rior de normalidad. La guia puntualiza que el
valor optimo de HPT no ha sido plenamente
establecido en pacientes con terapia de re-
emplazo renal. La recomendacion se limita
a sugerir la vigilancia de los valores séricos
de calcio, fésforo, HPT y fosfatasa alcalina a
partir del estadio lll ®. Como se menciona
anteriormente, los valores de hormona pa-
ratiroidea no tienen un rango recomendado
por las guias, aunque su elevacion refractaria
a tratamiento médico se menciona como
una indicacién para cirugia .

Los niveles de hormona paratiroidea,
calcio y fosforo en pacientes con enfer-
medad renal crénica tienen importantes
implicaciones clinicas. El reconocimiento
temprano del trastorno mineral y del hueso
puede beneficiar a estos pacientes, lo cual
permite el inicio del tratamiento para preve-
nir y postergar su progresion y secuelas 719,
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METODOLOGIA

Se realizd un estudio transversal, descriptivo en la Unidad Nacional de Atencion al Enfermo Renal
Cronico. Se selecciond a mayores de 18 afos, con enfermedad renal cronica y filtrado glomerular
<60ml/min/1.73m?, que no habian iniciado terapia de reemplazo renal. Se recluté a partir de un
muestreo de conveniencia conforme los pacientes acudieron a sus citas previamente estableci-
das. Se les explicaron en detalle los objetivos del estudio y su participacion voluntaria. Se proce-
di¢ a la lectura y firma del consentimiento informado, luego se tomaron sus datos generales y se
realizd la extraccion de sangre venosa en la fosa antecubital. Se transportaron en no mas de dos
horas después de la toma de muestra al Laboratorio Clinico Popular donde se analizd creatinina,
HPT, calcio, fésforo y albumina.

Las muestras fueron analizadas para determinar los valores de la hormona paratiroidea in-
tacta con la maquina Siemens serie Immulite 2000, que utiliza un inmunoensayo inmunométrico
secuencial quimioluminiscente en fase sélida. El intervalo de referencia proveido por el laborato-
rio es 12-65 pg/ml. Se determind el valor de calcio, creatinina, fésforo y albumina con el analizador
Architect de la marca Abbott. Para cuantificar el calcio, se utilizd espectrometria con el método
Arsenazo lIl. El calcio fue cuantificado en mg/dL y el laboratorio cita un rango de normalidad de
84 a 10.2 mg/dL. La creatinina fue determinada por un método cinético-espectrofotométrico
empleando picrato alcalino. Se cuantificd en mg/dL. El fésforo fue medido por espectrometria
con el reactivo molibdato de amonio Se midid en mg/dL, con un rango de normalidad desig-
nado como 2.3 a 4.7 mg/dL. Se midio el valor de albumina por método colorimétrico con verde
de bromocresol. Los valores se midieron en g/dL y el rango de normalidad dado se establecid
entre 3.5-5.0 g/dL.

Objetivo general:
Determinar si el valor promedio de la hormona paratiroidea difiere entre estadios lllA,
1B, IV'y V en pacientes con enfermedad renal cronica.

Objetivos especificos

« Determinar la tasa de filtrado glomerular utilizando la ecuacion CKD-EPI.

« Asociar la tasa media de filtrado glomerular categorizada por estadios con los niveles
séricos de hormona paratiroidea en pacientes con enfermedad renal crénica.

+ Relacionar la tasa media de filtrado glomerular con niveles de calcio corregido en
pacientes con enfermedad renal crénica en estadios Ill a V.

« Relacionar la tasa media de filtrado glomerular con niveles de fosforo sérico en pacien-
tes con enfermedad renal crénica en estadios Il a V.
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Hipétesis nula
- Existe evidencia estadisticamente significativa que indica que la media de hormona
paratiroidea no difiere entre los estadios llIA, llIB, IV'y V de enfermedad renal cronica.

Hipdtesis alterna
- Existe evidencia estadisticamente significativa que indica que la media de hormona
paratiroidea difiere entre los estadios IlIA, llIB, IV'y V de enfermedad renal crénica.

Con respecto al andlisis estadistico, los valores de parathormona v la tasa de filtrado glomerular
fueron analizados con la prueba de Shapiro-Wilk para establecer normalidad. Los datos no se pre-
sentaron de una manera normal, por lo que se aplicé la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis
de dos colas. Se utilizaron pruebas de correlacion de Pearson para analizar las variables siguien-
tes: tasa de filtrado glomerular, HPT, calcio, y fésforo. Una p menor a 0.10 fue designada como
estadisticamente significativa. Para determinar el valor de la tasa de filtrado glomerular, se utilizd
la ecuacion desarrollada por la Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI),
ya que se ha determinado en varios estudios que esta ecuacion es mas certera y sujeta a menos
sesgo que otras ™. El paquete estadistico utilizado fue el programa RStudio (RStudio, 2022 ).
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RESULTADOS

Participaron en el estudio un total de 58 pa-
cientes con diagndstico de enfermedad re-
nal cronica. De estos pacientes, el 7% estaba
en estadio llIA, el 21% en estadio llIB, el 36%
en estadio IV y el 34% en estadio V.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

La prevalencia de hiperparatiroidismo
secundario en general fue del 66%. El pro-
medio de paratohormona en cada estadio
fue 25.38 pg/ml, 79.08 pg/ml, 99.5 pg/ml,

Caracteristica

Valor promedio

Edad (anos)

Sexo femenino

Tasa de filtrado glomerular (ml/min.1.72m?)

HPT (pg/ml)

Fosforo (mg/dL)

Calcio (mg/dL)

Albdmina (g/dL)

Uso de quelante de fésforo

Uso de vitamina D activa

54+ 145
63.70%
2330+ 14.75
160.95+ 1755
416+ 0.96
8.96 £ 0.6/
4.07 +£0.60
16%
16%

La Tabla 1 resume las caracteristicas demograficas y
los valores promedio de los laboratorios realizados.

3084 pg/ml para los estadios IIIA, 1B, y V,
respectivamente.

El hiperparatiroidismo secundario fue mas
frecuente conforme avanzaba la enferme-
dad renal cronica. El 50%, el 62% y el 95% de

los pacientes en estadio llIB, IV y V, respecti-
vamente, presentaron resultados de labo-
ratorio compatibles con el diagnéstico de
hiperparatiroidismo secundario. El 75% de
los pacientes en estadio V de la enfermedad
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Grafica 1. Paratohormona por estadios de enfermedad renal crénica
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En la Gréfica 1, observamos que la hormona paratiroidea aumenté con-
forme el estadio de enfermedad renal cronica era mas avanzado.
presentaba valores de HPT arriba de dos ve- paratiroidea difiere entre los estadios llIA, IlIB,
ces el limite superior de normalidad. IV'y V de enfermedad renal crénica con un
Existe evidencia estadisticamente significati- 90% de certeza (p=6.08 x 10°¢). Dado este re-
va que indica que la media de la hormona sultado, se genera un andlisis post-hoc para

Gréfica 2. Hormona paratiroidea segtn estadio de enfermedad renal crénica

80
70

60

40

Porcentaje

30

whLli

A mllB Vv V

o

Distribucion de pacientes segun estadio de ERC y el porcentaje de PTH
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determinar que los grupos son diferentes a
los otros con la prueba de Dunn para com-
paraciones multiples.

Esta prueba demuestra que los valores de
HPT fueron significativamente diferentes
entre los pacientes en estadio V comparados
con todos los demas grupos con una certeza
de 90%. También se evidencia una dife-
rencia significativa entre el estadio IV y llIA.

Los valores promedio de calcio y fésforo en
cada estadio de enfermedad renal se des-
criben en la Tabla 3. El calcio sérico y la tasa
de filtrado glomerular tienen una relacion
directamente proporcional y estadistica-
mente significativa con un coeficiente de co-
rrelacion igual a 0.36 (p=0.005, IC 95% 0.12-
0.57). En la Grafica 3 se ilustra esta relacion.

Tabla 2. Comparacion de HPT entre estadios de ERC por valores p ajustados

Column 1 I A 1B \Y
HIA 0.4868

1B 0.462 0.1903

vV 0415 0.0649 0.5266

\Y 0.0706 0.0001 0.0014 0.0019

La Tabla 2 desglosa las comparaciones entre cada estadio por valor p ajustado.

Se encontrd hipocalcemia en el 12% de los
pacientes: cinco pacientes en estadio V vy
un paciente en estadio IV. Cinco por ciento
de los pacientes de la muestra demostrd
hipercalcemia, uno de los pacientes con
hipercalcemia era tratado con alfacalcidiol al
momento del estudio.

Fl fosforo y la tasa de filtrado glo-
merular tienen una relacion inversamente
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proporcional estadisticamente significativa
con un coeficiente de correlacion igual a
-0.39 (p=0.002, IC 95% -0.59 a -0.15). Se escla-
rece esta correlacion en la Grafica 3. Los re-
sultados del 21% de los pacientes demostra-
ban hiperfosfatemia, el 58% de los pacientes
con hiperfosfatemia fueron categorizados
como estadio V'y el resto como estadio IV.



Tabla 3. Valores promedio de calcio y fésforo

Ectadio Calcio Fosforo
(mg/dl) (mg/dL)
1B 9.46 3.78
\ 9.05 417
V 8.84 459

Valores promedio de calcio y fésforo séricos segun estadio de ERC

Gréfica 3. Valores de la hormona paratiroidea, calcio, y fésforo por tasa de filtrado glomerular
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Rev. Fac. Med, 1(34), Il Epoca, Enero-Junio 2023 - Guatemala 43




DISCUSION

Los resultados del presente estudio con respecto a hiperparatiroidismo secundario son similares
a varios estudios publicados. El estudio de Bureo et al. evidencid que un 62.9% de los pacientes
en estadio Ill de enfermedad renal crénica cumplia con la definicion establecida de valores de
hiperparatiroidismo secundario. Setenta y siete por ciento de los pacientes en estadio IV de ERC
presentaron hiperparatiroidismo secundario 2. El estudio OSERCE encontré un promedio de
hormona tiroidea de 88 pg/ml para el estadio lll, 160 pg/ml para el estadio IV, y 251 pg/ml en el
estadio V @, En estos estudios, los valores promedio de la hormona paratiroidea y la prevalencia
del hiperparatiroidismo secundario aumentan conforme el estadio de enfermedad renal crénica
es mas avanzado.

En ambos estudios, la media de HPT para los estadios Il y IV fue mayor que las respectivas
medias en el presente estudio. Estas diferencias pueden ser atribuidas a que la edad promedio en
ambos fue de aproximadamente 70 afios, comparado con 51 afos en nuestra muestra. Ademas,
ambas muestras provienen de poblaciones con diferente etnicidad. El estudio OSERCE encontrd
un valor promedio de HPT en el estadio V menor que el que evidencié este estudio @". Esta dife-
rencia puede ser atribuida a que una proporcién mucho menor de pacientes en estadio V eran
tratada con andlogos de vitamina D activa en el presente estudio comparado con el estudio
OSERCE. Dentro de los hallazgos del estudio publicado por Levin et al.,, se documentaron valores
de la hormona paratiroidea >65 pg/ml a medida que la tasa de filtrado glomerular disminuia de
45 ml/min/1.72m?2 @4 Nuestro estudio tuvo resultados congruentes con este hallazgo. Como se
evidencia en la Grafica 3, los valores de la hormona paratiroidea aumentaron drasticamente a
partir de 40 ml/min/1.72m?, cambiando la pendiente de la linea de tendencia.

La diferencia entre los estadios llIA y IV fue estadisticamente significativa. La explicacion mas
probable es que el subgrupo llIA tenfa solamente 4 sujetos, un tamafo mucho menor que los
demas grupos. Esta limitacion sucedié porque, en la institucion, la mayoria de los casos diag-
nosticados y tratados corresponden a una enfermedad renal mas avanzada, estadio IV y V. Sin
embargo, a partir del estadio llIB, mas de la mitad de los pacientes tenian valores elevados de
la hormona paratiroidea. Estos hallazgos son coherentes con los resultados de otros estudios
y apoyan la recomendacion de vigilar los niveles de hormona paratiroidea cuando la tasa de
filtracion glomerular disminuye de 60 ml/min/1.72m2 2021,

La relacion encontrada en el estudio es coherente con la evidencia preexistente: conforme
disminuye el calcio, la hormona paratiroidea aumenta de forma compensatoria ©”. Doce por
ciento de los pacientes estaban hipocalcémicos, coincidente con hallazgos en otros estudios 26
2 La mayoria de ellos no eran tratados con suplementos de calcio o vitamina D. Dado que la
deficiencia de calcio contribuye al desarrollo y persistencia de hiperparatiroidismo secundario y
al riesgo de mortalidad, el manejo del calcio es de suma importancia 1%, Tres pacientes demos-
traban hipercalcemia, pero ninguno tenia valores de la hormona paratiroidea que orientaran al
diagndstico de hiperparatiroidismo terciario. La hipercalcemia en uno de los pacientes fue mas
probablemente causada por tratamiento con alfacalcidiol 19,
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Consecuente con la evidencia preexistente, el fésforo tenfa una relacion inversamente propor-
cional a la tasa de filtrado glomerular ©7). Los datos mostraron la funcién compensatoria inicial
de la hormona paratiroidea en el mantenimiento de los niveles de fésforo como fue evidenciado
en el estudio de Levin et al. ®®. Finalmente, la capacidad de la paratohormona de normalizar el
fosforo fue superada por la retencion de fosforo. El manejo del fésforo es de suma importancia,
ya que se ha demostrado una asociacion entre los niveles elevados de fésforo y la mortalidad
por todas las causas . Las guias de tratamiento de trastorno mineral y del hueso recomiendan la
disminucion de los valores elevados de fésforo al rango normal ©:29,

Una limitacion de este estudio es su diseno transversal, que impide establecer relaciones
de causalidad. El disefio del estudio no permite contestar interrogativas sobre las consecuencias
clinicas del hiperparatiroidismo secundario. Adicionalmente, el reclutamiento de los pacientes
participantes en el estudio puede estar sujeto a sesgo de seleccion. En futuras investigaciones
serfa recomendable disefar un estudio prospectivo longitudinal para evaluar la evolucion de
marcadores del trastorno mineral y del hueso de la enfermedad renal cronica.

CONCLUSIONES

Se evidenci6é una diferencia estadisticamente significativa entre los valores de la hormona pa-
ratiroidea en pacientes clasificados como estadio V comparado con pacientes en estadios mas
tempranos. No se presentd evidencia estadisticamente significativa de que los valores de la para-
thormona difieran en los estadios llIA, 1B y V.

Se demostré que los niveles de calcio sérico son directamente proporcionales a la tasa de
filtrado glomerular. El fésforo y la tasa de filtrado glomerular tienen una relacién inversamen-
te proporcional.
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RESUMEN

Introduccion: El cancer de cérvix es el se-
gundo tipo de cancer mas prevalente en la
poblacion guatemalteca. La quimio-radio-
terapia concomitante es una modalidad te-
rapéutica utilizada en pacientes con cancer
de cérvix en estadios avanzados. Esta, a su
vez, conlleva complicaciones que ponen en
riesgo la calidad de vida de las pacientes.
Objetivo: Determinar la calidad de vida de
las pacientes utilizando la encuesta para
cancer de cérvix en pacientes con diagnoés-
tico de cancer de cérvix localmente avanza-
do que se encuentran en tratamiento con
quimioterapia y radioterapia concomitante.
Métodos: Estudio prospectivo transversal
observacional realizado con los resultados
recogidos de la encuesta de calidad de vida
de 42 pacientes con diagnostico de cancer
de cérvix en el Hospital General San Juan
de Dios, Guatemala, durante el aho 2022.
Resultados: Los aspectos de la encuesta
de calidad de vida afectados con mayor
prevalencia fueron la categoria de linfe-
dema en donde el 40.5% de los pacientes
obtuvo un puntaje por arriba de 50 puntos
y el 52% obtuvo puntaje elevado para los
sintomas menopausicos; del item de acti-
vidad y disfrute sexual, el 95% obtuvo una
puntuacion por debajo de los 50 puntos.
Conclusién: Se determind que los factores
mas afectados fueron los de funcionalidad
(actividad y placer sexuales), los sintomas
menopausicos vy linfedema que impacta per-
judicialmente la calidad de vida.

Palabras clave: cancer de cérvix, calidad de
vida, quimioterapia, radioterapia

Quality of life in
patients with cervical
cancer undergoing
treatment with
chemotherapy and
radiotherapy

ABSTRACT

Introduction: Cervical cancer is the second
most  prevalent type of cancer in the
Guatemalan female population. Concomitant
chemo-radiotherapy is a therapeutic mo-
dality used in patients with advanced stage
cervical cancer. This leads to complications
that put the quality of life of patients at risk.
Objective: To determine the quality of life of pa-
tients using the survey for cervical cancer in pa-
tients diagnosed with locally advanced cervical
cancer who are undergoing treatment with
concomitant chemotherapy and radiotherapy.
Methods: Prospective  cross-sectional — ob-
servational study, carried out with the
results collected from the quality-of-life
survey of 42 patients diagnosed with cer-
vical cancer at Hospital General San Juan
de Dios, Guatemala, during the year 2022.
Results: The items of the survey of quality of
life affected with the highest prevalence were
the category of lymphedema where 40.5% of
the patients obtained a score above 50 points
and 52% obtained high scores for menopausal
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symptoms, as for activity and sexual enjoyment
95% obtained a score below 50 points.
Conclusion: The most affected factors were
those of functionality (sexual activity and en-
Jjoyment), menopausal symptoms and lymph-
edema, detrimentally impacting quality of life.

Key words: Cervical cancer, quality of life,
chemotherapy, radiotherapy , sexual wellness,
intimate wellness.

INTRODUCCION

El cancer (CA) de cérvix es un tumor maligno
del cuello uterino (Cu), cuyo factor de riesgo
mas importante es la infeccion persistente
con el virus de papiloma humano (VPH), ya
que el 99.7% de los CaCu son asociados a
VPH, especificamente con los serotipos de
alto riesgo (16 y 18), el 57% esta asociado a
serotipo 16 y 16% al 18. M Otros factores de
riesgo reportados en la literatura son las di-
ferencias demograficas como la pobreza, la
baja escolaridad, un screening inadecuado
0 la ausencia de este, otras enfermedades
de transmision sexual, edad avanzada, obe-
sidad, inmunosupresas, vida sexual activa y
tener mas de 6 parejas sexuales. 2 El diag-
nostico de este cancer incluye la toma de
muestra de células cervicales para su poste-
rior analisis patolégico (Papanicolaou o Pap
smear) y la decision de realizar dicho estudio
depende ya sea de una presentacion clinica
sugestiva de esta patologia o puramente
por tamizaje como método de prevencion.
Segun las guias actualizadas del National
Cancer institute, el tamizaje se recomienda
mediante la realizacion de un Pap smear
que se inicia a los 21 afos Y, previo a esta
edad, si se es sexualmente activa, se repite
cada 3 anos. Para pacientes entre 30-65 afnos
se recomienda realizar un Pap smear cada 3
anos o una prueba para VPH cada 5 afos o
test VPH + Pap smear cada 5 anos. B Gracias
a dichos métodos de tamizaje es como se
ha evidenciado la mayoria de los casos de CA
de cérvix, se tiene asi data Util para cada area
geografica; segun el Globocan, el cancer de
cérvix es el sequndo tipo de cancer mas fre-
cuentemente diagnosticado en las mujeres
guatemaltecas, su incidencia es del 9.2% con
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una mortalidad del 8.6%. ¥ Cabe mencionar
que el CaCu es de los pocos tipos de cancer
gue cuentan con una prevencion primaria, la
cual incluye las Gardasil, Gardasil 9 y Cervarix,
idealmente se inician a las edades 11 o 12
anos; ya que Guatemala tiene alta incidencia
de CaCy, es necesario implementarlo obliga-
toriamente en los esquemas de vacunacion
del pafs. Ademas, este tipo de cancer tam-
bién cuenta con prevencion secundaria, es
decir, el tamizaje con pap smear o prueba
de VPH como se explicé con anterioridad. 1#°!

Guatemala es un pais en vias de desa-
rrollo y este cancer, el segundo mas comun
en nuestra poblacién; la calidad de vida, su
medicion y el trazo histérico a nivel nacional
serd de utilidad para tener conocimiento de
la evoluciéon de las pacientes posterior a su
tratamiento, con ello se podra optar a la me-
jorfa' y manejo actualizados de esta patologia.

En la actualidad, el céncer de cérvix
puede clasificarse por el tipo de célula o por
medio de la estadificacion FIGO (Federacidon
Internacional de Ginecologia y Obstetricia), la
Ultima es la mas utilizada ©: entre méas alto
el estadiaje, la severidad de la enfermedad
es mayor y, por ende, la agresividad del
tratamiento también, como consecuencia
inevitable, la calidad de vida percibida por la
paciente también se verd afectada. Existe un
grupo denominado European Organisation
for Research and Treatment of Cancer
—FEORCT, por sus siglas en inglés— que
desarrolld cuestionarios como el de cancer
de cérvix QLO-CX24 para evaluar y obtener
una medicion de la calidad de vida, permite
identificar a las pacientes con problemas sig-
nificativos que ameriten alguna intervencion
y asi mejorar la calidad de vida a futuro. Es
necesario realizar estas investigaciones, ya

que el CA de cérvix estd presente en una
proporcion considerable en nuestra pobla-
Cion, es benéfico para la mayoria.

Un estudio transversal sobre calidad de
vida en cancer de cérvix en Malasia demos-
tré que los estadios Il 'y IV la afectan consi-
derablemente; especificamente, reportan
que la salud global, la funcién emocional y
el dolor fueron los aspectos mas alterados.
7 Malasia, al igual que Guatemala, es un
pais en vias de desarrollo y, de igual manera,
el cancer de cérvix es el segundo tipo mas
comun en la poblacion femenina ®; existen
multiples razones por las que la prevencion
y deteccion de este cancer no se da de
manera oportuna, por ejemplo: el poco co-
nocimiento acerca de los diversos métodos
de tamizaje, las actitudes culturales, la falta
de incentivo por parte de la comunidad, las
caracteristicas demograficas y demas; ya que
la calidad de vida se ve afectada inevitable-
mente por el entorno en el que vivimos y las
caracteristicas demograficas de este pafs son
similares a las nuestras, se puede utilizar esta
informacién como una guia de lo que se es-
pera encontrar en el estudio. En otro estudio
prospectivo realizado en India en pacientes
en tratamiento con quimio-radioterapia
concomitante (CCRT) para CA de cérvix, se
utilizaron dos cuestionarios, el cuestionario
para cancer en general (EORTC QLQ-30) y el
enfocado a cancer de cérvix (EORTC QLQ-
CX24) para medir la calidad de vida pre-y
postratamiento; este estudio reportd una
mejorfa significativa en la puntuacion global
de calidad de vida para el estadio IIB; sin
embargo, esta mejora no fue significativa
para los estadios lll y IV, nuevamente data
concluyente de que mientras mas alto el
estadiaje, peor la calidad de vida. ! Algunos
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puntos importantes que han influido en la
calidad de vida pueden ser la identificacion
temprana del cancer, la prevencion de este
con métodos de tamizaje e, incluso, el trata-
miento temprano que a su vez depende de
factores demograficos y socioecondmicos.

El tratamiento es individualizado to-
mando en cuenta factores como la edad, el
estado de salud 'y, en algunas ocasiones, de-
pende del deseo de la paciente de preservar
su fertilidad, sobre todo este va a depender
del estadio del cancer; las terapias disponi-
bles son la radioterapia, la quimio-radiote-
rapia combinada (CCRT) que usualmente
se reserva para cancer de cérvix localmente
avanzado, la quimioterapia neoadyuvante
(NACT) v la cirugfa. " Un estudio transver-
sal tailandés compara la calidad de vida en
pacientes tratadas con histerectomia radical
(HR), CCRT e HR + CCRT, que demuestra que
las pacientes tratadas con HR tenian mejores
puntajes en salud global que las pacientes
tratadas con CCRT o CCRT+HR. "™ As{ mismo,
en otro estudio retrospectivo estudiaron a
pacientes con cancer de cérvix en estadios
IB2 o IIA tratados con CCRT o HR, se demos-
tré que la supervivencia libre de progresion
a los 5 anos fue mayor en el grupo de HR
que en el de CCRT, ademas, las complicacio-
nes fueron menos frecuentes después de la
HR que de la CCRT. " Es importante recalcar
que el tratamiento de eleccion para el CA de
cérvix localmente avanzado (estadios IB3-
IVA) es la quimio-radioterapia; sin embargo,
en palises en vias de desarrollo, como lo es
Guatemala, donde el acceso es limitado el
tratamiento para CA de cérvix localmente
avanzado tiende a ser una combinacion de
quimioterapia neoadyuvante (para reducir el
tamano del tumor) y posteriormente cirugia,

es una cuestion que puede permitirse en
escenarios donde la radioterapia no es dis-
ponible. Esta puede no estar al alcance de
muchas pacientes por diversas barreras, las
cuales son especialmente frecuentes en
personas que viven en las dreas mas remotas
del pais o en las areas rurales; la desventaja
que se presenta en Guatemala es que, a pe-
sar de que se cuentan con la posibilidad de
ofrecer opciones terapéuticas que otorguen
mejores resultados, los centros oncoldgicos
se encuentran sobre todo en la ciudad; una
gran parte de la poblacion vive en areas ru-
rales donde no existen estos centros Y viajar
a la ciudad varias veces al mes o al afo es el
mayor de los obstaculos para adquirir el tra-
tamiento. Algunas personas con cancer no
poseen la capacidad econdmica ni los me-
dios para poder llegar la ciudad y prefieren
no recibir ninguna terapia en absoluto, esta
es una de las tantas razones por las que el
tratamiento debe ser individualizado actuan-
do en el mejor interés del paciente.

Toda terapia tiene su efecto adverso
O sus reacciones no deseadas, tanto las
opciones terapéuticas como el céncer en
si conllevan complicaciones, y algunas de
las complicaciones relacionadas con una
mala calidad de vida, como lo mencionan
Pfaendler y Gargiulo en sus estudios, pueden
ser nauseas, vomitos, estrefimiento o diarrea,
anorexia, proctitis, estomatitis, alopecia, linfe-
dema, disfuncion sexual, disfuncion de la ve-
jiga urinaria, alteraciones psicoldgicas (como
estrés, ansiedad y depresion), sintomas
menopausicos y demas. 371 Se ha visto que
hay una diferencia en la frecuencia de even-
tos adversos segun la terapia utilizada. ya sea
que se quejen de deterioro del placer sexual,
pobre imagen corporal e, interesantemente.
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dependerd no solo del tratamiento. sino
también del estado psicosocial. Se ha obser-
vado en la unidad de ginecologia-oncologia
de los hospitales que las pacientes bajo
quimio-radioterapia similarmente presentan
varias complicaciones de las mencionadas
con anterioridad, esto se ve reflejado como
factor perjudicial sobre la calidad de vida.
Finalmente, es importante estudiar a
estas pacientes de manera rutinaria para
identificar cudl es realmente la calidad de
vida como consecuencia de la enfermedad
y/o del tratamiento. Con aquellas pacientes a
quienes se les hace el diagndstico de CA de
cérvix, serfa importante mantener, a través
de todo el proceso de su enfermedad y en
los distintos estadios del CA, una evaluacion
rutinaria sobre la calidad de vida, ya que esto
va a permitir implementar estrategias, hacer
un abordaje multidisciplinario y ofrecer a
las pacientes unos mejores resultados. En
Guatemala no contamos con estudios ni
guias de este tema en particular, por lo que
este estudio puede contribuir a mejorar el
abordaje de esta patologia en la poblacion.
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MATERIAL Y METODOS

Objetivos generales y especificos

Objetivo general:
Determinar la calidad de vida de las pacientes con diagndstico de cancer de cérvix
localmente avanzado que se encuentran en tratamiento con quimioterapia y radiotera-
pia concomitante.

Objetivos especificos
- Describir las complicaciones secundarias al tratamiento con quimio-radioterapia
«  Determinar la calidad de vida segun el estadiaje
«  Determinar la edad media mas frecuente para el diagnéstico de CA de cérvix

Variables

Variables independientes
- Pacientes con diagnéstico de cancer de cérvix
« Edad
« Estadio de cancer de cérvix

Variables dependientes
+ Resultados de escala de sintomas, imagen corporal, funcionamiento sexual/vaginal
- Cantidad de pacientes que presentan linfedema, neuropatia periférica, sintomas
menopausicos, preocupacion sexual, puntaje de actividad y disfrute sexuales.

Poblacion y muestra

Criterios de inclusion
« Paciente femenina mayor de 18 afios
- Diagnostico establecido de cancer de cérvix localmente avanzado
- Paciente que reciba su tratamiento en el Hospital General San Juan de Dios
- Paciente en tratamiento con quimio-radioterapia concomitante
- Paciente que voluntariamente decida participar en el estudio

Criterios de exclusion
- Paciente que no desee participar en el estudio
- Pacientes que no puedan hablar espafol y que no cuenten con un acompa-
Aante alfabeta
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« Incapacidad de comprension por parte del paciente secundario a alguna discapaci-
dad intelectual
- Paciente que presente otro tipo de cancer ademas del cancer de cérvix

Calculo de la muestra
< La muestra fue a conveniencia.

Diseio

Tipo de estudio
Estudio prospectivo descriptivo transversal

Poblacién
Pacientes del Hospital General San Juan de Dios con diagndstico de cancer de cérvix
localmente avanzado que estaban en tratamiento con quimioterapia y radioterapia con-
comitante en un periodo de 3 meses durante los meses de marzo a mayo del afio 2022.

Instrumentos

Los instrumentos y materiales utilizados fueron computadora, encuesta EORTGQLQ-CX24
validada por la European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC). Dicha en-
cuesta es propiedad de EORTC, se obtuvo autorizacion para su uso. Ademas, se emplearon im-
presiones de la encuesta, lapiceros, expedientes de cada paciente, manual de calculo de puntaje
de calidad de vida y programa Microsoft Excel. Posteriormente, se usé la computadora del inves-
tigador para llenar la hoja electronica de Excel (version 16.61.1 afio 2022 © Micosoft Corporation)
con los datos pertinentes.

Procedimiento

Se solicitdé permiso al Hospital para realizar el estudio y obtener los datos necesarios para
la investigacion, y dicho estudio fue previamente autorizado por el Comité de Etica. La investi-
gacion fue de tipo prospectivo transversal observacional en un periodo de 3 meses (de marzo
a mayo del afo 2022) llevado a cabo en el Hospital General San Juan de Dios con pacientes
diagnosticadas con cancer de cérvix localmente avanzado y que se encontraran en tratamien-
to 0 que hubieran culminado su tratamiento con quimioterapia y radioterapia concomitante.
Inicialmente se selecciond a las pacientes con base en los criterios de inclusion y de exclusion,
aquellas que voluntariamente aceptaron participar en el estudio leyeron y firmaron el consenti-
miento informado (Anexo 1). Posteriormente, se les respondieron dudas y, por ultimo, firmaron el
consentimiento informado para asf proseguir con la realizacién de la encuesta. Dichas pacientes
no alfabetas fueron acompafnadas por un testigo que les ayudo a leer el consentimiento v a
responder la encuesta. Posteriormente, fueron sometidas a la encuesta, en espanol, de calidad
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de vida QLQ-CX24 validada en espanol (Anexo 2), esta encuesta evalla los siguientes factores,
los cuales fueron englobados en dos esferas principales: escala de sintomas, la cual incluye siete
ftems (experiencia de sintomas, imagen corporal, funcionamiento sexual/vaginal, cantidad de
pacientes que presentan linfedema, neuropatia periférica, sintomas menopausicos, preocupa-
cion sexual), y escala de funcionamiento, la cual incluye dos ftems (puntaje de actividad y disfru-
te sexual). Posterior a que las pacientes contestaron la encuesta, se procedié a la recoleccion de
esta informacion para realizar el célculo de la puntuacion de calidad de vida de cada paciente
utilizando el manual de puntuacion de EORTC QLQ-CX24 (Anexo 4). La encuesta puede dar
resultados de 0-100, una puntuacion alta para las escalas de sintomas representa un peor nivel
de sintomatologia, mientras que una puntuacion alta para elementos funcionales representa un
nivel de funcionamiento saludable. Finalmente, los resultados fueron ordenados en un docu-
mento Excel de Microsoft 2022 y analizados utilizando medidas de tendencia central (media,
mediana, moda), porcentajes y totales.

Consideraciones éticas

. Este estudio fue autorizado por el Comité de Etica previo a realizarlo en el Hospital
General San Juan de Dios.

- Para hacer uso de la encuesta EORTC QLQ-CX24, se consultd y se obtuvo previa autori-
zacion de la EORTC (Anexo 3).

+ No hubo ningun tipo de dano infligido hacia las participantes de la investigacion.

«  Se priorizo el respeto por la dignidad de las participantes en la investigacion.

« Se obtuvo el consentimiento de las participantes antes del estudio.

+ Se garantizé la proteccion de la privacidad de las participantes en la investigacion.

- Se garantizé un nivel adecuado de confidencialidad de los datos de la investigacion.

« Se garantizo el anonimato de las personas y organizaciones que participan en
la investigacion.

- Se evitd cualquier engafo o exageracion sobre los fines y objetivos de la investigacion.

- Elestudio no tuvo afiliaciones de ninguna forma, no obtuvo fuentes de financiacion ni
existen conflictos de intereses.

« Cualquier tipo de comunicacion en relacion con la investigacion se realizd con honesti-
dad y transparencia.

« Se evitd presentar informacién engafiosa, asi como la representacion de hallazgos de
datos primarios de manera sesgada.

Analisis de datos
Para describir los resultados de la muestra, se utilizaron inicialmente tablas de frecuencias. El

andlisis de los datos se realizo a través de medidas descriptivas de tendencia central, porcentajes y
totales utilizando el programa Microsoft Excel (version 16.61.1 afo 2022 © Micosoft Corporation).
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RESULTADOS

El estudio incluyd un total de 42 pacientes
con el diagnoéstico de cancer de cérvix en
estadios localmente avanzado, quienes
cumplieran con los criterios de inclusion. La
edad media fue de 44 anos en el rango de
edad de 40-60 anos durante el periodo de
marzo a mayo del ano 2022, el 70% de los
sujetos encuestados estaban en un estadio
Iy el 30%, en estadio |l.

En su mayoria, las pacientes no reporta-
ron alteraciones en la escala de sintomas, ya
gue unicamente el 2.38% obtuvo un puntaje
superior a los 50 puntos, ademas, el 71% con-
testd que la imagen corporal no afectaba su
calidad de vida, obtuvieron puntajes bajos.
A su vez, el 60% para el item de funcion se-
xual/vaginal, el 52.38% para neuropatia peri-
férica y el 59.52% para preocupacion sexual

Grdfica 1. Escala de funcionalidad

obtuvieron puntajes por debajo de 50 pun-
tos, por lo que ninguna de estas variables
se vio afectada. Sin embargo, se lograron
identificar dos factores de la escala de sinto-
mas que, sf se vieron afectados, el primero es
linfedema con el 4048% de la muestra, con
puntuaciones elevadas entre 60-80 puntos, y
el segundo fueron los sintomas menopausi-
cos con el 52.38% que obtuvieron puntajes
altos. Los resultados obtenidos para la escala
de funcionamiento, es decir, los ftems de
actividad y disfrute sexuales (SXA y SXE, res-
pectivamente) demostraron que la mayoria
de las pacientes obtuvieron puntajes bajos,
esta escala fue la mas afectada (Gréfica 1).
Por lo tanto, las complicaciones encon-
tradas con mayor frecuencia en este estudio
fue linfedema, sintomas menopdusicos y la
escala de funcionamiento en su totalidad.

Escala de Funcionalidad

80.00%
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10.00%

0.00%
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Intervalo de Resultados

Segun la escala de funcionalidad, el gusto (disfrute) sexual fue el mas afectado.
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DISCUSION

En este estudio, de todos los aspectos medidos por la escala de calidad de vida, el Unico aspecto
considerablemente afectado fue la escala de funcionalidad. La mayoria de las pacientes repor-
taron Unicamente linfedema como una complicacién en la escala de sintomas. En general, estos
resultados concuerdan con diversos estudios prospectivos que comparan la calidad de vida de
dichas pacientes antes y después del tratamiento con quimioterapia y radioterapia concomitante.
Sin embargo, puede existir una discrepancia en los hallazgos encontrados en esta investigacion
con otros reportados en la literatura y se puede deber a que los mismos dependen del tiempo
postratamiento en el que se realiza la encuesta a la paciente, ya que en la investigacion se tomo
en cuenta tanto a pacientes que cursaban actualmente CCRT, como a pacientes que ya hubiesen
culminado tratamiento; la data obtenida en la investigacion pudo haber sido sesgada debido a la
limitante de que no hubo diferenciacién en estos aspectos.

Como era de esperarse, los datos obtenidos de las escalas de funcionalidad difieren en gran
magnitud con lo demostrado en la escala de sintomatologia, ya que se pudo observar que, para
la categoria de actividad y disfrute sexual, las puntuaciones fueron desfavorables, dichos datos
revelan que hay una alta prevalencia de pacientes que tienen un bajo nivel de funcionalidad.
Como se explicd anteriormente, un alto puntaje en estas categorias equivaldria a un alto nivel de
funcién. Sin embargo, como la mayoria de las pacientes obtuvieron un puntaje bajo, es evidente
que este aspecto de la calidad de vida de las pacientes se ve enormemente afectado como
consecuencia de la enfermedad y/o del tratamiento. La respuesta al porqué se dieron estos re-
sultados fueron congruentes con la literatura revisada, ya que se evidencié una alta prevalencia
de un nivel de funcionalidad bajo, las razones se documentan en las respuestas de las pacientes
con vida sexual activa, quienes respondieron que la vida sexual no es placentera, que su vagina
se ha vuelto mas corta, que es dolorosa, entre otros motivos. Se sabe que la radioterapia dafa la
mucosa y el epitelio vaginal, o cual, a su vez, disminuye la funcion y el placer sexuales, asi como
también estd demostrado que la braquiterapia, la cirugia y la radioterapia reducen la lubricacion,
causan la pérdida de sensacion, disminuyen la libido y acortan la vagina, lo cual, a su vez, dismi-
nuye la funcion sexual. Sin embargo, el aspecto conservador y cultural que existe en la sociedad
guatemalteca representa una limitante para el estudio, debido a la falta de privacidad obtenida a
la hora de encuestar a las pacientes, no estaria de mas asumir que se no se obtuvo una adecua-
da y honesta respuesta en cuanto a la escala de funcionalidad sexual/vaginal, por lo tanto, para
indagar acerca de estos temas seria preferible hacerlo mediante métodos que fomenten dicha
privacidad, respeto y confianza . Existen opciones terapéuticas tales como dilatadores vaginales,
bajas dosis de estrogeno vaginal, lidocaina vaginal, terapia fisica del piso pélvico, dehidroepian-
drosterona intravaginal, laser CO2, acido hialurénico, hidratantes vaginales, lubricantes, entre
otros. Dichas terapias podrian hacerse accesibles para las pacientes en los hospitales publicos
para mejorar el aspecto de funcionalidad sexual de la calidad de vida que se vio significativa-
mente afectado.
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Finalmente, el estudio comprueba que, en este grupo poblacional, la escala mas afectada fue la
de funcionalidad y que la escala de sintomas no se vio afectada de manera considerable. Esto
podria deberse al tiempo utilizado para encuestar estas pacientes, no se diferencié entre pa-
cientes en tratamiento o que finalizaron el mismo, ni el tiempo de finalizacién de tratamiento,
tampoco se encuestd a las pacientes previo al inicio del tratamiento ni al finalizarlo, es decir, no
se les siguid a través del tiempo vy el curso de la enfermedad. Es evidente y necesaria la realiza-
cion de estudios futuros. Un estudio prospectivo de mayor duracion, donde se tomen en cuenta
estas diferencias, serfa beneficioso para obtener una mejor comprension de la calidad de vida en
esta patologia.

CONCLUSION

Se determind que los factores mas afectados fueron los de funcionalidad (actividad y pla-
cer sexuales), los sintomas menopausicos y linfedema impactando perjudicialmente la
calidad de vida.

Conflicto de intereses:

No existen conflictos de intereses con terceros. Los autores de-
claran no tener vinculo alguno con companias farmacéuticas
productoras o comercializadoras. No hubo patrocinio alguno
para efectuar el presente estudio.
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ANEXOS o , . h

Esta investigacion incluira una encuesta que pretende determinar las complicaciones que surgen
secundario al tratamiento y como la calidad de vida se ve afectada por ello.

El estudio consiste especificamente en observar y conocer cuales son los parametros de la
encuesta de calidad de vida més frecuentemente alterados en las pacientes que padecen de cincer

de cérvix localmente avanzado y que reciben tratamiento con quimio-radioterapia. El proceso
L . serd estrictamente confidencial y el nombre no serd utilizado.
Anexo 1: Consentimiento informado
Su participacion en esta investigacion es voluntaria. Tanto si elige participar o no,
continuaré recibiendo todos los servicios que reciba en este hospital y nada cambiara. Usted
Ve ™\ puede cambiar de idea més tarde y retirarse del estudio ain cuando haya aceptado antes. El

Consentimiento Informado tratamiento de su padecimiento no s verd afectado por su participacion o no participacion en

esta investigacion
Este formulario de consentimiento informado se dirige a mujeres con diagnostico de cancer

de cérvix en tr iento con quimio-radioterapia concomitante en el El estudio no conlleva ningin riesgo ni recibe ningin beneficio. No recibird ninguna

Hospital General San Juan de Dios ion por su participacion. Los resultados estaran disponibles si asi desea solicitarlos. Si
tiene alguna pregunta sobre estd i igacion, se puede icar con la i i Krisna
Morales o con mi asesor de investigacién, el Dr. Erick Estuardo Estrada Zaldafia, Ginecologo

Estimado participante, Oncolégico del Hospital General San Juan de Dios.

Mi nombre es Krisna Morales y soy estudiante de sexto afio de Medicina en la Universidad Esta propuesta ha sido revisada y aprobada por el Comité de Bioética de la Universidad

Francisco Marroquin de la facultad de Medicina. Actualmente, estoy llevando a cabo un estudio Francisco Marroquin, comité cuya tarea es asegurarse de que se proteja la confidencialidad de la

sobre La calidad de vida de las mu]wm con dmgnmum de cancer de cérvix localmente informacion dada por los participantes.

do en it con quimi it Le voy a dar informacion
acerca del tema y cordialmente le invito a lommr parte de esta investigacion que estoy Si desea participar en el presente estudio favor firmar la autorizacion.
realizando. Tome en cuenta de que no tiene que decidir hoy si participar o no en esta N J

investigacion y si desean hablar con alguien con quien se sientan cémodos acerca de la
investigacion son libres de hacerlo. Puede que haya algunas palabras que no entienda. Por favor,
preginteme mientras le informo para aclarar sus dudas.

El cancer de cérvix es un tumor maligno del cuello uterino y constituye el segundo tipo de cancer
mas frecuente en mujeres guatemaltecas. El cancer de cérvix se clasifica en estadios y por In

general, mientras més avanzado el estadio mas i se como
del cancer. El tratamiento dcpcndc segin dcl estadio en que se encuentre la enfermedad, puede

incluir cirugia, i ia o i 1 despue; o durdmc el tratamiento, Anexo 2. EﬁCUGSTa SObre Calldad de V|da (EORTC

muchas mujeres algunas como: emmmz:
gastrointestinales como nauseas y vomitos, li i ion sexual, QLQ_CX 24)
urolégicas, psicolégicas, entre otras. Estas complicaciones tienen un impacto desfavorable en la
calidad de vida de la paciente. La calidad de vida es definida por la Organizacion Mundial de la
Salud como la percepeion que tiene un individuo de su posicion en la vida, que se ve afectada / \
inevitablemente por la salud fisica, estado psicosocial, creencias, y su relacion con el entorno. El ORTC QL CX24

objetivo del estudio es determinar la calidad de vida de pacientes femeninas con diagndstico de

Vi I I 1 el i imic i lic . . . o . "
cdncer de cérvix en con g piay G Las pacientes a veces dicen que tienen los siguientes sintomas o problemas. Por favor, indique hasta qué
concomitante.  Asi mismo, se espera lograr determinar cuales son 13= compll&,auones mas punto ha experimentado usted estos sintomas o problemas. Por favor, haga un circulo alrededor del
frecuentes que afectan a estas mujeres, y asi poder tener i para namero que mejor se aplique a su caso.
medidas que mejoren la calidad de vida. Solicito su autorizacion para que participe
voluntariamente en este estudio. Durante la semana pasada: Para  Un  Bastante Mucho

Y, nada  poco
31. ;Ha experimentado calambres en el abdomen? 1 2 3 4
4 ™\ 32, (Ha tenido dificultad para controlar las heces? 1 2 3 4
He leido la informacién proporcionada o me ha sido leida. He tenido la oportunidad de )
N 33 Ha tenido sangre en las heces? 1 2 3 4

preguntar sobre ella y se me ha contestado satisfactoriamente las preguntas que he
realizado. Consiento voluntariamente participar en esta investigacién como participante y 34 Ha orinado con frecuencia? 1 2 3 4

entiendo que tengo el derecho de retirarme de la i en sin 35 gHa sentido dolor o ardor al orinar? 1 2 3 4
que me afecte en ninguna manera mi cuidado médico.
36.  ;Hatenido pérdidas de orina (de forma involuntaria)? 1 2 3 4
Nombre del Participante__________ x 37. 4Ha tenido dificultad para vaciar su vejiga? 1 2 3 4
Firma del Participante X 38.  ;Ha experimentado hinchazon en una o ambas piernas? 1 2 3 4
39.  ;Hatenido dolor en la parte baja de la espalda? 1 2 3 4
Fecha
He sido testigo de la lectura exacta del de imiento para el i 40.  ;Ha tenido hormigueos o adormecimiento en las manos o en los 1 2 3 4
P PRI . . ies?
participante y el individuo ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el P
individuo ha dado consentimiento libremente. 41, ;Ha sentido irritacion o dolor leve en la vagina o en la vulva? 1 2 3 4
. . . 42, ;Ha experimentado pérdidas de flujo vaginal? 1 2 3 4
Nombre del testigo. XY Huella dactilar del participante ¢ P P o vag
43 ;Ha experimentado hemorragia vaginal anormal? 1 2 3 4
Firmadeltestigo X 44, gHa tenido subidas de calor o sudoracion? 1 2 3 4
Fecha 45.  ;Se ha sentido menos atractiva fisicamente a consecuencia de su 1 2 3 4
Dia/mes/afio \ enfermedad o tratamiento? /
46 ;Se ha sentido menos femenina a consecuencia de su enfermedad o 1 2 3 4

tratamiento?
He leido con exactitud o he sido testigo de la lectura exacta del documento de

X . . Y
consentimiento informado para el potencial participante y el individuo ha tenido la 47 e ha sentido desilusionada con su cuerpo ! 2 3 4
oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el individuo ha dado consentimiento
libremente. e

Durante las tltimas 4 semanas: Para  Un  Bastante Mucho
nada  poco
Nombre del Investigador.
S 48, Leha preocupado que las relaciones sexuales pudieran resultar 1 2 3 4
dolorosas?
Firma del Investigador
49.  (Ha tenido una vida sexual activa? 1 2 3 4
Fecha
Dia/mes/afio Responda a las siguientes preguntas solo si ha tenido una vida ~ Para  Un  Bastante Mucho
L J sexual activa en las 4 Gltimas semanas: nada  poco
50.  ¢Ha tenido sequedad vaginal durante la actividad sexual? 1 2 3 4
S1. ¢ Ha sentido que su vagina se habia vuelto més corta? 1 2 3 4
52. Ha sentido que su vagina se habia vuelto més estrecha? 1 2 3 4
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Encuesta validada por la European Anexo 4: Manual de puntuacion EORTC QLQ-CX24

Organisation for Research and Treatment e B
. EORTC QLQ-CX24 Scoring Manual
of Cancer (EORTC). Dicha encuesta es _ _
The Cervieal ({anviciznw‘;‘)idulecns a s_uppleme::lary c}uestlonit‘iz‘l‘:e :::dc:\le ::u ble
propiedad de EORTC, se obtuvo autoriza- e sesles 1 asess symplom _experience, body image, and. sevualvagina
functioning. In addition, 6 single items assess I . peripheral Y,
Cién para SU USO. menopausal symptoms, sexual worry, sexual activity and sexual enjoyment.

The scoring approach for the QLQ-CX24 is identical in principle to that for the

G re|me| EI Ku Ua nlC \/laS|C K, Wa | denstro m symptom scales/single-items of the QLQ-C30. All scoring information specific to the

QLQ-CX24 is presented in Table 1.

AC et al. on behalf of the EORTC Quiality of Interpretation:

All of the scales and single-item measures range in score from 0 to 100. A high score

B H H for the symptom scales/single-items represents a high level of symptomatology or
|_| fe G rO U p. Th e Eu ro pea n O rg a n |Zat | O n fo r problems, whereas a high score for the functional single-items represents a high level
of functioning.
Research and Treatment of Cancer (EORTC) Table 1 Scoring the QLO CX24
. . . . . Scale Number Ttem QLQ- CX24
Quality-of-Life questionnaire cervical cancer oftems gt e oy
n L2 - dn
- - . Symptom scales/items
mOdU|e EO RTCQLQ CX24 Cancer 1 07 (8) Symptom Experience SE 11 3 31-37,39,41-43
Body Image BI 3 3 45-47
] 8] 2—] 822, 2006 Sexual/Vaginal Functioning SV 4 3 50-53
Lymphoedema LY 1 3 38
Peripheral Neuropathy PN 1 3 40
Menopausal Symptoms MS 1 3 44
Sexual Worry SXW 1 3 48
Functional items *
Sexual Activity SXA 1 3 49
Sexual Enjoyment SXE 1 3 54
. ., * “Item range” is the difference between the possible maximum and the minimum response to
Anexo 3: Autorizacion EORTC para uso de encuesta individua tems, Al tcms are scored 1104, givin rane = 3. "
2 =/
4 N

Principle for scoring
1) Raw score
Thank you for registering on the EORTC Quality of Life Group website. For each multi-item scale, calculate the average of the corresponding items.

Dear Erick Estrada ,

_ _ 1+ I+ ... +In)
Your registration to obtain permission to use our tools has been approved. During the registration Raw Score = RS = |=——=—
process you agreed to our terms and conditions regarding the academic use of our questionnaires. You

can review the terms and conditions here. For each single-item measure, the score of the concerning item corresponds to

Please find below the links to the requested tools: the raw score.

There are no reverse scoring items.
Gervix Module (GX24) - Spanish e

2) Linear Transformation
Scoring Manuals: To obtain the Score S, standardize the raw score to a 0 — 100 range following
the transformation:

5 ={ED 100,

range
for both the symptom and the functional scales / single items.

CX24 Scoring Manual

EORTC

hitp:/Awww.eortc. - . S . .
e eoteo For directions on Missing Data or for more detailed information on the Interpretation

httpu/igol.eortc.org of Scores, we redirect to the EORTC QLQ-C30 Scoring Manual (2001).
NOTE:

This email was automatically generated. Since this email is an automatic notification, we

are unable to receive replies. Please do not respond to this email address. Reference

Greimel E, Kuljanic Vlasic K, Waldenstrom AC et al. on behalf of the EORTC
Quality of Life Group. The European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) Quality-of-Life questionnaire cervical cancer module - EORTC
Disclaimer |¥'  in QLQ-CX24. Cancer 107 (8): 1812-1822, 2006.

- J

hitp:/fwww.eorte stats 525x166_2018jpg

Further questions or remarks regarding the scoring algorithms for the QLQ- CX24 can
be directed to the QOL Specialist at the Quality of Life Department of the EORTC.

- /
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RESUMEN

La anatomia es una de las ciencias mas
criticas en medicina, ya que posee una im-
portancia clave en la formacion clinica de un
médico. A través del tiempo, los métodos
de aprendizaje han variado y gracias a los
avances tecnologicos, la anatomia guiada
por realidad virtual ha emergido como un
método de aprendizaje novedoso e inte-
ractivo para los estudiantes de medicina. El
objetivo del presente estudio fue determi-
nar el método de aprendizaje de anatomia
preferido por estudiantes de tercer afio de
la Facultad de Medicina de la Universidad
Francisco Marroquin, para lo cual se realizd
un estudio descriptivo transversal en 36
estudiantes en el periodo de septiembre
del 2022. Los resultados demostraron que
la inmersion con el uso de anatomia guiada
por realidad virtual aumenta el interés por el
curso, facilita y mejora la comprension del
contenido educativo, y produce una mayor
participacion en clase. En conclusion, los es-
tudiantes mostraron una mayor preferencia
por el método de aprendizaje de anatomia
guiada por realidad virtual en contraste con
los métodos tradicionales de ensenanza (li-
bros, imagenes 2D, etc.).

Palabras clave: Anatomia, Realidad Virtual,
Diseccion anatdmica

Preference in anatomy
teaching, traditional
over modern methods

ABSTRACT

Anatomy is one of medicine’s most critical sci-
ences since it has a key importance in the clin-
ical training of a doctor. Over time the learning
methods have varied and, thanks to the tech-
nological advances, virtual-reality-guided anat-
omy has emerged as a newer and more interac-
tive learning method for medical students. The
objective of the present study was to determine
which anatomy learning method is preferred
by third-year students of Francisco Marroquin
University School of Medicine, for which a
cross-sectional descriptive study was carried out
in 36 students in the period of September 2022.
The results showed that immersion with the use
of virtual-reality-qguided anatomy increased
the overall interest in the course, facilitated and
improved the understanding of educational
content and produced a greater participation in
class. In conclusion, students showed a greater
preference for the virtual-reality-guided anato-
my learning method in contrast to traditional
teaching methods (books, 2D images, etc.).

Keywords: Anatomy, virtual reality, anatomic
dissection
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INTRODUCCION

El desarrollo de nuevas tecnologias brinda
novedosas y amplias posibilidades en el dm-
bito médico. La realidad virtual forma parte
de estas nuevas tecnologias y, en los Ultimos
anos, se ha demostrado su potencial en mul-
tiples areas del sistema de salud, por lo cual
ha alcanzado un papel extremadamente
importante, I

Esta tiene multiples usos, desde sus
aplicaciones tedricas y educativas para una
mejor formacion de los estudiantes de me-
dicina, hasta sus aplicaciones clinicas como
el uso en la planeacion preoperatoria, en el
diagndstico de enfermedades o en la cirugia
guiada por imagen. En un ejemplo mas con-
Ciso, esta tecnologia actualmente se utiliza
tanto para capacitar a estudiantes de cirugfa,
como para la practica de procedimientos de
cirujanos. Un ejemplo de ello es la primera
cirugia en realidad virtual llevada a cabo por
el Dr. Shafi Ahmed en el afio 2016, en la cual
el procedimiento podia ser visto por cual-
quier persona en linea en tiempo real, desde
la perspectiva del cirujano.

A su vez, esta también tiene multiples
usos en la educaciéon de los pacientes, que
incluye terapia psicologica, salud mental,
manejo del dolor y fisioterapia. B! Es por to-
das estas razones por las que la realidad vir-
tual ha alcanzado un papel muy importante
en el drea médica y, durante los Ultimos
anos, ha logrado la revitalizacion de la anato-
mia, una ciencia basica vital en el pénsum de
todos los médicos.

Desde el involucramiento de la realidad
virtual en el campo de anatomia, se han
realizado multiples estudios con un enfoque
en busca de sus beneficios en contraste con
otros métodos de ensefanza de anatomia.
Entre estos, se ha observado que la imple-
mentacion de medios como la anatomia

guiada por realidad virtual y estereoscopica
presentan una ganancia cuantitativa de co-
nocimiento y rendimiento en comparacion
con los métodos tradicionales. ™ Por otro
lado, se ha descrito que también facilita los
procesos de aprendizaje y formacion en el
ambito médico, representando el futuro de la
formacion de los estudiantes de medicina. !

En un estudio por Deng et al, se es-
tablece que la simulacion virtual digital en
la enseflanza de anatomia macroscopica
puede mejorar la ensefanza tedrica al
igual que las habilidades practicas, y es una
opciéon superior al método convencional
por si mismo.

Nakai et al. evaluaron el uso de cascos
de realidad virtual para la interaccion con
distintas estructuras anatémicas del cuerpo
humano, lo cual mejord la comprension tridi-
mensional de estas, y que da como resultado
una mayor interaccion entre los catedraticos
y estudiantes, motivo por el cual se describid
como un método preferido de estudio. !

Por otro lado, un estudio realizado por
Stepan et al. demostrd que el uso de reali-
dad virtual como herramienta en el estudio
de neuroanatomia otorgd una experiencia
de aprendizaje mas positiva y una mayor
motivacion de los estudiantes. !

A su vez, estudios que comparan direc-
tamente métodos modernos con métodos
tradicionales de ensefanza de anatomia
resaltan el beneficio de los métodos moder-
nos, como en el estudio por Imai et al, en
el cual se mostré una mejor comprension e
interpretacion del contenido al igual que un
mayor interés general. ® Todos estos traba-
jos muestran la utilidad de la realidad virtual
en el aprendizaje de la anatomia, lo cual, jun-
to con una mayor motivacion y preferencia
por los estudiantes, % establece su amplio
potencial en la formacion de los estudian-
tes de medicina.
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METODOS

Objetivos generales y especificos

Objetivo general
Determinar el método de aprendizaje preferido por los estudiantes de tercer afo de la
Facultad de Medicina de la Universidad Francisco Marroquin respecto a los métodos
tradicionales (libros, imagenes 2D, etc.) y a los métodos modernos (realidad virtual) de
ensefianza de anatomfa.

Objetivos especificos
- Describir si el interés por el curso aumenta al utilizar contenido interactivo y equipos de
realidad virtual.
«  Determinar si la exposicion al contenido interactivo conduce a una mejor comprension
del contenido educativo.

Variables

Variables independientes
«  Método de aprendizaje
« Cuestionario

1. El interés por los cursos y su contenido aumenta con uso de sistemas de realidad
virtual: Esta pregunta evalua si el estudiante considera que el uso de un sistema de
realidad virtual fomenta el interés por un curso.

2. El uso de realidad virtual permite un mayor consumo pasivo del contenido: Esta pre-
gunta determina si el estudiante considera que puede evaluar mas contenido de un
curso mediante el uso de un sistema de realidad virtual.

3. Los estimulos que produce la realidad virtual son fascinantes: Esta pregunta evalUa si
el estudiante considera que las imagenes que produce un sistema de realidad virtual
captan su atencion facilmente.

4. El uso de realidad virtual motiva e inspira a aprender: Esta pregunta evalla si el es-
tudiante considera que, al usar un sistema de realidad virtual, lo motiva e inspira por
aprender mas.

5. El uso de realidad virtual fomenta a seguir explorando contenido educativo: Esta
pregunta evalla si el estudiante considera que, al usar un sistema de realidad virtual,
desea continuar aprendiendo el contenido educativo.
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10.

11.

12.

13.

La estimulacion de multiples sentidos que provee la realidad virtual permite mayor
compresion del contenido: Esta pregunta evalla si el estudiante considera que las
imagenes que produce un sistema de realidad virtual permiten una mejor compren-
sion de estas en comparacion con imagenes 2D.

Es necesaria una representacion visual para la comprension de conceptos abstractos:
Esta pregunta evalua si el estudiante considera que la representacion visual (ya sea en
2D o en 3D) de un concepto abstracto es necesaria para su comprension.

El uso de un sistema de realidad virtual permite una inmersiéon completa en el mundo
virtual: Esta pregunta evalua si el estudiante considera que el uso de un sistema de
realidad virtual permite un aislamiento que facilita una inmersién completa para la
observacion del contenido educativo.

El tiempo pasa mas rapido mientras se aprende con contenido en un casco de reali-
dad virtual: Esta pregunta evalla si el estudiante considera que al usar un sistema de
realidad virtual el tiempo pasa mas rapidamente en clase.

El uso de un sistema de realidad virtual aumenta la participacion en clase: Esta pregun-
ta evalla si el estudiante considera que tendra una mayor participacion con el uso de
un sistema de realidad virtual.

El uso de un sistema de realidad virtual convierte el contenido educativo en entrete-
nimiento: Esta pregunta evalUa si el estudiante considera que el uso de un sistema de
realidad virtual resulta en clases mas entretenidas y menos aburridas.

Es necesaria una interaccion entre el estudiante y el catedratico: Esta pregunta evalla
si el estudiante considera que debe haber algun tipo de comunicacion entre el cate-
dratico y estudiante, ya sea mediante participacion activa del estudiante (realizando
preguntas, por ejemplo) o del catedratico (explicando conceptos, por ejemplo).

El uso de un sistema de realidad virtual causa algun tipo de incomodidad: Esta pre-
gunta evalua si el estudiante considera que al usar un sistema de realidad virtual pue-
de presentarse alguna incomodidad (mareo, ndusea, dolor de cabeza, etc.).

Variables dependientes

Interés por el curso
Comprension del contenido
Preferencia

Opinion
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Poblacion

Criterios de inclusion
- Estudiantes de tercer ano (2022) de la Facultad de Medicina de la Universidad
Francisco Marroquin
« Estudiantes mayores de 18 afios

Criterios de exclusion
- Estudiantes de tercer ano (2022) no activos 0 no asignados a un curso en la actualidad

Muestra

Se invitd a participar a un total de 38 estudiantes de tercer ano de la Facultad de Medicina
de la Universidad Francisco Marroquin en el periodo de septiembre del 2022, y los datos recolec-
tados corresponden a 36 estudiantes que decidieron participar.
Disefno

Se realizé un estudio descriptivo transversal.

Instrumentos

El instrumento utilizado para la recoleccion de datos fue un formulario de Google Forms
(Google LLC, 2008) basado en la escala de Likert.

Procedimiento

Inicialmente se les presentd a los estudiantes el consentimiento informado; lo revisaron,
consultaron sus dudas y procedieron voluntariamente a firmar el documento. Posterior a esto, se
presentd una breve descripcion del estudio y su objetivo general. Finalmente se realizo la reco-
leccion de datos a través del formulario de Google Forms, el cual consté de 13 preguntas con 5
posibles respuestas basadas en la escala de Likert (totalmente de acuerdo, de acuerdo, neutral,
en desacuerdo y totalmente en desacuerdo).
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Valor asignado a la escala de Likert

Escala de Likert Valor asignado
Totalmente de acuerdo 5
De acuerdo 4
Neutral 3
En desacuerdo 2
Totalmente en desacuerdo 1

Esta tabla ejemplifica la asignacion de un valor numérico con base
en el resultado obtenido en la escala de Likert.

Consideraciones éticas

Los datos de los estudiantes se recolectaron sin identidad ni identificacion de estos para
conservar la privacidad y confidencialidad de sus respuestas.

Analisis de datos
Se utilizd estadistica descriptiva y se obtuvieron medidas de tendencia central, para lo cual
se asignd un valor numérico a cada respuesta en la escala de Likert, como se describe en la

siguiente tabla. Posteriormente, se obtuvo la media, la mediana y la moda de cada respuesta,
cuyo valor obtenido se asocia al valor asignado de la escala de Likert.
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RESULTADOS

Los resultados corresponden a las respuestas
del formulario basado en la escala de Likert
y se presentan en la Tabla 1. Después se
presentan los datos de medida de tendencia
central, que incluye la media en la Tabla 2, la
mediana en la Tabla 3 y la moda en la Tabla 4.

Puesto a que, al calcular la media, los
resultados presentan decimales, la inter-
pretacion se realizd aproximando al valor
nuUMErico entero Mas cercano, con un punto
de corte en 0.5 respectivamente.

Tabla 1. Resultados del formulario basado en la escala de Likert

Totalmentede Deacuerdo  Neutral En desacuerdo  Totalmente en

Resultado acuerdo (5) (4) (3) (2) desacuerdo (1)
El interés por los cursos y su contenido aumenta 8.3% 59 8% 92,20 11.1% 5 6%
con uso de sistemas de realidad virtual. =7 o7 4P 7 270
Eluso de reaIidad virtual petmite un mayor 19.4% 556% 222% . 5.6%
consumo pasivo del contenido.
Los estimulos que produce la realidad virtual son 333% 36.1% 950 5 6% B
fascinantes. ’ ’ ’
El uso de realidad virtual motiva e inspira a 16.7% 417% 30.6% 83% 5.8%
aprender. ' ' ' ' ’
El uso de realidad virtual fomenta a seguir 13.9% 50% 250 83% 5.8%
explorando contenido educativo. ' ’ ’
La estimulacion de multiples sentidos que provee
la realidad virtual permite mayor compresién del 44.4% 44.4% 8.3% 2.8% -
contenido.
Es necesaria una representacion visual para la 229% 5569% 56% 11.1% 56%
comprensién de conceptos abstractos. ’ ’ ’ ’ ’
El uso de urj/sistema de realidad virtual permite 2506 417% 29.2% 5 6% 5 6%
una inmersién completa en el mundo virtual.
El tiempo pasa mds rdpido mientras se aprende o o o o )
con contenido en un casco de realidad virtual. 2] SRk 16.7% >6%
Eluso dg un'srlstema de realidad virtual aumenta 19.4% 5560 222% 2.8% .
la participacion en clase.
Eluso de un 5|stema'de realidad \/|rt'ua‘l convierte 22.2% 333% 278% 1.1% 5 6%
el contenido educativo en entretenimiento.
Es necesaria una interaccion entre el estudiante y 41.7% 44.4% 11.1% } 8%
el catedratico.
El uso de un sistema de realidad virtual causa } 8.3% 16.7% 30.6% 44.4%

algun tipo de incomodidad.

Dentro de los resultados descritos, cabe destacar que los estudiantes estuvieron principalmente
‘de acuerdo’ en que el interés por los cursos y su contenido aumenta con el uso de sistemas
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de realidad virtual. Otro resultado que vale la pena subrayar es el hecho de que los estudiantes
estuvieron principalmente ‘de acuerdo’ al igual que totalmente de acuerdo), lo cual indica que la
estimulacion de multiples sentidos que provee la realidad virtual permite una mayor compresion
del contenido educativo.

Tabla 2. Media de los resultados

Resultado Media Valor Likert

Elinterés por los cursos y su contenido aumenta con

uso de sistemas de realidad virtual. 555 De acuerdo
El uso de reahdad.thual permite un mayor consumo 383 De acuerdo
pasivo del contenido.
Los _est|mulos que produce la realidad virtual son 397 De acuerdo
fascinantes.
El uso de realidad virtual motiva e inspira a aprender. 361 De acuerdo
El'uso Qe realidad y|rtua| fomenta a sequir explorando 364 De acuerdo
contenido educativo.
La estimulacion de mdltiples sentidos que provee la
realidad virtual permite mayor compresion del 430 De acuerdo
contenido.
Es necesaria una representacion visual para la 377 De acuerdo
comprensién de conceptos abstractos.
El uso de un sistema de realidad virtual permite una
. ) ) 3.75 De acuerdo
inmersion completa en el mundo virtual.
El tiempo pasa mas rapido mientras se aprende con 304 De acuerdo
contenido en un casco de realidad virtual.
El uso de un sistema de realidad virtual aumenta la

SR 3.91 De acuerdo
participacion en clase.
El uso de un sistema de realidad virtual convierte el

; ) o 3.55 De acuerdo

contenido educativo en entretenimiento.
EI uso d_e un sistema de realidad virtual causa algun 188 En desacuerdo
tipo de incomodidad.
Es necesaria una interaccion entre el estudiante y el 427 De acuerdo

catedratico.

Esta tabla resume la media obtenida de los 13 resultados.

En la mayorfa de los resultados se observo que el uso de un sistema de realidad virtual
que los estudiantes estuvieron ‘de acuerdo) causa algun tipo de incomodidad, en el cual
a excepcion del dltimo resultado, que indica estuvieron ‘en desacuerdo’.
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Tabla 3. Mediana de los resultados

Resultado Mediana Valor Likert
El interés por los cursos y su contenido aumenta con
. ) ) 4 De acuerdo
uso de sistemas de realidad virtual.
El uso de realidad virtual permite un mayor consumo
; . 4 De acuerdo
pasivo del contenido.
Los estimulos que produce la realidad virtual son
) 4 De acuerdo
fascinantes.
El uso de realidad virtual motiva e inspira a aprender. 4 De acuerdo
El uso de realidad virtual fomenta a seguir explorando
. : 4 De acuerdo
contenido educativo.
La estimulacion de multiples sentidos que provee la
realidad virtual permite mayor compresion del 4 De acuerdo
contenido.
Es necesaria una representacion visual para la
L 4 De acuerdo
comprensiéon de conceptos abstractos.
El uso de un sistema de realidad virtual permite una
; iy ) 4 De acuerdo
inmersion completa en el mundo virtual.
El tiempo pasa mas rapido mientras se aprende con
) } ) 4 De acuerdo
contenido en un casco de realidad virtual.
El uso de un sistema de realidad virtual aumenta la
B 4 De acuerdo
participacion en clase.
El uso de un sistema de realidad virtual convierte el
. . o 4 De acuerdo
contenido educativo en entretenimiento.
Es necesaria una interaccién entre el estudiante y el
. 4 De acuerdo
catedratico.
El uso de un sistema de realidad virtual causa algun
2 En desacuerdo

tipo de incomodidad.

Esta tabla resume la mediana obtenida de los 13 resultados.

Se obtuvo en la mayoria de los resultados sistema de realidad virtual causa algun tipo
una mediana de 4, cuyo valor Likert asigna- de incomodidad, para el cual se obtuvo una
do es ‘de acuerdo’ La excepcion fue el lti- mediana de 2 (‘en desacuerdo’).

mo resultado, que indica que el uso de un
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Tabla 4. Moda de los resultados

Resultado Moda Valor Likert
Elinterés por los cursos y su contenido aumenta con
) : : 4 De acuerdo
uso de sistemas de realidad virtual.
El uso de realidad virtual permite un mayor consumo
) ) 4 De acuerdo
pasivo del contenido.
Los estimulos que produce la realidad virtual son
) quep 4 De acuerdo
fascinantes.
El uso de realidad virtual motiva e inspira a aprender. 4 De acuerdo
El uso de realidad virtual fomenta a seguir explorando
. . 4 De acuerdo
contenido educativo.
La e;‘umu!aoon de rqul’uples sentidos q‘u’e provee la Totalmente de
realidad virtual permite mayor compresion del 5 acuerdo
contenido.
Es necesaria una representacion visual para la
- 4 De acuerdo
comprensién de conceptos abstractos.
El uso de un sistema de realidad virtual permite una
: - . 4 De acuerdo
inmersion completa en el mundo virtual.
El tiempo pasa mas rapido mientras se aprende con
pop p . s€ap 4 De acuerdo
contenido en un casco de realidad virtual.
El uso de un sistema de realidad virtual aumenta la
L 4 De acuerdo
participacion en clase.
El uso de un sistema de realidad virtual convierte el
: . I 4 De acuerdo
contenido educativo en entretenimiento.
Es necesaria una interaccion entre el estudiante y el
4 De acuerdo

catedratico.

El uso de un sistema de realidad virtual causa algun
tipo de incomodidad.

Totalmente en
1 desacuerdo

Esta tabla resume la moda obtenida de los 13 resultados.

Se obtuvo en la mayoria de los resultados
una moda de 4, cuyo valor Likert asignado
es 'de acuerdo, a excepcion de dos resul-
tados. El primero, el resultado 6, que indica
que la estimulaciéon de multiples sentidos
que provee la realidad virtual permite

mayor compresion del contenido, obtuvo
una moda de 5 (‘totalmente de acuerdo’).
Finalmente, el resultado 13, que indica que el
uso de un sistema de realidad virtual causa
algun tipo de incomodidad, obtuvo una
moda de 1 (‘en desacuerdo’).
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DISCUSION

En el presente estudio se observé que los estudiantes muestran una preferencia por la represen-
tacion visual del contenido educativo para la comprension de conceptos abstractos, los cuales se
ven fuertemente implicados en el campo de la anatomia, como lo son las relaciones espaciales
de los 6rganos.

Con los resultados obtenidos, se puede observar que los estudiantes confirman que la
anatomia guiada por realidad virtual facilita esta representacion visual gracias a la inmersion
total que los cascos proveen, lo cual mejora la comprension del contenido educativo gracias a
la estimulacion de multiples sentidos. Estos hallazgos son similares a otros estudios, como, por
ejemplo, el descrito por Nakai et al.,, en el cual se evalud el uso de cascos de realidad virtual para
la interaccion con estructuras anatomicas como el corazéon, en donde es posible visualizar en
mejor escala las valvulas cardiacas, lo cual no es posible con métodos de ensefianza tradiciona-
les. Esto, por consiguiente, permitid una mejoria en la comprension tridimensional general de
estas estructuras.

En el estudio de Timonen et al, se evidencié que el uso de anatomia guiada por realidad
virtual permitié una evaluacion anatémica mas rapida y con menos errores que en la visuali-
zacion tradicional, lo cual respalda su eficiencia para la evaluacion de la anatomia compleja. '
Esta observacion es similar a la obtenida en el resultado 9, en el cual los estudiantes indicaron
que perciben que el tiempo pasa mas rapido en clases de anatomia guiada por realidad virtual
en contraste con el uso de imagenes 2D o libros, lo cual permite que no haya una limitacion
del consumo pasivo de informacién, lo que produce una mayor motivacion e interés de seguir
aprendiendo, lo cual resulta en que el estudiante continue investigando y explorando conceptos
por si mismo. Estos hallazgos son similares a otros estudios, como el descrito por Stepan et al,,
en el cual se detallan experiencias de aprendizaje mas positivas, junto con una mayor motiva-
cion de los estudiantes. Asimismo, los estudiantes no refirieron incomodidad a la inmersion en el
mundo virtual.

Por otro lado, se determind que los estudiantes consideran necesaria la interaccion cate-
dratico-estudiante y, contrario a los métodos tradicionales de ensefhanza, en los cuales se suelen
presentar clases magistrales donde el intercambio catedratico-estudiante es limitado, con la ana-
tomia guiada por realidad virtual esta interaccion es mayor gracias a la interactividad que poseen
los cascos de realidad virtual, en la cual se permite una comunicacion de casco a casco en donde
el catedratico puede explicar conceptos anatémicos al estudiante mientras este interactia con
las estructuras anatémicas, lo cual, a su vez, fomenta una participacion activa en clase.

Finalmente, se observod que el uso de cascos de realidad virtual produce una fascinacion por
los estimulos visuales, lo cual, a su vez, demostrd que la mayoria de los estudiantes consideran
que el uso de esta tecnologia vuelve el aprendizaje en entretenimiento.

Los resultados evidenciados concuerdan con la literatura y otros estudios publicados res-
pecto a los beneficios de la anatomia guiada por realidad virtual; sin embargo, algo importante
por denotar es la principal limitacion del estudio, la cual fue el tamafo de la muestra, puesto
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que la promocion actual de estudiantes de tercer afo era pequefa, consta Unicamente de 38
estudiantes, de los cuales 36 participaron en el estudio.

Tal como se comentd previamente, la principal limitacion del estudio fue el tamafo de la
muestra, por lo cual serfa interesante realizar un estudio con una mayor muestra que incluya a
multiples promociones de estudiantes. Por su parte, otra limitacion presente serfan las caracteris-
ticas propias del estudio, ya que es de tipo transversal basado en una encuesta con preguntas,
por lo que, con una mayor muestra, también se podria realizar un estudio objetivo en el cual se
separaran dos grupos, uno expuesto a métodos tradicionales de ensefanza de anatomia (libros,
imdagenes, etc) y otro a métodos modernos (anatomia guiada por realidad virtual) y, posterior-
mente, evaluar y comparar los resultados de ambos grupos. Por otro lado, serfa interesante llevar
a cabo un estudio con estudiantes de promociones previas que hayan realizado disecciones
cadavéricas y determinar su opinion respecto a la anatomia guiada por realidad virtual.

CONCLUSION

En conclusién, el uso de un sistema de realidad virtual en la catedra de anatomia fomenta el
interés por el curso y facilita la comprension de los conceptos anatémicos abstractos gracias a la
estimulacion de multiples sentidos, lo cual permite establecer a la anatomia guiada por realidad
virtual como el método de aprendizaje preferido de los estudiantes en comparacion con los
métodos tradicionales (libros, imagenes 2D, etc).

Conflicto de intereses:

No existen conflictos de intereses con terceros. Los autores de-
claran no tener vinculo alguno con companias farmacéuticas
productoras o comercializadoras. No hubo patrocinio alguno
para efectuar el presente estudio.
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INTRODUCCION

Controlar el peso excesivo ha sido recono-
cido como una mejora en la calidad de vida.
La obesidad es considerada como una enfer-
medad en la que hay una respuesta inade-
cuada del cerebro para evitar la emaciacion.
El consumo de calorias en demasia produce
acumulacion excesiva de grasa corporal. El
sobrepeso (no obesidad) se define como
IMC de 25.0 a 299. Obesidad clase 1 (de bajo
riesgo), si el IMC es de 30 a 349. Obesidad
clase 2 (riesgo moderado), si el IMC es de 35
a 399. Obesidad clase 3 (de alto riesgo), si el
IMC es igual o mayor a 40

La persona obesa pierde el control y
consume mas calorias que las que el cuerpo
necesita. El tratamiento con modificaciones
del comportamiento es complicado y de
poco éxito en obesidades morbidas. Las
dietas no saludables, el poco ejercicio vy el
estrés son factores desencadenantes en la
ganancia excesiva de peso. Las personas con
obesidad estan en riesgo de enfermedades
que se presentan con el desarrollo del sin-
drome metabdlico.?)

Ali Zentner define la obesidad
Como una respuesta inadecuada del ce-
rebro al hambre.,

“por alguna razon, el
cerebro piensa que hay
necesidad y hace lo que

tiene que hacer en presencia
de hambruna.’®

El exceso de peso sigue siendo un proble-
ma urgente en la salud. Se considera que
para 2035 mas de la mitad de la poblacion
mundial tendra sobrepeso y una cuarta
parte serd obesa.” En el mundo, el pais con
mas obesidad es Estados Unidos, con 40%
en adultos y 18% en menores. (Trusts for
America’s Health).® En Latinoamérica, la pre-
sencia de obesidad es preocupante. Aqui al-
gunos datos por palfs: mayor en México con
32.1%, Venezuela 30.3%, Argentina 29.7%,
Chile 294%, Uruguay 24.8%, Costa Rica
23.7%. Brasil 18.8%, que representa el menor
porcentaje de obesidad de los 7 paises.©

En Guatemala el 28% de la poblacién
mayor de 18 anos padece de obesidad
y el 34% padece de sobrepeso. En nifios
menores de 5 anos es el 5%; en adolescen-
tes, el 294% tienen sobrepeso y el 8.40%
tiene obesidad.”’
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TRATAMIENTO
DIETETICO

Definitivamente, los cambios en el estilo
de vida, como favorecer el ejercicio, la dieta
saludable, la lucha contra el estrés, etc., son
las recomendaciones universales por seguir
para perder y mantener la pérdida de peso.
Sin embargo, los casos de obesidad mor-
bida no responden, en su mayoria, a estos
cambios conductuales. Existen decenas de
dietas, las mas reconocidas y usadas son las
siguientes: la dieta mediterrdnea, la dieta
baja en carbohidratos, la dieta cetogénica, la
dieta vegana, la dieta paleo, etc.

TRATAMIENTO
MEDICAMENTOSO

Han existido drogas usadas para disminuir
el apetito e incluso, para producir malab-
sorcion de las grasas, pero, no han tenido el
éxito esperado.

El tratamiento medicamentoso mas exi-
toso en la actualidad viene del conocimiento
del estimulo hormonal producido por las
incretinas. Estas son hormonas producidas
en el tracto gastrointestinal y actian en res-
puesta a la ingesta de alimentos.

Su principal funciéon es la de estimular
la secrecion de insulina para controlar los
niveles de glucosa en la sangre. Tienen tam-
bién la particularidad de que, al circular en
el cerebro, por el centro del apetito (hipota-
lamo) reducen el deseo de comer. Las dos
principales conocidas son la GIP (polipéptido
insulinotropico) y la GLP-1 (péptido relacio-
nado al glucagon tipo 1). Estas hormonas
actlan haciendo que el pancreas produz-
ca mas insulina.
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Las drogas agonistas de la GLP-1 han mos-
trado tener un efecto positivo en la disminu-
cion de la glucosa en diabetes tipo 2 pero,
también, tienen efecto sobre el apetito y
la saciedad. Mdiltiples estudios han de-
mostrado su efectividad en la disminucion
del apetito aumentando la sensacion de
saciedad, lo que conlleva a disminuir la ne-
cesidad de comer en exceso y que provoca
pérdida de peso.

Existen varias drogas agonistas de in-
cretinas, pero, la mas conocida es la sema-
glutide (Ozempic' y Wegovy®) usada para la
pérdida de peso. Su administracion es sub-
cutdnea y se aplica semanalmente.

Los pacientes con exceso de peso y sin
diabetes, que toleraron 20 semanas de se-
maglutide, tuvieron un descenso promedio
de 10.6% de su peso, la continuacion del tra-
tamiento con semaglutide por 48 semanas
logré un descenso adicional de 7.9% mas,
mientras que el grupo aleatorizado a place-
bo recuperd el 6.9% del peso inicial.©

Recientemente, la FDA aprobd el uso
de Mounjaro® (tirzepatide) que muestra los
beneficios de actuar sobre las dos incretinas
GIP y GLP-1 en la pérdida de peso.”)

En un estudio doble ciego con 2,539
participantes adultos con indice de masa
corporal de 30% o mas, no diabéticos, que
recibieron tirzepatide por 72 semanas en
dosis de 5 mg, 10 mg o 15 mg o un placebo,
con un peso medio inicial de 104.8 kg (IMC
30 a 38) el 94.5%, a las 72 semanas tuvieron
una baja en peso de 15 kg usando 5 mg a la
semana; 19.5 kg usando 10 mg a la semana y
20.9% usando dosis de 15 mg a la semana. El
grupo de placebo perdio 3% de peso. Se ob-
servé una mejora en todas las condiciones
cardiometabdlicas indicadas.™®




En el afo 2020, la FDA aprobd una pre-
sentacion oral de semaglutide en tabletas
(Rybelsus’), indicado también para control
de glicemia en diabetes tipo 2 y pérdida
de peso. Uno de los estudios iniciales con
2,000 pacientes obesos, indica que, usando
esta semaglutida oral + dieta y ejercicio,
comparado con sujetos que hicieron los
mismos cambios en dieta y ejercicio, pero sin
el medicamento, después de su uso por 68
semanas, la mitad de los pacientes perdieron
el 15% de peso y una tercera parte el 20%.
grupo control solo disminuyo el 2.4%.9)

En Guatemala contamos ya con
Ozempic, el cual tiene que ser comprado
bajo receta médica.

CONCLUSION

El contar con medicamentos mas efectivos
es esperanzador para disminuir los proble-
mas de salud que padecen los sujetos con
obesidad y sobrepeso, lo que les garantiza
tener una vida mas saludable.

El costo de estos medicamentos no
esta todavia al alcance de toda la poblacion
y se espera que la seguridad social publica
0 seguros privados puedan ofrecerlos a
sus asegurados.

Conflicto de intereses:

No existen conflictos de intereses con terceros. Los autores de-
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RESUMEN

La fibrodisplasia osificante progresiva (FOP)
es una enfermedad rara, compleja, de he-
rencia autosdémica dominante causada por
una mutacion heterocigota del gen ACVRIT
en el cromosoma 2924 (OMIM 135100), con
una prevalencia de 1 en 2 millones en todo
el mundo. Se caracteriza por osificaciones
heterotopicas progresivas que involucran
musculo esquelético, fascias, tendones vy li-
gamentos. El diagnoéstico se basa en la histo-
ria clinica y lesiones en los tejidos blandos, y
los estudios de imagenes respaldan la identi-
ficacion de dichas osificaciones. Se confirma
mediante el andlisis de ADN del gen ACVRT
por medio de secuenciacion. Actualmente
no existe una terapia definitiva y curativa.
El objetivo de este articulo es presentar un
caso clinico de una niha de 3 afos con el
diagndstico clinico y radioldgico de FOP.

Fibrodysplasia
ossificans progressiva:
Report of the first
Guatemalan case

ABSTRACT

Fibrodysplasia Ossificans Progressiva (FOP) is a
rare, complex, autosomal dominant inherited
disease caused by a heterozygous mutation of
the ACVRI gene on chromosome 2g24 (OMIM
135100), with a prevalence of 1 in 2 million
worldwide. It is characterized by progressive het-
erotopic ossifications involving skeletal muscle,
fasciae, tendons, and ligaments. Diagnosis is
based on clinical history and soft-tissue injuries,
with imaging studies supporting the identifica-
tion of such ossifications. It is confirmed by DNA
analysis of the ACVRI gene via sequencing.
Currently there is no definitive and curative ther-
apy. The objective of this article is to present a
clinical case of a 3-year-old girl with the clinical
and radiological diagnosis of FOP.
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INTRODUCCION

La fibrodisplasia osificante progresiva (FOP,
OMIM 135100) es una enfermedad caracte-
rizada por la osificaciéon heterotdpica, una
formacion de hueso extraesquelético en el
musculo y en los tejidos blandos. No tiene
asociacion con la raza, el género ni la distri-
bucion geografica, y tiene una prevalencia
de 1 en 2 millones en todo el mundo. Es
causada por una mutacion heterocigota del
gen ACVRI en el cromosoma 2924 que pro-
duce el receptor de activina A tipo 1 (ACVRT)
de la proteina monogénica 6sea (BMP).2®

El gen ACVRI, también conocido
como ALK2, esta ubicado en el cromosoma
2923-g24 y codifica a una proteina de 506
aminoacidos conocida como ACVRI que
se expresa en varios tejidos y en diferentes
lineas celulares.* La mutacion en este gen
hiperactiva la senalizacion de BMP en estado
activado y hace que el receptor ALK2 res-
ponda aberrantemente a la activina A, lo que
induce la fosforilacion de SMAD 1/5/8, lo que
conlleva a la formacion de hueso en lugar
donde normalmente no debe ocurrir. 419

La FOP se presenta con osificaciones
heterotdpicas progresivas que involucran
musculo esquelético, fascias, tendones vy
ligamentos. Esta osificacion es progresiva
y afecta primero al esqueleto axial. Tiene
como caracteristica la malformacién dsea del
primer artejo de ambos pies (hallux valgus),
el cual se considera que es uno de los prime-
ros focos de osificacion, su identificacion es
dificil y muchas veces pasa desapercibido.!®

Otras de las caracteristicas clinicas ob-
servadas son pulgares cortos, clinodactilia
del 50 dedo, malformaciones de las vértebras
cervicales, cuello del fémur corto y ancho,

calvicie, hipoacusia de conduccion y retraso
intelectual leve. También presentan contrac-
turas y discapacidad severa que causa una
muerte prematura.’® Por ser una enferme-
dad rara, muchas veces pasa desapercibida
o mal diagnosticada, y suele confundirse con
la fibromatosis juvenil agresiva, osteodistrofia
hereditaria de Albright o sarcomas de teji-
dos blandos.©19

OBSERVACION CLINICA

Paciente femenina de 3 afos y 5 meses de
edad, originaria y residente de Pueblo Nuevo,
Palencia, Guatemala, quien fue producto del
22 embarazo a término resuelto por cesarea
por anhidramios. No hubo complicaciones
perinatales y presento llanto espontaneo al
nacer. Peso al nacer 7 b y 14 onzas, y egreso
a los 2 dias junto con la madre. No indican
antecedentes prenatales de importancia. Sus
hitos del desarrollo fueron sostén cefélico a
los 4 meses, sedestacion a los 6 meses, al ano
daba pasos con ayuda que posteriormente
inicié con debilidad muscular de miembros
inferiores y actualmente no camina.

La madre observa que la paciente
presenta debilidad en miembros inferiores
desde que intenta caminar y nota unas
masas solidas de 0.5 a 1 cm en ambos
gluteos. Consulta al Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social (IGSS), donde realizan
una biopsia de las masas y un cariotipo de
alto bandeo. Dichas masas fueron creciendo
y esparciéndose, aparecieron en brazos y
piernas, limitando el movimiento. Por su ra-
pida progresiéon, decide consultar al drea de
genética. No refiere antecedentes familiares
similares (vea la Figura 1).
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Figura 1: Arbol genealdgico
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Al examen fisico se observan multiples pro-
trusiones solidas de diferente tamafo y for-
ma, sin bordes definidos, no maviles, en los
musculos rectos abdominales, brazos, codos,
antebrazos, ingle, piernas, rodillas y gluteos
(Figura 2). Presenta dolor a la palpacion de
dichas protrusiones. Hay hallux valgas bilate-
ral. No se puede valorar su marcha, su fuerza

Figura 2: A. Protuberancias en antebrazo y muneca.

Fuente: Propia, previa autorizacion

muscular es 3/5 en los musculos proximales,
4/5 en los musculos distales, y sus reflejos
osteotendinosos son +/4 generalizado.
Estudios complementarios:

Rayos X que evidencian lesiones osificantes

en miembro superior e inferior (Figura 2), cin-
tura pélvica y musculos rectos del abdomen.

B. Osificacion heterotépica

Fuente de datos: Propia, previa autorizacion
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DISCUSION

Durante la embriogénesis, el tejido 6seo se desarrolla a través de 2 vias: endocondrial (cartilagi-
nosa) e intraparenguimatosa (no cartilaginosa). Sin embargo, puede haber formaciéon ésea ex-
traesquelética conocida como osificacion heterotdpica que ocurre cuando existe una alteracion
en la diferenciacion celular a cartilago y hueso en tejidos conectivos blandos.”

La osificacion heterotdpica puede tener causas genéticas y no genéticas. Entre las causas
genéticas se encuentra la heteroplasia 6sea progresiva (POH) y la fibrodisplasia osificante progre-
siva (FOP). La POH, también llamada osteodistrofia hereditaria de Albright, se caracteriza por la
formacion intramembranosa ¢sea en piel y tejido subcutédneo. En la FOP, la mayoria de los casos
son provocados por una mutacion de novo.®?

Histolégicamente, esta osificacion heterotépica estd rodeada de tejido fibroproliferativo.
Este proceso inicia con una etapa catabdlica que se asocia con lesion y muerte de las células
musculares, que se caracteriza por infiltrado inflamatorio. Posteriormente, comienza una fase
anabdlica caracterizada por tejido fibroproliferativo que, a través de un proceso endocondral,
se forma hueso heterotopico.® Towler et al.™ menciona que el hueso heterotdpico se convierte
en un tejido vascularizado que puede fusionarse con el hueso esquelético. Este hallazgo puede
ser visto en los estudios de imagenes, como se observa en las imagenes de rayos X del caso
indice (Figura 2).

Pignolo et al.™ menciona que las osificaciones inician generalmente en una edad promedio
de los 5 afios, pero existe una variacion en la edad de inicio de la osificacion. La vida media de
estos pacientes es de aproximadamente 40 anos, pero a los 20 anos estan en silla de ruedas. En
el caso de la paciente, ella inicid a los 3 afos con las osificaciones heterotdpicas con una progre-
sion rapida que en menos de un ano de evolucion le incapacita la deambulacion. Es importante
preguntarnos si diferentes variantes genéticas podrian explicar la variabilidad fenotipica, como lo
es la edad de inicio de osificacion, los patrones anatdmicos de osificacion, la frecuencia e intensi-
dad de los brotes, asi como la progresion y la esperanza de vida de los pacientes.

Los focos de osificacion no tienen una progresion y aparicion especifica, pero siguen una
distribucion de proximal a distal y craneocaudal.™ El caso indice presentd las primeras osificacio-
nes en la region glutea, y mayor osificacion después de la toma de muestra sanguinea y trauma-
tismos leves. Esto concuerda con lo reportado de brotes que se desencadenan por traumatismos
leves o insignificantes, procedimientos invasivos e incluso infecciones.

Otro hallazgo encontrado en la paciente fue la presencia de osificacién en los musculos
rectos abdominales y musculos toracicos, lo cual incrementa el riesgo de presentar un sindrome
de insuficiencia toracica, la cual es la principal causa de muerte en estos pacientes. Bauer et al.®
mencionan que esto es debido la osificacion heterotdpica progresiva de los musculos paraverte-
brales e intercostales que deforman la pared tordcica y provoca una restriccion pulmonar hasta
desarrollar un sindrome de insuficiencia toracica. También estos pacientes son susceptibles a
infecciones respiratorias que aumentan mas la mortalidad.®?
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Comunmente, el diagnostico se basa en la historia clinica y en lesiones en los tejidos blan-
dos, con los estudios de imagenes adyuvantes. Se confirma el diagndéstico mediante el analisis
por secuenciacion del ADN del gen ACVR1." En el caso indice, se encuentra pendiente la confir-
macion genética.

El manejo, seguimiento y evaluacion de estos pacientes es complicado, por lo que esta pa-
ciente tiene su seguimiento multidisciplinario. Pignolo et al.™ mencionan que el uso de la escala
de afectacion articular para evaluar y controlar la disminucion de la movilidad funcional (CJIS) es
de ayuda, asi como los estudios de imagenes (TAC, RMN, USG). Aunque una de las desventajas
de los estudios de imagenes es que solo dan informacion del hueso completamente formado,
no del hueso en formacion.1?

Respecto al tratamiento, actualmente no existe una terapia definitiva y curativa. En las pau-
tas de manejo estan los corticoesteroides, inhibidores de la ciclooxigenasa-2, estabilizadores de
mastocitos y los inhibidores de leucotrienos pueden controlar el dolor crénico y la progresion.
18 Entre los enfoques terapéuticos innovadores esta el uso de farmacos dirigidos contra ACVRT
como el imatinib. También se encuentran los tratamientos en desarrollo como el palovaroteno,
un antagonista del dcido gamma-retinoico con el objetivo de bloquear la sefializacion de retinoi-
des necesaria para la diferenciacion condrogénica; y el garetosmab, que bloguea la estimulacion
de ACVR1.141)

Conflicto de intereses:

No existen conflictos de intereses con terceros. Los autores de-
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