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Editorial

a investigacion en salud con seres humanos exige rigurosos controles éticos para

proteger la dignidad, derechos, integridad, seguridad y bienestar de los parti-

cipantes. En Ecuador, estos controles son ejercidos por los comités de ética de
investigacion en seres humanos (CEISH). Estos comités, regulados por el Ministerio de
Salud Publica (MSP), incluyen evaluacion ética, metodologica y juridica de estudios an-
tes de su ejecucion y seguimiento durante todo el proceso ).

Segln el MSP, los CEISH son “drganos vinculados a una institucion publica o privada,
responsables de realizar la evaluacion ética, metodologica y juridica previo a su ejecu-
cion... asi como también de realizar el seguimiento de las investigaciones aprobadas...”
@, Esta definicion recalca que los CEISH pueden abarcar diferentes tipos de estudios:
observacionales, de intervencion o ensayos clinicos, siempre que involucren seres hu-
manos, muestras biologicas o informacion sensible @,

La normativa vigente se basa en el Acuerdo Ministerial No. 00052022 publicado en
el Suplemento del Registro Oficial No. 118 el 2 de agosto de 2022, que regula la apro-
bacion y seguimiento de CEISH y CEAS @. En la actualidad, se cuenta con 21 de estos
comités a nivel nacional. Aqui cabe recalcar que el Hospital Clinica San Agustin (HCSA),
por ahora, es el Unico en la provincia de Loja que cuenta con ambos comités &4,

El objetivo central de un CEISH es proteger la dignidad, derechos y seguridad de los
sujetos de investigacion @. Para ello, evalian la dimension ética, que considera el
valor social del estudio, el consentimiento informado y la proteccion de poblaciones
vulnerables. Desde el punto de vista de la metodologia, evallian la validez interna y
externa y la justificacion cientifica. Finalmente, desde la optica juridica, evaltan el
cumplimiento legal nacional e internacional y los contratos y seguros de responsabili-
dad ®. También realizan seguimiento desde el inicio hasta la conclusion del proyecto,
gestionan informes y adjuntos, y notifican eventos adversos a la ARCSA-2), Ademas,
deben informar mensualmente al MSP sobre las investigaciones evaluadas y elaborar
informes anuales-®.,

Los CEISH deben estar conformados por al menos siete miembros con perfil multidisci-
plinario: un profesional juridico, otro de salud con experiencia en investigacion, uno
con conocimientos en bioética y un representante de la sociedad civil2. La autoridad
institucional convoca a los miembros y, al hacerlo, asegura equidad de género y diver-
sidad cultural?, Los comités pueden evaluar protocolos por via ordinaria, expedita o
exenta segln el nivel de riesgo y urgencia®..

La presentacion del reglamento interno, hoja de vida de los miembros y plan anual de
capacitaciones permite al MSP emitir un certificado de aprobacion valido por cinco
anos", Esta aprobacion, gratuita y gestionada a través de la plataforma oficial, autori-
za al CEISH para evaluar investigaciones en la institucion respectiva.

La existencia de CEISH en instituciones hospitalarias y universitarias asegura una co-
bertura amplia, lo que promueve la calidad ética en investigacion en salud, fomen-
ta la transparencia institucional y facilita la publicacion de estudios internacionales.
Ademas, la obligatoriedad de una certificacion valida fortalece el control normativo
mediante la Direccion Nacional de Inteligencia en Salud del MSP-1),
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Por otro lado, los CEISH representan una herramienta fundamental del sistema nacional
de investigacion y aseguran que los estudios sean moralmente aceptables, cientifica-
mente solidos y legalmente respaldados. Al mismo tiempo, la diversidad institucional
(hospitales, instituciones publicas, universidades privadas y publicas) garantiza una
evaluacion plural y profesional.

Los comités de ética de investigacion en seres humanos (CEISH) en Ecuador son pilares
para el desarrollo responsable de la investigacion que involucra a personas; su cobertu-
ra en multiples instituciones promueve una cultura ética solida. Para nosotros es un or-
gullo contar con nuestro propio CEISH-HCSA, autorizadoZdesde el 11 de julio de 2025,
e invitamos a los profesionales de la salud a que presenten sus proyectos basandose en
el reglamento pertinente y hagan su aporte en investigacion.

Esto es una muestra mas del compromiso del Hospital Clinica San Agustin, no solo para
el tratamiento de los pacientes de nuestra comunidad con calidad y calidez, sino tam-
bién en el aspecto académico e investigativo. Asi continuamos con nuestro proposito de
ser pioneros en lo que nos proponemos.

1.  https://www.gob.ec/msp/tramites/emision-certificado-aprobacion-comites-etica-investiga-
cion-seres-humanos-ceish

2.  https://www.salud.gob.ec/preguntas-frecuentes-ceish/
3. https://hcsa.ec/comite-de-etica-asistencial-para-la-salud/
4.  https://hcsa.ec/comite-de-etica-en-investigacion-en-seres-humanos/

5. https://hcsa.ec/wp-content/uploads/2025/07/VERSION-2-_Reglamento_CEISH-HC-
SA_2025_05_13_V2.pdf

6. https://www.arcgis.com/apps/dashboards/cd667a9bd6064179b25e9cc7a88béc7e

7. https://hcsa.ec/wp-content/uploads/2025/07/CertificadoComite-DNIVS-CEISH-11-HCSA-52-L0_
Hasta_2030_07_11.pdf
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Reporte de caso

Aspergilosis pulmonar invasiva en un paciente
inmunosuprimido no neutropénico. A propoésito de
un caso

Fecha recepcion: 01-12-2024
. . .. . Fecha aceptacion: 11-01-2025
Invasive Pulmonary Aspergillosis in a Non-Neutropenic Fecha publicacion: 20-02-2025

Immunosuppressed Patient: A Case Report

Verodnica Santiago-Villareal'
1 Docente de la Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Técnica Particular de Loja (UTPL), Ecuador.

RESUMEN

La aspergilosis pulmonar invasiva (API), una infeccion fingica de alta mortalidad en inmunocomprome-
tidos, representa un desafio diagndstico. Se presenta el caso de un hombre de 68 afios con hiperten-
sion, enfermedad renal crdnica e hipertiroidismo, quien no desarrolléd APl con neutropenia, sino con
linfopenia severa de células T CD4+ (162 cel/pl). Sus sintomas crdnicos e inespecificos (tos productiva,
disnea, pérdida de peso por cuatro afos, sin fiebre) contrastaron con la clinica tipica, llevando a valo-
raciones previas erroneas. El diagndstico se confirm6 mediante hallazgos compatibles en la tomografia
computarizada (TC) de torax, visualizacion de hifas septadas, cultivo positivo para Aspergillus fumiga-
tus en esputo y positividad del galactomanano sérico, lo cual permitio una evaluacion probable segin
los criterios de la Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer y el Consorcio
de Educacion e Investigacion del Grupo de Estudio de Micosis (EORTC/MSGERC) de 2020. A pesar de no
ser el tratamiento de primera linea, el itraconazol (200 mg c/12h) indujo una notable mejoria clinica,
radiologica y microbiologica. Este caso subraya que la linfopenia T CD4+ severa es un factor de riesgo
emergente para APl en pacientes no neutropénicos. Una alta sospecha clinica, un diagnostico multi-
disciplinario temprano y un tratamiento antifingico oportuno son cruciales para mejorar el prondstico
en esta poblacion.

PALABRAS CLAVE:
Aspergilosis pulmonar
invasiva, Aspergillus
fumigatus, inmunosuprimidos.

ABSTRACT

Invasive Pulmonary Aspergillosis (IPA), a fungal infection with high mortality in immunocompromised KEYWORDS
individuals, presents a diagnostic challenge. We report the case of a 68-year-old man with hyperten-
sion, chronic kidney disease, and hyperthyroidism who developed IPA without neutropenia but with se-
vere CD4+ T-cell lymphopenia (162 cells/ul). His chronic and non-specific symptoms (productive cough,
dyspnea, weight loss for four years, without fever) contrasted with typical clinical presentation, lead-
ing to previous erroneous diagnoses. The diagnosis was confirmed by compatible findings on computed
tomography (CT) of the chest, visualization of septate hyphae, positive Aspergillus fumigatus culture
in sputum, and positive serum galactomannan. This allowed for a probable diagnosis according to the
2020 criteria of the European Organization for Research and Treatment of Cancer and the Mycoses
Study Group Education and Research Consortium (EORTC/MSGERC). Despite not being the first-line

Invasive pulmonary aspergil-
losis, Aspergillus fumigatus,
immunosuppressed

A E-mail: vsantiago@utpl.edu.ec
@ orciD: 0009-0000-6056-2417
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treatment, itraconazole (200 mg every 12h) induced notable clinical, radiological, and microbiological
improvement. This case highlights that severe CD4+ T-cell lymphopenia is an emerging risk factor for
IPA in non-neutropenic patients. High clinical suspicion, early multidisciplinary diagnosis, and timely
antifungal treatment are crucial to improving the prognosis in this population.

INTRODUCCION

La aspergilosis pulmonar invasiva (API) es una infeccion flngi-
ca grave causada por diversas especies del género Aspergillus
spp., de las cuales las mas comunes son A. fumigatus, A. fla-
vus, A. nigery A. terreus. Estos hongos se distribuyen de forma
cosmopolita en el suelo, la tierra y el polvo'. Fisiopatologica-
mente, la APl se manifiesta como una respuesta de hipersen-
sibilidad en el arbol bronquial, con caracteristicas clinicas a
menudo inespecificas. Es una patologia prevalente en pacien-
tes inmunosuprimidos, donde la mortalidad es alarmantemente
alta, pues oscila entre el 50% y el 90% segun la localizacion de
la infeccion, las comorbilidades del paciente y la oportunidad
del diagnoéstico y tratamiento precoz'.

Los pacientes con mayor riesgo de desarrollar APl incluyen
aquellos con neutropenia severa, trasplantados de médula 6sea
o de organos solidos, pacientes hematoncologicos, con enfer-
medades del tejido conectivo o con inmunodeficiencias adqui-
ridas o hereditarias'.

El diagnostico de la APl es un desafio debido a la inespecificidad
de sus manifestaciones clinicas e imagenologicas. Los signos y
sintomas pueden ser indistinguibles de una neumonia bacteria-
na o viral, y los hallazgos radiologicos, como infiltrados difu-
sos bilaterales o cavitaciones, pueden sugerir otras etiologias,
como la tuberculosis. Se estima que el prondstico presuntivo
puede tardar un promedio de dos semanas. Por ello, se requie-
ren estudios de laboratorio especializados para una valoracion
definitiva; esto incluye histopatologia, cultivo y tinciones de
esputo o lavado broncoalveolar (LBA), asi como la deteccién de
galactomanano en sangre o LBA. Sin embargo, la sensibilidad
de la microscopia directa y el cultivo varian ampliamente (11%
a 80%) dependiendo de la muestra, la enfermedad subyacente
y el momento del diagnostico. Ademas, la toma de muestras
invasivas no siempre es factible en pacientes con condiciones
basales comprometidas o complicaciones. Por lo tanto, la com-
binacion de diversos métodos diagndsticos es crucial para me-
jorar la sensibilidad y la precocidad del diagnoéstico’-2.

En Ecuador, la informacion sobre la incidencia de enfermeda-
des fungicas potencialmente mortales es limitada. No obstan-
te, un estudio de 2017 estimo la carga de infecciones flngicas
severas y revelo que el 3% de la poblacion se ve afectada por
una infeccion fingica grave secundaria al uso de corticosteroi-
des y anticoagulantes. Especificamente, la API afecta a apro-
ximadamente 748 pacientes (5,5/100.000), mientras que la
aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) y el asma grave
con sensibilizacion fangica (SAFS) impactan a 26.642 y 45.013
personas, respectivamente?.

En este contexto, se presenta el siguiente caso clinico de as-
pergilosis pulmonar invasiva en un paciente inmunosuprimido

no neutropénico, con el objetivo de destacar la importancia
de las manifestaciones clinicas y la utilidad de los métodos
analiticos disponibles para lograr un diagndstico y tratamiento
oportuno.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 68 anos de edad, procedente de la ciu-
dad de Loja-Ecuador, portador de hipertension arterial, enfer-
medad renal cronica estadio 2 seglin KDIGO e hipertiroidismo,
quien presenta desde hace 4 anos episodios de tos productiva
blanquecina, disnea y pérdida de peso involuntaria, no cuantifi-
cada. Niega fiebre. Amerita hospitalizacion en varias oportuni-
dades en las cuales se realizoé fibrobroncoscopia pulmonar don-
de se obtuvo una muestra de lavado y cepillado bronquial que
reporto proceso inflamatorio cronico activo, bronquitis crénica,
con resultados microbiologicos negativos. Actualmente presen-
ta exacerbacion de los sintomas respiratorios. Al examen fisico
se evidencia a la auscultacion pulmonar sonidos sibilantes y
crepitantes en hemitdrax derecho. No se evidencio hepatoes-
plenomegalia ni adenopatias superficiales. En la biometria he-
matica presenta Globulos blancos: 4.690 cel/mm?, Neutrofilos:
2.400 cel/mm?, Linfocitos: 830 cel/mm?3, Monocitos: 340 cel/
mm3, Hb: 16.6 g/dl, Hematocrito: 50.2% VCM: 94.5 fl, HCM:
31.2 pg, Plaquetas: 220.000 cel/mm?3. VSG: 7mm/h. PCR: 1.66
mg/L. Quimica sanguinea: glucosa en ayunas: 102.5mg/dL,
Creatinina: 1.31 mg/dL, TGO: 21.4 U/l, TGP:27.9 U/l, GGT:
85.0 U/l Proteinas totales: 7.43 g/dL, Albumina: 4.01g/dL, Glo-
bulina: 3.42 g/dL, Calcio: 8.6 mg/dL. BAAR en orina: negativo.
Subpoblacion linfocitaria: TCD4+: 162cel/pl, TCD8+: 475cel/l,
TCD3+: 687cel/pl, indice CD4-CD8:0.34. Carga viral ARN-VIH
cuantitativo: indetectable. Serologia: Citomegalovirus IgM 0.3
U/ml (no reactivo), el antigeno de Aspergillus (galactomanano)
resulto positivo. Se descartaron anticuerpos contra Histoplasma
capsulatum y Coccidioides inmitis. En la muestra de esputo se
reporto lo siguiente: KOH: se evidenciaron hifas cortas pigmen-
tadas y septadas, macroconidias. Ademas, el cultivo reporto:
Aspergillus fumigatus sensible a todos los azoles. Tincion de
GRAM: negativo, GIEMSA: negativo, TINTA CHINA: negativo y
Gene-Xpert MTB/RIF negativo. Los estudios de imagenes: TC
de térax simple reportd incipiente derrame pleural laminar de
hasta 12 mm a nivel basal posterior derecho asociado a peque-
nas opacidades irregulares mal definidas de aspecto inflamato-
rio neumonico basales y patron en vidrio deslustrado. Pequeias
lesiones nodulares pericisurales derechas. Nodulos de 9 mm en
cadenas paratraqueales superior e inferior y 1 nddulo solitario
calcificado 4.7 mm en lobulo superior izquierdo, pequena ca-
vidad en vértice e infiltrados subpleurales e intersticiales en
lobulo superior derecho.

Se inici6 tratamiento antiflngico con Itraconazol 200 mg c/12
h, que evolucionoé con mejoria clinica, de laboratorio y de ima-
gen. En el cultivo micoldgico de seguimiento, no hubo desarro-
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llo de hongos filamentosos. El galactomanano en la muestra de
esputo resultd negativo. En la tomografia de térax de segui-
miento, las lesiones pulmonares habian iniciado su regresion,
con clara disminucion de su tamafo y sin aparicion de nuevos
nodulos.

DISCUSION

La aspergilosis pulmonar invasiva (API) es una infeccion flngica
con una morbilidad y mortalidad significativas, especialmente
en pacientes inmunosuprimidos. El retraso diagndstico en esta
poblacidn representa una preocupacion constante, lo que su-
braya la importancia del consenso de 2020 establecido por la
Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento del
Cancer y el Consorcio de Educacion e Investigacion del Grupo
de Estudio de Micosis (EORTC/MSGERC). Este consenso propor-
ciona definiciones estandarizadas para probables enfermeda-
des pulmonares invasivas, que incluyen factores de riesgo del
huésped, tales como neutropenia, tratamiento con inmunosu-
presores, corticosteroides por mas de tres semanas, receptores
de trasplantes de o6rgano solido o alogénico de células madres,
e inmunosuficiencia grave hereditaria. Los criterios clinicos se
basan en la presencia de uno de los siguientes hallazgos en
la TC: cavitacion, consolidacion segmentaria o lobar, lesiones
densas con o sin el signo del halo, signo de media luna aérea y
los criterios micologicos se basan en pruebas directas, como la
deteccion microscopica de elementos fungicos en esputo, la-
vado broncoalveolar (BAL), cepillado bronquial o aspirado que
indique la presencia de Aspergillus spp.; y en las pruebas indi-
rectas, como la deteccion del antigeno galactomanano en plas-
ma, suero (20,7) o BAL (20,8) y PCR de Aspergillus spp. positiva
en plasma, suero o sangre completa y en BAL*>. La enfermedad
fingica invasiva (EFI) probada es la categoria de mayor certeza
diagnostica y puede aplicarse a cualquier paciente, indepen-
dientemente de si esta inmunodeprimido; se fundamenta en
la deteccion del hongo a través de microscopica directa me-
diante histo/citopatologia, PCR y cultivos positivos de tejidos
y/o sitios estériles. La EFI probable requiere la presencia de un
factor del huésped, una caracteristica clinica y evidencia mi-
coldgica, y se proponen solo para pacientes inmunodeprimidos.
Los casos que cumplen los criterios de un factor del huésped y
una caracteristica clinica, pero no se ha encontrado evidencia
micolodgica, se consideran EFI posible*.

Dentro de los factores de riesgo del huésped, la neutropenia se-
vera ha sido el factor de riesgo mas frecuente. Sin embargo, en
este paciente con varias comorbilidades [hipertension arterial,
enfermedad renal cronica (estadio 2 KDIGO) e hipertiroidismo],
el principal determinante que permitié el desarrollo de la API
fue la disminucion de los linfocitos TCD4+, sin evidencia de
neutropenia, por lo que resalta el creciente reconocimiento de
la APl en poblaciones de riesgo con distintos grados de inmuno-
supresion no neutropénica®. Estudios recientes han consolidado
el concepto de API en pacientes inmunocomprometidos no neu-
tropénicos, una poblacion heterogénea donde la disfuncion de
la inmunidad celular juega un rol crucial en la susceptibilidad’.

La linfopenia severa T CD4+ esta emergiendo como un factor
de riesgo cada vez mas prevalente para desarrollar API en au-
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sencia de neutropenia. Se ha documentado que la alteracion
en la inmunidad mediada por células T predispone a infeccio-
nes oportunistas fungicas, incluyendo Aspergillus spp., en pa-
cientes con enfermedades crdnicas subyacentes, receptores de
trasplantes de organo solido o aquellos que reciben terapias
inmunomoduladoras’.

Las manifestaciones clinicas en este paciente, caracterizadas
por una evolucion cronica e insidiosa de cuatro afos con tos
productiva, disnea y pérdida de peso sin fiebre, contrastan
marcadamente con el cuadro agudo y febril clasico de la API
en pacientes neutropénicos*°. Esta cronicidad e inespecificidad
de los sintomas iniciales llevaron a multiples hospitalizaciones
y evaluaciones previas erréneas de bronquitis cronica, lo que
subraya la complejidad diagnodstica de la API en el paciente no
neutropénico.

En cuanto a los hallazgos imagenoldgicos, la tomografia compu-
tarizada (TC) de torax del paciente revelo opacidades irregula-
res, patron en vidrio deslustrado, pequeias lesiones nodulares,
derrame pleural laminar y una cavidad en el vértice derecho;
todos consistentes con los criterios diagndsticos establecidos
por el consenso EORTC/MSGERC del 2020%¢. Es crucial sefalar
que las caracteristicas radiologicas de la APl pueden ser va-
riables en pacientes no neutropénicos, y el "signo del halo",
clasico en la API neutropénica, es menos frecuente en este gru-
po, lo que dificulta la interpretacion de las imagenes sin datos
clinicos y microbioldgicos adicionales’*>.

El diagndstico micoldgico de la API en este paciente se logrd
mediante la visualizacion de hifas septadas en el examen de
KOH del esputo y un cultivo positivo para Aspergillus fumiga-
tus. Ambas pruebas son confirmatorias; aunque el cultivo pue-
de tener una sensibilidad limitada en muestras no invasivas, la
deteccion de este microorganismo no debe ser pensada como
contaminante en esta poblacion susceptible’.

La positividad del galactomanano sérico fue un hallazgo critico,
ya que este biomarcador ha demostrado ser una herramienta
valiosa para el diagndstico precoz de la API en pacientes inmu-
nocomprometidos, incluso en aquellos sin neutropenia, donde
su valor predictivo positivo y negativo es considerable®. La de-
teccion de galactomanano en muestras de esputo también ha
sido explorada, y aunque requiere mayor estandarizacion, su
positividad en este caso sugiere su potencial utilidad comple-
mentaria en el diagnostico®. Todos estos hallazgos cumplen con
los criterios micoldgicos establecidos por el EORTC/MSGERC
2020%°, lo que establece prondstico de enfermedad fingica in-
vasiva probable en este paciente.

El tratamiento con itraconazol 200 mg cada 12 horas resultd
en una notable mejoria clinica, de laboratorio y radiologica.
Aunque el voriconazol es el agente antiflingico de primera linea
recomendado para la API¢, el itraconazol se instaurd debido a
su disponibilidad en este medio. Sin embargo, este Ultimo sigue
siendo una opcion terapéutica eficaz, especialmente cuando se
confirma la sensibilidad del aislamiento de Aspergillus fumiga-
tus, como ocurrio en este paciente.
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Finalmente, este caso clinico enfatiza la necesidad de man-
tener una elevada sospecha de API en pacientes inmunocom-
prometidos no neutropénicos, particularmente aquellos con
linfopenia severa T CD4+ y sintomatologia respiratoria persis-
tente. La integracion de biomarcadores como el galactomana-
no, junto con la interpretacion de imagenes radiologicas y los
estudios micologicos directos e indirectos, es fundamental para
establecer un diagndstico temprano y oportuno. Este enfoque
multidisciplinario es clave para iniciar un tratamiento antifun-
gico efectivo y mejorar el prondstico en esta desafiante pobla-
cion de pacientes.

CONCLUSIONES

Este caso clinico resalta varios puntos criticos en el diagnostico
y manejo de la aspergilosis pulmonar invasiva (API) en pobla-
ciones no neutropénicas. Se enfatiza que la linfopenia severa
de células T CD4+ puede ser un factor de riesgo crucial para
API, incluso en ausencia de neutropenia, dado que la presenta-
cion clinica de API en pacientes no neutropénicos es insidiosa
y atipica, como se observo con la tos cronica y la ausencia de
fiebre, lo cual lleva a retrasos diagnosticos y tratamientos ini-
ciales incorrectos.
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Resumen

La neumonia asociada a ventilacion mecanica (NAVM) es una infeccion prevalente en unidades de cui-
dados intensivos (UCI), asociada a alta mortalidad por microorganismos multidrogorresistentes (MDR). ) " )
El propésito de esta investigacion fue demostrar las caracteristicas clinico-epidemioldgicas y el perfil E%%Togf;;gg;?ggsate":cqg'
de resistencia bacteriana en pacientes con NAVM ingresados en la UCI de adultos del Hospital General bacteriana; unidad de cuida-
Manuel Ygnacio Monteros entre Enero 2022-Enero 2023. Métodos: Estudio descriptivo, observacional dos intensivos

y retrospectivo. Se analizaron 32 pacientes con NAVM confirmada por cultivo traqueal. Se registraron
caracteristicas clinico-epidemiolodgicas y el perfil de resistencia bacteriana segun criterios CDC y CLSI.
Resultados: La incidencia de NAVM fue del 7,7%, la edad promedio fue 55 afos, con predominio mascu-
lino (78,1%) y alta prevalencia de comorbilidades (65,6%). Un 53,1% recibi6 antibioticoterapia previa.
La NAVM tardia (87,5%) prolongo la estancia hospitalaria (36 dias vs. 14 dias), con una mortalidad del
21,9%. Las bacterias mas aisladas fueron Klebsiella pneumoniae (43,8%) y Acinetobacter baumannii
(18,8%). Se detecto cepas productoras de KPC (54,8%). EL 53,13% fueron MDR y 21,87% XDR. Conclu-
siones: La NAVM se asocia a factores de riesgos conocidos y a una elevada resistencia antimicrobiana.
Estos hallazgos son cruciales para optimizar la antibioticoterapia empirica y fortalecer los programas
de control de infecciones.

PALABRAS CLAVE:

Abstract
. . . . . . L , . KEYWORDS:
Introduction: Ventilator-associated pneumonia (VAP) is a prevalent infection in Intensive Care Units ) )
(ICUs), associated with high mortality due to multidrug-resistant (MDR) microorganisms. This study Ventilator-associated
aimed to describe the clinical-epidemiological characteristics and bacterial resistance profile in pa- pneumonia; bacterial drug
tients with VAP admitted to the adult ICU of Hospital General Manuel Ygnacio Monteros in Loja, resistance; intensive care
units.

Ecuador, between January 2022 and January 2023. Methods: This was a descriptive, observational,
and retrospective study. Thirty-two patients with VAP confirmed by tracheal culture were analyzed.
Clinical-epidemiological characteristics and bacterial resistance profiles were recorded according to
CDC and CLSI criteria. Results: The incidence of VAP was 7.7%. The average age of patients was 55
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years, with a male predominance (78.1%) and a high prevalence of comorbidities (65.6%). Fifty-three
point one percent (53.1%) of patients received prior antibiotic therapy. Late-onset VAP (87.5%) signi-
ficantly prolonged hospital stay (36 days vs. 14 days for early-onset), with a mortality rate of 21.9%.
The most frequently isolated bacteria were Klebsiella pneumoniae (43.8%) and Acinetobacter bauman-
nii (18.8%). KPC-producing strains were detected in 54.8% of isolates. Overall, 53.13% of isolates were
MDR and 21.87% were extensively drug-resistant (XDR). Conclusions: VAP is associated with known risk
factors and a high rate of antimicrobial resistance. These findings are crucial for optimizing empirical
antibiotic therapy and strengthening infection control programs in our setting.

Introduccién

Las infecciones asociadas a la atencion en salud (IAAS) cons-
tituyen un problema de salud publica a nivel mundial, ya que
representa uno de los principales eventos adversos de las ins-
tituciones sanitarias, mayormente en las unidades de cuida-
dos intensivos, pues producen una alta mortalidad, estancias
hospitalarias prolongadas, aumento de los costos y disminuyen
la seguridad y calidad a la atencion del paciente. La neumo-
nia asociada a ventilacion mecanica (NAVM) se la define como
aquella que se desarrolla 48 a 72 horas después de la intu-
bacion endotraqueal, sin manifestarla ni estar en periodo de
incubacién al momento de la atencion'.

Anivel global, la incidencia de IAAS muestra variaciones geogra-
ficas. Mientras que, en paises en vias de desarrollo, se reportan
tasas que oscilan entre 5,7% y 19,2%, en naciones desarrolladas
como Estados Unidos y Europa las cifras son menores, con 4,5%
y 5,7%-7,1%, respectivamente, dado lo cual presentan el riesgo
de adquirirlas tres veces mayor que otras IAAS?2. La NAVM se
posiciona en el primer lugar, con una tasa de 13,6 casos por
cada 1000 dias de ventilacion, seguida por las infecciones del
torrente sanguineo asociadas a catéter venoso central (ITS-CC)
con 7,6 por cada 1000 dias de catéter central, y, finalmente,
estan las infecciones del tracto urinario asociadas a catéter uri-
nario (ITU-CU) con 6,3 por cada 1000 dias de catéter urinario®.

En Ecuador, los datos del Ministerio de Salud PUblica confirman
que la NAVM es la principal causa de muerte en las UCI de
adultos, y superan la mortalidad asociada a bacteriemias por
catéter venoso e ITU-CU. La NAVM se asocia a tasas de morta-
lidad cercanas al 13%, cifra que se eleva a mas del 70% cuando
la infeccion es causada por microorganismos multidrogorresis-
tentes (MDR)“.

Los factores de riesgo para el desarrollo de NAVM, especial-
mente por patdgenos MDR, pueden clasificarse en dependien-
tes del ambiente y del paciente. Entre los factores ambientales
se destacan el uso previo de antibioticoterapia, hospitalizacion
reciente (Ultimos 90 dias), la prolongacion de la ventilacion
mecanica, estancias hospitalarias prolongadas, la presencia de
dispositivos invasivos y cirugias. Los factores dependientes del
paciente incluyen comorbilidades como obesidad, diabetes,
edad avanzada, enfermedades cronico-degenerativas, patolo-
gia pulmonar subyacente, depresion del nivel de conciencia,
enfermedades neuromusculares, inmunosupresion y cirugias
toracicas o abdominales altas'>.

La emergencia de microorganismos multidrogorresistentes
(MDR) constituye una crisis mundial de salud publica exacer-

bada por el uso indiscriminado de antimicrobianos. La Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) proyecta que, para el afo
2050, las infecciones por enterobacterias MDR podrian causar
3 millones de muertes, superando incluso las cifras de mor-
talidad por cancert. Actualmente, se observa un incremento
alarmante en la resistencia de enterobacterales productores
de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE), productores
de AmpC desreprimida, y enterobacterales productores de
carbapenemasas (EPC). Ademas, los bacilos gramnegativos no
fermentadores multidrogorresistentes (BGN-MDR), como Pseu-
domonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii, son agentes
etioldgicos predominantes de NAVM y presentan grandes nive-
les de resistencia®.

Segun el Centro para el Control y la prevencion de enfermeda-
des (CDC), los microorganismos en los Ultimos afos han genera-
do gran resistencia a multiples farmacos de amplio espectro, y
explica que, si es resistente a al menos tres clases de antibio-
ticos a los que se espera susceptibilidad, se lo considera como
multidrogorresistente (MDR). Si solo quedan una o dos opcio-
nes de antimicrobianos frente a los cuales el microorganismo
aislado es sensible, entonces es extremadamente resistente
(XDR); v, si el microorganismo aislado es resistente a todos los
antimicrobianos, entonces se le considera pandrogorresistente
(PDR)’.

Dada la limitada informacion disponible en nuestro entorno
sobre las tasas de resistencia antimicrobiana en microorganis-
mos asociados a la neumonia asociada a ventilacion mecanica
(NAVM), esta investigacion tiene como objetivo principal des-
cribir las caracteristicas clinico-epidemiologicas que podrian
actuar como factores de riesgo para el desarrollo de NAVM en
la unidad de cuidados intensivos (UCI) de adultos. Adicional-
mente, se busca establecer la epidemiologia local de los mi-
croorganismos causantes de NAVM en el Hospital General Ma-
nuel Ygnacio Monteros, durante el periodo comprendido entre
enero de 2022 y enero de 2023.

Los hallazgos de esta investigacion son cruciales para la im-
plementacion de un esquema antibioético empirico inicial ade-
cuado, alineado con las guias de la American Thoracic Society
(ATS) y la Infectious Diseases Society of America (IDSA). Esto
permitira reducir el uso indiscriminado de antimicrobianos y
las combinaciones innecesarias, asi se mitiga la presion selec-
tiva que favorece la emergencia de mecanismos de resistencia
bacteriana y, consecuentemente, se disminuyen sus tasas, las
estancias hospitalarias, mortalidad, costos de salud y, en ulti-
ma instancia, se mejora la calidad y seguridad de la atencion
al paciente'.
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Materiales y métodos

Se realizo un estudio descriptivo, observacional y retrospecti-
vo para investigar las caracteristicas clinico-epidemioldgicas y
el perfil de resistencia bacteriana de la neumonia asociada a
ventilacion mecanica (NAVM). Dicho estudio se llevo a cabo en
la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) de adultos del Hospital
General Manuel Ygnacio Monteros desde enero del 2022 hasta
enero del 2023.

Previo al inicio de la recoleccion de datos, el protocolo del
estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacion
en Seres Humanos de la Universidad Técnica Particular de Loja
(UTPL), con codigo 2024-03-INT-EO-RM-001. Asimismo, se ob-
tuvo la autorizacion de la coordinacion académica de la insti-
tucion de salud para acceder a los registros de los pacientes a
través del sistema Medical Informatic System (MIS) AS400 del
hospital. También se revisaron los registros de pacientes ingre-
sados a la UCI de adultos con diagnéstico de neumonia asociada
a ventilacion mecanica, quienes cumplian con un cultivo posi-
tivo de aspirado traqueal entre enero 2022 hasta enero 2023.

La seleccion de los pacientes se realizo a través de los criterios
de inclusion y exclusion y se consideraron los adultos de 18
afos o mas, ingresados en la UCI con diagnostico de NAVM. EL
diagnostico se establecid a partir de los datos registrados en el
Medical Informatic System (MIS) AS400, que incorpora la escala
del Clinical Pulmonary Infection Score (CPIS), ademas de un
resultado de cultivo cuantitativo positivo de aspirado traqueal
(obtenido por circuito cerrado), definido por un crecimiento
de > 100.000 unidades formadoras de colonias (UFC). La de-
terminacion de la resistencia bacteriana se efectud utilizando
los puntos de corte establecidos por el Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI).

Se excluyeron los pacientes trasladados de otras unidades de
cuidados intensivos con ventilacion mecanica invasiva, aque-
llos con diagnéstico de neumonia adquirida en la comunidad o
neumonia intrahospitalaria no asociada a ventilacién mecanica
y los que presentaron cultivos de aspirado traqueal negativos.

La operacionalizacién de las variables fue realizada conside-
rando el tipo de datos registrados en el sistema MIS AS400 del
hospital y los objetivos de investigacion. Entre las variables
clinico-epidemioldgicas constaron la edad, sexo, comorbilida-
des (presencia y tipo), antibioticoterapia previa, estancia en
UCI, duracién de la ventilacion mecanica y tipo de egreso (alta
hospitalaria, fallecimiento). En cuanto a las variables microbio-
logicas, se registraron la especie bacteriana aislada y su perfil
de resistencia a antibiéticos. Las bacterias fueron clasificadas
segun los criterios del Centro para el Control y la Prevencion
de Enfermedades (CDC) como multidrogorresistentes (MDR),
extensamente-drogorresistentes (XDR) y pandrogorresistentes
(PDR), basandose en la resistencia a multiples clases de anti-
microbianos.

Todos los datos recabados, tanto las caracteristicas clinico-epi-
demioldgicas como las microbioldgicas, se organizaron y depu-
raron en una hoja de calculo Excel. El analisis se realizd a nivel
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descriptivo, presentando los resultados en cifras absolutas y
relativas para caracterizar la poblacion de estudio y los hallaz-
gos relevantes.

Resultados

Durante el periodo de estudio, se incluyeron 695 pacientes
ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos de adultos. La
mayoria de ellos fueron hombres (59,3%, n=412/695); la edad
promedio fue de 64 ahos. De este total, el 84% (n=584/695)
requirio ventilacion mecanica invasiva (VMI) mediante intu-
bacion endotraqueal. La incidencia de neumonia asociada a
ventilacion mecanica (NAVM) fue del 7,7% (n=45/584) entre los
pacientes tratados.

De los 45 pacientes que desarrollaron neumonia asociada a
ventilacion mecanica, 32 (71,1%) fueron incluidos en el estu-
dio. Los diagndsticos de ingreso mas frecuentes en esta cohor-
te fueron los siguientes: postquirdrgico de cirugia abdominal
mayor (18,8%), insuficiencia renal aguda complicada (15,6%) y
postquirurgico de craneotomia (15,6%). Los 13 restantes fueron
excluidos debido a que no cumplian con los criterios de inclu-
sion establecidos para esta investigacion.

Se precisd que la edad promedio de los pacientes fue de 55
afos, en su mayoria de sexo masculino (n= 25/32; 78,1%). El
65,6% (n= 21/32) del grupo de estudio presenté comorbilida-
des asociadas; las mas frecuentes de ellas fueron hipertension
arterial (n= 10/32; 27%), diabetes mellitus tipo 2 (n= 6/32;
16,2%) y obesidad (n= 4/32; 10,8%) (tabla 1).

Tabla 1. Comorbilidades en los 32 pacientes con NAVM

Comorbilidades n %
Hipertension arterial 10 27
Diabetes mellitus tipo 2 6 16,2
Obesidad 4 10,8
Diabetes mellitus tipo 1 3 8,1
Hipotiroidismo 3 8,1
Alcoholismo 3 8,1
Enfermedad renal cronica 2 5,4
Cancer 2 5,4
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica 1 2,7
Esteatosis hepatica 1 2,7
Dislipidemia 1 2,7
Consumo de estupefacientes 1 2,7
Total 37 100

Nota. De los 21 pacientes que presentaron al menos 1 comor-
bilidad, 10 de ellos tuvieron 1, 8 tuvieron 2, 2 tuvieron 3 y 1
tuvo 5.
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Con respecto a la antibioticoterapia previa al desarrollo de la NAVM, el 53,1% (n=17/32) de los pacientes habian recibido antibio-
ticos, principalmente Ceftriaxona (33,3%) y Cefazolina (16,7%) (tabla 2).

El tiempo promedio desde el inicio de la VMI hasta el desarrollo de la NAVM fue de 11 dias. La mayoria de los casos de NAVM fueron
de aparicion tardia (87,5%, n=28/32). La estancia hospitalaria promedio para el total de pacientes ingresados en la UCI fue de 14
dias. Sin embargo, en los 32 que desarrollaron NAVM, la estancia hospitalaria promedio se incremento significativamente a 36 dias.
La mortalidad en este grupo de pacientes con NAVM fue del 21,9% (n=7/32) (tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas clinico-epidemiolégicas de los 32 pacientes con NAVM

n= 32 Antibioticoterapia previa Instauracién de la NAVM Egreso
n % Si No Precoz Tardia Alta Fallecido
Masculino 25 78,1% 12 (37,5%) 13 (40,6%) 4 (12,5%) 21 (65,6%) 20 (62,5%) 5 (15,6%)
Sexo
Femenino 7 21,9% 5 (15,6%) 2 (6,3%) 0 (0%) 7 (21,9%) 5 (15,6%) 2 (6,3%)
< 65 anos 20 62,5% 8 (25%) 12 (37,5%) 2 (6,3%) 18 (56,3%) 19 (59,4%) 1(3,1%)
Edad
> 65 afos 12 37,5% 9 (28,1%) 3 (9,4%) 2 (6,3%) 10 (31,3%) 6 (18,8%) 6 (18,8%)
Si 21 65,6% 11 (34,4%) 10 (31,3%) 3 (9,4%) 18 (56,3%) 15 (46,9%) 6 (18,8%)
Comorbilidades
No 11 34,4% 6 (18,8%) 5 (15,6%) 1(3,1%) 10 (31,3%) 10 (31,3%) 1(3,1%)
Antibioticoterapia Si 17 53,1% 2 (6,3%) 15 (46,9%) 12 (37,5%) 5 (15,6%)
. No aplica
previa No 15 46,9% 2 (6,3%) 13 (40,6%) 13 (40,6%) 2 (6,3%)
Instauracion de la Precoz 4 12,5% 2 (6,3%) 2 (6,3%)
No aplica No aplica
NAVM Tardia 28 87,5% 23 (71,9%) 5 (15,6%)
Alta 25 78,1%
Egreso No aplica No aplica No aplica
Fallecido 7 21,9%

Fuente: Datos proporcionados a través del sistema Medical Informatic System (MIS) AS400.
Los 32 cultivos de secrecion traqueal de los pacientes con NAVM fueron monomicrobianos. Se aislaron predominantemente bac-
terias gramnegativas (n=31) y una bacteria grampositiva (Staphylococcus aureus). Las especies bacterianas mas frecuentemente

aisladas fueron Klebsiella pneumoniae (43,8%, n=14/32) y Acinetobacter baumannii (18,8%, n=6/32) (tabla 3).

Tabla 3. Especies bacterianas aisladas en los cultivos de secrecion traqueal

Bacterias n %
Klebsiella pneumoniae 14 43,8
Acinetobacter baumannii 6 18,8
Klebsiella aerogenes 3 9,4
Enterobacter cloacae 3 9,4
Escherichia coli 2 6,3
Stenotrophomonas maltophilia 1 3,1
Staphylococcus aureus 1 3,1
Pseudomonas aeruginosa 1 3,1
Citrobacter koseri 1 3,1
Total 32 100%

Fuente: Datos proporcionados a través del sistema Medical Informatic System (MIS) AS400.
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En cuanto a la resistencia en las bacterias gramnegativas, se observé un valor superior al 50% frente a betalactamicos (cefalospo-
rinas de tercera y cuarta generacion, carbapenémicos) y fluoroquinolonas (ciprofloxacina y levofloxacina) (figura 1).

Se identificaron cepas productoras de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) en el 6,4% y de carbapenemasas tipo KPC en el
54,8% (figura 2).

Especificamente, en los aislados de Klebsiella pneumoniae, se reportd produccion de KPC en el 41,8%, asi como alta resistencia a
ciprofloxacino (100%), levofloxacino (22,5%) y trimetoprima-sulfametoxazol (35,4%). La resistencia a colistina y tigeciclina fue baja
(3,2% y 6,4%, respectivamente). Los aislados de Acinetobacter baumannii mostraron produccion de KPC en el 3,2% y no desarrolla-
ron resistencia a trimetoprima-sulfametoxazol ni quinolonas (tabla 4).

Tabla 4. Perfil de resistencia antibiotica de las bacterias gramnegativas

Especie bacteriana Resistencia antibiética Cepas
Betalactamicos No betalactamicos n %
Acinetobacter baumannii Ninguno Ninguno 5 16,1
A. baumannii KPC Ninguno 1 3,2
Citrobacter koseri KPC SXT 1 3,2
Enterobacter cloacae Ninguno Ninguno 1 3,2
E. cloacae AMS, CPM Ninguno 1 3,2
E. cloacae TX Ninguno 1 3,2
Escherichia coli BLEE CIP, SXT 1 3,2
E. coli Ninguno Ninguno 1 3,2
Klebsiella aerogenes Ninguno CIP 1 3,2
K. aerogenes BLEE CIP, GEN 1 3,2
K. aerogenes KPC Ninguno 1 3,2
Klebsiella pneumoniae KPC CIP, LEV, SXT 4 12,9
K. pneumoniae KPC CIP, SXT 2 6,5
K. pneumoniae KPC Ninguno 1 3,2
K. pneumoniae KPC CIP, COL, LEV, SXT 1 3,2
K. pneumoniae KPC CIP, TGC, SXT 1 3,2
K. pneumoniae Ninguno CIP, GEN 1 3,2
K. pneumoniae KPC CIP, GEN, LEV, SXT 1 3,2
K. pneumoniae KPC CIP 1 3,2
K. pneumoniae KPC AMK, CIP, GEN, SXT 1 3,2
K. pneumoniae KPC CIP, LEV, TGC, SXT 1 3,2
Pseudomonas aeruginosa KPC CIP, LEV, SXT 1 3,2
Stenotrophomonas maltophilia No aplica * Ninguno 1 3,2
Total 31 100

Nota. BLEE: productora de B-lactamasas de espectro extendido; KPC: productora de carbapenemasas; AMS: Ampicilina-sulbactam;
TX: Ceftriaxona; CPM: Cefepima; CIP: Ciprofloxacina; LEV: Levofloxacina; SXT: Trimetoprima-sulfametoxazol; TGC: Tigeciclina;
AMK: Amikacina; GEN: Gentamicina; COL: Colistina. * En el caso de Stenotrophomonas maltophilia, esta bacteria tiene resistencia
intrinseca a los antibidticos betalactamicos.

El Unico aislado de Staphylococcus aureus fue resistente a meticilina (SARM) y vancomicina (SAVR), ademas de presentar resisten-
cia a eritromicina, linezolid, clindamicina y cloranfenicol.

Finalmente, se identificaron dos niveles de resistencia antibidtica en las bacterias aisladas: multidrogorresistencia (MDR) en el
53,13% (n=17/32) y extensivamente resistente a drogas (XDR) en el 21,87% (n=7/32) (figura 3).
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Discusion

En este estudio sobre pacientes con NAVM, la edad promedio
fue de 55 anos, con una clara predominancia del sexo mascu-
lino; esta observacion se asocio con un riesgo de desarrollarla.
Sin embargo, se debe mencionar que el tamafo de la muestra
representa una limitante significativa. Por lo tanto, no se pue-
de afirmar que el sexo masculino sea un factor predisponente
directo para la NAVM basandose Unicamente en los hallazgos
encontrados. Si bien la edad y el sexo no son consistentemen-
te reportados como factores de riesgo directos para NAVM, no
obstante, se ha documentado en la literatura cientifica que los
ingresos a UCI debido a accidentes de transito de alta energia,
que a menudo requieren ventilacion mecanica invasiva, sue-
len ser de hombres jovenes®®. Esta correlacion indirecta podria
explicar la asociacion observada en este estudio entre el sexo
masculino y el riesgo de NAVM debido al tipo de evento que
lleva a la ventilacion mecanica.

Entre los principales diagndsticos de ingreso de los pacientes
que desarrollaron NAVM estuvieron el postquirtrgico de cirugia
abdominal mayor, la insuficiencia renal aguda complicada y el
postquirurgico de craneotomia, condiciones a menudo asocia-
das a traumatismos severos, lo que reafirma la correlacion con
la poblacion de alto riesgo descrita previamente®®.

Las comorbilidades mas frecuentes en esta poblacion con NAVM
fueron la hipertension arterial (27%), la diabetes mellitus tipo
2 (16,2%) y la obesidad (10,8%). Es bien sabido que las enfer-
medades cronicas preexistentes como EPOC, enfermedad renal
cronica, deterioro cognitivo, diabetes mellitus y alcoholismo
crénico generan un estado de inmunosupresion que aumenta
significativamente la susceptibilidad a desarrollar NAVM'™,

Un hallazgo relevante fue que mas de la mitad de los pacientes
con NAVM habian recibido antibioticoterapia previa, predomi-
nantemente cefalosporinas de tercera y primera generacion.
Esta exposicion precedente a antibioticos, especialmente de
amplio espectro, ejerce una presion selectiva relevante, lo que
podria explicar la alta incidencia de bacterias gramnegativas
productoras de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE),
carbapenemasas y la elevada resistencia a quinolonas observa-
da en la actual investigacion. Este hallazgo es consistente con
un estudio anterior donde se encontré que, en pacientes con
antibioticoterapia previa, los patégenos multidrogorresistentes
(MDR) fueron significativamente mas frecuentes (77% vs. 33%)
p = 0,047) que aquellos que no la recibieron.

El tiempo de instauracion de la NAVM fue predominantemente
tardio (87,5%), lo que se correlacion6 con una prolongacion sus-
tancial de la estancia hospitalaria (36 dias vs. 14 dias en pacien-
tes sin NAVM). Este dato difiere de otros analisis, como el de Gu-
nalan et al. (2023), en el que la NAVM de inicio precoz prevalecio
en un 56,9%°. Estas diferencias podrian atribuirse a las caracte-
risticas especificas de las poblaciones de estudio, las practicas
de control de infecciones o la ecologia microbiana local.

En cuanto al perfil microbiologico, las bacterias mas frecuen-
temente aisladas fueron Klebsiella pneumoniae (43,8%) y Aci-

netobacter baumannii (18,8%), seguidas por Klebsiella aeroge-
nes y Enterobacter cloacae. Esto concuerda con los reportes
del boletin epidemiologico nacional de Ecuador (2022), que
identifica a K. pneumoniae como el principal agente causal de
NAVM (25.49%), seguido de Acinetobacter baumannii (9.80%)'2.
Similarmente, Eman, E y cols., en sus estudios, reportan a K.
pneumoniae y A. baumannii como los microorganismos prin-
cipales'. Sin embargo, otras investigaciones, como la de Al-
vares et al. (2021) han mencionado una mayor prevalencia de
bacilos no fermentadores como A. baumannii y Pseudomonas
aeruginosa™. En cambio, en un estudio de Vietnam fueron mas
prevalentes A. baumannii y K. pneumoniae'>. Estas variaciones
locales subrayan la importancia de conocer la epidemiologia
local para guiar el tratamiento empirico.

La resistencia bacteriana es un desafio creciente. En esta inves-
tigacion, las bacterias productoras de carbapenemasas (KPC)
fueron predominantes (54,6%), principalmente en Klebsiella
pneumoniae (41,8%). Este hallazgo es alarmante y consistente
con el aumento a nivel mundial de enterobacterias resistentes
a carbapenémicos en pacientes con ventilacion mecanica. En
una revision global, se determino una alta incidencia de estos
microorganismos MDR en pacientes con soporte ventilatorio in-
vasivo y subraya el riesgo inherente a la VMI como factor para
la seleccion y proliferacion de estas cepas'®. Datos similares a
este analisis se reportan en la investigacion de Eman, E y cols.,
donde se evidencié una mayor produccion de carbapenemasas
en todos los aislados (65%), predominantemente en K. pneumo-
niae, a través de la determinacion del gen de carbapenemasas
por PCR, bla KPC, bla NDM y bla OXA-48'>'7, Caso contrario es el
estudio de Alvares et al. (2021) donde se establecié una menor
produccion de KPC en BGN-NF y no hubo resistencia a carbape-
némicos en las enterobacterias™.

A nivel nacional, el Instituto Nacional de Investigacion en Sa-
lud Publica de Ecuador también sefala una alta prevalencia de
K. pneumoniae como patdgeno oportunista en UCI, con me-
canismos de resistencia, como BLEE (80%) y carbapenemasas
(40-55%) de tipo KPC, NDM y OXA-48, IMP y el gen mcr-1, que
provee resistencia a la colistina, lo que valida nuestros resul-
tados®.

Un aspecto preocupante fue la resistencia a colistina (3,2%) y
tigeciclina (6,4%) en cepas de K. pneumoniae. Aunque estas
tasas son relativamente bajas en comparacion con algunos es-
tudios internacionales, como el de Syed et al. (2022), que re-
porta una resistencia a colistina del 91,4% en K. pneumoniae’’,
su presencia es un indicio de la emergencia de opciones tera-
péuticas limitadas. En contraste, otros estudios no reportaron
resistencia a colistina o tigeciclina en K. pneumoniae'> ™.

ELl Unico aislado de Staphylococcus aureus fue alarmantemen-
te 100% resistente a oxacilina (SARM) y vancomicina (SAVR), y
también a linezolid, clindamicina y gentamicina. Este perfil de
panresistencia es grave y contrasta fuertemente con las tasas
nacionales de SARM (26%) y SAVR (5%), asi como con otros estu-
dios que reportan menores tasas de resistencia a vancomicina
y linezolid en S. aureus*'*1®,
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Se encontrd en todos los aislados una resistencia significativa
a quinolonas (57%) y sulfonamidas (46%), lo que es compara-
ble con las tasas nacionales (60% y 41%, respectivamente)*>.
Estas altas tasas limitan aln mas las opciones terapéuticas em-
piricas. En contraste, en el estudio de Bandi¢-Pavlovi¢ D et al.
(2020), P. aeruginosa mostro tasas de resistencia moderadas
a ciprofloxacino del 44%'. Por su parte, Alvares et al. (2021)
encontraron tasas de resistencia ain mas elevadas para qui-
nolonas (82,3%) y sulfametoxazol (64,7%) en Acinetobacter
baumannii, mientras que en enterobacterias estas tasas fueron
menores (23,8% para ambos)'. Estas diferencias regionales y
por tipo de patogeno resaltan la importancia de la vigilancia
local de la resistencia antimicrobiana para guiar las decisiones
de tratamiento antimicrobiano inicial.

Esta investigacion identifico que el 53,13% de los aislados fue-
ron multidrogorresistentes (MDR) y el 21,87% extensivamente
resistentes a drogas (XDR), sin casos de panresistencia (PDR),
en contraste con el estudio de Vo et al. (2022), donde se ob-
tuvo MDR 10.6%, XDR 63,6% y PDR 25,8%'. En el caso de Dang
et al. (2016), muestra tasas de MDR 22%, XDR 72%, PDR 0%, a
diferencia del estudio de Gupta et al. (2017), que reveld tasas
de MDR 68,8%, XDR 0%, PDR 0%%.

El aumento de la resistencia antibiotica, especialmente a mi-
croorganismos XDR y PDR, limita gravemente las opciones te-
rapéuticas disponibles; la dificultad se agrava en paises como
Ecuador, donde los antibi6ticos de nueva generacion no siem-
pre estan accesibles’. Las opciones terapéuticas actuales para
bacilos gramnegativos XDR y PDR son limitadas, incluyendo ti-
geciclina, fosfomicina intravenosa, aminoglucodsidos, minocicli-
na y colistina, que tienen una eficacia variable'.

El objetivo final de esta investigacion es dar a conocer al per-
sonal de salud la epidemiologia local de estos microorganismos
y las caracteristicas clinico-epidemioldgicas que presentan es-
tos pacientes como posibles factores de riesgo a desarrollar la
NAVM. Ademas, concientizar y guiar en la toma de decisiones
acerca de la administracion de la antibioticoterapia empirica
inicial adecuada, con el fin de mitigar la adquisicion de mayor
resistencia y prevenir la propagacion de cepas MDR, XDR y PDR
a nivel local, nacional e incluso internacional. Por tal moti-
vo, es importante que el programa de control de infecciones
tome acciones de refuerzo y proporcione las medidas preven-
tivas necesarias, esto es, que promuevan el uso racional de
antimicrobianos, aseguren la correcta aplicacion de medidas
de aislamiento de contacto y ofrezcan capacitacion continua

Referencias bibliograficas

al personal de salud y a los familiares. La lucha contra la resis-
tencia antimicrobiana es una responsabilidad compartida que
requiere un enfoque multifacético y colaborativo.

Conclusiones

La presente investigacion proporciona una vision crucial sobre
la epidemiologia y el perfil de resistencia bacteriana de la neu-
monia asociada a ventilacion mecanica (NAVM) en un hospital
de segundo nivel en el sur de Ecuador, y destaca la urgencia de
fortalecer las estrategias de control de infecciones.

En primer lugar, los factores clinico-epidemioldgicos identifi-
cados, como la edad promedio de 55 anos, el predominio del
sexo masculino, los diagnosticos de ingreso postquirdrgicos y
las comorbilidades, como hipertension, diabetes y obesidad,
se asocian con un mayor riesgo de desarrollar NAVM, lo que se
alinea con la literatura global. Es particularmente relevante
el hallazgo de que mas de la mitad de los pacientes con NAVM
habian recibido antibioticoterapia previa, lo que ejerce una
presion selectiva significativa.

En segundo lugar, el perfil microbioldgico reveld un predominio
alarmante de bacterias gramnegativas, especialmente Klebsie-
lla pneumoniae y Acinetobacter baumannii, que son patégenos
asociados a alta resistencia. La elevada prevalencia de cepas
productoras de carbapenemasas tipo KPC (54,8%) en nuestra
cohorte subraya un desafio terapéutico considerable y concuer-
da con las tendencias de resistencia reportadas a nivel nacional
e internacional. El hallazgo de un aislado de Staphylococcus au-
reus panresistente (resistente a oxacilina y vancomicina, entre
otros) es motivo de gran preocupacion y amerita una investi-
gacion mas profunda para entender su diseminacion potencial.

Finalmente, la identificacion de un 53,13% de aislados multi-
drogorresistentes (MDR) y un 21,87% extensivamente resisten-
tes a drogas (XDR) sugiere la circulacion de genes de resistencia
clave en este hospital. Esta situacion, sumada a la prolongada
estancia hospitalaria y la alta mortalidad asociada a la NAVM,
resalta la necesidad imperante de implementar y fortalecer
programas de control de infecciones. El fomento del uso racio-
nal de antimicrobianos, la aplicacion rigurosa de medidas de
aislamiento y la educacion continua del personal de salud y los
familiares son acciones esenciales para mitigar la propagacion
de estas cepas altamente resistentes y mejorar la seguridad y
calidad de la atencion al paciente en las unidades de cuidados
intensivos.
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FIGURAS

Figura 1. Porcentaje de resistencia frente a cada antibiotico en las bacterias gramnegativas
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Nota. Los porcentajes de resistencia frente a cada antibidtico fueron calculados de acuerdo al nimero total de veces que cada farmaco fue eva-

luado para conocer su sensibilidad o resistencia.

Figura 2. Produccion de betalactamasas en las bacterias gram-
negativas
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Nota: BLEE: productoras de B-lactamasas de espectro extendido; KPC:
productoras de carbapenemasas.
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Figura 3. Niveles de resistencia antibiotica en las bacterias ais-
ladas

Niveles de resistencia antibiotica
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Nota. MDR: multidrogorresistentes; XDR: extensamente drogorresis-
tentes; N/A: no aplica.* Todas aquellas bacterias que no presentaron
resistencia frente a una minima cantidad de antibiéticos como para
considerarse tener un cierto nivel de resistencia frente a multiples an-
tibioticos.

Santiago-Villareal V, Guerrero P, Soldrzano C. Neumonia Asociada a
Ventilacion Mecanica en UCI de adultos: factores clinico-epidemioldgicos y
perfil de resistencia bacteriana. Investigacion original. Indexia. Agosto 2025.
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Perspectiva

Inicio del monitoreo cardiaco en Loja

Start of cardiac monitoring in Loja
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Buscar notas historicas sobre la salud, y en especial la medici-
na, en los documentos que tiene el Archivo Historico Municipal,
que en lo fundamental son actas y mas del I. Municipio y de la
Gobernacion de Loja guardados desde al menos 1830, asi como
periddicos nacionales y locales de igual tiempo, es la mayor
tarea asumida desde mi jubilacion obligatoria. Es asi que he
encontrado sucesos especiales, médicos y otros profesionales
de la salud, para mi, antes no conocidos; todo lo cual estoy
registrando con la intencion de contarselos a otros interesados
que supongo existen.

Hace uno dias, en la edicion del 14 de agosto de 1964 de la
Opinion del Sur, encontré un comunicado en el que la Clinica
San Agustin informa sobre la adquisicion de un TELECOR, que
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no es otra cosa que un monitor cardiaco que permite perci-
bir el funcionamiento del corazon ya en forma visual y auditi-
va. Para aquel tiempo, dicho aparato fue algo muy novedoso,
pues entonces, y hasta ahora, el instrumento para tal fin es el
clasico fonendoscopio, aparte, por supuesto, del registro elec-
trocardiografico que muestra un documento en fisico, desde
varios puntos y estatico, y sirve a los cardidlogos para hacer
sus valoraciones.

En cierta etapa de mi vida, gocé del privilegio de servir como
anestesista (asi se llamaba al principio) o anestesiologo a esta
clinica, en especial a los doctores Vicente Rodriguez Witt y
Jorge Tulio Ruiz Abendaiio para la atencion de sus pacientes. En
alguna oportunidad, quizas alrededor de 1990, el Dr. Vicente
me mostro un aparato que calza con la descripcion; era un mo-
dulo de una pantalla sobre una mesa metalica, con ruedas para
su movilizacion, tal vez muy grande para los que yo posterior-
mente habria conocido como monitores en mi ejercicio profe-
sional. Conectado a la corriente eléctrica usual, estaba dotado
de tres sensores y cables clasicos para recoger la informacion,
es decir, las ondas del electrocardiograma, de manera perma-
nente; en un punto de luz verde trazaba la linea respectiva.
El procedimiento requeria de los adhesivos que transducen los
impulsos eléctricos de la piel al equipo, que entiendo que se
agotaron, y quizas esa fue la causa de su abandono.

Mas tarde, en algln reporte sobre tecnologia, conoci que la luz
verde es la primera que logran obtener como emision de equi-
pos electrénicos y que, posteriormente, se pudo lograr otros
colores, como el amarillo.

El aparato habra sido utilizado por los médicos de la clinica,
que eran los hermanos Rodriguez Witt y el doctor Victor Alberto
Arias Castillo, que se desempenaba como profesional cardio-
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respiratorio de la institucion por los afios 1962-1964). Posible-
mente servia en el quiréfano para vigilancia del paciente que,
en aquella época, estaba en manos del propio cirujano o de
personal auxiliar, dado que la Dra. Violeta Alban de Rodriguez,
que fuera la primera anestesiologa en Loja, ya habria vuelto
a fijar su residencia en Guayaquil. Lo cierto es que cuando yo
llegué a prestar mis servicios en la clinica ya no se lo utilizaba,
al menos en el area de anestesia.

Lo sorprendente para mi, y por eso lo sefialo, es que dicho mo-
nitor cardiaco, para 1964, no habia ni siquiera en el Hospital
Andrade Marin de Quito, el mejor del pais y de algunos paises
de la region. En este centro médico me eduqué alla por 1975, e
hice practicas de anestesiologia entre 1980-1983; la vigilancia
del paciente la haciamos con los instrumentos clasicos: ten-
siometro en el brazo y fonendoscopio en el pecho del o de la
paciente, y a veces termometro. Lo mas espectacular era el
fonendoscopio esofagico, que se trataba de una sonda provista
en su extremo distal de un baldn que recogia el sonido cardiaco
y se conectaba por su otro extremo al mencionado equipo, eli-
minando la campana para asi escuchar nitidamente los ruidos
del corazdn.

Algunos companeros ingeniosos hacian conexiones para inte-
grar también las mangueras del tensiometro y tener los dos
medios de vigilancia juntos. Pronto a alguien se le ocurrié que
el fonendoscopio podia ser reemplazado por una prétesis auri-
cular, que de inmediato mandamos a realizar en un taller que
servia cerca del Andrade Marin a pacientes de otologia. Y con
ello nos sentiamos plenamente equipados. No habia monito-
res; esa era la realidad. El método y los equipos de vigilancia
indicados aseguraban la permanencia y el que estemos prac-
ticamente conectados al paciente y vigilantes. No era posible
moverse del taburete junto a la maquina de anestesia durante
todo el proceso.

Cuando se inauguro la clinica del IESS en 1978, yo cumplia mi
trabajo como residente de Anestesia y ayudaba al médico con
conocimiento en esta rama, que era el Dr. Jorge Ochoa Valdi-
vieso. Fue ahi que conoci el equipo de desfibrilacion cardiaca
o desfibrilador, que era portatil y, por supuesto, contenia un
monitor que mostraba las ondas electrocardiograficas desde
sus diferentes variables y también permitia obtener un registro
en papel, que permanecia y se utilizaba en el quiréfano y recu-
peracion, eventualmente. Quizas quien mas lo utilizaba era el

Como citar el presente articulo:

Dr. Edgar Ochoa Bermeo, cardidlogo de la institucion. Es decir,
en los dos quirofanos, solo se usaba en casos de mayor riesgo
operatorio y, por lo general, permanecia en la pequeia sala de
recuperacion.

Poco tiempo después, entre 1978 y 1980, el doctor Jorge Ochoa
paso a ser cirujano y yo, médico anestesista 1, y, como tal,
tenia a cargo el Quirdfano. Mas adelante, 1987 o 1988, llegaria
el Dr. Mauricio Romo Molina como anestesiologo.

Aunque 25 afos antes ya habia un monitor en la clinica San
Agustin, su uso se hizo familiar cuando fuimos al Hospital Ma-
nuel Ygnacio Monteros en 1989; solo entonces empleamos con
normalidad estos equipos. Al dia de hoy, no es posible concebir
un quirdfano, salas de recuperacion, cuidados intensivos, salas
de parto, emergencias, imagenes y mas sin la presencia de es-
tos equipos.

Los monitores ayudaron y ayudan mucho; sin embargo, existe
el riesgo de confiarse y, a veces, caer en la “televigilancia”, lo
cual puede ser peligroso.

Volviendo a las primeras lineas de este articulo, el comunicado
también hace referencia al servicio de ambulancia que ofrecia
la Clinica San Agustin, y sin duda fue la primera institucion pri-
vada en ofrecerlo; antes de ella solo existia la ambulancia de la
Cruz Roja, que funcionaba desde octubre de 1959.

De igual forma, en el mismo afo, en la publicacion de un anun-
cio de servicios médicos del Dr. Maximo Rodriguez Witt, se ob-
serva que ofrece atencion en cirugia, ginecologia, obstetricia
y, ademas, Rayos X, lo que prueba la existencia de tal equipo,
que antes solo existiera en el Hospital Civil desde 1946, apro-
ximadamente. Este aparato se puso a cargo del Dr. Cornelio
Reyes Andrade quien, en aquel entonces, realizd un curso de
radiologia en Quito para ser considerado radiologo.

En definitiva, lo importante de estas observaciones es el mérito
de quienes hicieron y hacen la clinica y luego Hospital Clinica
San Agustin, su accion de pioneros en la medicina. Un ejem-
plo de ello es la presencia de la Dra. Violeta Alban Matamoros
como primera anestesidloga, en su fundacion en 1959; ademas
del caso del monitor cardiaco y ambulancia en 1964, asi como
el de Rayos X. En el futuro, seguramente habra otros aconte-
cimientos que la investigacion historica permitira encontrar.

Aguirre P. Inicio del monitoreo cardiaco en Loja. Perspectiva.

Indexia. Agosto 2025.
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1. Introduccion

En el contexto ecuatoriano, la salud publica se ha consolidado
como uno de los pilares centrales del desarrollo humano, social
y economico. La Constitucion de la Republica del Ecuador de
2008, aprobada por referéndum popular, no solo reconoce a
la salud como un derecho humano fundamental, sino que la
concibe como un servicio publico que el Estado debe garantizar
bajo principios de universalidad, equidad, calidad y eficiencia
[, Este enfoque, inscrito en un marco de derechos y garantias,
implica que la atencidn sanitaria no puede depender Unica-
mente de la infraestructura y los recursos humanos disponi-
bles, sino que debe sustentarse en el conocimiento cientifico
mas actualizado y validado.

En este escenario, la publicacion de articulos cientificos rela-
cionados con la salud constituye una herramienta indispensa-
ble para cumplir con dicho mandato constitucional. La ciencia
publicada no es un producto aislado de la academia: es la base
que nutre guias clinicas, protocolos hospitalarios y politicas pu-
blicas. Las publicaciones, especialmente aquellas sometidas a
revision por pares, permiten que los hallazgos médicos y sani-
tarios sean sometidos al escrutinio de la comunidad cientifica,
garantizando su validez, reproducibilidad y aplicabilidad @. La
ausencia de este proceso comprometeria no solo la calidad de
la atencion, sino también el cumplimiento del derecho a la
salud y a la informacion que asisten a toda persona residente
en el paisBl,

El Ecuador, historicamente, ha enfrentado desafios significati-
vos en materia de salud publica. Durante gran parte del siglo

A E-mail: danaguir.hcsa@gmail.com
ORCID iD: 0000-0003-2822-6573
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XX, el acceso a servicios de salud estuvo marcado por la seg-
mentacion institucional y por profundas inequidades territo-
riales ™. Las reformas sanitarias de finales de los afios noventa
y, sobre todo, la nueva arquitectura constitucional de 2008,
introdujeron un modelo orientado a la atencion primariay a la
garantia de derechos . Sin embargo, la sostenibilidad y efec-
tividad de este modelo requieren que las decisiones clinicas y
de gestion se basen en evidencia cientifica sélida, lo que nos
devuelve a la necesidad de producir, publicar y acceder a in-
vestigacion de calidad.

La Ley Organica de Educacion Superior (LOES) y su reglamento
complementan el mandato constitucional, al exigir a las uni-
versidades e institutos superiores el desarrollo de investiga-
cion y su difusion publica 1. Esto significa que la produccion
cientifica no es una tarea opcional para la academia, sino una
obligacion legal con implicaciones directas en la salud de la
poblacion. Al mismo tiempo, el Estado, a través de la Secre-
taria de Educacion Superior, Ciencia, Tecnologia e Innovacion
(SENESCYT), promueve el fortalecimiento de revistas cientifi-
cas y la indexacion de publicaciones nacionales en plataformas
como SciELO Ecuador y Latindex "1, Tales medidas buscan au-
mentar la visibilidad de la investigacion local, facilitando que
su impacto trascienda las fronteras académicas y se traduzca
en mejoras tangibles para la practica clinica.

La importancia de la publicacion cientifica se hizo particular-
mente evidente durante la pandemia por COVID-19. En cues-
tion de meses, el conocimiento médico mundial sobre el vi-
rus, sus mecanismos de transmision, el impacto de distintas
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intervenciones clinicas y comunitarias, y la eficacia de terapias
emergentes, se construyo y actualizd mediante una avalancha
de publicaciones revisadas por pares y preimpresiones ©. En
Ecuador, el Ministerio de Salud PUblica adapté6 sus protocolos
de diagnostico, tratamiento y vacunacion a partir de la evi-
dencia publicada internacionalmente, pero también a partir de
estudios locales que documentaban patrones de transmision y
respuesta inmune en la poblacion ecuatoriana ™. Sin estos in-
sumos cientificos, las decisiones clinicas y sanitarias habrian
carecido de respaldo riguroso, comprometiendo la efectividad
de la respuesta.

En el plano ético y social, la publicacion de investigacion en sa-
lud también responde a los principios de transparencia y rendi-
cion de cuentas. Al difundir los resultados de los estudios,sean
estos favorables o no, se permite que otros investigadores, pro-
fesionales y la ciudadania evallen la calidad de la evidencia
y comprendan las razones detras de determinadas decisiones
clinicas o politicas %1, Esta apertura fortalece la confianza pu-
blica en el sistema de salud y en las instituciones académicas,
y se alinea con el derecho constitucional a la informacion I,

Por todo lo anterior, la publicacion de articulos cientificos en
salud es un eslabon critico entre el marco juridico ecuatoria-
no, la practica clinica y el derecho ciudadano a la salud. Es-
tas publicaciones van mas alla del cumplimiento académico:
constituye una estrategia esencial para mejorar procedimien-
tos clinicos, reducir riesgos, optimizar recursos y garantizar
una atencion mas segura y efectiva. Asimismo, el marco legal
nacional respalda y exige esta practica, se debe comprender
los desafios que enfrenta la produccion cientifica en salud en
Ecuador, y se busca establecer acciones para fortalecer la inte-
gracion entre investigacion, publicacion y mejora clinica.

2. Marco conceptual y legal

En el contexto ecuatoriano, la investigacion cientifica en salud
y su publicacion no solo constituyen un ejercicio académico,
sino también una manifestacion concreta de derechos y obli-
gaciones establecidas en la Constitucion de la Republica del
Ecuador de 2008, en la Ley Organica de Salud (LOS) y en la Ley
Organica de Educacion Superior (LOES). Estos instrumentos ju-
ridicos configuran un marco normativo robusto que no solo ha-
bilita, sino que exige, la produccion y difusion de conocimiento
cientifico con el fin de garantizar la salud de la poblacion.

2.1. La salud como derecho constitucional

La Constitucion establece en su articulo 32 que “la salud es un
derecho que garantiza el Estado, cuya realizacién se vincula
al ejercicio de otros derechos, entre ellos el derecho al agua,
la alimentacion, la educacion, la cultura fisica, el trabajo, la
seguridad social, los ambientes sanos y otros que sustentan el
buen vivir""l, Esto implica que el acceso a servicios de salud
debe sustentarse en practicas clinicas basadas en la mejor evi-
dencia cientifica disponible.

Ademas, el articulo 363 numeral 11 establece la obligacion del
Estado de "fomentar la investigacion y el desarrollo de tecno-
logia en el campo de la salud"!"". Esto crea una relacion direc-

ta entre el mandato constitucional y la necesidad de que los
profesionales y las instituciones de salud generen y publiquen
estudios que alimenten la practica clinica.

2.2. Ley Organica de Salud (LOS) y la evidencia
cientifica

La Ley Organica de Salud, en su articulo 6, determina que el
Ministerio de Salud Publica (MSP) debe promover y coordinar la
investigacion en salud como parte de las politicas nacionales['2,
Esto no se limita a la investigacion biomédica, sino que abarca
estudios epidemioldgicos, socio-sanitarios y de gestion de servi-
cios de salud, cuyo resultado final debe ser difundido para que
pueda ser utilizado en la mejora de procedimientos clinicos.

En el articulo 7 se dispone que las normas técnicas, protocolos
y guias clinicas deben fundamentarse en evidencia cientifica
actualizada ", Aqui, la publicacion de articulos se convierte
en la via mas directa para que dicha evidencia exista y sea
accesible.

2.3. Ley Organica de Educacion Superior (LOES) y
la produccion cientifica

La LOES (2010, reformada en 2018) coloca a la investigacion
como funcién sustantiva de las universidades y escuelas poli-
técnicas. En el articulo 8 literal e) se establece como obje-
tivo del Sistema de Educacion Superior "fomentar y ejecutar
programas y proyectos de investigacion cientifica, tecnologica,
humanistica y social, que impulsen el desarrollo del pais"!",

Mas aln, en el articulo 96 se define la obligacion de las insti-
tuciones de educacion superior de difundir los resultados de su
investigacion '3, Esta disposicion no solo fomenta la generacion
de conocimiento, sino que exige su publicacion, lo que implica
la creacion de repositorios institucionales de acceso abierto y
la participacion activa en revistas cientificas nacionales e in-
ternacionales.

2.4, Acceso abierto y democratizacién del
conocimiento

El Ecuador ha incorporado politicas de acceso abierto que es-
tan alineadas con las recomendaciones de la UNESCO y la De-
claracion de Budapest sobre el acceso abierto a la informacion
cientifica. El Reglamento de la LOES dispone que las universida-
des deben contar con repositorios digitales donde se alojen sus
publicaciones para consulta libre Bl. Esta medida democratiza
la informacién y permite que los hallazgos cientificos en salud
puedan ser consultados por médicos, investigadores, estudian-
tes y tomadores de decisiones.

2.5. Vinculacion entre el marco legal y la mejora
clinica

El vinculo entre este marco normativo y la mejora de los proce-

dimientos clinicos es directo:

e La Constitucion garantiza el derecho a la salud y ordena
fomentar la investigacion.

e La LOS establece que las guias clinicas deben basarse en
evidencia cientifica actualizada.
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* La LOES obliga a producir y difundir conocimiento.

En conjunto, estas leyes crean un ecosistema donde la publica-
cion de articulos cientificos no es un lujo académico, sino una
necesidad legal y ética para garantizar que la practica clinica
evolucione con base en la mejor evidencia disponible.

3. Importancia de la publicacién cientifica
en salud

La publicacion cientifica en el area de la salud constituye el
mecanismo esencial para comunicar hallazgos, validar hipote-
sis y transferir conocimientos a la comunidad profesional. En el
contexto ecuatoriano, esta actividad tiene un impacto directo
sobre la calidad de la atencion médica y la seguridad del pa-
ciente, al permitir que los procedimientos clinicos sean actua-
lizados conforme a la mejor evidencia disponible.

3.1. El concepto de medicina basada en la
evidencia (MBE)

La medicina basada en la evidencia se fundamenta en la in-
tegracion de la mejor evidencia cientifica disponible, la ex-
periencia clinica y las preferencias del paciente 'Y, En este
paradigma, los articulos cientificos constituyen la principal
fuente de datos confiables. Las revisiones sistematicas, los me-
taanalisis y los estudios clinicos controlados aleatorizados son
considerados los niveles mas altos de evidencia, y su disponibi-
lidad depende de la existencia de publicaciones que recopilen,
analicen y difundan la informacion.

En Ecuador, el Ministerio de Salud Publica utiliza la MBE como
base para la elaboracion de protocolos, guias y normativas,
como lo establece la LOS "2, Sin embargo, para que la MBE sea
una realidad, debe existir un flujo constante de investigacio-
nes publicadas que reflejen la realidad epidemiologica y clinica
nacional.

3.2. Impacto en la mejora de procedimientos
clinicos

Los articulos cientificos permiten que los procedimientos mé-
dicos y quirurgicos se actualicen, optimicen y adapten a con-
textos especificos. Un ejemplo claro es el manejo de enferme-
dades cronicas como la diabetes mellitus tipo 2. En Ecuador,
investigaciones locales han demostrado diferencias en la res-
puesta a ciertos esquemas de tratamiento farmacolégico, lo
que ha motivado ajustes en los protocolos utilizados en hospi-
tales publicos ['1,

En el ambito quirdrgico, publicaciones en revistas nacionales
han documentado mejoras en técnicas de anestesia regional en
pacientes geriatricos, reduciendo las complicaciones postope-
ratorias ['¥l. Sin la existencia de estos estudios, la adopcion de
mejoras en los procedimientos clinicos seria mas lenta o estaria
basada exclusivamente en datos extranjeros que no siempre se
ajustan a la realidad local.

3.3. Ejemplos de impacto en salud publica
La pandemia de COVID-19 demostro la importancia de contar
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con publicaciones cientificas rapidas y precisas. Estudios ecua-
torianos sobre la seroprevalencia de SARS-CoV-2 en ciudades
como Quito y Guayaquil ayudaron a comprender la dinamica
de transmision y a ajustar las medidas de control ['"], Ademas,
publicaciones sobre secuenciacion genomica del virus, realiza-
das por la Universidad San Francisco de Quito y el Instituto Na-
cional de Investigacion en Salud Publica (INSPI), fueron claves
para la vigilancia epidemioldgica '8,

Otro caso relevante es la investigacion sobre la resistencia bac-
teriana en infecciones hospitalarias. La publicacion de estu-
dios multicéntricos permitié al MSP actualizar sus guias sobre
el uso racional de antibioticos ["”. Esto ha contribuido a reducir
la prescripcion innecesaria de antimicrobianos y a contener la
propagacion de cepas resistentes.

3.4. Beneficios institucionales y profesionales

Para las instituciones de salud, publicar articulos significa me-
jorar su prestigio, fomentar la capacitacion continua y atraer
recursos para investigacion. Para los profesionales, la publica-
cion no solo representa un mérito académico, sino también una
oportunidad de contribuir a la mejora de la practica clinica y
de influir en politicas publicas.

En el caso de hospitales universitarios como el Hospital de Es-
pecialidades Eugenio Espejo y el Hospital Carlos Andrade Marin,
la generacion de publicaciones ha estado vinculada a mejo-
ras documentadas en indicadores como el tiempo de estancia
hospitalaria, la tasa de reingresos y la reduccion de eventos
adversos 21,

3.5. Obstaculos y oportunidades

Aunque la importancia de publicar es clara, en Ecuador persis-

ten barreras:

e Escasez de financiamiento para investigacion.

e Limitada formacion en redaccion cientifica en el pregrado.

*  Escasa indexacion de revistas nacionales en bases de datos
internacionales.

Apesar de ello, iniciativas como RedLatAm y la Red Ecuatoriana
de Publicaciones Cientificas estan promoviendo la capacitacion
en publicacion y fomentando la colaboracion entre institucio-
nes. Ademas, el impulso del acceso abierto facilita que el cono-
cimiento llegue mas rapido a la practica clinica.

4, Situacion actual de la investigacion y
publicacion en salud en Ecuador

La investigacion en salud en Ecuador ha experimentado un
crecimiento significativo en la Gltima década, impulsada por
reformas en educacion superior, inversion estatal y el fortale-
cimiento de universidades y hospitales docentes. Sin embar-
go, persisten desafios estructurales y culturales que limitan el
impacto de estas investigaciones en la practica clinica y en la
formulacion de politicas de salud.

4.1. Marco institucional y regulatorio
La Constitucion de la Republica del Ecuador establece en su
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articulo 385 que el sistema nacional de ciencia, tecnologia, in-
novacion y saberes ancestrales debe promover la investigacion
cientifica y su aplicacion prioritaria en beneficio del interés
publico "1, Ademas, el articulo 32 consagra la salud como un
derecho que debe ser garantizado por el Estado mediante poli-
ticas pUblicas basadas en evidencia ",

El Codigo Organico de la Salud (COS) establece que la genera-
cion y publicacion de evidencia cientifica es una obligacion de
los establecimientos de salud que realicen investigacion, y que
los resultados deben ser difundidos para contribuir al mejora-
miento continuo de la atencion 221

Asimismo, la Ley Organica de Educacion Superior (LOES) obliga
a las universidades a desarrollar programas de investigacion y
a fomentar la publicacion en revistas indexadas 1. Este marco
legal refuerza la necesidad de vincular la produccion cientifica
con la practica clinica.

4.2. Produccion cientifica en salud: avances y cifras

En el periodo 2015-2023, Ecuador ha incrementado el nimero
de publicaciones cientificas en el area de salud en bases de da-
tos como Scopus y PubMed, pasando de menos de 200 articulos
anuales a mas de 500 41,

Este crecimiento se debe, en parte, a:

* El establecimiento de hospitales universitarios con depar-
tamentos de investigacion.

* La exigencia de produccion cientifica para la promocion
académica.

* La disponibilidad de fondos concursables del Ministerio de
Salud Publica (MSP) y la Secretaria de Educacion Superior,
Ciencia, Tecnologia e Innovacion (SENESCYT).

Aun asi, la proporcion de articulos que logran tener impacto
directo en la practica clinica sigue siendo baja, debido a la des-
conexion entre investigadores y tomadores de decisiones 2’1,

4.3. Barreras para la publicacién cientifica en salud

Las principales limitaciones identificadas en Ecuador son:

* Falta de capacitacion en redaccion cientifica y metodolo-
gia de la investigacion.

* Escasa disponibilidad de financiamiento sostenido para
proyectos de investigacion clinica.

* Brecha idiomatica, dado que muchas revistas internacio-
nales exigen publicaciones en inglés [26].

» Carga asistencial elevada en hospitales publicos, que limi-
ta el tiempo disponible para la investigacion.

* Falta de incentivos para el personal clinico que participa
en proyectos cientificos.

Estas barreras afectan especialmente a las investigaciones de
caracter multicéntrico y a los estudios que requieren segui-
miento prolongado de pacientes.

4.4, Oportunidades y estrategias para mejorar

Entre las oportunidades para fortalecer la publicacion cientifi-
ca en salud en Ecuador se encuentran:

» Capacitacion continua en escritura académica y analisis
estadistico.

* Alianzas internacionales que permitan el acceso a redes de
investigacion y financiamiento externo.

* Reformas institucionales que reconozcan la produccion
cientifica como criterio clave para la evaluacion del des-
empefo en hospitales.

* Plataformas nacionales de acceso abierto para difundir in-
vestigaciones en espanol y quichua, ampliando la visibili-
dad local y regional.

Un ejemplo reciente de avance es la creacion de la Revista
Ecuatoriana de Salud Plblica, de acceso abierto y con revision
por pares, que busca convertirse en un canal oficial para la
difusion de investigaciones nacionales 71,

4.5. Casos de éxito

Existen ejemplos concretos donde la publicacion cientifica

ecuatoriana ha tenido impacto tangible:

e Estudios sobre anemia en comunidades amazonicas, que
llevaron a programas de suplementacion y cambios en la
dieta escolar 81,

* Investigaciones sobre infecciones nosocomiales en hospi-
tales de Quito y Guayaquil, que motivaron la implementa-
cion de protocolos mas estrictos de higiene hospitalaria .

*  Proyectos de telemedicina documentados y publicados que
fueron adoptados como politica nacional durante la pande-
mia de COVID-19 B30,

Estos casos demuestran que la publicacion cientifica no solo
tiene valor académico, sino que puede generar cambios con-
cretos en la salud de la poblacion.

5. Impacto de las publicaciones cientificas
en la mejora de procedimientos clinicos
en Ecuador

En el Ecuador, el impacto de la publicacion cientifica en salud
se ha vuelto cada vez mas visible en la Gltima década, gra-
cias a la expansion de universidades con lineas de investigacion
biomédica, el fortalecimiento del Ministerio de Salud Publica
(MSP) en la generacion de guias clinicas y la integracion de la
evidencia internacional con datos locales. Las investigaciones
no solo aportan a la teoria, sino que han modificado de forma
concreta la practica médica, los protocolos y hasta las politicas
publicas.

5.1. Actualizacion de guias clinicas nacionales

Un ejemplo significativo es la actualizacion de la Guia de Prac-
tica Clinica para la atencion de la hipertension arterial en adul-
tos elaborada por el MSP en 2020. Este documento incorpord
hallazgos recientes provenientes de estudios internacionales y
nacionales, particularmente investigaciones realizadas en Qui-
to y Guayaquil que identificaron variaciones en la respuesta
farmacologica en poblaciones mestizas B'l. Sin publicaciones
cientificas, estas diferencias culturales y genéticas no habrian
sido evidenciadas, lo que podria llevar a un tratamiento menos
efectivo.
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La actualizacion de guias basadas en publicaciones cientificas
permite que los médicos trabajen con protocolos alineados a la
realidad epidemiologica del pais, mejorando la eficacia tera-
péutica y reduciendo eventos adversos.

5.2. Mejora de procedimientos quirurgicos

Las investigaciones realizadas en hospitales universitarios
ecuatorianos también han permitido optimizar procedimientos
quirdrgicos. Un estudio publicado por el Hospital Carlos Andra-
de Marin sobre el uso de técnicas minimamente invasivas en co-
lecistectomia laparoscopica redujo los tiempos quirlrgicos en
un 18% y las complicaciones postoperatorias en un 25% 32, Este
tipo de publicaciones cientificas no solo documentan el éxito
del procedimiento, sino que validan su aplicacion y motivan su
incorporacion oficial en protocolos quirirgicos nacionales.

5.3. Prevencion y control de enfermedades
infecciosas

La publicacion de estudios epidemiologicos también ha demos-
trado ser fundamental en el control de enfermedades infeccio-
sas. Durante la pandemia de COVID-19, varios articulos publica-
dos por investigadores de la Universidad San Francisco de Quito
y el Instituto Nacional de Investigacion en Salud Pablica (INSPI)
aportaron informacion critica sobre la circulacion de variantes
del SARS-CoV-2 en el pais ). Esta evidencia permitio ajustar
las estrategias de vacunacion y reforzar la vigilancia genémica,
con un impacto directo en la reduccion de brotes localizados.

5.4. Medicina basada en evidencia y seguridad del
paciente

En el campo de la seguridad del paciente, la evidencia publi-
cada ha llevado a cambios en el manejo hospitalario. Un estu-
dio multicéntrico realizado en hospitales del MSP revel6é que
la aplicacion estricta de la lista de verificacion quirGrgica de
la OMS redujo los errores médicos en un 30% 4. Esta informa-
cion, publicada y difundida en revistas médicas, motivo que el
MSP oficializara la obligatoriedad de este protocolo en todos los
hospitales publicos.

5.5. Reduccion de brechas entre ciencia y practica

La publicacion cientifica también cumple la funcién de acortar
la brecha entre la ciencia y la practica clinica. Muchas inno-
vaciones médicas tardan afnos en llegar a los consultorios si no
existe un sistema activo de difusion. En Ecuador, la creacion
de la Revista Ecuatoriana de Medicina y Ciencias de la Salud
ha servido como plataforma para que hallazgos locales sean
rapidamente conocidos por los profesionales, evitando que
dependan exclusivamente de informacion producida en otros
contextos y paises.

6. Retos y desafios para fomentar la publica-
cion cientifica en salud en Ecuador

A pesar de los avances significativos en la investigacion y publi-
cacion cientifica en el ambito de la salud en Ecuador, persisten
multiples obstaculos que dificultan su desarrollo pleno y el im-
pacto esperado en la mejora de la atencion clinica. Estos retos
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pueden clasificarse en legales, culturales, econémicos y estruc-
turales, cada uno con implicaciones especificas que deben ser
atendidas para fortalecer el ecosistema cientifico nacional.

6.1. Barreras legales y administrativas

Si bien la Constitucion y las leyes organicas establecen marcos
para la investigacion y la publicacion, la implementacion efec-
tiva de estas normativas enfrenta desafios. La falta de politicas
claras para incentivar la investigacion en instituciones de salud
y la ausencia de mecanismos eficaces de evaluacion y reconoci-
miento pueden desalentar la produccion cientifica 31,

Ademas, la burocracia en la gestion de fondos publicos para
investigacion suele retrasar la ejecucion de proyectos y la di-
fusion oportuna de resultados %, La ausencia de lineamientos
uniformes para la ética en la investigacion también puede ge-
nerar incertidumbre y limitaciones en el desarrollo de estudios
clinicos.

6.2. Limitaciones culturales y académicas

En muchas instituciones, la cultura de la investigacion no esta
suficientemente arraigada. El personal médico y de salud,
abrumado por la carga asistencial, encuentra dificultades para
dedicar tiempo a actividades investigativas y a la redaccion de
articulos cientificos 71,

Asimismo, la formacion académica en metodologias de investi-
gacion y redaccion cientifica es aun insuficiente en pregrado y
posgrado, lo que repercute en la calidad y cantidad de publi-
caciones 8, Esta limitacion reduce la capacidad del pais para
producir investigacion que cumpla con los estandares interna-
cionales, afectando la visibilidad y el impacto global.

6.3. Obstaculos econémicos y de infraestructura

El financiamiento para investigacion en salud es otro desafio
fundamental. Aunque existen fondos estatales y convocatorias
competitivas, estos recursos son limitados y no siempre accesi-
bles para investigadores en hospitales publicos o universidades
con menos capacidad administrativa 1,

La carencia de laboratorios equipados, bases de datos robustas
y sistemas de gestion de informacion clinica también limita la
generacion de evidencia cientifica de calidad. Ademas, la falta
de acceso a revistas internacionales por suscripcion restringe la
actualizacion constante de investigadores y clinicos.

6.4. Barreras idiomaticas y de publicacion

El predominio del inglés en la publicacion cientifica interna-
cional constituye una barrera significativa para muchos inves-
tigadores hispanohablantes. Publicar en inglés implica mayor
inversion de tiempo, recursos para traduccion y correccion, y
conocimiento especializado que no siempre esta disponible 101,

Esto puede limitar la difusion y el impacto de investigaciones
realizadas en Ecuador, y afecta la participacion en redes inter-

nacionales de colaboracion cientifica.

6.5. Estrategias para superar los desafios
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Para abordar estos retos, es necesario implementar estrategias

coordinadas:

*  Fortalecer la formacion académica en investigacion desde
pregrado y posgrado, incorporando cursos practicos de me-
todologia y redaccion cientifica [*81,

*  Establecer incentivos institucionales y estatales para la pro-
duccion cientifica, que reconozcan la investigacion como
parte del desempenio laboral y profesional .

*  Promover el acceso abierto a revistas cientificas naciona-
les y regionales, facilitando la difusion de investigaciones
en espafol y otros idiomas locales 1.

e Fomentar alianzas internacionales para capacitacion,
coautorias y financiamiento conjunto 21,

»  Simplificar procesos administrativos y mejorar la gestion
de fondos para acelerar la ejecucion de proyectos y la pu-
blicacion de resultados.

7. Conclusiones y recomendaciones

La publicacion de articulos cientificos relacionados con la salud
es un componente fundamental para el desarrollo y la mejo-
ra continua de los procedimientos clinicos en Ecuador. En el
marco de la Constitucion de la RepUblica y las leyes organicas
que regulan la salud y la educacion superior, la generacion y
difusion de conocimiento cientifico no solo es un derecho, sino
una obligacion para garantizar una atencion médica de calidad,
equitativa y basada en la mejor evidencia disponible.

La evidencia cientifica publicada permite actualizar guias cli-
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Niveles de anticuerpos IgG en adultos tras la
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Resumen

El SARS-CoV-2, un patdgeno de alta transmisibilidad, ha desencadenado una pandemia global con un
costo significativo en morbilidad y mortalidad. Como respuesta preventiva crucial, se ha acelerado el
desarrollo de vacunas. No obstante, se han evidenciado fluctuaciones en la respuesta inmunitaria y la
duracion de los anticuerpos entre individuos vacunados, lo que ha impulsado la necesidad de esquemas
de vacunacion optimizados, incluyendo la administracion de multiples dosis y combinaciones homo-
logas y heterdlogas, para asegurar la persistencia de anticuerpos protectores. El presente estudio se
propuso investigar los niveles de anticuerpos IgG alcanzados en adultos tras la vacunacion contra el
COVID-19 mediante una revision de la literatura biomédica. Se realizé una blusqueda en bases de datos
como PubMed, Web of Science y BVS utilizando descriptores MeSH y DeCS. Tras el analisis de 116 estu-
dios, los resultados indicaron que la combinacion heteréloga de una dosis de Pfizer seguida de una de
Moderna fue la mas eficaz en la induccion de anticuerpos IgG. Se destaco que la respuesta inmunitaria
varia significativamente en poblaciones de edad avanzada, donde los niveles de anticuerpos pueden
no alcanzar la proteccion optima. Sin embargo, se observo que las dosis de refuerzo, especialmente
la tercera dosis de Pfizer/BioNTech, fueron altamente efectivas para aumentar tanto los niveles de
anticuerpos como su tiempo de prevalencia. Esto sugiere que los esquemas heterologos, complemen-
tados con dosis de refuerzo, son particularmente eficientes en la generacion y el mantenimiento de
una respuesta inmune amplia.

Abstract

The highly transmissible SARS-CoV-2 pathogen has triggered a global pandemic, incurring significant
morbidity and mortality. In response, vaccine development has been crucially accelerated as a pre-
ventive measure. However, fluctuations in immune response and antibody duration among vaccinated
individuals have become evident, driving the need for optimized vaccination schedules, including
the administration of multiple doses and both homologous and heterologous combinations, to ensure
the persistence of protective antibodies. This study aimed to investigate the levels of IgG antibodies
achieved in adults after COVID-19 vaccination through a comprehensive review of biomedical litera-
ture. A systematic search was conducted in databases such as PubMed, Web of Science, and BVS, utiliz-
ing MeSH and DeCS descriptors. After analyzing 116 studies, the results indicated that a heterologous
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combination of one Pfizer dose followed by one Moderna dose was the most effective in inducing IgG
antibodies.It was highlighted that the immune response varies significantly in elderly populations,
where antibody levels may not reach optimal protection. Nevertheless, it was observed that booster
doses, specifically the third dose of Pfizer/BioNTech, were highly effective in increasing both antibody
levels and their prevalence duration. This suggests that heterologous regimens, supplemented with
booster doses, are particularly efficient in generating and maintaining a broad immune response.

INTRODUCCION

Afinales de 2019, la deteccion de multiples casos de neumonia
aguda en Wuhan, China, alertd sobre una posible enfermedad
infecciosa. La secuenciacion del genoma de un nuevo corona-
virus confirmd la identidad del agente causal, posteriormente
denominado sindrome respiratorio agudo severo por coronavi-
rus 2 (SARS-CoV-2), y la enfermedad que provoca: COVID-19'.

El SARS-CoV-2 es un virus emergente que ha generado una pan-
demia global debido a su eficiente mecanismo de transmision?.
Su rapida propagacion a nivel mundial se vio facilitada por la
transmision aérea y de persona a persona e incluso durante
el periodo de incubacién cuando los individuos infectados son
asintomaticos. Se estima que esta alta tasa de transmision, su-
mada a la globalizacion, permitié la difusion del virus en un
lapso muy breve3.

Este nuevo virus constituyd un grave problema de salud publi-
ca. Al 1 de enero de 2023, se habian confirmado 656,050,477
casos y 6,688,095 muertes por COVID-19 a nivel mundial. En
Ecuador, se reportaron 3,506 casos confirmados y 23 muertes.
Particularmente, en la ciudad de Loja, se registraron 206 casos
notificados*.

Ante esta problematica, se han impulsado numerosas investiga-
ciones para desarrollar estrategias de prevencion y tratamien-
to. Si bien aln no se ha encontrado un tratamiento especifico,
se ha logrado minimizar las complicaciones y reducir los con-
tagios mediante el uso de barreras de proteccion fisica y la
implementacion de vacunas como terapia de apoyo.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha reportado diver-
sos inmunodgenos en ensayos clinicos de fase 3, que incluyen

Tabla 1

vacunas de ARNm (Moderna, Pfizer), vacunas de virus inacti-
vado (AstraZeneca, Janssen, CanSino, Sinovac), y otras cuyas
pruebas fueron suspendidas debido a efectos secundarios en
algunos pacientes’.

La vacunacion induce el desarrollo de anticuerpos en niveles
variables. Inicialmente, se estimaba que los anticuerpos con-
tra el SARS-CoV-2 subsistian al menos 12 meses. Sin embargo,
estudios prospectivos a largo plazo han demostrado que la IgG
anti-Spike (S) del dominio de union al receptor persiste en el
96.8% de los pacientes hasta 14 meses después de la vacuna-
cion. En general, la literatura cientifica revela una considera-
ble heterogeneidad en las respuestas inmunitarias entre indi-
viduos®.

Considerando lo anteriormente expuesto, la presente revision
bibliografica tiene como objetivo principal analizar la litera-
tura biomédica disponible sobre los niveles de anticuerpos
IgG alcanzados en adultos después de la vacunacion contra la
COVID-19 a nivel mundial. Concretamente, se indagara en la
influencia de las diferentes composiciones quimicas de las va-
cunas, el nimero de dosis administradas y las estrategias de
combinacién de vacunas (esquemas heteroélogos) en la respues-
ta inmunitaria humoral.

METODOLOGIA

Esta revision bibliografica se llevd a cabo mediante la busque-
da de informacion de la literatura cientifica enfocada en los
niveles de anticuerpos IgG en adultos después de la vacunacion
anti-COVID-19. La estrategia de busqueda se fundamento en la
pregunta PICO (ver tabla 1).

Estrategia PICO: En adultos (P) vacunados, ;cuales son los niveles de los anticuerpos IgG (O) después de la vacunacion contra el CO-
VID-19 (1), en comparacion con diferentes tipos de vacunas y esquemas de dosificacion (C)?

P (Paciente) Adultos
| (Intervencion)

C (Control)

O (Resultados)

Vacunacién contra el COVID-19
Tipos, esquemas y dosificacion de las diferentes vacunas

Niveles de anticuerpos IgG

Se identificaron descriptores clave tanto en espanol (DeCS) como en inglés (MeSH) para construir ecuaciones de busqueda espe-
cificas. Dichas ecuaciones se adaptaron a las siguientes bases de datos electrdnicas: PubMed, Web of Science y Biblioteca Virtual

en Salud (BVS).
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Se incluyeron algunos tipos de articulos: originales, obser-
vacionales o experimentales y ensayos clinicos. Los estudios
debian haber sido publicados en los ultimos cinco afos, estar
disponibles en idioma inglés o espanol y, ademas, presentar
datos completos que abordaran el tema de esta revision. Se
excluyeron manualmente tesis, revisiones narrativas, articulos
duplicados entre las bases de datos y textos incompletos.

Los descriptores se combinaron utilizando los operadores boo-
leanos "AND" y "OR" en las diferentes bases de datos, y se op-
timizaron las ecuaciones de busqueda para maximizar la re-
cuperacion de estudios pertinentes. La aplicacion de estos

Figura 1. Diagrama de flujo

Web of Science

descriptores arrojo un total de 545 articulos relacionados con
COVID-19, inmunoglobulina G, vacunacién, poblacion adulta y
personal de salud.

Posteriormente, se realizé una revision inicial por titulo y re-
sumen de estos 545 articulos. En esta etapa, se excluyeron 10
articulos duplicados y 287 que no cumplian con los criterios de
inclusion preestablecidos. Los 248 articulos restantes fueron
sometidos a una revision a texto completo. De estos, 132 arti-
culos no cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion,
lo cual llevé a una seleccion final de 116 estudios para la ex-
traccion de datos (ver figura 1).

N =329

PubMed N = 198

Total, articulos
N = 545

BVSN =18

Exclusion articulos
repetidos

N=10

Estudios revisados por
titulo y resumen

N =535

Articulos que no
cumplen criterios de
inclusion y exclusion

N= 287

Estudios revisados a
texto completo

N =248

Articulos que no
cumplen criterios de
inclusion y exclusion

N=132

Estudios seleccionados

RESULTADOS

De los 545 articulos inicialmente identificados, se aplicaron
los criterios de inclusion y exclusion y resulto en la seleccion
de 116 estudios para esta investigacion. Los hallazgos de estos
estudios revelaron varios patrones consistentes y algunas di-
ferencias importantes en la respuesta inmunoldgica debido a
las diferentes composiciones quimicas de las vacunas anti-CO-
VID-19, asi como a factores individuales como el grupo pobla-
cional al que pertenece una persona y la exposicion previa al
SARS-CoV-2.
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1. Inmunogenicidad de las vacunas de ARNm (BNT162b2 -
Pfizer-BioNTech):

Seroconversion y titulos de anticuerpos elevados: Miltiples es-
tudios (Moghnieh et al., 2021; Shachor-Meyouhas et al., 2021;
Miiller et al., 2021; Stankov et al., 2021; Malipiero et al., 2021;
Khoury et al., 2021; Grupel et al., 2021; Vietri et al., 2021;
Mastroianni et al., 2022; Yigit et al., 2022; Padoan et al., 2022;
Salvagno et al., 2022; Hibino et al., 2021; Kitabatake et al.,
2022; Kim et al., 2021) confirmaron que la vacuna BNT162b2
induce una seroconversion casi universal y niveles elevados
de anticuerpos IgG anti-S y anti-RBD después de dos dosis. Por
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ejemplo, Moghnieh et al. (2021) reportaron GMT de anti-S-IgG
de 22,536 BAU/mL después de la segunda dosis, mientras que
Grupel et al. (2021) observaron un pico mediano de IgG de
23,801 AU/mL en menores de 50 anos.

Declive de anticuerpos con el tiempo: Los estudios (Van Praet
et al., 2021; Vietri et al., 2021; Mastroianni et al., 2022; Pa-
doan et al., 2022; Kitabatake et al., 2022) demostraron un
declive gradual pero significativo en los niveles de anticuer-
pos IgG anti-SARS-CoV-2 a lo largo del tiempo, generalmente
a partir de los 3 meses luego de la segunda dosis. Vietri et al.
(2021) reportaron una disminucion de 1901.8 BAU/ml a los 30
dias a 1032.4 BAU/ml a los 90 dias. Padoan et al. (2022) incluso
sugirieron una disminucion de aproximadamente el 90% a los 6
meses.

Dosis de refuerzo: La administracion de una dosis de refuerzo
de BNT162b2, ya sea homologa o heterdloga (después de Co-
ronaVac o ChAdOx1 nCoV-19), se asocié con un aumento de los
titulos de anticuerpos segln los estudios de Moghnieh et al.,
2021; Yigit et al., 2022; Salvagno et al., 2022; Choi et al., 2023.
Salvagno et al. (2022) observaron un aumento de casi 40 veces
en los niveles de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 tras la dosis
de refuerzo.

Comparacion con infeccion natural: Hagin et al. (2021) sugirie-
ron que la vacunacion con Pfizer-BioNTech resultd en niveles
mas altos de anticuerpos IgG en comparacion con la infeccion
natural en algunos contextos.

Efecto de la edad: Miiller et al. (2021) y Grupel et al. (2021)
destacaron que las personas mayores (especialmente >80 anos)
exhiben una respuesta de anticuerpos inicial menor y un decli-
ve mas rapido en comparacion con la gente joven.

2. Inmunogenicidad de vacunas de virus inactivados (Coro-
naVac-Sinovac, KCONVAC-Shenzhen Kangtai)

Respuesta inmune satisfactoria: Los siguientes estudios: Soysal
et al., 2021; Yigit et al., 2022 y Liu et al., 2021 demostraron
que estas vacunas indujeron una respuesta inmune humoral
medible. Soysal et al. (2021) mostraron niveles significativa-
mente mas altos de anticuerpos IgG contra la proteina RBD en
trabajadores de la salud previamente infectados (mediana de
1220 AU/mL) en comparacién con los no infectados (mediana
de 913 AU/mL) después de CoronaVac.

Comparacion con vacunas de ARNm: De acuerdo a Yigit et al.
(2022), si bien CoronaVac induce una respuesta, los niveles de
anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 fueron progresivamente mas
altos con la vacuna BNT162b2 mRNA, especialmente después
de una dosis de refuerzo.

3. Inmunogenicidad de vacunas de vector viral (Sputnik
V-Gamaleya, ChAdOx1 nCoV-19-AstraZeneca, AZD1222-As-
traZeneca, MVC-COV1901-Medigen)

Variabilidad en los niveles de anticuerpos: Los estudios sobre
Sputnik V (Cordova et al., 2021) y ChAdOx1 nCoV-19/AZD1222
(Torales et al., 2023; Choi et al., 2023; Kim et al., 2021) mos-
traron que estas vacunas inducen una respuesta de anticuer-

pos, pero con cierta variabilidad. Cordova et al. (2021) notaron
que los niveles de anticuerpos IgG especificos después de Sput-
nik V variaron con niveles mas bajos observados en participan-
tes sin infeccion previa y mas de 14 semanas posvacunacion.

Comparacion entre vectores virales: Torales et al. (2023) sos-
tienen que la vacuna MVC-COV1901 indujo niveles significa-
tivamente mas altos de anticuerpos 1gG y neutralizantes que
AZD1222.

Esquemas heterdlogos: Choi et al. (2023) compararon regime-
nes homologos (BNT162b2/BNT162b2/BNT162b2) y heterdlogos
(ChAdOx1 nCoV-19/ChAdOx1 nCoV-19/BNT162b2), encontrando
que, aunque el grupo BBB (solo BNT162b2) tuvo niveles mas
altos de anticuerpos neutralizantes, ambos grupos alcanzaron
niveles similares de 1gG especifica del pico después de la dosis
de refuerzo.

4, Factores que influyen en la respuesta inmune

Infeccion previa: Soysal et al., 2021; Moghnieh et al., 2021 y
Khoury et al., 2021 evidenciaron que la infeccion previa por
SARS-CoV-2 se asoci6 con una respuesta inmune de anticuerpos
magnificada y mas rapida tras la vacunacion.

Cohortes especificas

Trabajadores de la salud: Fueron una poblacion de estudio
frecuente en las investigaciones de Shachor-Meyouhas et al.,
2021; Van Praet et al., 2021; Malipiero et al., 2021; Soysal et
al., 2021; Khoury et al., 2021; Grupel et al., 2021; Vietri et al.,
2021; Cordova et al., 2021; Mastroianni et al., 2022; Baj et al.,
2022; Padoan et al., 2022; Salvagno et al., 2022; Hibino et al.,
2021; Choi et al., 2023; Kitabatake et al., 2022 y Kim et al.,
2021, en donde demostraron respuestas inmunes altas, aunque
existio variabilidad asociada a la edad y a la exposicion de la
infeccion previamente.

Residentes de hogares de ancianos: Van Praet et al. (2021)
mostraron que los residentes de hogares de ancianos, espe-
cialmente sin infeccion previa, tenian niveles de anticuerpos
significativamente mas bajos y un declive mas pronunciado que
los trabajadores de la salud.

Inmunosuprimidos: Hagin et al. (2021) y Malipiero et al. (2021)
exploraron la respuesta en pacientes con errores innatos de in-
munidad y enfermedades autoinmunes, sefalando la necesidad
de optimizar las estrategias de vacunacion en estas poblacio-
nes.

DISCUSION

La presente investigacion aborda un aspecto crucial de la salud
publica contemporanea: la respuesta de anticuerpos IgG tras
la vacunacion contra el COVID-19 en la poblacion adulta. La
pandemia de COVID-19 ha ejercido una presion sin precedentes
en los sistemas de salud globales y ha alterado profundamente
la vida cotidiana. En este contexto, la comunidad cientifica ha
respondido con una produccion prolifica de literatura, lo cual
ha generado datos esenciales para comprender la inmunidad
inducida por la vacuna y guiar las estrategias de las entidades
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pertinentes. El estudio actual se propuso analizar las variacio-
nes en los niveles de anticuerpos IgG posvacunacion en distin-
tas cohortes de adultos e identificar los factores que influyen
en estas variaciones.

Un aspecto de interés esencial fue la evaluacion comparativa
de esquemas de vacunacion homélogos y heterdlogos. De los
estudios revisados, siete se centraron especificamente en esta
comparacion; la consistencia en los hallazgos es notable: la
administracion de dos dosis homologas de la vacuna de Pfizer
consistentemente produjo los niveles mas elevados de anti-
cuerpos IgG, con titulos geométricos medios (TGM) superiores
a 700 AU/mL. En cuanto a las estrategias heterodlogas, el 12.5%
de estos estudios reportaron que la combinacion de una dosis
de Pfizer seguida de una dosis de Moderna demostré una ma-
yor eficacia protectora®”#%10.11.12_ Sin embargo, la mayoria de
los estudios (87.5%) indicaron que el esquema de dos dosis de
Sinovac, seguido de dos dosis de Pfizer, resulté en los niveles
mas altos de anticuerpos IgG, consolidandose como el esquema
mas eficiente en términos de magnitud de la respuesta inmune.

Los resultados de Kodde et al. (2023) complementan estos
hallazgos al sefalar que el esquema homoélogo con dos dosis
de Moderna generé la media mas alta de anticuerpos (383.4
AU/mL), superando al esquema heterologo AstraZeneca + Pfi-
zer (136.12 AU/mL). Las dos dosis de Pfizer también induje-
ron niveles significativamente altos (media de 135 AU/mL). En
contraste, el esquema homologo con dos dosis de AstraZeneca
mostro la media mas baja (57.58 AU/mL). Estos datos subrayan
la variabilidad en la respuesta inmune segln el tipo y esquema
de vacuna, y sugieren que el esquema heterologo AstraZeneca
+ Pfizer y el homdlogo con Moderna podrian inducir una pro-
duccion superior de anticuerpos a diferencia de otras combi-
naciones™.

Similar a esta investigacion, Kittikraisak et al. (2022) investi-
garon los niveles de anticuerpos IgG contra el SARS-CoV-2 en
profesionales de la salud tailandeses; sus resultados mostraron
que, con dos dosis de AstraZeneca, solo el 32% de los participan-
tes alcanzo niveles =264 BAU/ml, mientras que, con Sinovac,
este porcentaje fue ligeramente superior al 8%. Es importante
destacar que, con la combinacion heteréloga de una dosis de
AstraZeneca y una dosis de Pfizer, el 100% de los participantes
lograron niveles =264 BAU/ml. Ademas, el esquema de dos do-
sis de Sinovac seguido de una dosis de Pfizer indujo niveles de
anticuerpos mas altos (3423 BAU/ml) en comparacion con dos
dosis de Sinovac seguidas de una de AstraZeneca (2105 BAU/
ml) cuatro semanas después de la vacunacion. Si bien los nive-
les de anticuerpos en el grupo que recibié dos dosis de Sinovac
mas dos de AstraZeneca disminuyeron por debajo del limite
de deteccion en 228 dias, aquellos con dos dosis de Sinovac
mas dos de Pfizer mantuvieron anticuerpos detectables'. Esto
sugiere que las combinaciones heterologas pueden generar una
mayor respuesta inmunitaria y con una duracion persistente de
la proteccion en relacion con los esquemas homologos.

La duracién de la respuesta inmunitaria y la subsiguiente dismi-
nucién de los niveles de anticuerpos IgG son aspectos criticos
para comprender la proteccion a largo plazo conferida por las
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vacunas contra el COVID-19. El analisis de estos 116 estudios
revel6 que el 91.78% se centraron en la vacuna de Pfizer. Estas
investigaciones consistentemente demostraron que los niveles
de anticuerpos IgG alcanzaron su pico maximo, aproximada-
mente 8621 AU/mL, cuatro semanas después de la segunda
dosis. Sin embargo, se observo una disminucion progresiva a
partir de las ocho semanas, con valores cayendo por debajo de
500 AU/mL después de nueve meses de seguimiento.

La vacuna de AstraZeneca, abordada en el 20.69% de todos los
estudios analizados, mostré un pico de eficacia de alrededor de
2500 AU/mL un mes después de la tercera dosis. Por su parte,
la vacuna Moderna, mencionada en el 12.93%, exhibi6 un pico
de 3291 AU/mL un mes después de la segunda dosis, con una
posterior disminucion de los niveles de anticuerpos a partir de
los 240 dias.

En el caso de la vacuna Sinovac, que represento el 11.21% de
las investigaciones, se observo un pico de 1012 AU/mL después
de la segunda dosis, pero los niveles comenzaron a declinar a
los cuatro meses. Es relevante senalar que algunos estudios
que consideraron el género como un factor encontraron dife-
rencias en la eficacia de Sinovac; reportaron 169 AU/mL para
hombres y 98 AU/mL para mujeres.

Las vacunas Sputnik y Kconvac, cada una mencionada en el
1.76% de los estudios, alcanzaron picos maximos de eficacia
de 2148 AU/mL y 1617 AU/mL, respectivamente, después de
la segunda dosis. Por Ultimo, las vacunas menos frecuentes en
la literatura, Covaxin y Medigen, representaron el 0.86% de los
estudios cada una. Covaxin alcanzé su pico aproximadamente
dos meses después de la segunda dosis, mientras que Medigen
demostré un aumento de 86 veces con respecto al valor inicial
después de la segunda dosis.

En este contexto, el estudio de Liu et al. (2021) es notable por
su analisis de los Titulos Medios Geométricos (GMT) de anti-
cuerpos para evaluar la eficacia de la vacuna de ARNm KCON-
VAC en adultos de 18 a 59 afos. La administracion de dos dosis
homologas de KCONVAC generd un aumento sustancial del GMT,
de 2.0 a 45.7, indicando una mayor respuesta inmune dentro
de los 240 dias posteriores a la segunda dosis. Este incremento
super6 el umbral de cuatro veces el valor inicial, lo que se con-
sidera seroconversion. Sin embargo, es crucial destacar que, en
adultos mayores de 60 anos, los GMT fueron significativamente
mas bajos, puesto que alcanzaron solo 18.3, lo que sugiere una
respuesta inmune menos vigorosa en este grupo etario’.

Asi mismo, diversos estudios han evaluado el titulo geométrico
medio (TGM) de los anticuerpos IgG en diferentes momentos
después de la administracion de la primera dosis de la vacuna;
en este sentido, autores como Van Praet et al. (2021) encon-
traron una disminucion significativa del TGM en residentes de
hogares de ancianos a lo largo del tiempo. Especificamente, el
TGM fue de 1621 AU/mL en la semana 4, descendio a 1021 AU/
mL en la semana 8 y a 218 AU/mL en la semana 24. Una ten-
dencia similar se observd en trabajadores de la salud, donde el
TGM disminuyo de 8677 AU/mL a 7760 AU/mL en la semana 8
y a 1607 AU/mL en la semana 24". Estos hallazgos resaltan la



N° 14 | mayo - agosto 2025 HICZ=
SA

preocupacion de que, particularmente en pacientes ancianos,
los niveles de anticuerpos IgG podrian no alcanzar o mantener
niveles optimos por un periodo prolongado después de la vacu-
nacion primaria.

No obstante, la importancia de las dosis de refuerzo es eviden-
te en el estudio de Salvagno et al. (2022), que demostré la alta
eficacia de una tercera dosis de refuerzo de la vacuna Pfizer/
BioNTech para incrementar los niveles de anticuerpos IgG anti-
SARS-CoV-2. Aunque se habia observado un pico de 264 kBAU/L
un mes después de completar el ciclo de vacunacion primaria,
la dosis de refuerzo indujo un segundo pico de concentracion
que alcanzo 8700 kBAU/L. Esto representé un aumento de 39
veces respecto a los niveles previos a la dosis de refuerzo y
tres veces mas alto que los valores del primer pico'. Estos re-
sultados enfatizan el papel crucial de las dosis de refuerzo en
la reactivacion y el mantenimiento de una respuesta inmune
amplia, especialmente frente al declive natural de los anti-
cuerpos.

CONCLUSIONES

Se ha observado consistentemente que la administracion de es-
quemas homdlogos con dos dosis de la vacuna de Pfizer tiende
a generar los niveles mas elevados de anticuerpos IgG. No obs-
tante, los esquemas heterologos, como la combinacion de una
dosis de Pfizer seguida de una dosis de Moderna, o el esquema
de dos dosis de Sinovac seguidas de dos dosis de Pfizer, han de-
mostrado ser notablemente eficientes en la induccion de altos
titulos de anticuerpos. Estos hallazgos sugieren la importancia
de considerar la flexibilidad en los esquemas de vacunacion
para maximizar la respuesta inmune, especialmente en contex-
tos donde la disponibilidad de vacunas es variable.

La duracion de la respuesta inmunitaria varia considerablemen-
te entre los diferentes esquemas vacunales. Si bien la mayoria
de las vacunas exhiben un pico de eficacia en los primeros me-
ses posvacunacion, los niveles de anticuerpos pueden disminuir
con el tiempo. Por ejemplo, la vacuna de Pfizer, aunque alcan-
za su pico maximo después de la segunda dosis, muestra un
descenso significativo en los niveles de anticuerpos a partir de
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Revision bibliografica

Impacto del SARS-CoV-2 contraido durante
el embarazo en el peso al nacer: revisién
bibliométrica

Impact of SARS-CoV-2 contracted during pregnancy on
birth weight: a bibliometric review
Verénica Santiago-Villarreal'#; Paula Correa-Navas?®

1. Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad Técnica Particular de Loja. Ecuador
2. Centro de Salud Malacatos (Valladolid). Provincia de Loja. Ecuador

RESUMEN

EL SARS-CoV-2 es un agente etioldgico de la COVID-19; emergio a finales de 2019 desencadenan-
do una pandemia global caracterizada por una amplia gama de sintomas que van desde fiebre,
tos y cefalea hasta manifestaciones severas. Esta enfermedad ha mostrado mayor agresividad
en poblaciones con comorbilidades o inmunocompromiso. Dada la susceptibilidad inherente del
embarazo debido a los cambios fisioldgicos y anatomicos que implica, la comunidad médica ha
enfocado su atencion en determinar como esta infeccion puede afectar el peso de los recién
nacidos. En esta revision narrativa, se realiz6 una bUsqueda de literatura cientifica en plata-
formas como Pubmed, Web of Sciencie, Tripdatabase, Scielo, Google Scholar y BVS. De un total
de 863 registros iniciales, se seleccionaron 17 articulos que cumplieron criterios de inclusion y
exclusion. Los resultados de las investigaciones revisadas evidencian una marcada contradiccion
en los hallazgos. Se identifico que las limitaciones metodoldgicas entre el periodo de tiempo
2020 hasta el 2023, particularmente el tamafo de la muestra, represento un factor crucial en la
variabilidad de los resultados. En consecuencia, la evidencia actual no permite establecer con
certeza un efecto directo y concluyente entre la infeccion por SARS-CoV-2 durante el embarazo y
las alteraciones en el peso de los recién nacidos. Se recomienda la realizacion de estudios futuros
con mavyor rigor cientifico para abordar este tema con mas exactitud.

ABSTRACT

SARS-CoV-2, the etiological agent of COVID-19, emerged in late 2019, triggering a global pan-
demic. Characterized by a wide range of symptoms, from fever, cough, and headache to severe
manifestations, this disease has shown greater aggressiveness in populations with comorbidities
or immunocompromise. Given the inherent susceptibility during pregnancy due to the physio-
logical and anatomical changes it entails, the medical community has focused its attention on
determining how this infection may affect newborn weight. In this narrative review, a search
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for scientific literature was conducted on platforms such as Pubmed, Web of Science, Tripda-
tabase, Scielo, Google Scholar, and BVS. From a total of 863 initial records, 17 articles were
selected that met the inclusion and exclusion criteria. The results of the reviewed research
reveal a marked contradiction in the findings. It was identified that methodological limitations,
particularly sample size, between 2020 and 2023, represented a crucial factor in the variability
of the results. Consequently, current evidence does not allow for the conclusive establishment
of a direct effect between SARS-CoV-2 infection during pregnancy and alterations in newborn
weight. Future studies with greater scientific rigor are recommended to address this issue with

more accuracy.

INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), causada por
el virus SARS-CoV-2, emergio a principios de 2019 en Wuhan,
China, desencadenando una pandemia global con un nimero
significativo de fallecimientos. Inicialmente, las formas clinicas
mas severas de la enfermedad se observaron en individuos con
comorbilidades y/o inmunocompromiso'. Por consiguiente, el
embarazo, al ser una condicion clinica compleja que implica
importantes cambios anatomicos y fisiologicos, adquiere una
susceptibilidad inherente que puede hacer mas vulnerable al
binomio madre-hijo frente a agentes patogenos como el SARS-
CoVv-22,

La transmision materno-infantil de agentes infecciosos y sus
efectos en el desarrollo del feto y del recién nacido han sido
objeto de investigaciones continuas. Durante la pandemia de
COVID-19, se ha reportado que las mujeres embarazadas que
contrajeron el virus tuvieron una mayor incidencia de parto
prematuro, cesarea y bajo peso al nacer en sus hijos, en compa-
racion con gestantes no infectadas?*. No obstante, la relacion
directa entre la infeccion por SARS-CoV-2 durante el embarazo
y el bajo peso al nacer aln no esta completamente esclareci-
da, dada la limitada evidencia de estudios que demuestren un
vinculo causal directo?.

El motivo principal de esta investigacion es sintetizar la evi-
dencia disponible para determinar la posible asociacion entre
la infeccion por SARS-CoV-2 adquirida durante el embarazo y
un mayor riesgo de producir bajo peso en el recién nacido. Es
imperativo comprender esta relacion dado que el bajo peso al
nacer puede desencadenar una serie de complicaciones perina-
tales significativas; entre las mas relevantes se incluyen hipo-
glicemia, sindrome de dificultad respiratoria (SDR), dificultades
en la termorregulacion, un sistema inmunoldgico inmaduro,
riesgo de retraso en el desarrollo neuropsicomotor, dificulta-
des en la alimentacion. Todo esto con la finalidad de tomar
las medidas preventivas en las embarazadas buscando siempre
optimizar la salud de los recién nacidos’.

En ultima instancia, el conocimiento derivado de esta investi-
gacion pretende tomar medidas preventivas mas informadas y
efectivas en mujeres embarazadas, con el propdsito de optimi-
zar la salud de los recién nacidos.

METODOLOGIA

Se realizo la busqueda de informacion a través de la literatura
cientifica acerca de la influencia del SARS-CoV-2 adquirido du-

rante el embarazo sobre el peso de los recién nacidos mediante
la estrategia de la pregunta PICO (Tabla 1).

Tabla 1. Estrategia PICO ;Cual es la influencia de la infeccion
por SARS-CoV-2 adquirida durante el embarazo (I) en la varia-
cion del peso al nacer (0) de los recién nacidos (P), en compa-
racion con aquellos cuyas madres no presentaron la infeccion
(C)?

P (Paciente) Recién nacidos

| (Intervencion) SARS-CoV-2 adquirido en el embarazo
C (Control) Embarazadas sin SARS-CoV-2

O (Resultados) Variacion del peso al nacer, bajo peso al nacer

Se identificaron descriptores en espaiiol (DeCS) e inglés (MeSH)
para construir ecuaciones de bisqueda especificas (Newborn
OR Neonate* OR Low Birth Weight*) AND (COVID-19 OR SARS-
Cov-2) AND (Pregnanc®) las cuales se adaptaron a las siguientes
bases de datos: Scielo, PubMed, Web of Science, BVS, Tripdata-
base y Google Scholar.

Se utilizaron los articulos que cumplieron con los criterios de
inclusion, tales como articulos originales, estudios observacio-
nales o experimentales publicados en los Ultimos cinco afos,
disponibles en idioma inglés y espanol, que incluyeran datos
completos sobre el peso y/o el bajo peso en recién nacidos;
as pacientes embarazadas debian tener entre 18 y 34 afos, sin
otras comorbilidades, y con una prueba de PCR positiva para
SARS-CoV-2. Se descartaron manualmente las revisiones biblio-
graficas narrativas, textos incompletos, repetidos en otras ba-
ses de datos y articulos que incluian embarazadas con comorbi-
lidades o complicaciones no relacionadas con COVID-19 (como
preeclampsia, eclampsia, hipertension cronica, diabetes melli-
tus o diabetes gestacional). Los descriptores se combinaron uti-
lizando los operadores booleanos AND, OR y NOT, optimizando
las ecuaciones de busqueda para maximizar la recuperacion de
estudios relevantes.

Finalmente, la aplicacion de las ecuaciones de busqueda en las
diferentes plataformas arrojo un total de 863 articulos: 241 en
PubMed, 189 en Web of Science, 8 en Scielo, 11 en Tripdataba-
se, 202 en BVS y 212 en Google Académico. Tras una revision
exhaustiva, se seleccionaron 17 articulos que cumplieron con
todos los criterios de inclusion (figura 1).
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Mediante la aplicacion de los criterios de inclusion y exclusion de los 863 articulos inicialmente identificados, se seleccionaron

17 estudios. De estos, 14 procedian de PubMed, 2 de Web of Science y 1 de BVS (Tabla 2).

Tabla 2. Resultados

Titulo/Autor

B::(:o:e principal/ Pais/
Ano del estudio/ DOI
Pubmed  “Perinatal Transmis-

sion and Outcomes

of SARS-CoV-2 Infec-
tion”/

Charan Kumar/ India/
2022/ doi:10.1007/
$12098-022-04179-z

Tipo de estudio/
tamanio de la
muestra

Estudio observacio-
nal prospectivo/ 193
madres

196 recién nacidos

Resultados

Duracion del estudio: 6 meses.

En el estudio se incluyeron recién
nacidos > 32 semanas.

La enfermedad materna fue diag-
nosticada hasta 2 semanas antes al
parto.

El peso al nacer promedio en 19
neonatos positivos para SARS-CoV-2
fue de 2470 gramos.

El peso al nacer promedio en 177

neonatos negativos fue de 2814
gramos.

EL 18,9% presentd bajo peso al na-
cer.

Conclusiones

“Las tasas de prematuridad, ingreso en la
UCIN y muerte fueron mas altas y el peso
medio al nacer fue menor en el grupo
positivo para SARS CoV-2 en comparacion
con el grupo neonatal negativo. No se
encontro relacion entre la infeccion pla-
centaria y neonatal.”
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Pubmed

“SARS-CoV-2 Infection
in Seven Childbearing

Women at the Moment

of Delivery, a Roma-
nian Experience”/
Mihaela Radu/ Ruma-
nia/ 2020. Publicado:
2021/ doi:10.7759/
cureus.12811

“Clinical characteris-
tics of 19 neonates
born to mothers
with COVID-19”/Wei
Liu/ China/ 2020/
doi:10.1016/s1473-
3099(20)30176-6

“Characteristics, cli-
nical and laboratory
data and outcomes of
pregnant women with
confirmed SARS-CoV-2
infection admitted to

Al-Zahra tertiary refe-

rral maternity center
in Iran: a case series
of 24 patients”/Mar-
yam Vaezi/

Iran/ 2020

Publicado2021/
doi:10.1186/s12884-
021-03764-y

Estudio observacio-
nal retrospectivo/7
mujeres, 7 neonatos

Estudio observacio-
nal prospectivo/19
neonatos

19 mujeres

Estudio observacio-
nal retrospectivo/24
pacientes

Duracion del estudio: 5 meses.

Edad gestacional donde se detec-
to la enfermedad materna: entre
35 y 40 semanas.

Los sintomas maternos: 3 muje-
res asintomaticas, 2 sintomaticas
leves/moderadas.

De las 7 madres incluidas en el
estudio, dos fueron descartadas
de esta investigacion porque
tenian una edad >35 afios.

El peso promedio de los 5 recién
nacidos incluidos en el estudio
fue 3200 gramos.

No se reportaron casos de bajo
peso al nacer.

Duracion del estudio: 1 mes.

Detectado el Gltimo trimestre del
embarazo

En el estudio se incluyen madres
con PCR negativa y edad >35
anos que fueron descartadas,
quedando Unicamente 8 recién
nacidos y 8 madres.

De 8 madres positivas para
SARS-CoV-2, todas presentaron
sintomas como fiebre, tos o dia-
rrea, de los cuales el mayor fue
la fiebre, siendo sintomas leves/
moderados.

El peso promedio de los neona-
tos fue de 3227 gramos, de los
cuales en ninguno se detecto
bajo peso al nacer.

Duracion de estudio: 1 mes.

La enfermedad fue detectada en
el tercer trimestre.

De las 24 pacientes se incluyeron
algunas con comorbilidades, o no
habia la informacion.; por lo tan-
to, fueron descartadas. Quedaron
4 casos Unicamente que cumplian
con los criterios de inclusion.

Todas las madres fueron sintoma-
ticas leves/moderadas.

El peso promedio al nacer, en los
5 casos, fue de 2952 gramos, de

los cuales ninguno presento bajo
peso.

“Las mujeres infectadas con SARS-CoV-2
tuvieron una buena evolucion, no se
produjo transmision vertical del virus y
se aplicaron medidas para prevenir la
transmision vertical. Creemos que se
recomienda individualizar cada caso de
acuerdo con la experiencia del obstetra y
la gravedad de la infeccion materna.”

“Ninguno de los recién nacidos desarrollo
evidencia clinica, radioldgica, hemato-
logica o bioquimica de COVID-19. Los
recién nacidos de alto riesgo deben ser
monitoreados estrictamente de acuerdo
con las pautas para el manejo del aisla-
miento prenatal, intraparto y posparto.”

“Los hallazgos sugieren que los sintomas
clinicos en el embarazo fueron similares
a los de las mujeres no embarazadas, no
se observo un aumento en el riesgo de
parto prematuro o aborto, y no se obser-
vO transmision vertical en ninguno de los
casos.”
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Pubmed

“Clinical features
and obstetric and
neonatal outcomes of
pregnant patients with
COVID-19 in Wuhan,
China: a retrospec-
tive, single-centre,
descriptive study”/
Nan Yu/ China/ 2020/
doi:10.1016/s1473-
3099(20)30176-6

“Clinical analysis of
10 neonates born to
mothers with 2019-
nCoV pneumonia” /
Huaping Zhu/ China/
2020/ doi:10.21037/
tp.2020.02.06

“Ocular Assessments
of a Series of New-
borns Gestationally
Exposed to Maternal
COVID-19 Infection”/
Olivia Pereira Kiappe/
Brasil/ 2020

Publicacion: 2021/
doi:10.1001/jamaoph-
thalmol.2021.1088

“Maternal and Fetal
Outcomes of Pregnant
Women Infected with
Coronavirus Based on
Tracking the Results of
90-Days Data in Hazrat
-E- Rasoul Akram Hos-
pital, Iran University
of Medical Sciences”/
Shahla Chaichian/
Irdn/ 2020 Publicado:
2021/ doi:10.30476/
beat.2021.90434.1254

Estudio observacio-
nal retrospectivo/7
mujeres, 7 recién
nacidos

Estudio observacio-
nal retrospectivo/9
madres, 10 recién
nacidos

Estudio observacio-
nal prospectivo/165
recién nacidos

Estudio de serie de
casos/ 14 madres, 14
neonatos

Duracion del estudio: 1 mes.

Madres con sintomas leves/mo-
derados.

Detectada la infeccion en el
tercer trimestre.

El peso promedio al nacer fue de
3264 gramos; no se reporto nin-
glin caso de bajo peso.

Duracion del estudio: 17 dias.

Sintomas de la madre eran leves/
moderados.

Virus detectado en el tercer
trimestre de embarazo.

De los 10 recién nacidos, Uni-
camente se incluiran 5 en este
estudio porque la enfermedad
fue detectada después del parto
y un caso eran gemelos.

El peso promedio al nacer fue de
2726, de los cuales 3 presentaron
bajo peso de 2300 gramos, 2450
gramos y 2050 gramos.

Duracion del estudio: 8 meses.

El peso promedio al nacer fue de
2921 gramos. De estos, se evi-
dencié muy bajo peso en 29, que
representa el 17,6% y 2 bebés,
que representa el recién nacidos
1,2%, tenian un peso extremada-
mente bajo.

Duracion del estudio: 9 meses.

Madres con sintomatologia leve/
moderada.

De los 14 neonatos, se descarta-
ron 11 porque no tenia la madre
un PCR positivo y tenia una edad
>35 anos.

De los 3 casos estudiados, uno

de ellos fue adquirido en la 9.2
semana de embarazo y fallecio6 su
bebé, los otros dos casos presen-
taron pesos normales.

“Los resultados maternos, fetales y neo-
natales de las embarazadas infectadas al
final del embarazo parecen muy buenos,
y estos resultados se logran con un trata-
miento intensivo y activo, que podria ser
la mejor practica en ausencia de datos
mas solidos.”

“La infeccion perinatal por 2019-nCoV
puede tener efectos adversos en los re-
cién nacidos, causando problemas como
sufrimiento fetal, parto prematuro,
dificultad respiratoria, trombocitopenia
acompanada de funcion hepatica anormal
e incluso la muerte.”

“En esta serie de casos no controlados
de recién nacidos brasilefios de madres
con infeccion por COVID-19, se encontro
una baja tasa de infeccion por COVID-19
entre los recién nacidos, y ninguno tenia
anomalias oculares.”

“EL COVID-19 afecta mas a las madres en
el Ultimo trimestre del embarazo. Aunque
no se inform6 muerte fetal en el estudio
reciente, los médicos deben vigilar de
cerca a las mujeres embarazadas para
reducir el evento adverso.”
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Pubmed

“Investigating the
association between
severity of COVID-19
infection during preg-
nancy and neonatal
outcomes”/Anita Di-
leep/ Emiratos Arabes
Unidos/ 2020

Publicado 2022/
doi:10.1038/541598-
022-07093-8

“Presepsin levels in
neonatal cord blood
are not influenced by
maternal SARS-CoV-2
infection”/Francesca
Priolo/ Italia/ 2022/
doi:10.1515/cclm-
2022-0238

“Clinical characte-
ristics and evolution
of 71 neonates born
to mothers with CO-
VID-19 at a tertiary
center in Brazil”/Bru-
na de Paula Duarte/
Brasil/ 2020-2021

Publicado 2022/
doi: 10.1016/j.
clinsp.2022.100136

“Perinatal outcome

and possible vertical
transmission of coro-
navirus disease 2019:

experience from North

India” /Ritu Sharma/
India/ 2020

Publicado 2021/
doi:10.3345/
cep.2020.01704

Estudio de cohorte
retrospectivo multi-
céntrico/200 madres
y nifos

Estudio observacio-
nal prospectivo/119
neonatos

Estudio observacio-
nal retrospectivo/71
neonatos, 70 madres

Estudio observacio-
nal ambispectivo/44
neonatos, 41 madres

Duracion: 1 afo.

Se incluye criterios de exclusion
adecuados.

Madres entre el segundo y tercer
trimestre.

De las 200 pacientes, 147 tenian
una infeccion asintomatica o
leve y 53 tenian una enfermedad
moderada a grave.

En total, hubo 61 pacientes con
bajo peso al nacer, lo que repre-
senta el 30.5%.

14 eran del grupo de madres
asintomaticas o sintomas leves,
lo cual significa 14% de forma
global y 22,95% de los pacientes
con bajo peso al nacer.

47 pertenecian a la enfermedad
moderada a grave, representando
23,5% de forma global y 77,05%
de los pacientes con bajo peso

al nacer.

Se encontré que el peso medio
del estudio fue 3195 gramos,

con un rango de 2940 a 3475, de
los cuales 104 fueron adecuados
para la edad gestacional, 8 fue-
ron pequenos para la edad gesta-
cional y 7 fueron grandes por la
edad gestacional.

Los pequenos para la edad ges-
tacional representan el 6,72% de
neonatos.

Duracion: 1 afno.

Las madres tenian enfermedad
desde leve a grave/critica.

El peso medio al nacer fue de
2452 g, de donde 3 (4,2%) eran
pequenos para la edad gestacio-
nal, 67 (94,3%) apropiados para
la edad gestacional y 1 (1,4%)
grandes para la edad gestacional.

Se reporto 4 recién nacidos
(5,6%) con peso extremadamente
bajo, 6 (8,4%) con muy bajo peso
y 25 (35,0%) con bajo peso.

Duracion: 6 meses.

Infeccion entre el segundo y
tercer trimestre.

Al nacer, se evidencia bajo peso
en 11 casos (25%) y 2 de peso
muy bajo (4,55%).

“El presente estudio revelo que la gra-
vedad de la infeccion por COVID-19 y la
multiparidad tienen una influencia sus-
tancial en los resultados neonatales ad-
versos, como el trabajo de parto prema-
turo, el bajo peso al nacer, la infeccion
neonatal y el ingreso en la UCIN.”

“Los valores de presepsina (P-SEP) del
cordon umbilical parecieron ser similares
en los recién nacidos de madres sintoma-
ticas con COVID-19 y en los recién naci-
dos de madres asintomaticas los valores
de P-SEP no fueron influenciados por el
peso para la edad gestacional.

“La COVID-19 materna diagnosticada
cerca del parto tiene un impacto en los
primeros dias de vida neonatal.”

“COVID-19 no tiene efectos adversos
directos en el feto per se. La posibilidad
de transmision vertical es casi insignifi-
cante, aunque se necesitan resultados de
ensayos mas grandes para confirmar los
hallazgos.”
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Pubmed “COVID-19 and Preg- Estudio observacio- ¢ Duracion: 6 meses. “En este estudio, las mujeres embaraza-
nancy: A Prospective nal prospectivo/8 0 De los 7 neonatos, (nicamente se das con COVID-19 no tuvieron un resulta-
Descriptive Study from neonatos, 7 madres estudiaran 5, al no tener datos do materno y fetal adverso. El patron de
a Tertiary Hospital sobre el peso de uno y una madre sintomas y la presencia de enfermedad
in Nigeria”/D Alasia/ tener hipertension. grave tampoco difirieron de lo que se
Nigeria/ 2020 . observa en la poblacion general no em-
. De los 6 neonatos, ninguno pre- -
Publicado 2021 /ht- Sl ey e all e, v e barazada. El impacto de COVID-19 en el
tps:/ /bit.ly/3p4HRG. Y embarazo es menos grave en compara-
29833 aramos cion con otras enfermedades infecciosas
i ’ virales de alta consecuencia.”
“Clinical characteris- Estudio observacio-  * Duracion: 11 dias. “Los sintomas de las mujeres embaraza-
tics and intrauterine nal retrospectivo/9 De las 9 madres estudiadas, das con neumonia por COVID-19 fueron
vertical transmission neonatos, 9 madres dnicamente se estudiaran a 5, diversos, siendo los principales sintomas
potential of COVID-19 al presentar las otras comorbili- fiebre y tos. No se encontro evidencia de
infection in nine dades. transmision vertical al final del embara-
regnant women: a , 0.”
pres W . ¢  Los sintomas maternos fueron z
retrospective review leves/moderados
of medical records”/ ’
Huijun Chen/ China/ . El peso promedio al nacer fue
2020/ doi:10.1016/ 3126 gramos, se evidencid un
s0140-6736(20)30360-3 caso de bajo peso al nacer de
2460 gramos.
Web of  “Case series of 20 Estudio observacio- Duracion: 3 meses. “En este estudio de serie de casos, CO-
Science  pregnant women with  nal retrospectivo/ o De las 20 embarazadas del estu-  YID-19 no tuvo efectos adversos a corto
2019 novel coronavi- 20 madres, 20 neo- dio, se descartan 7 por tener una plazo en mujeres embarazadas, excepto
rus disease in Wuhan,  natos edad >35 afos o comorbilidades. €l parto prematuro. La transmision verti-
China”/Yuping Guo/ . cal del SARS-CoV-2 no ocurrié en nuestro
China/ 2020 . El peso promedio fue 3086 gra- estudio.”
) mos, en un caso se evidencio ’
Publicado2021/ bajo peso de 2300 gramos.
doi:10.1111/jog. 14664
“Vertical Transmission  Estudio observacio- Duracion: 3 meses. “Las caracteristicas clinicas de los recién
And Kidney Damage In  nal retrospectivo/22 El peso promedio al nacer de los nacidos indican que las mujeres embara-
Newborns Whose Mo- recién nacidos recién nacidos fue de 2980 g, zadas infectadas con SARS-CoV-2 tienen
thers Had Coronavirus donde solo 3 bebés (13,6%) pre- un resultado favorable del embarazo, y
Disease 2019 During sentaron de <2500 g. . la infeccion por SARS-CoV-2 en la etapa
Pregnancy”/Zheng . . tardia del embarazo no afecta el peso
He/ China/ 2021/ I__a Ed"’_‘? gestacional media de la fetal al nacer.”
. C e infeccion de la madre embaraza-
doi:10.1016/j.ijanti- .
. da fue de 35+5 semanas, dieron
micag.2020.106260
a luz dentro de las dos semanas
posteriores al diagnostico de
COVID-19.

BVS “Rooming-In, Breast- Estudio observacio- Duracion: 10 meses. “La COVID-19 en ninos, y particularmente
feeding And Neonatal  nal prospectivo/77 A El peso al nacer vari6 de 2030 en el periodo neonatal, tiene una baja
Follow-Up Of Infants recién nacidos gramos a 4150 gramos (media incidencia y se manifiesta mayoritaria-
Born To Mothers 3270 gramos), y la mayoria de mente como una infeccion asintomatica o
With Covid-19”/Isa- los RN estaban adecuados para la enfermedad leve.”
ezl Aied Falegls edad gestacional (91%, 70/77)].

2021/ doi:10.20344/ EL 6% (5/77) de los RN fue ligero
amp. 15441 para la edad gestacional (LIG) y
el 3% (2/77) fue grande para la
edad gestacional.
DISCUSION

El peso al nacer es un indicador vital de la salud en el recién nacido. Con el objetivo de profundizar en la repercusion del SARS-
CoV-2 sobre este parametro critico, se realizo la presente revision narrativa. Por lo tanto, la comprension del impacto del SARS-
CoV-2 en el bajo peso al nacer es esencial para implementar estrategias preventivas y de manejo prenatal dirigidas, con el fin de
proteger la salud del recién nacido.
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El bajo peso al nacer, definido como un peso inferior a 2,500
gramos, es un factor de riesgo conocido en la salud neonatal y
a lo largo de la vida. Las complicaciones mas relevantes son la
vulnerabilidad respiratoria, desequilibrios metabdlicos, inesta-
bilidad térmica, inmunodeficiencia y compromiso neurologico
y del desarrollo®.

La literatura actual sobre el tema presenta limitaciones sig-
nificativas debido a la escasez de estudios con mejores me-
todologias. A pesar de la abundante informacion existente, la
mayoria de las investigaciones incluyen pacientes obstétricas
con comorbilidades o complicaciones inherentes al embarazo,
lo que dificulta discernir el efecto real del SARS-CoV-2 sobre las
alteraciones en el peso neonatal. Para esta revision, se priori-
zaron los resultados de mujeres infectadas por SARS-CoV-2 sin
comorbilidades, con el fin de mitigar el sesgo que estas pudie-
ran introducir.

Los articulos encontrados difieren en sus resultados con res-
pecto al efecto del virus. Seis estudios, de los diecisiete eva-
luados, concluyen que el SARS-CoV-2 no se relaciona con mo-
dificaciones sobre el peso de los recién nacidos. Uno de estos
estudios, realizado por Radu et al. (2021) en Rumania, incluyo
5 recién nacidos de madres asintomaticas o con enfermedad
leve-moderada, que cursaban el tercer trimestre de embarazo,
no encontré que existieran alteraciones en el peso*. Un estudio
similar, realizado en el mismo ano en China, con una muestra
de 7 madres e hijos, donde se detectd el virus en el tercer
trimestre, con sintomas maternos leves/moderados, tampoco
encontré modificaciones en el peso al nacer de los neonatos®.

En otros paises donde se realizaron varias investigaciones,
como en Nigeria, los resultados obtenidos en una muestra de
5 recién nacidos no encontraron que el SARS-CoV-2 provocara
bajo peso al nacer®. Lo mismo sucede con otro estudio reali-
zado en Iran, por Vaezi et al. (2021), en donde, de los 5 casos
analizados de madres con COVID-19 leve/moderado detectado
en el tercer trimestre, no se encontro ningln recién nacido con
el peso alterado’.

En la mayoria de estos estudios, la gravedad de la enferme-
dad materna fue desde asintomatica hasta leve/moderada, lo
que podria explicar la ausencia de variaciones en el peso, ya
que se ha establecido una asociacion entre infecciones graves o
complicadas por SARS-CoV-2 y un mayor nimero de resultados
obstétricos adversos®.

En las investigaciones anteriores, la enfermedad fue detectada
con mayor frecuencia en el ultimo trimestre del embarazo, a
excepcion del estudio realizado por Chaichian et al. (2021),
que mostré un caso en concreto donde la madre adquirio la
infeccion en la novena semana de gestacion, sin ninguna con-
secuencia aparte de sintomas como fiebre, cefalea y mialgias,
sin mas datos sobre la evolucion por pérdida de comunicacion
con la paciente después del alta hospitalaria®.

Es importante senalar que las investigaciones que no encontra-
ron una relacion entre el SARS-CoV-2 y el bajo peso al nacer, a
menudo presentaban limitaciones debido al reducido tamafo
de la muestra, lo que podria explicar por qué no se detectd

ningln cambio en el peso. Esto representa un gran sesgo en
la literatura revisada y, por ende, afecta la confiabilidad de
los resultados. Por ejemplo, si se analiza el estudio de China,
realizado por Liu et al. (2020) con 8 pacientes, donde no se
encontré ningun recién nacido de bajo peso'?, en contraste con
otro desarrollado en el mismo ano y en el mismo pais, con 5
neonatos, en el que se reporto que al menos uno presento bajo
peso al nacer, con un valor de 2460 gramos, lo que representa
un 20% de la muestra'.

De los diecisiete estudios examinados, hubo once que encontra-
ron al menos un caso de bajo peso al nacer. Hubo dos articulos
en especifico, donde con muestras pequefias se encontré una
alteracion sobre el peso al nacer. Posiblemente, al ser estudios
retrospectivos, la informacion encontrada por los algunos au-
tores era limitada. Un ejemplo es el estudio realizado en China
por Guo et al. (2021), en donde, a pesar de que se revisaron
historias clinicas en un periodo de 3 meses, la muestra incluida
fue de apenas 13 sujetos y solo un recién nacido presento bajo
peso, representado aproximadamente el 23% de los casos'. En
comparacion, Zhu et al. (2020), en un lapso de 27 dias, ana-
lizaron 5 recién nacidos y 3 presentaron bajo peso al nacer, lo
que representa el 60% de la muestra®™. La notable disparidad
entre estos datos sugiere un sesgo que puede afectar la validez
y calidad de los resultados.

A pesar de eso, en la literatura encontrada existen articulos
con tamano de muestra adecuado, donde se puede evidenciar
el efecto del SARS-CoV-2 sobre el peso de los recién nacidos,
aunque el impacto de la enfermedad varia. En el estudio de
He et al. (2021) en China, donde se investigaron 22 neonatos,
Unicamente 3 tuvieron bajo peso al nacer, representando un
14% de los casos'. En el estudio de India, realizado por Sharma
et al. (2021), de los 44 recién nacidos estudiados, 11 tuvieron
bajo peso al nacer y 2 muy bajo peso; de forma general equi-
vale a un 29,5%, y es una parte mas significativa de la muestra
afectada®.

Asi mismo, en el estudio realizado por Duarte et al. (2022),
de los 71 recién nacidos, se encontraron 35% con bajo peso,
8,4% tenian muy bajo peso y el 5,6% con extremado bajo peso,
lo cual comprende a grandes rasgos un 49% de los casos; esto
puede explicarse porque los sintomas maternos variaban desde
leves hasta un estado critico™. Datos similares se encontra-
ron en el estudio de Dileep et al. (2022), donde se observo un
bajo peso al nacer en el grupo de madres con sintomatologia
de moderada-grave en comparacion con el grupo de enferme-
dad asintomatica o leve. De los 200 recién nacidos, 61 tuvieron
de manera general bajo peso al nacer, 14 eran del grupo de
madres asintomaticas o sintomas leves y 47 pertenecian a la
enfermedad moderada a grave, el porcentaje de forma gene-
ral representa aproximadamente el 30% de los casos®. En otro
estudio realizado en Brasil, de 165 recién nacidos se reportd
que el 17,6% tuvieron bajo peso al nacer y 1,2% tenian peso
extremadamente bajo; de forma general seria un 18,8% de los
casos'’.

Otra variable importante para que aumente la tasa de bajo
peso es la transmision vertical que fue estudiada por Kumar et
al. (2022) con una muestra de 196 recién nacidos, en donde en-
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controé que 18,9% tuvieron menos de 2,5 kg de forma global. Sin
embargo, se observd que el grupo de neonatos con resultado
positivo en la prueba de PCR para el SARS-CoV-2, al momento
del nacimiento, tenia un peso promedio menor a los neonatos
PCR negativos'®.

Por otro lado, algunos articulos reportan el peso al nacer con
respecto a la edad gestacional, de acuerdo con los criterios
de Batalgia y Lubchenco. En un estudio reciente, realizado en
Italia con una muestra de 119 neonatos, 8 tuvieron peso bajo
en relacion con la edad gestacional calculada por Capurro, lo
que comprende un 7% de los casos'. Lo mismo ocurre con el
estudio de Portugal, realizado por Brito et al. (2021), de 77
recién nacidos, Unicamente 5 fueron pequefos para la edad
gestacional, lo que representa un 6% de los casos. Aunque este
es un sistema distinto para reportar el peso porque involucra la
edad gestacional como variable, también es un buen indicador
de la salud del neonato y sus posibles complicaciones futuras?.

De los respectivos estudios analizados con anterioridad, si se
compara el porcentaje de bajo peso que se encontré en cada
uno, en algunos casos no resultan muy relevantes, pues, segin
la OMS (2014), se estima que un 15% a 20% de los nifios nacidos
en todo el mundo presentan bajo peso al nacer?'. De esta ma-
nera, Unicamente los estudios de Dileep et al. (2022), Sharma
et al. (2021) y Duarte et al. (2022) tienen porcentajes que su-
peran esta media esperada.

CONCLUSIONES

La presente revision narrativa se basé en estudios observacio-
nales retrospectivos y prospectivos con calidad metodologica
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Resumen

El bruxismo, definido como el apretamiento o rechinamiento involuntario de los dientes, se asocia
con complicaciones orofaciales como otalgia, hipersensibilidad dentaria y trauma oclusal. Estas al-
teraciones, mas frecuentes en mujeres adultas, pueden comprometer la calidad de vida al generar
cefaleas, dolor mandibular y fatiga muscular, ademas de afectar la concentracion y el manejo del
estrés. Aunque no existe una relacion directa comprobada entre la otalgia por bruxismo y la calidad de
vida, es posible que los sintomas persistentes disminuyan la productividad. Se recomienda un abordaje
multidisciplinario que incluya odontologia, otorrinolaringologia y salud ocupacional para optimizar
el diagnostico y tratamiento. El objetivo de esta revision bibliografica es determinar, mediante la
recopilacion bibliografica, la otalgia y su asociacion con el bruxismo. Metodologia: Se realizdé una
investigacion bibliografica basada en articulos originales, con limitacion de los Ultimos 10 anos. La
busqueda se realizo en las principales bases de datos (PubMed, Web of Science y Scopus). Resultados:
Se consideraron un total de doce articulos que cumplian con los criterios de elegibilidad establecidos.
Conclusion: Se identificd una mayor prevalencia de otalgia asociada a bruxismo en mujeres adultas, y
se determiné que los sintomas orofaciales podrian influir en la productividad, destacando la necesidad
de un abordaje multidisciplinario para mejorar el bienestar del paciente.

Abstract

Bruxism, defined as the involuntary clenching or grinding of the teeth, is associated with orofacial
complications such as otalgia, dental hypersensitivity, and occlusal trauma. These conditions, more
frequent in adult women, can compromise quality of life by causing headaches, jaw pain, and mus-
cle fatigue, affecting concentration and stress management. Although a direct relationship between
otalgia due to bruxism and work performance has not been proven, persistent symptoms may reduce
productivity. A multidisciplinary approach involving dentistry, otolaryngology, and occupational health
is recommended to optimize diagnosis and treatment. Objective: The aim of this literature review is
to determine, through a bibliographic compilation, the presence of otalgia in bruxism. Methodology: A
literature review was conducted based on original articles, limited to the last 10 years. The search was
carried out in the main databases (PubMed, Web of Science, and Scopus). Results: A total of 12 articles
that met the established eligibility criteria were included. Conclusion: A higher prevalence of otalgia
associated with bruxism was identified in adult women. Although no direct link to work performance
was confirmed, orofacial symptoms may affect productivity, highlighting the need for a multidiscipli-
nary approach to improve patient well-being.
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Introduccién

El bruxismo es una actividad muscular repetitiva que puede
ocurrir tanto durante la vigilia como durante el sueio, clasifi-
cado por la Academia Americana de Medicina Oral en bruxismo
despierto (AB) y bruxismo del suefio (SB). El primero se pre-
senta como un habito de apretar la mandibula, generalmente
asociado a factores como estrés y ansiedad, mientras que el
bruxismo del suefo se caracteriza por movimientos mastica-
torios ritmicos en las fases ligeras del suefio (. Aunque se han
propuesto diversas teorias, la etiologia del bruxismo sigue sien-
do incierta y su prevalencia varia considerablemente entre es-
tudios, oscilando entre el 6% y el 95%, lo que refleja la necesi-
dad de un enfoque mas uniforme en su diagnostico y estudio ®.

La otalgia, o dolor de oido, se clasifica en primaria y secunda-
ria. La otalgia primaria tiene origen en patologias del oido, en
tanto que la secundaria proviene de estructuras adyacentes,
como la articulacion temporomandibular o los dientes, lo cual
es particularmente relevante en pacientes con bruxismo. La
hiperactividad de los musculos masticatorios y las disfuncio-
nes temporomandibulares asociadas pueden generar sintomas
otolodgicos incluso sin una patologia otologica evidente. El re-
conocimiento adecuado de la otalgia secundaria es crucial para
evitar diagnosticos erréneos y asegurar un manejo adecuado ®.

Aunque la literatura no ha establecido una relacion directa en-
tre el bruxismo, la otalgia y el desempeno laboral, los sinto-
mas derivados del bruxismo, como dolor mandibular, cefaleas y
dificultades para tragar, pueden afectar significativamente las
habilidades esenciales en el trabajo, como la concentracion, la
tolerancia al estrés y la comunicacion. Este analisis es crucial
no solo para entender los aspectos clinicos del bruxismo y su
relacion con la otalgia, sino también para evaluar su posible
repercusion en la calidad de vida y el desempefo profesional
de los pacientes.

Método de revision bibliografica

Se realizd una busqueda bibliografica en la que se incluyeron
articulos originales publicados en los Gltimos 10 afos, de acce-
so abierto, en idiomas espafol e inglés. Para ello, se seleccio-
naron los descriptores MeSH, combinados con los operadores
logicos AND y OR y se implementaron ecuaciones de busqueda
especifica para articulos en las bases de datos PubMed, Web
of Science y Scopus. Mediante una matriz de base de datos,
se descartaron los articulos que no cumplian con criterios de
inclusion y exclusion establecidos, los que estaban duplicados
en una o mas de las tres bases de datos consultadas y los que
no contenian informacion especifica o pertinente. Solo doce
articulos cumplieron con los parametros propuestos. (Tabla 1).

Criterios de inclusion

Los articulos que fueron incluidos cumplian los siguientes cri-

terios:

o Articulos originales: ensayos clinicos y estudios observacio-
nales

e Articulos secundarios: revisiones sistematicas y metaanalisis

o Articulos publicados en los ultimos 10 afios

e Articulos de acceso abierto

« Articulos en idioma inglés y espanol

« Articulos que respondan al objetivo planteado

Criterios de exclusion
« Tesis, revisiones narrativas, cartas al editor y libros
e Articulos de texto incompleto

Resultados

En la tabla 1 se demuestra la recopilacion de estudios analiza-
dos y seleccionados como base de esta revision bibliografica,
con el objetivo de exponer la relacion entre la otalgia y el bru-
xismo. En dicha recopilacion se destacan aspectos relevantes
como la dificultad diagndstica, las manifestaciones clinicas y la
etiologia del cuadro.

A Case of Bruxism-Indu-
ced Otalgia. DOI:10.7874/
jao.2016.20.2.123

Nro. Autor, afio. Poblacién en estudio

Titulo
DOI

1 Elizabeth Harrison & Matthew Pacientes en atencion
Cronin, 2016. primaria con otalgia
Otalgia.
PMID: 27610432

2 Earwood JS, Rogers TS, Rathjen General, pacientes en
NA., 2018. atencion primaria
Ear Pain: Diagnosing Common and
Uncommon Causes.
PMID: 29365233

3 Se-Hyung Kim, 2016. Mujer de 29 aios con

bruxismo

Prevalencia de la
otalgia asociada al
bruxismo

No se reporta preva-

lencia especifica de
otalgia asociada al
bruxismo

No especifica para
bruxismo

No reporta

Caracteristicas clinicas de otalgia y bruxismo

Se discuten causas comunes de otalgia, que in-

cluyen la disfuncion de la articulacion temporo-
mandibular (ATM), que puede estar relacionada
con el bruxismo

Otalgia secundaria relacionada con disfuncion
temporomandibular (posiblemente vinculada a
bruxismo)

Otalgia, vértigo, tinnitus relacionados con dis-
funcion temporomandibular, posiblemente por
bruxismo
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Yeganeh Naderi et al., 2023.
Temporomandibular treatments
are significantly efficient in im-
proving otologic symptoms.

DOI: 10.1186/512903-023-03627-2

Stefano Saran et al., 2022.
Physiotherapists and Osteopaths’
Attitudes: Training in Management
of Temporomandibular Disorders.
DOI: 10.3390/dj10110210

Kemal Kef, 2021.

Application of Botulinum Toxin in
Patients with Secondary Otalgia
Caused by Bruxism.

DOI: 10.2147/JPR.5292550

Samar O. Al Hayek et al., 2019.
Assessing stress associated with
temporomandibular joint disorder
through Fonseca's anamnestic
index among the Saudi physicians.
DOI: 10.1002/cre2.157

Maciejewska-Szaniec Z. et al.,
2017.

Incidence of Otologic Symptoms
and Evaluation of the Organ of
Hearing in Patients with Temporo-
mandibular Disorders (TDM).

DOI: 10.12659/msm.905510

Khurshid Anwar et al., 2019.

The frequency of involvement of
head & neck sites in referred otal-
gia - An experience at a tertiary
care hospital.

DOI: 10.12669/pjms.35.4.236

0. M. Eweka et al., 2016.
Temporomandibular Pain Dysfunc-
tion Syndrome in Patients Atten-
ding Lagos University Teaching
Hospital, Lagos, Nigeria.

PMID: 28344938

Mejersjo C., Pauli N., 2021. Ear
symptoms in patients with orofa-
cial pain and dysfunction - An ex-
plorative study on different TMD
symptoms, occlusion and habits.
DOI: 10.1002/cre2.457

Kmeid E., Nacouzi M., Hallit S.,
Rohayem Z., 2020.

Prevalence of temporomandibular
joint disorder in the Lebanese po-
pulation, and its association with
depression, anxiety, and stress.
DOI: 10.1186/s13005-020-00234-2

Pacientes con desor-
denes temporoman-
dibulares y sintomas
otologicos

400 fisioterapeutas y
ostedpatas

37 pacientes con otal-
gia secundaria a bruxis-
mo, edades entre 19y
51 anos

282 médicos en un
centro de atencion
terciaria en Riad, Ara-
bia Saudita

246 pacientes con TMD
(Temporomandibular
Disorders), edad pro-
medio 40.08 afnos

150 pacientes con otal-
gia referida en hospital
de tercer nivel

21 pacientes con sin-
drome de disfuncion
dolorosa de la articula-
cion temporomandibu-
lar (ATM)

132 pacientes >18 afos
referidos a una clinica
especializada en dolor
orofacial y disfuncion

459 participantes de
toda Libano y 37 pa-
cientes de una clinica
de otorrinolaringologia

No se menciona pre-
valencia especifica
del bruxismo, pero se
refiere a TMD como
causa comun de
otalgia

No se reporta

No se reporta pre-
valencia general;
estudio enfocado
en pacientes con
otalgia secundaria a
bruxismo

18% de los médicos
reportaron dolor de
oido; 37% presenta-
ron signos de disfun-
cion temporomandi-
bular (TMD)

El 72% de los pa-
cientes con TMD
presentaron sintomas
otoldgicos, incluyen-
do otalgia

No menciona especi-
ficamente bruxismo;
estudia otalgia refe-
rida general

33.3% de los pa-
cientes presentaron
otalgia

72% reportaron sin-
tomas auditivos; 49%
presentaron sensa-
cion de plenitud en
el oido

No se aborda direc-
tamente la otalgia
asociada al bruxismo

Otalgia, vértigo, tinnitus relacionados con dis-
funcion temporomandibular, posiblemente por
bruxismo

Se mencionan sintomas comunes de los trastor-
nos temporomandibulares, incluyen dolor man-
dibular, disfuncion, dolor de oido, cefalea, dolor
facial, limitacion para abrir la boca y ruidos en
la articulacion temporomandibular

Otalgia secundaria a bruxismo, algunos con
asimetria facial debido a hipertrofia del musculo
masetero; mejoria de sintomas tras aplicacion
de toxina botulinica

Dolor de oido, chasquidos al masticar o abrir la
boca, movimientos mandibulares laterales; ma-
yor prevalencia en mujeres y médicos jovenes

Otalgia, acUfenos, sensacion de oido tapado,
sin patologia organica auditiva detectable en la
mayoria

Otalgia referida secundaria a afecciones de
cabeza y cuello como TMD, problemas dentales,
faringeos y cervicales

Dolor en la region preauricular, musculos de la
masticacion y oido; ruidos articulares; limita-
cion en la apertura bucal; sensibilidad en los
musculos de la masticacion

Dolor de oido, plenitud auditiva, cambios en la
audicion, sensibilidad al sonido; asociados con
mialgia, dolor en la articulacion temporoman-

dibular (ATM), parafunciones orales y factores

oclusales

Dolor mandibular, dolor facial, limitacion en la
apertura bucal, ruidos articulares; asociados con
bruxismo nocturno, estrés, ansiedad y depresion
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Tabla 1. Resultados de los estudios seleccionados. Elaborado
por los autores.

Introduccion

La otalgia es un sintoma complejo, ya que puede originarse en
multiples estructuras inervadas por nervios craneales (V, VI, IX,
X) y cervicales (C2 y C3), lo que favorece la aparicion de dolor
referido desde distintas regiones de la cabeza y cuello “. La
etiologia de la otalgia se divide en causas primarias, originadas
en el oido, y secundarias, que se perciben en el oido, pero cuyo
origen real se encuentra en otras areas anatomicas. La otalgia
primaria es mas frecuente en la poblacion pediatrica, mientras
que la secundaria predomina en adultos, lo cual exige una eva-
luacion clinica minuciosa “7,

El bruxismo y los trastornos de la articulacion temporomandi-
bular (ATM) pueden manifestarse como otalgia, caracterizada
por dolor agudo e irradiado en la region temporomandibular,
ademas de hallazgos como desgaste del borde incisal de los
dientes por la presion ejercida (Figura 1), trismo, crepitacio-
nes articulares, y sensibilidad en musculos masticadores. La
exploracion de la cavidad oral es esencial para identificar etio-
logias dentales asociadas a este sintoma .79,

Figura 1. Imagen tomada de BQDC Dental Centers [Internet]
[citado 2025 abr 30]. Disponible en https://bgdentalcenters.
es/odontologia-general/bruxismo/

Los trastornos temporomandibulares (TTM) engloban diversas
afecciones del sistema estomatognatico; no es un diagnostico
Unico, sino un conjunto de entidades clinicas con distintos me-
canismos fisiopatologicos. Se estima que entre el 32% y el 77%
de los pacientes con TTM pueden presentar otalgia, y es mas
frecuente en mujeres de 20 a 60 afos ©.

Los TTM, incluyendo el bruxismo, se asocian a dolor en la ATM
y musculatura adyacente, el cual puede irradiarse al oido y
generar otalgia no otologica, esto es, sin causa en el aparato
auditivo, pero relacionada con tensiones musculares o disfun-
ciones mandibulares %', Se ha identificado una relacion sig-
nificativa entre los TTM y estados psicologicos como ansiedad,
estrés y depresion, los cuales afectan negativamente la calidad
de vida de los pacientes (2. La hiperactividad de los musculos
masticatorios también se ha vinculado con la aparicion de sin-
tomas auditivos ©.
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El bruxismo afecta entre el 8% y el 21% de la poblacion y su
causa es multifactorial, lo cual incluye aspectos psicologicos,
neurologicos, alteraciones en la oclusion, apnea del suefio y
reflujo gastroesofagico. Es mas prevalente en mujeres adultas,
y puede provocar otalgia, cefalea y sintomas auditivos como
tinnitus, ademas de hipertrofia de los musculos masticadores
913 En una cohorte de pacientes atendidos en una clinica
de dolor orofacial, se report6 otalgia en el 33%, con mayor
frecuencia en mujeres. También se hallé una asociacion entre
interferencias oclusales y sintomas auditivos, lo que resalta la
importancia del bruxismo como causa subyacente ©.

El bruxismo, en casos severos, compromete funciones orales
como masticar, hablar y tragar, y es un factor importante en la
aparicion de TTM. Estas funciones, a su vez, constituyen una
causa frecuente de otalgia secundaria. Se ha demostrado que
el uso de férulas nocturnas y correccion de habitos posturales
mejora significativamente los sintomas ®'4'9), El tratamiento
del bruxismo incluye el uso de férulas, terapia farmacologi-
ca, aplicacion de toxina botulinica y estrategias de higiene del
suefio. Medidas como evitar el consumo de cafeina, alcohol y
tabaco antes de dormir, mantener un entorno adecuado para el
descanso y establecer horarios regulares, pueden mejorar los
sintomas de manera sostenida .

El uso de férulas dentales puede mejorar la oclusion y reducir
la actividad muscular. En casos de ansiedad o depresion, se ha
sugerido el empleo de psicoterapia y antidepresivos. La toxina
botulinica intramuscular ha mostrado eficacia para reducir el
dolor y la hipertrofia muscular, aunque su uso esta limitado
por el costo y la necesidad de administracion especializada ).
La aplicacion de toxina botulinica en los musculos temporales
y maseteros, en puntos especificos, ha demostrado reducir la
otalgia y el dolor muscular asociado al bruxismo. No obstante,
se requieren profesionales capacitados y repeticiones periodi-
cas del tratamiento, lo cual restringe su aplicacion generali-
zada 3.

La evaluacion clinica sigue siendo el pilar del diagnostico de la
otalgia secundaria al bruxismo, ya que en muchos casos no se
observan alteraciones en estudios de imagen. La colaboracion
entre otorrinolaringdlogos y dentistas es esencial para un abor-
daje diagnostico y terapéutico eficaz ©.

Discusion

La alta prevalencia de hiperactividad muscular sin un proposito
funcional definido, reportada en hasta el 50% de la poblacion,
sugiere un impacto considerable en el sistema estomatognati-
co, que puede manifestarse como debilidad muscular, desgaste
dental, dolor articular y, potencialmente, otalgia secundaria
(1, La variabilidad en la prevalencia del bruxismo del suefo,
tanto en adultos como en nifos, refleja la complejidad diag-
nostica de esta condicion y la influencia de diversos factores
etioldgicos 9. Es importante destacar que la contraccion ex-
cesiva de los musculos temporales y mandibulares, particular-
mente durante episodios de bruxismo nocturno, puede irradiar
dolor hacia estructuras vecinas, incluidos los oidos, debido a su
proximidad anatémica (7.
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Las estrategias terapéuticas actuales, como el uso de placas
de descarga dental y fisioterapia, han demostrado ser utiles
para aliviar la tension muscular y mejorar la funcién mandibu-
lar, ademas de contribuir a la reduccion de sintomas otologicos
asociados 7). En este contexto, se enfatiza la importancia de
una evaluacion dental como parte del abordaje clinico del pa-
ciente con otalgia sin hallazgos otoldgicos evidentes, lo cual
podria reducir significativamente los errores diagnosticos 7).
Por otro lado, existe una relacion descrita entre el bruxismo y
la cefalea, particularmente la cefalea tensional y la migrana,
aunque la falta de estudios clinicos limita la posibilidad de es-
tablecer una causalidad concluyente (8.,

En el ambito laboral, factores como el estrés y la ansiedad,
frecuentemente relacionados con el bruxismo, repercuten cla-
ramente en el desempeno de los trabajadores al interferir en la
concentracion, el estado de animo y la tolerancia al estrés ",
Adicionalmente, la presencia de sintomas como otalgia, dolor
mandibular, cefalea y fatiga diurna puede agravar esta situa-
cion, pues compromete la productividad y el bienestar general
del individuo. Por tanto, se destaca la necesidad de un aborda-
je multidisciplinario que incluya odontologia, otorrinolaringo-
logia y salud mental para una atencion integral y efectiva del
paciente ®,

Finalmente, aunque no se han establecido estudios que vincu-
len directamente la higiene del suefo con la severidad del bru-
xismo, se ha reconocido que este ocurre predominantemente
en fases ligeras del suefio, y que practicas saludables como la
reduccion del consumo de estimulantes y el mantenimiento de
horarios regulares contribuirian a su manejo ®. Asimismo, se
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directa sobre el aparato auditivo, explicando parte de los sin-
tomas auditivos referidos por los pacientes con disfuncion tem-
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