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1.

Mgdicina Interna
INFORMACION PARA LOS AUTORES

Politica Editorial

La Revista Medicina Interna (Caracas) es el organo ofi-
cial de la Sociedad Venezolana de Medicina Interna, depo-
sito legal ppi201502DC4593; pp198502DF405, ISSN
2443-4396; 0798-0418 Esta indexada en el Index Medicus
Latinoamericano (IMLA) y registrada en la Asociacion de
Editores de Revistas Biomédicas Venezolanas (ASERE-
ME), en la Biblioteca Regional de Medicina (BIREME,
Brasil), Literatura Venezolana en Ciencias de la Salud
(LIVECS) y en la Literatura Latinoamericana en Ciencias
de la Salud (LILACS, Brasil).

Es una publicacion biomédica periddica que edita cua-
tro numeros al ano y publica manuscritos de gran inte-
rés en el area de la Medicina Interna.

El Comité Editorial esta constituido por el editor y un
nimero de miembros seleccionados por la Junta
Directiva Nacional de la Sociedad Venezolana de
Medicina Interna. Tiene un Consejo Consultivo
Permanente integrado por los presidentes de los
Capitulos y un Comité asesor integrado por personali-
dades que fungen de arbitros que son seleccionados por
el Comité Editorial.

Los trabajos que publica pueden ser de autores naciona-
les o extranjeros, residentes o no en Venezuela, escritos
en castellano o en inglés, que deben ser enviados elec-
tronicamente a los e-mails de la revista

Deben ser trabajos inéditos; esto es, que no han sido
publicados, ni se encuentran en proceso de seleccion o
publicacion por otra revista médica, bien sea en forma
parcial o total. Los autores solicitaran la publicacion
por medio de una carta dirigida al Comité Editorial de
la revista Medicina Interna, firmada por el autor princi-
pal y el resto de los autores responsables de la investi-
gacion, acompanada del trabajo impreso. En dicha
carta, el solicitante ha entregado una carta-acuerdo,
donde reconoce el caracter inédito del manuscrito y
acepta las condiciones de publicacion de la revista
Medicina Interna. Igualmente debe incluir una lista de
(3) posibles arbitros con su direccion de trabajo y elec-
trénica. El Comité Editorial se reserva el derecho de
decidir si utiliza alguno de los revisores sugeridos. La
autoria debe estar basada en: 1) Contribucion sustancial
a la concepcion y disefio del estudio, obtencion de datos
o su analisis e interpretacion, 2) Revision critica del
articulo y 3) Aprobacion de la version final a ser publi-
cada. La obtencion de fondos, la coleccion de datos o la
supervision del grupo de investigacion, por si solos, no
justifican la autoria. Aquellos miembros del grupo que
no cumplan con los criterios para ser autores, deben ser
mencionados, con su permiso, en la seccion de
“Agradecimientos”. Los autores deberan firmar una
planilla, donde especifiquen su participacion. El orden
de aparicion de los autores, debe ser una decision con-
junta del grupo y deben aparecer aparte, la direccion del
autor de correspondencia y su correo electronico.

Una vez recibido el articulo, el autor sera notificado por
correo electronico de la recepcion del mismo. La res-

puesta sobre la aceptacion o rechazo del documento
sometido a consideracion sera enviada por correo elec-
tronico en un plazo no mayor de 60 dias habiles a partir
de la fecha de la carta de recepcion del documento. En
caso de ser aceptado, le sera notificado en la carta-res-
puesta. El Comité Editorial al aceptar el trabajo, no se
hace responsable del contenido expresado en el mismo.

El arbitraje de Trabajos Originales y Reportes de Casos
sera realizado por tres expertos en el area objeto de la
comunicacion y por 2 en el caso de las Revisiones.
Dichos arbitros tendran un plazo de dos meses para
enviar su respuesta. Si las opiniones de dos arbitros
coinciden, el Comité Editorial podra tomar una deci-
sion; en caso de discrepancia, esperard la opinion del
tercer arbitro. Si la situacion lo amerita, se podran soli-
citar otras opiniones. El nombre de los arbitros, asi
como el de los autores del trabajo, seran estrictamente
confidenciales. Los autores recibiran, tanto en el caso
de modificaciones como en el de rechazo, las opiniones
completas respecto al trabajo. Solo en casos excepcio-
nales, el Comité Editorial podra modificar la presenta-
cion de dichas opiniones. El plazo para responder a las
recomendaciones de los arbitros, tendra un maximo de
dos meses, pasados los cuales, el trabajo sera rechaza-
do o readmitido como nuevo. Antes de su publicacion,
los articulos seran revisados a través del programa onli-
ne PrePost para la deteccion de plagio.

Aquellos manuscritos que no se acojan a las considera-
ciones indicadas y que sean rechazados por alguna de
las siguientes instancias o razones: el Comité Editorial,
dos arbitros que dictaminen sobre su calidad y/o conte-
nido, no cumplimiento de los requisitos y/o las instruc-
ciones que se mencionan a continuacion, no se publica-
ran y en consecuencia seran devueltos a los autores en
conjunto con una comunicacion por escrito, en la cual
no se explicara el motivo, pues es decision conjunta del
Comité Editorial.

2. Manuscritos para la publicacion

2.1. Tipo de articulo: La revista MEDICINA INTER-
NA publica editoriales, articulos de revision, trabajos
de investigacion o experiencias personales, articulos
sobre Medicina Interna, Salud Publica y Comunidad,
reuniones anatomoclinicas, imagenes clinicas, reportes
de casos clinicos, noticias de la sociedad, cartas al edi-
tor, memorias etc. Todo ello sin el compromiso de que
en cada niimero han de cubrirse todas y cada una de las
secciones rigidamente.

El Comité Editorial, una vez recibido el trabajo, tiene la
potestad y la responsabilidad de editarlo para adecuarlo
a aquellas normas de la Revista que no se hayan cum-
plido a cabalidad, sin cambiar el contenido esencial del
mismo.

2.2. Instrucciones a los autores

2.2.1. Articulos originales o experiencias personales
(5000 palabras o menos): Trabajos de investigacion
clinica o experimental donde se describe un aporte
rele- vante que puede ser total o parcial, original en su
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INFORMACION PARA LOS AUTORES

concepcion o contribuir con nuevas experiencias.

Este tipo de articulo debe tener el siguiente formato: tama-
flo carta, a doble espacio, con margenes de 25 mm, la letra
sera N° 11 y espacio interlineado de 1,5 con un maximo de
15 paginas, en formato word, y 8 tablas como maximo.
Todas las tablas y figuras deben ser reportadas en el texto
y organizadas en numeros arabigos consecutivos.

Se aconseja el siguiente orden:

Titulo: Conciso pero informativo. Seguidamente los
autores (aquéllos que han participado activamente en la
ejecucion del trabajo, tanto en lo intelectual como en lo
material): nombre, inicial del segundo nombre y apelli-
dos. Nombres de los servicios, catedras, departamentos
e instituciones que participaron en la realizacion del
estudio. Especificar jornada o congreso, nacional o
internacional, donde el trabajo haya sido presentado.

Resumen y palabras clave: El resumen no debe tener
mas de 250 palabras. Debe sintetizar el tipo y propdsi-
tos del estudio, métodos, resultados y conclusiones. Se
deben incluir entre tres y diez palabras claves, utilizan-
do para ello los términos de MedicalSubject Headings
(MeSH) o encabezamiento de materia médica del Index
Medicus Internacional.

Abstract: Debe ir precedido del titulo en inglés y nom-
bre de los autores. El resumen en inglés debe tener el
mismo contenido que el resumen en espaiol. Al final
del abstract deben colocarse las key words (palabras
clave en inglés). Introduccion: Sin largos recuentos
historicos ni bibliograficos, debe contener el fundamen-
to logico del estudio u observacion y mencionar las
referencias estrictamente pertinentes.

Métodos: Los estudios con humanos deben incluir, en
la descripcion del material utilizado, la aprobacion por
parte del Comité de Etica de la institucion donde se rea-
liz6 la investigacion y seguir los lineamientos de la
Declaracion de Helsinki de 1975, revisada en 2013 y el
consentimiento de los individuos participantes.
Igualmente, para animales (codigo de ética) y ademas,
toma como referencia también los principios publica-
dos por el Committee on Publication Ethics (COPE) en
el Code of Conduct and Best Practice Guidelines for
Journal Editors (Coédigo de Conducta y Mejores
Practicas Directrices para Editores de Revistas)
(https://publicationethics.org/resources/code-conduct).

Debe describir claramente los criterios de seleccion de
los pacientes objeto del estudio. Identificar los métodos,
aparatos (nombre y direccion del fabricante entre
paréntesis) y procedimientos con detalles suficientes
para que otro investigador pueda reproducir los resulta-
dos. Se deben identificar los medicamentos y productos
quimicos utilizados. No usar nombres, iniciales o
numeros de historia de los pacientes. Describir los
métodos estadisticos con detalles suficientes, para que
el lector pueda verificar los datos informados.

Resultados: Deben presentarse siguiendo una secuencia
logica y deben describirse los datos los mas relevantes,
detallados en las tablas o las ilustraciones. Las tablas deben
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ser impresas en el texto, y deben ir, siempre que sea posi-
ble, a continuacion del texto al cual hacen referencia,
identificadas con nimeros arabigos. Esto es valido también
para los graficos, los cuales no deben repetir resultados de
las Tablas ni viceversa. Las ilustraciones deben estar
dibujadas o fotografiadas en forma profesional e
identificadas con niimeros arabigos, bien contrastadas y
con un tamafio que no exceda los 203 x 254 mm.

Fotografias: Pueden ser en blanco y negro o en color,
deben tener un contraste adecuado para su reproduccion
y estar en formato TIFF, con las siguientes condiciones:
las fotografias en color o en gradaciones de gris, deben
tener un minimo de 300 dpi, las de figuras y graficos un
minimo de 600 dpi y la combinacion de ambas de 500
dpi. En el caso de las microfotografias electronicas,
debe extremarse el cuidado de la nitidez de los hallaz-
gos reportados y sefalarlos por medio de simbolos.
También se debe indicar el aumento utilizado. La
Revista no aceptara fotografias tomadas de otras revis-
tas sin la respectiva autorizacion. Las fotografias deben
ser enviadas en blanco y negro y en colores. La decision
de cudl version se utilizarda queda a discrecion del
Comité Editorial. Las medidas de longitud, talla, peso y
volumen deben expresarse en unidades del sistema
métrico decimal; la temperatura en grados Celsius; los
valores de presion arterial en mm Hg; los valores hema-
tologicos y bioquimicos, seglin el sistema internacional
de unidades (SI). No utilizar més de 8 tablas, ilustracio-
nes o fotografias.

Discusion: Haga énfasis en los aspectos nuevos e impor-
tantes del estudio y en las conclusiones que se deriven de
¢l. Relacione las observaciones con las de otros estudios
pertinentes. Establezca el nexo de las conclusiones con
otros objetivos del estudio. No haga afirmaciones gene-
rales, ni conclusiones o recomendaciones, que no sean
respaldadas por los resultados del estudio.

La cita del contenido original de otras investigaciones,
articulos o autores, cuyo contenido exacto es importan-
te para la investigacion, debe ir estrictamente entre
comillas (2"), nunca deben copiarse total o parcialmen-
te otros contenidos para ser incluidos en la investiga-
cion de forma diferente a la especificada.
Agradecimiento: A personas o instituciones por su
colaboracion en la realizacion del estudio. Direccién:
Para solicitud de separatas y envio de correspondencia.
Referencias: Deben numerarse en forma consecutiva
segun el orden de aparicion y reportarse como niimeros
arabigos entre paréntesis en el texto, seglin las normas
de Vancouver. Para estilo de la cita ver mas adelante.

2.2.2. La presentacion de casos clinicos (2000 pala-
bras o menos):

Deben consistir en la presentacion de casos clinicos
poco frecuentes en la practica médica. Debe ser breve y
organizada de la manera siguiente: introduccion,
caso(s), comentarios, conclusiones y referencias biblio-
graficas. No se debe incluir en ese tipo de Articulo una
extensa revision bibliografica sobre el tema en cuestion.

2.2.3. Los articulos de revision (6000 palabras o
menos):
Deben estar escritos, preferentemente por especialistas



en el campo objeto de las mismas y contener las contribucio-
nes del autor, ya sea en las referencias o con una discusion del
tema revisado. El nimero maximo de autores es de cuatro.
No se aceptaran revisiones que consistan meramente de una
descripcion bibliografica, sin incluir un analisis. El cuerpo de
las revisiones es libre, aunque es conveniente subdividirlo en
secciones. A peticion del autor, éste podra corregir las prue-
bas de paginas. Las separatas deberan solicitarse previamen-
te a la publicacion y ser sufragadas por el (los) autor(es).

3. Estilo de las Referencias.

Las referencias bibliograficas deben hacerse siguiendo las
normativas internacionales publicadas recientemente (puede
ser consultada la Pagina WEB recomendaciones de
Vancouver, diciembre 2017). Todas las referencias deben
estar en el texto con un niimero entre paréntesis y citadas por
orden de aparicién, segin las normas internacionales
“Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and
Publication of Scholarly Work in Medical Journals”,
http:/www.icmje.org; es decir, primero apellido con la letra
inicial en maytscula e iniciales del nombre, también en
mayuscula (sin puntos), de todos los autores. Los nombres de
todos los autores deben ir en negritas y separados entre si,
por comas. No se aceptaran los términos “y col.” o “et al.”. El
titulo completo del trabajo tendra mayusculas solo al inicio y
en los nombres propios. El titulo de la revista debe ser abre-
viado de acuerdo al Index Medicus (http:/www.nlm.nih.
gov), seguido del afio de publicacion; volumen: y primera y
ultima paginas, separadas por un guion.

Todas las referencias venezolanas del tema tratado, deben ser
citadas, si las hubiere.

4. Ejemplos de referencias usadas con mayor frecuencia:
4.1. Articulos de revistas periédicas:
Kertzman H, Livshits G, Green MS. Ethnic differences of
body mass and body fat distribution in Israel. Int J Obes
1954; 18: 69-77.

4.2. Referencias de libros:

Con autor (es) de libros: Wallace DJ, Dubois EL. Lupus
Erythematosus. Philadelphia: Lea & Febiger; 1987.

Con editores recopiladores: Norman 1J, Redfern SJ, Eds. Mental
health care for elderly people. New York: Churchill Livingstone;
1996.

Autores de capitulos: Christian CL. Etiologic hypotheses for siste-
mic lupus erythematosus. En: Lahita RG, editor. Systemic Lupus
Erythematosus. New York: Willey; 1987. P 65-79.

4.3. Referencias electrénicas:

Articulo de revista en formato electronico: Morse SS. Factors in the
emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis (serial online)
1995Jan-Mar (cited 1996 Jun 5); 1(1) 24 (screens). Available from;
URL:http://www. edc.gov/ncidod/EID/eid.htm.

4.4 Otras referencias:

Memorias de Congresos: Cardenas E, Pefialoza S, Urdaneta R,
Bonfante-Garrido R. Un estudio seroepidemiologico de la toxo-
plasmosis en areas rurales del estado Lara, Venezuela (Resumen).
Memorias del XIV Congreso latinoamericano de Parasitologia,
1999. Acapulco, México. P 21.

Tesis: Delgado N. Implicaciones ecofisiologicas de la introduccion
de Bacillus thuringiensis var israelensis como controlador biologi-
co de Anopheles aquasalis (Diptera Culicidae). [Tesis Doctoral]
Caracas: Univ. Central de Venezuela; 1996.

» Citas tales como "observaciones no publicadas", "comunica-
cion personal", "trabajo en prensa", no deben ser incluidas en la
lista de referencias. Sin embargo, estos podran aparecer citados
entre paréntesis. Si el autor es una organizacion, se coloca el nom-
bre de la misma como referencia.

Medicina Interna es una revista de acceso abierto (open access), es
decir, su contenido esta disponible de manera gratuita para los
usuarios y sus instituciones. Los usuarios pueden leer, descargar,
copiar, distribuir, imprimir, buscar, o tener acceso a los articulos sin
solicitar una autorizacion previa al editor o a los autores. Lo ante-
rior de conformidad con la definicion de Budapest Open Access
Initiative (BOAI).

Direcciéon para recepcion de los articulos:

Dra. Eva Essenfeld de Sekler (Editora). Sociedad Venezolana de
Medicina Interna. Avenida Francisco de Miranda. Edificio Mene
Grande, piso 6, oficina 6. Teléfono: 0212-2854026.

E-mails: medicinainternarevista@gmail.com

y revistamedicinainterna@svmi.web.ve
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DECLARACION DE PRINCIPIOS DE LA JUNTA DIRECTIVA
DE LA SOCIEDAD VENEZOLANA DE MEDICINA INTERNA,
A LA COMUNIDAD NACIONAL, CON EL OBJETIVO DE
DECLARAR EL DIA 18 DE ABRIL, COMO DIA NACIONAL
DEL MEDICO INTERNISTA

Los antecedentes y hechos historicos que precedieron a la fundacion de la SVMI, se caracterizaron por difundir y hacer
conocer la esencia holistica de la especialidad y la inestimable importancia de su practica para la solucion de los proble-
mas de salud del adulto. El andlisis profundo de la integralidad, fue lo que llevé a una excepcional pléyade de médicos, a
la necesidad de promover la doctrina de la Medicina Interna, para conocerla ampliamente y consolidarla tanto en el gremio
médico como en la comunidad.

Las ideas se concretan el 18 de abril de 1956, efeméride trascendente en la historia de la Medicina Nacional, por ser la
fecha de la fundacion de la Sociedad Venezolana de Medicina Interna (SVMI). Desde ese momento y hasta la actualidad,
las diferentes Juntas Directivas de la Sociedad, han aportado contribuciones de alta significacion, para su desarrollo con-
virtiéndola en lo que es hoy, en una de las Sociedades Cientificas de mas prestigio en el pais, en su papel esencial de for-
macion de su representante natural, el Médico Internista. Es justo en esta oportunidad reconocer la contribucion que han
hecho las diferentes Facultades de Medicina en esa formacion y consolidar aun mas los objetivos de la SVML.

Una de las razones por las cuales dichas Juntas Directivas produjeron siempre gestiones fructiferas, lo constituyo6 el inte-
rés permanente de aceptar los cambios que ocurren en la Medicina actual y que se ha plasmado en las modificaciones
Estatutarias para proyectar de esa forma la dimension de la Medicina Interna y ademas definir el perfil de su ejecutor, el
Meédico Internista. No se puede separar la doctrina de la Medicina Interna de la definicion de Internista: en efecto al hacer
referencia a este, es hacerla con la especialidad y donde sus propiedades intrinsecas estan plasmadas en el articulo 2 de los
Estatutos, cuyo contenido expresa:

“La Medicina Interna, es una especialidad dedicada con vision holistica al cuidado integral de la salud de adolescen-
tes y adultos, fundamentada en una solida formacion cientifica y humanistica. Su interés es la persona, como entidad psi-
cosocial a través de una optima relacion médico-paciente, incrementar la calidad y efectividad del cuidado de salud,
fomentando la excelencia y el profesionalismo en la practica de la Medicina y contribuir a consolidar un Sistema Nacional
de Salud, constituido sobre los principios fundamentales del profesionalismo y en democracia, el pluralismo y la justicia
social que responde a las necesidades de nuestra poblacion”.

Con estas premisas, la presente Junta Directiva Nacional (2009-2011), considerando que nuestro representante genuino,
el Médico Internista, por su inconmensurable labor doctrinaria y enaltecimiento en defensa de los principios y preceptos de
la especialidad desde la fundacion de la Sociedad, desea hacerle con inmenso orgullo un noble y permanente reconocimien-
to, declarando el 18 de Abril, como “DI4 NACIONAL DEL MEDICO INTERNISTA”.

Junta Directiva Nacional 2009/2011
HACIA LA INTEGRACION NACIONAL DE LA GESTION DE LA
SOCIEDAD VENEZOLANA DE MEDICINA INTERNA
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COVID-19: de la Pandemia a las Vacunas

Flor H. Pujol*

Recién se cumple un afio de la identificacion de
un nuevo coronavirus, SARS-CoV-2, causante de
un sindrome respiratorio agudo, enfermedad lla-
mada COVID-19.

El 11 de Marzo 2020 se declard la pandemia
por esta infeccion viral, que para finales de Enero
2021 ha causado la muerte de mas de 2 millones
de personas en el mundo. El SARS-CoV-2 es el
tercer miembro de la familia de los coronavirus
cuya infeccion no se limita a una infeccion respi-
ratoria leve. El surgimiento del SARS-CoV en
2002, del MERS-CoV en 2012 y ahora del SARS-
CoV-2 nos muestra que algunos virus de la fami-
lia Coronaviridae también son capaces de infectar
el tracto respiratorio inferior y causar asi neumo-
nias graves.

La comunidad cientifica ha intentado seguir el
paso de la carrera ascendente y exponencial de
casos de esta nueva enfermedad en el mundo. Si
bien todavia no se ha logrado encontrar un trata-
miento antiviral efectivo contra esta infeccion, en
menos de un afio la humanidad se encuentra con
varias vacunas disponibles para su prevencion,
situacion que muy pocos se atrevian a preconizar a
mediados del 2020.

Existen alrededor de 240 prototipos vacunales
en desarrollo. Basicamente todos los tipos de vacu-
nas estan o han sido ensayados:

- las vacunas a virus inactivado, como por

ejemplo la vacuna SINOVAC o a virus
vivo atenuado,

*Publicacion por solicitud del Comité Editorial
Centro de Microbiologia y Biologia Celular
Email, Flor Pujol: fhpujol@gmail.com

- las proteinas recombinantes, bajo forma de
subunidad, como por ejemplo la vacuna
Novavax o como seudoparticulas virales,

- los vectores virales (replicativos o no),
como por ejemplo los vectores de adenovi-
rus no replicativos usados en las vacunas
de AstraZeneca, la Sputnik, la Cansino y la
Jansen,

-y las vacunas de ADN o ARN: ejemplo de
este segundo tipo son las vacunas Moderna
o BioNTech de la Pfizer.

La mayoria de estas vacunas busca inducir una
respuesta inmunitaria contra la proteina de la Espiga
viral, que es la responsable de interactuar con el
receptor celular para permitir la entrada del virus a
la célula. Algunas vacunas usan en cambio el virus
completo (vacunas a virus inactivado) o casi com-
pleto (vacunas a virus atenuado, cuyo genoma con-
tiene varias deleciones de genes); otras han evalua-
do usar una porcidon mas pequena que la proteina de
la Espiga como blanco de la respuesta inmunitaria,
como es el RBD (por sus siglas en inglés, region de
la proteina de la Espiga de union al receptor). La res-
puesta inmunitaria inducida por las vacunas busca
evitar que el virus logre completar la infeccion celu-
lar (inmunidad esterilizante) o al menos reducirla a
niveles que no permitan el curso grave de la enfer-
medad (inmunidad a la enfermedad).

Los resultados de las fases I y II (seguridad e
inmunogenicidad) y III (eficacia) de las vacunas ya
estan siendo usadas han sido muy alentadores: la
mayoria de estas vacunas han resultados seguras; se
han observado pocos efectos adversos, comparables
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a los observados con otras vacunas, a pesar de que
han ocurrido algunos casos de reacciones anafilacti-
cas, que podrian estar relacionadas con la presencia
del polietilenglicol, contenido en la formulacion de
las vacunas de tipo ARN, en particular la BioNTech.
Los resultados preliminares de Fase I1I han arrojado
valores muy altos de eficacia en la mayoria de estas
vacunas: por encima del 90%.

Persisten dos grandes interrogantes sobre el éxi-

to de esta vacunacion:

- La duracion de la inmunidad conferida por
las vacunas. Se conoce que la inmunidad
conferida por la infeccién por coronavirus
es generalmente de corta duracion y se han
visto, con baja frecuencia, casos de reinfec-
cion con el SARS-CoV-2. En este momen-
to no se conoce la duracion de la inmuni-
dad conferida por la vacunacion pero esto
podra ser subsanado por retos adicionales
para estimular la respuesta inmunitaria.

- El surgimiento de variantes virales. Dada
la alta tasa de multiplicacion que ha tenido
este virus, el SARS-CoV-2 ha ido acumu-
lando mutaciones que permiten clasificar-
lo en linajes y delinear rutas de transmi-
sion. Asi mismo, se han identificado
recientemente, variantes virales que son
grupos de virus que comparten una carac-
teristica de importancia clinica. En este
caso, se han descrito variantes virales per-
tenecientes a 3 linajes distintos (lo cual
implica que surgieron de forma indepen-
diente), que circulan en el Reino Unido,
Sur Africa y Brasil. La variante del Reino
Unido se ha diseminado a varios paises de
Europa, América y Asia. Estas variantes
comparten una mutacion en la proteina de
la Espiga, la N501Y y parecen estar aso-
ciadas a una mayor tasa de transmision y
quiza de letalidad. Las variantes surafrica-
nas y brasilefias contienen ademas otra
mutacion, la E484K, que conlleva a una
reduccion en el titulo efectivo de anticuer-
pos neutralizantes producidos por la infec-
cion o por la inmunizacion.

El surgimiento de estas variantes genera
preocupacion sobre la efectividad de la
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vacunacion en curso, sobre todo si surgen
nuevas mutaciones que causen una aun
mayor evasion de la respuesta inmunitaria
inducida por las vacunas. Contra esta
eventualidad, las plataformas novedosas,
basadas en la tecnologia de ADN recombi-
nante, permitirian modificar en corto tiem-
po la informacion genética que codifica
para la proteina de la Espiga, para incorpo-
rar esta mutaciones emergentes en futuros
desarrollos vacunales.

Las vacunas han sido siempre la mejor herra-
mienta para la prevencion de enfermedades infec-
ciosas, en particular las virales. Ya la vacunacion
masiva emprendida en Israel parece dar resultados,
reduciendo la incidencia de la infeccion. Existen
otras consideraciones, como por ejemplo la depen-
dencia de una cadena de frio mas exigente para
algunas y el acceso desigual a las vacunas entre
paises, que deberan ser abordadas para lograr redu-
cir la incidencia de este grave flagelo que azota a la
humanidad.
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Factores Emergentes de Riesgo Cardiovascular

Cristina Lopez de Ayala*

Recibido: 16/12/2020

El “riesgo” es la probabilidad de que un evento
0 suceso ocurra en un futuro determinado; por
tanto, el riesgo cardiovascular, se define como una
caracteristica biologica o un habito de vida, que
aumentan la probabilidad de padecer una enferme-
dad cardiovascular.

La enfermedad cardiovascular, de etiologia
multifactorial, tiene un gran impacto en la morbi-
mortalidad mundial. Cada factor de riesgo tiene
diferente grado de importancia, su influencia es
heterogénea y variable con respecto al impacto en
la mortalidad. Para la estimacion de riesgo, ajusta-
da al contexto de cada paciente, se utilizan escalas
debidamente validadas y aplicadas segun la utili-
dad clinica para la cual hayan sido creadas. El tér-
mino ideal que deberia ser utilizado es el de riesgo
“vascular”, pues la estimacion que se realiza, es la
probabilidad de padecer una enfermedad cardio-
vascular y/o cerebrovascular.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) para el ano 2010, se reportaron mas de 16
millones de muertes por enfermedad cardiovascu-
lar y en proyecciones de la misma institucion se
estima que para el ano 2030, el nimero de falleci-
dos pudiera ascender por encima de los 23 millo-
nes de personas. Segun el Estudio Venezolano de
Salud Cardio-Metabodlica (EVESCAM), 2 de cada

* Secretaria General SVMI JDN. Hospital Universitario de Caracas. UCV.
Caracas Venezuela.
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4 venezolanos tiene diagnostico de Obesidad, tan
solo 2 personas de cada 10 consumen frutas y 3 de
cada 10 venezolanos, incluyen los vegetales dentro
de su dieta habitual. En proyecciones realizadas a
través del mismo estudio, se observo que la mitad
de los venezolanos, tiene alguna alteracion en el
metabolismo de los carbohidratos, siendo la mas
frecuente la glicemia alterada en ayunas.’

A pesar de los esfuerzos realizados durante afios
para lograr el control de la enfermedad cardiovas-
cular, el nimero de casos sigue aumentando pro-
gresivamente, generando muertes e incapacidad
global. Existen factores de riesgo tradicionales
modificables y no modificables perfectamente
conocidos y evaluados en el trascurso de los estu-
dios médicos. En muchos casos, los factores de
riesgo tradicionales modificables, lograban ser
controlados,’ y sin embargo, no se obtenia el
impacto esperado en la reduccion de muertes por la
enfermedad. Esto llevo a considerar que probable-
mente existian factores de riesgo adicionales y no
se tomaban en cuenta al hacer las estimaciones.

El gran protagonista de los factores de riesgo
emergentes es el endotelio. Se genera un proceso
inflamatorio cronico que lleva a la disfuncion
endotelial mediada por la liberacion de mas de 30
tipos de interleuquinas, factor de necrosis tumoral,
factores de crecimiento y estimulantes de colonias,
entre otros. Adicionalmente se produce elevacion
de reactantes de fase aguda y moléculas de adhe-
sion que perpetian la cascada inflamatoria.*

Otros factores de riesgo estan siendo considerados
en la etiopatogenia de la enfermedad cardiovascular

MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 36 (4) - 2020 PAGINA 155



FACTORES EMERGENTES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

como lo la obesidad, la hiperuricemia, los factores
ambientales y genéticos, entre otros.

HIPERTENSION EN EL EMBARAZO

La hipertension en el embarazo, en cualquiera
de sus presentaciones, representa un factor de ries-
go muy importante, con una incidencia creciente
en los ultimos afios a pesar de los esfuerzos en el
control prenatal y las facilidades tecnologicas dis-
ponibles. Actualmente se diagnostica enfermedad
hipertensiva en el 0,9 a 1,5% del total de las emba-
razadas.’ Entre los afios 2002 y 2009 se evidencid
un aumento en el nimero de casos de 67%, sobre
todo en primigestas. Del total de casos diagnostica-
dos, el 10% tuvo alteracion en el desarrollo normal
del embarazo.’

De acuerdo a datos ponderados del Estudio
Venezolano de Salud Cardio Metabdlica (EVES-
CAM),” la prevalencia de mujeres hipertensas en
edad fértil, entre los 20 y 45 afios de edad, es de
17,6%, lo que representa 1.037.112 mujeres para el
2020. La hipertension cronica, nomenclatura usada
en embarazo como sinénimo de hipertension sisté-
mica, aumenta el riesgo cardiovascular elevando la
morbilidad materna. Estas pacientes tienen cinco
veces mas riesgo de desarrollar ictus, edema pul-
monar y falla renal comparadas con la embarazada
sana. El riesgo de complicaciones maternas,
aumenta notablemente en las hipertensas severas,
con cifras de presion arterial por encima de 160/110
mmHg, consideradas de alto riesgo obstétrico.” Las
hipertensas cronicas, tienen un riesgo mayor de
complicaciones como desprendimiento prematuro
de placenta, pre eclampsia sobreagregada y sindro-
me de HELLP. Las mujeres post menopausicas con
antecedente de preeclampsia en alguno de sus
embarazos, tienen mayor prevalencia de calcifica-
ciones coronarias y de enfermedad carotidea mode-
rada a futuro. Las hijas de las pacientes con diag-
nodstico de preeclampsia, tienen mayor susceptibili-
dad de desarrollar preeclampsia y enfermedades
cardiovasculares a lo largo de su vida.?

Las mujeres con diagndstico de preeclampsia
son mas susceptibles a sufrir de obesidad, hiperten-
sion arterial, isquemia cardiaca y cerebral.’ Esto
debido a que en la preeclampsia hay alteracion del
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endotelio vascular, con liberacidon de mediadores
inflamatorios y protrombdticos e interaccion de
factores ambientales y genéticos. En el sindrome
de HELLP, siglas en inglés, (H de "hemolysis"
hemolisis, "elevated liver enzymes", enzimas
hepaticas elevadas, "low platelet count" tromboci-
topenia), el dafio endotelial es atin mayor con
isquemia y necrosis hepatocelular, formacion de
microtrombos, hemolisis microangiopatica y for-
macion de fragmentos eritrocitarios.'

Adicional al dafo endotelial materno y fetal, el
33% de las mujeres con diagnoéstico de sindrome de
HELLP, manifiestan depresion y trastornos de ansie-
dad generalizada, lo cual es considerado otro factor
de riesgo emergente. Al 40 % de las pacientes con
preeclampsia y/o sindrome de HELLP, se les diag-
nostica hipertension arterial posteriormente."

Segtin el estudio CARMELA, (Cardiovascular
Risk Factor Multiple Evaluation in Latin America)
(Venezuela, Colombia, Argentina, México, Pert,
Ecuador y Chile), el 22,9% de las mujeres latinoa-
mericanas, entre los 25 y 64 afios, son hipertensas.
Hoy en dia, las muertes por enfermedad cardiovas-
cular en la mujer, sobrepasan en cifras, al cancer de
mama y cuello uterino."”

Factores ambientales

Los factores ambientales son también conside-
rados emergentes, con gran influencia en la enfer-
medad cardiovascular; entre ellos destacan: la
polucion del aire, la contaminacion del agua y
suelo por metales pesados y quimicos, el efecto del
ruido y las temperaturas atmosféricas extremas.

La OMS reporta a la contaminacion ambiental
como causa importante de mortalidad prematura e
incapacidad, al punto de considerar que el 31% de
las enfermedades cardiovasculares son atribuibles
a factores ambientales."

Para determinar la contaminacién del aire y su
influencia en salud, debe medirse la materia parti-
culada, que es una mezcla compleja de particulas
solidas y liquidas suspendidas en el aire compues-
tas de carbono elemental, metales de transicion,
moléculas organicas complejas, sulfato y nitrato."



El material particulado (PM por sus siglas en
inglés), es liberado principalmente en las centrales
eléctricas, con el uso de la calefaccion industrial y
residencial, en donde esté implicada la combustion
del petroleo, carbon o madera. Las particulas pue-
den observarse con el uso de la microscopia elec-
tronica, midiéndose el diametro de cada una en
micrometros. Las particulas inhalables tienen dia-
metros de 10 micrémetros o menos y mientras
menores sean sus diametros la cantidad inhalada es
mayor. La nomenclatura para identificar el tipo de
particula es con el uso de “PM”, seguido del dia-
metro de la particula escrito en nimeros, por ejem-
plo, PM 10. En exposicion prolongada y a largo
plazo de PM 2.5 se evidencia un aumento consis-
tente de la mortalidad total, cardiopulmonar y por
cancer de pulmoén.”

Estas particulas pueden ser de tamafo, forma y
composicion variada y para identificarlas se clasi-
fican segun su didmetro aerodinamico, el cual esta
determinado por la forma y densidad de la particu-
la. De acuerdo a esto pueden ser clasificadas como
finas y gruesas.'®

En el trascurso del tiempo, las particulas pueden
modificarse por diversos procesos como: el vapor
de condensacion, la evaporacion, la coagulacion a
través de las colisiones hidrodinamicas, las fuerzas
gravitacionales o eléctricas, entre otros."”

El material particulado posee propiedades mor-
fologicas, quimicas, fisicas y termodinamicas. Este
material es emitido a la atmdsfera como producto
de diferentes actividades, tanto naturales como
antropogénicas.'®

Entre las actividades naturales se encuentran:
las emisiones volcénicas y las particulas arrastra-
das por el viento, formando el conocido aerosol
marino. Entre las actividades antropogénicas se
encuentran: las emisiones de gases de los diferen-
tes tubos de escape y las particulas procedentes de
los buques de navegacion maritima. La emision de
contaminantes de origen vehicular, constituye una
de las causas mas relevantes en el deterioro de la
calidad del aire, lo que afecta la composicion qui-
mica de la atmdsfera a nivel local y global.”

CRISTINA LOPEZ DE AYALA

El material particulado en suspension que se
encuentra en nuestra atmosfera, esta incluido en las
deposiciones humedas pero lo que es peor en las
deposiciones secas. Para la extraccion de este
material existen varios mecanismos complejos y su
eficacia depende esencialmente del diametro, com-
posicion quimica y propiedades termodindmicas de
cada particula. El material particulado esta asocia-
do con compuestos con conocida actividad genoto-
xica, mutagénica o carcinogénica.”

La Sociedad Americana del Corazén y la
Sociedad Europea de Cardiologia han reconocido
formalmente la PM 2.5 ambiental, como un factor
de riesgo importante que influye en la mortalidad y
discapacidad cardiovascular global.”

El comité de expertos en polucion del aire y su
influencia ambiental, en un brazo del estudio del
Global Burden of Disease, estimo6 que 9 millones de
muertes en el mundo eran atribuibles directamente
a la contaminacion; 4,2 millones de muertes por
contaminacion del aire ambiental y 2,9 millones por
contaminacion del aire del hogar, lo que correspon-
de al 16% de todas las muertes en el mundo.”

Las teorias hasta ahora aceptadas como parte de
la fisiopatologia de la enfermedad ambiental con-
templan lo siguiente: en primer lugar, se produce
activacion a nivel alveolar de células inflamatorias
de una manera exagerada e incontrolable, generan-
do un estado protrombdtico. También, se produce
estimulo neuroendocrino directo, a través de la
activacion de receptores alveolares que estimulan
vias aferentes simpaticas generando trastornos del
ritmo cardiaco. Por ultimo, se presenta la teoria de
la translocacion de particulas, creandose nanoparti-
culas que atraviesan la barrera del alvéolo e ingre-
san al torrente sanguineo perpetuando la cascada
inflamatoria pulmonar o sistémica.”

Este nuevo estado inflamatorio generado por
residuos de carbono, metales, sulfato y nitrato,
genera dafio local y sistémico de diferentes orige-
nes. Hay evidencias que a mayor cantidad de par-
ticulas medidas en el aire, se observa mayor grosor
de la pared carotidea y mayor calcificacion corona-
ria con progresion a aterosclerosis.”
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La exposicion de recién nacidos a PM 2.5, se
relaciond con expresion genética variada en nifios
y adolescentes, identificado varios puntos criticos
en interactomas de modulos genéticos de relevan-
cia para enfermedades cardiovasculares.”

Por otra parte, se ha generado metilacion de
ADN en casos de altas exposiciones a ruidos de
transportes y a contaminacion del aire, producien-
do respuesta inflamatoria no controlada, desarrollo
celular y respuestas inmunitarias variables. Estos
hallazgos contribuyen a aclarar las vias que rela-
cionan estas exposiciones con las enfermedades
relacionadas con el envejecimiento.*

La evidencia indica que existen asociaciones
entre la exposicion cronica a la contaminacion del
aire y la cognicion global reducida, asi como el
deterioro en dominios cognitivos especificos,
incluidas las habilidades visoespaciales. La inci-
dencia de demencia también se ha asociado siste-
maticamente con la exposicion a la contaminacion
del aire, con evidencia de algunos cambios en los
estudios de neuroimagen: reduccion del volumen
de materia blanca y materia gris, mayor volumen
ventricular con cuerpos callosos mas pequefios. A
medida que se produce una mayor exposicion a la
contaminacion del aire durante el embarazo y la
nifiez, resulta en un cuerpo calloso e hipocampo
mas pequeflo, con una amigdala mas grande y un
nucleo accumbens reducido.”

La bioquimica sanguinea también parece verse
afectada por el ruido del trafico y la contaminacion
del aire, resultando en aumento del riesgo de pade-
cer enfermedades cardiovasculares. En dos grandes
cohortes europeas (HUNTS3, Lifelines) se evaluo la
exposicion al ruido del trafico, utilizando una ver-
sion simplificada de la escala de evaluacion del
ruido en Europa (CNOSSOS-EU). También se esti-
mo durante el estudio, la contaminacion anual del
aire ambiental. Al evaluar la quimica sanguinea se
evidenciaron resultados en la bioquimica sanguinea
alterados, con triglicéridos mas altos y mayor
nimero de glicemias alteradas en ayunas, propor-
cionando un posible vinculo entre el ruido del trafi-
co, la exposicion prolongada al aire contaminado y
el riesgo de enfermedad cardiometabdlica.”

PAGINA 158 MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 36 (4) - 2020

Los entornos urbanos se caracterizan por expo-
siciones multiples que pueden influir en el aumen-
to del indice de masa corporal (IMC), sobre todo
en los primeros afios de vida. Hay estudios que
evaluan relacion entre la exposicion a la contami-
nacion del aire, las caracteristicas de los espacios
verdes y el entorno urbano, con modificaciones del
IMC en los primeros 5 afos de vida. Este estudio
longitudinal utilizd datos de una base electronica
de historias clinicas de atenciéon primaria en
Catalufia (Espana), incluidos 79.992 nifios nacidos
entre el 1 de enero de 2011 y el 31 de diciembre de
2012 en areas urbanas con posterior seguimiento
hasta cumplir los 5 afios de edad. Las exposiciones
urbanas incluyeron contaminacion del aire, mate-
rial particulado, espacios verdes (Indice de vegeta-
cion de diferencia normalizada (NDVI) % de espa-
cios verdes y entorno urbano.” Estas asociaciones
fueron mas fuertes durante los dos primeros meses
de vida. Este gran estudio longitudinal sugiere que
la exposicion temprana a la contaminacion del aire,
los espacios verdes reducidos y las caracteristicas
del entorno, estan asociados con aumento del IMC
durante los primeros cinco anos de vida.”” Vivir
mas cerca del espacio verde, podria estar asociado
con un menor riesgo de hipertension, sobre todo en
la senectud.”

Al evaluar la relacion entre la densidad de espa-
cios verdes en diferentes tamafnos (300m, 500m,
1000m y 1500m) y los factores de riesgo cardio-
vascular (obesidad, hipertension, colesterol alto y
diabetes) se observaron resultados interesantes.
Mostraron una relacion entre la densidad de espa-
cios verdes de 300 y 500 m con hipercolesterole-
mia y diabetes, y una asociacion entre la densidad
de espacios verdes dentro de las zonas de 1500 m
con mejor control de la hipertension. Estas asocia-
ciones fueron significativas en las mujeres. Tales
resultados pudieran llevar a la formulacion de poli-
ticas para crear entornos mas saludables y asi redu-
cir la carga de enfermedades cardiovasculares.™

Si bien existe evidencia convincente de que las
particulas finas causan mortalidad y morbilidad
cardiovascular, existen muy pocas evidencias en
paises en vias de desarrollo y los datos disponibles
se basan en poblaciones de paises con ingresos



altos, lo que deja grandes incertidumbres. El pro-
yecto CHAI (Cardiovascular Health effects of Air
pollution in Andhra Pradesh, India) es un proyecto
que busca establecer la relacion entre la contami-
nacion del aire por particulas de fuentes exteriores
y domésticas con marcadores de aterosclerosis. El
proyecto incluye la evaluacion de exposicion a par-
ticulas domésticas, integra informacion de GPS,
camaras portatiles. Contempla mediciones conti-
nuas de exposicion del personal a particulas, para
identificar las fuentes de contaminacién y la pobla-
cion mas susceptible. Tiene el potencial de hacer
importantes contribuciones metodologicas que
podrian ser aplicadas en investigaciones en paises
de Latinoamérica y el mundo.”

A la hora de estimar la salud cardiovascular,
debe incluirse el estudio de factores adicionales
como la exposicion al ruido y las temperaturas
extremas, que producen una mayor incidencia de
infarto agudo de miocardio, sobre todo en varones
mayores de 65 afos. El ruido también se ha rela-
cionado con mayor riesgo de hipertension, cardio-
patia isquémica, obesidad, resistencia a la insulina,
insomnio, entre otros. Los sonidos de las grandes
ciudades son cada vez mas intensos y se prolongan
durante las 24 horas del dia, afectando la calidad de
vida del ser humano.

Al analizar las investigaciones, incluidas las
nuevas guias de la OMS de la region europea con
respecto a los efectos de la exposicion al ruido
ambiental en la esfera cardio metabodlica, se obser-
v6 un riesgo relativo (RR) de 1,08 (IC del 95%:
1,01-1,15) para la asociacion entre el ruido del tra-
fico y la incidencia de cardiopatia isquémica.
También se evidenci6 asociacion entre el ruido del
transporte y las enfermedades cerebrovasculares,
la diabetes y la obesidad.*

Las fuentes de ruido originados por los medios
de transporte humano incluyen sonidos producidos
por aviones, ferrocarriles y trafico por carretera.
Estos influyen directamente en la calidad de vida
relacionada con salud (CVRS). En el estudio
SAPALDIA (estudio de cohortes suizo sobre con-
taminacion del aire y enfermedades pulmonares y
cardiacas en adultos) se exploran los componentes
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de salud general y mental, observando que la expo-
sicion prolongada y continua al ruido generado por
los medios de transporte, puede ser de importancia
para el desarrollo de diversas enfermedades menta-
les y de origen cardiovascular, como la cardiopatia
isquémica.”

El cambio climatico impulsado por las activida-
des humanas, ha aumentado las temperaturas anua-
les desde el afio 1980. Sin embargo, es poco lo que
se conoce sobre la asociacion entre temperatura y
mortalidad ni como se ha modificado la misma
entre los grupos de poblaciéon mas susceptibles,
victimas del calentamiento global.

En general, en paises como Espaia, el cambio
climatico se ha producido en paralelo con una
adaptacion social, econémica y cultural tanto a las
altas como a las bajas temperaturas, lo que ha trai-
do como consecuencia que no se produzcan gran-
des modificaciones con respecto a los riesgos y
enfermedades atribuibles a las temperaturas extre-
mas generadas por el cambio climatico. Sin embar-
go, estudios epidemioldgicos han informado aso-
ciaciones entre la mortalidad y la contaminacion
del aire ambiental sobre todo en ubicaciones geo-
graficas con temperaturas extremas.*

Ademas del tan necesario y urgente control de
la contaminacion ambiental, luminica y sonora,
podrian aplicarse estrategias que de alguna forma
ofrezcan bienestar al ser humano. Las bondades de
la musica son reconocidas mundialmente como un
método innovador para mejorar la calidad de vida,
tanto desde el punto de vista emocional, psicoldgi-
co e incluso fisico.

Desde el Siglo XX hay registros y anécdotas
de pacientes sobrevivientes de las guerras, que
reportan que los que musicos académicos ofrecian
su repertorio a los heridos en convalecencia ingre-
sados en los hospitales.

Uno de los primeros programas de musicotera-
pia aplicados formalmente fue en el afio de 1944,
llevado a cabo por la Universidad Estatal de
Michigan, USA. En el ano 1988 se fund6 la
Asociacion Americana de Musicoterapia, la cual se
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ha encargado de desarrollar progresivamente el uso
terapéutico de la musica en rehabilitacion, educa-
cion especial, en enfermedades psiquiatricas y car-
diovasculares. Varias experiencias interesantes
generadas en la Universidad de Massachusetts, y
en ciudades como Gotemburgo y Madrid, aproxi-
man a la musica como un método eficiente para
control de ansiedad, produciendo sensacion de
bienestar en el paciente, con mayor aceptacion de
los tratamientos que se aplican en la hospitaliza-
cion. Esto probablemente relacionado con cambios
neuroendocrinos, activacion secundaria del 6xido
nitrico y mayor presencia de beta endorfinas, sobre
todo al incluir la musica académica.”

En definitiva, el médico en su rol docente y
como lider natural de su comunidad, tiene el deber
de crear conciencia del dafio ambiental a sus fami-
liares, alumnos y pacientes, resaltando la importan-
cia de cuidar a nuestro planeta; dando a conocer las
consecuencias que provocamos los seres humanos
a la fauna y flora de la tierra. La “nueva basura”
mal dispuesta, formada por desechos electronicos,
productos no biodegradables, aunado a las masca-
rillas usadas por millones de personas debido a la
pandemia, provocan dafios irreversibles a nuestra
vida y a nuestro vapuleado planeta.
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Accidente Ofidico Bothropico

Maria Mercedes Morante Tinoco, Daniela Petrucci Di Giacomo,
Luis Guillermo Cabrera Guillon, Zully Andreina Réquiz Arellano

Recibido: 27/10/2020

Paciente masculino de 64 afos, procedente del
estado Miranda, trabajador del hogar en zona rural,
quien inicia enfermedad actual el 26/09/2020 pos-
terior a emponzoflamiento por serpiente, cuando
presenta dolor de fuerte intensidad en mano dere-
cha y nauseas, motivos por los cuales acude a nues-
tra institucion en un lapso de 30 minutos. Al ingre-
so, se encontraba hipertenso, taquicardico y con
agitacion psicomotriz. Se evidencid eritema y
edema en mano derecha, limitacion funcional del
dedo indice derecho donde se precisod orificio
unico de mordedura en falange distal, y anestesia
en territorios de los nervios mediano, cubital y
radial (Figura A). El paciente describio a la ser-
piente de colores pardo y negro, cabeza aplanada,
y aproximadamente 1 metro de longitud. En los
paraclinicos presentaba tiempo de trombina y tiem-
po parcial de protrombina incoagulables a los 120
segundos, plantedndose un accidente bothropico
moderado, y se administrd tratamiento con 4
ampollas de suero antiofidico polivalente, hidro-
cortisona 500mg STAT, luego 100mg BID y
Cefazolina 1gr TID.

Después de 24 horas, presentd gingivorragia y
progresion del eritema de falange distal de dedo
indice derecho a coloracion violacea con vesiculas
no confluyentes, ascenso del aumento de volumen
y eritema hacia region antebraquial y braquial. Por
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persistencia de prolongacion de tiempos de coagu-
lacion e hipofibrinogenemia, se indican vitamina
K, acido tranexamico y transfusion de crioprecipi-
tado, se cambid Cefazolina a Clindamicina. Las
vesiculas confluyeron (Figura B), por lo cual a las
48 horas del ingreso se realizé drenaje quirargico
cutaneo (Figura C). Por aumento del edema y mal
olor de la herida, se establece diagndstico de teno-
sinovitis infecciosa necrotizante, practicandose
limpieza quirtrgica 01/10/20 (Figura D). Los culti-
vos reportaron Enterobacter cloacae complex y
Morganella morganii sensibles a Ampicilina
Sulbactam, se indic6 750mg BID por 7 dias y con-
troles bisemanales.

Figuras A, B,CyD
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Factores de Riesgo asociados a Infecciones del Tracto Urinario
por Gérmenes Productores de Betalactamasas de Espectro
Extendido

Andreina Valentina Acevedo Sulbaran, Freddy Salazar Pérez, Rebeca Virginia Viloria Parraga,
Carlos Oberto, Maria Beatriz Sanchez

Recibido: 20/11/2020

Resumen

Introduccion: El tratamiento de las infecciones
del tracto urinario requiere la constante actualiza-
cion de la susceptibilidad in vitro de los gérmenes
de la zona o institucion que permita orientar la
eleccion apropiada del tratamiento empirico.
Objetivo: Identificar los factores de riesgo asocia-
dos a infecciones del tracto urinario por gérmenes
productores de BLEE en pacientes hospitalizados
en el Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo” con
diagnostico de infeccion del tracto urinario duran-
te el periodo enero de 2015 y diciembre de 2019.
Método: estudio retrospectivo, corte transversal,
casos y controles. Tratamiento estadistico: Se cal-
culo la razon de probabilidades de los factores de
riesgo previamente establecidos. Los factores que
demuestren asociacion significativa en el andlisis
univariable seran incluidos en el modelo de regre-
sion logistica a fin de determinar los predictores
independientes de infeccion por gérmenes produc-
tores BLEE. Resultados: Se evaluaron 283 pacien-
tes, 161 con fenotipo de BLEE y 122 no BLEE. La
edad mayor a 65 arios (p =0,001; OR 1,059), infec-
cion del tracto urinario recurrente (p <0,001; OR
3,689), uso de antibioticos en los ultimo 3 meses (p
<0,001; OR 6,921), y sondaje vesical permanente
mayor a 30 dias (p <0,001; OR 6,801) fueron pre-
dictores independientes de ITU por bacterias pro-
ductoras de BLEE. Conclusiones: Los factores de
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riesgo identificados en nuestro estudio ayudaran a
guiar el reconocimiento de pacientes con alto ries-
go de infeccion por estos organismos. Estos resul-
tados sugieren la necesidad de revision de los
esquemas terapéuticos empiricos locales en el tra-
tamiento de infecciones del tracto urinario, basan-
dose en el riesgo de cada paciente.

Palabras clave: Infecciones del tracto urina-
rio; betalactamasas de espectro extendido, resis-
tencia antimicrobiana; tratamiento empirico.

Risk Factors asociated with urinary infec-
tions caused by ESBL- producing germs

Andreina Valentina Acevedo Sulbaran, Freddy
Salazar Pérez, Rebeca Virginia Viloria Pdrraga,
Carlos Oberto, Maria Beatriz Sanchez

Abstract

Background: Urinary tract infections are an
important cause of disease, its treatment requires
the permanent update of in vitro antimicrobial sus-
ceptibility of the major germs of the institution to
allow the appropriate choice of empirical treat-
ment, Objective: To identify the risk factors asso-
ciated with urinary tract infections caused by
extended-spectrum  beta-lactamases-producing
germs in patients admitted at the Hospital Militar
"Dr. Carlos Arvelo" with urinary tract infections
between the january 2015 and december 2019.
Methods: this is a retrospective study of a cross-
sectional cohort of cases and controls. Statistical
Analysis: We also calculated adjusted odds ratios
and 95% confidence intervals for target risk fac-
tors. Risk factors with significant association to
ESBLs in the univariate analysis were included in
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a logistic regression model in order to determine
independent forecasters of infections by ESBL-pro-
ducing organisms. Results: Two hundred and
eighty three patients were assessed: 161 with a
phenotype of ESBL and 122 without ESBL. Ages
over 65 years old (p =0,001; OR 1,059), regular
urinary tract infection (p <0,001; OR 3,689), use
of antibiotics in the last 3 months (p <0,001; OR
6,921), and permanent bladder catheterization for
more than 30 days (p <0,001; OR 6,801) were
independent forecasters of UTIs by ESBL-produ-
cing bacteria. Conclusions: the risk factors identi-
fied in our study will help guide the recognition of
patients at high risk of infection by these orga-
nisms. These results suggest the need to review
local empirical therapeutic schemes in the mana-
gement of urinary tract infections, based on the
odds of each patient of acquiring these bacteria.

Key words: Urinary tract infections, exten-
ded-spectrum beta-lactamases, antibiotic resistan-
ce, empirical treatment.

Introduccién

La infeccion del tracto urinario (ITU), constitu-
ye el tercer foco infeccioso mas frecuente, se aso-
cia con altas tasas de recurrencia y es la primera
causa de sepsis en el mundo. Su incidencia se esti-
ma en 150 millones de casos por afios, resultando
en un alto costo econdmico en gastos directos de
cuidados en salud y pérdida de productividad.'

La resistencia complica la eleccion del trata-
miento, provoca cambios en tratamientos empiri-
cos y puede llevar a fallos terapéuticos. Esta resis-
tencia microbioldgica se determina por la lectura
interpretada del antibiograma y constituye un fac-
tor predictivo de la eficacia clinica.”

La resistencia mediada por la produccion de
enzimas de tipo betalactamasa de espectro
extendido (BLEE) es la resistencia microbiana
mas comun y de importancia en salud publica.
Las BLEE son enzimas que confieren resistencia
a la mayoria de los antibidticos betalactamicos,
incluyendo penicilinas, cefalosporinas y el
monobactamico, aztreonam.’
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El estudio SMART (Study for Monitoring
Antimicrobial Resistance Trends) encontré un
incremento de infecciones por gérmenes produc-
tores de BLEE en los ultimos afios, ademas de un
aumento en las tasas de mortalidad, morbilidad y
costos de atencion médica, teniendo América
Latina las tasas mas altas. Ademas, se sugiere que
cada hospital realice la caracterizacion de las
infecciones asociadas a gérmenes BLEE, lo que
permitira elegir adecuadamente la terapia empiri-
ca, debido a la variabilidad entre hospitales, ciu-
dades y paises.*

El reconocimiento y tratamientos oportunos de
estas afecciones mejora la supervivencia del
paciente, sin embargo, el tiempo de obtencion del
resultado de urocultivo y antibiograma que permi-
te identificar la presencia de microorganismos pro-
ductores de BLEE puede retardar significativa-
mente el inicio de la antibioticoterapia especifica,
por lo que guiar el tratamiento empirico, una vez
sea tomada la muestra para cultivo, segun los fac-
tores de riesgo del paciente conducird a menor
tiempo de estancia hospitalaria y optimizacion del
uso de recursos.

Basados en esto, planteamos identificar los fac-
tores de riesgo asociados a infecciones del tracto
urinario por gérmenes productores de betalactama-
sas de espectro extendido en pacientes hospitaliza-
dos en el Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo” de
Caracas, con diagnostico de infeccion del tracto
urinario durante el periodo entre enero de 2015 y
diciembre de 2019.

Metodologia

Estudio descriptivo, retrospectivo, de casos y
controles. Tomando como poblacion los pacientes
hospitalizados en el Hospital Militar “Dr. Carlos
Arvelo” bajo el diagnostico de infeccion del tracto
urinario (CIE-10 N39.0). Se tratd de una muestra no
probabilistica, de seleccion intencional. Se tomod
como periodo de estudio el comprendido entre enero
de 2015 y diciembre de 2019, basado en una pobla-
cion finita de 1552 pacientes hospitalizados con
diagnostico de infeccion del tracto urinario (CIE-10
N39.0) en el periodo entre enero de 2015 y diciem-
bre de 2019, se calculd el tamafo de la muestra con



nivel de confianza de 95% y margen de error de 6%,
dando como resultado 230 pacientes.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios
con diagnostico de infeccion del tracto urinario. Se
excluyeron pacientes con urocultivo negativo,
ausencia de reporte de urocultivo, urocultivo sin
reporte de antibiograma, sin recuento de UFC,
polimicrobiano, embarazadas, infeccion nosoco-
mial, infeccion por Candida spp o gram positivos.

Procedimiento: Se revisaron historias clinicas
de pacientes hospitalizados en el Hospital Militar
“Dr. Carlos Arvelo” con el diagndstico de infec-
cion del tracto urinario (CIE-10 N39.0) durante el
periodo comprendido entre enero de 2015 y
diciembre de 2019 que cumplieron con los criterios
de inclusion y exclusion.

Posteriormente se evaluo el urocultivo repor-
tado a fin de identificar el microrganismo causal,
y la lectura interpretada del antibiograma a fin de
determinar el fenotipo de resistencia de cada
microorganismo.*’

Se dividio la muestra estudiada en dos grupos:

1. Grupo de casos: pacientes con infeccion
del tracto urinario por bacterias producto-
ras de betalactamasas de espectro extendi-
do, definido por métodos fenotipicos.

2. Grupo control: Pacientes con infeccion del
tracto urinario por bacterias no producto-
ras de betalactamasas de espectro extendi-
do.

Para ambos grupos se tomaron en cuenta datos
clinicos y epidemioldgicos para su analisis.

Tratamiento estadistico: Los datos se presen-
tan en porcentajes para las variables discretas y
como mediana (rangos intercuartiles) para las
variables continuas. las variables categoricas fue-
ron comparadas mediante el uso de la prueba chi-
cuadrado o prueba exacta de Fisher segiin fuese
apropiado. Para la comparacion de variables conti-
nuas se us6 la prueba T de Student para variables
con distribucion normal y la prueba U de Mann-
Whitney para variables con distribucion no normal.

ANDREINA VALENTINA ACEVEDO Y COLS.

Considerando un valor de p<0.05 para la significan-
cia estadistica. Se calculd la razon de probabilida-
des ajustadas de los factores de riesgo previamente
establecidos con un intervalo de confianza de 95%.
Los factores de riesgo que demuestraron una aso-
ciacion estadisticamente significativa con la presen-
cia de infeccion del tracto urinaria por bacterias
productoras de BLEE en el analisis univariable fue-
ron incluidos en el modelo de regresion logistica a
fin de determinar los predictores independientes de
infeccion por gérmenes productores BLEE.

Resultados

Se revisaron 687 historias de pacientes mayores
de 18 afios, hospitalizados, con diagnostico de
infeccion del tracto urinario (CIE-10 N39.0), de las
cuales se excluyeron 404 por presentar al menos un
criterio de exclusion.Figura 1

(Infeccidn del tracto urinario, no especificado)

Historias cerradas con cédigo CIE-10 N39.0 ]
(n=1552)

[ Historias revisadas (n = 687) ]

Exclusion clinica
> ¢ Infeccién nosocomial (n = 19)
* Embarazadas (n = 63)

(" Exclusién por urocultivo N
e Cultivo negativo (n = 95)

[—> * Ausencia cultivo (n = 141)

¢ Cultivo sin antibiograma (n = 27)

\_* Cultivo sin recuento UFC(n=18) )

Exclusidn por microbiologia
* Urocultivo polimicrobiano (n = 19)
* Infeccién por Candida spp (n = 10)
* Infeccién por Gram positivos (n = 12)

-

v
[ Historias incluidas (n = 283) ]

ITU por bacteria productora ITU por bacteria no
‘ de BLEE ’ productora de BLEE ’
(n=161) (n=122)

En total, se incluyeron en el estudio 283 histo-
rias.Posterior a la lectura interpretada del antibio-
grama, se subdividié la muestra segun el fenotipo
de resistencia antimicrobiana del microorganismo
causal, en este sentido, 161 (57%) correspondian a
gérmenes productores de BLEE (Grupo BLEE) y
los restantes, 122 (43%) a bacterias no productoras
de BLEE (Grupo NO BLEE).
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Se evaluaron las caracteristicas clinicas, epide-
mioldgicas y microbioldgicas de cada paciente
Tabla 1. La mediana de la edad para el grupo BLEE
fue de 73 afios (64-79) y para el grupo NO BLEE
de 62 anos (53-73), con diferencia estadisticamen-
te significativa (p<0.001). Cuando se toma como
punto de corte la edad de 65 afios, 60,1% (170) del
total de los pacientes se encontraba por encima de
esta, correspondiendo a 73,3% (118) de los casos
del grupo BLEE y 42,6% (52) del grupo NO
BLEE, siendo esta diferencia estadisticamente sig-
nificativa (p = 0,015).

El sexo masculino represent6d 64% (103) de los
pacientes del grupo BLEE y 37,7% (46) del grupo
NO BLEE con una significancia estadistica de p =
0,037.

En cuanto a las comorbilidades, de forma indi-
vidual no hubo una diferencia estadisticamente sig-
nificativa entre ambos grupos;sin embargo, cuando
se agrupan en el indice de comorbilidades de
Charlson (ICC), se encontré que 67,8% (192) pre-
sentaban un puntaje entre 0-2 puntos, mientras que
el restante 32,2% (91) presentd un puntaje igual o
mayor a 3 puntos; dentro del grupo BLEE, 55,9%
(90) tenian un ICC de 0-2 puntos y 44,1% (71)
tenia un puntaje > 3 puntos, por su parte, dentro del
grupo NO BLEE, 83,6% (102) tenian un ICC de 0-
2 puntos y 16,4% (20) tenia un puntaje > 3 puntos.

De los pacientes evaluados, 38,5% (109) referi-
an uso de antibioticoterapia en los tltimos 3 meses,
esto representd 54,0% (87) de los pacientes del
grupo BLEE y 18,0% (22) de los pacientes del
grupo NO BLEE lo cual constituye una diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos
(p<0.001). 27 pacientes del total (9,5%) habian
presentado hospitalizaciones en el ultimo afio, de
los cuales 17 (10,6%) eran del grupo BLEE y 10
(8,2%) del grupo NO BLEE con una diferencia no
significativa entre ambos grupos (p = 0,503). El
uso de sondaje vesical permanente se encontré en
75 (26,5%) de los pacientes, 37,3% (60) del grupo
BLEE y 12,3 (15%) del grupo NO BLEE con dife-
rencia estadisticamente significativa entre ambos
grupos (p<0.001).
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TOTAL GERMEN BLEE GERMEN NO BLEE
n=283 n=161 n=122

(100%) (57%) (43%) 2
Edad, onos, mediana (q1-G3) 70 (60-78) 73 (64-79) 8 (53-73) 0,001
> 65 AROS, no (%) 170(60,1)  118(733) 52 (42,6) 0015
Sexo masculino, no (%) 149(527) 103 (640) 46(37.7) 0,37
Comorbilidades, no (%)
Diabetes mellitus 165(583) 101 (627) 64 (52,5) 0,083
Hipertensién arterial 179(633)  105(652) 74 (607) 0,431
Enfermedad renal crénica st 4-5 35 (12,4) 23(143) 12(9,8) 0,260
Demencia 38 (13,4) 26(18,1) 12(9,8) 0,123
Cardiopatia isquémica 49(17.3) 35(21,7) 14(11,5) 0,024
Crecimiento prostético obsfructivo 56(19.9) 39 (242) 17.(139) 0,031
indice de comorbilidades de Charison, no (%)
02ptos 192(678)  90(559) 102 (83,6) 0010
23 ptos 91 (32,2) 71 (44,1) 20 (16,4) 0,010
Itu recurrente® 102(360)  82(509) 20(16,4) <0,001
ITU asociada a cuidados de la salud, no (%)
Antibioticoterapia en Glfimos 3 meses 109(38,5) 87 (540) 22(180) <0,001
Hospitalizaciones en el lfimo afio 27 (9.5) 17(10,6) 10 (82) 0,503
Sondale vesical permanente** 75 (265) 60(37,.3) 15(123) <0,001

El grafico 1, muestra los microorganismos cau-
sales de infeccion urinaria aislados en la muestra
estudiada, asi como su fenotipo de sensibilidad
antimicrobiana. En este sentido, en 214 casos
(75,6%) el microorganismo aislado fue E. coli, de
los cuales, 54,2% (116) eran productores de BLEE
y 45,8% (98) restante no lo era. En los pacientes
con infecciones del tracto urinario producida por
microorganismos productores de BLEE (n=161) se
describid la sensibilidad in vitro, segun reporte de
urocultivo, a aminoglucdsidos y quinolonas.
Grafico 2. Se encontr6 que 71% de estos microor-
ganismos presentaban resistencia a quinolonas y
65% a aminoglucosidos.

200

Fenotipo de
1% sensibilidad
antimicrobiana

Recuento (n)

No productor de BLEE
WProductor de BLEE

e
0
ol P, P. mirabilis K. A,
aeruginosa pneumonie baumannii
comple

Microorganismo aislado

Se evalud la eficacia de la antibioticoterapia
empirica indicada al ingreso del paciente . eviden-
ciando que en el grupo NO BLEE, 78,69% (96) de
los pacientes recibieron antibioticoterapia empirica
adecuada mientras que en el grupo BLEE, 60,87%
(98) recibi6 antibioticoterapia empirica inadecuada
a su ingreso. Grafico 3.

En cuanto al tiempo de estancia hospitalaria, la
mediana de estancia hospitalaria en el grupo de
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pacientes con infecciones del tracto urinario por
bacterias no productoras de BLEE fue de 8 dias,
con rango intercuartil de 7-10 dias, evidenciando
una estancia minima de 5 dias y méaxima de 15
dias. Por su parte, para los pacientes con ITU en los
que se aisldé un microorganismo productor de
BLEE, la mediana fue de 15 dias, rango intercuar-
til 13-19 dias, valor minimo 10 dias y maximo de
26 dias, encontrandose una diferencia estadistica-
mente significativa (p <0.001) entre las medianas
de ambas muestras segin U Mann-Whitney.
Grifico 4.A

Cuando se subdividen estas muestras de acuer-
do a la eficacia de la antibioticoterapia empirica
utilizada al ingreso en el area de hospitalizacion,
segun el reporte posterior del urocultivo, se eviden-
cia que en el grupo NO BLEE, la mediana de la
estancia hospitalaria cuando la antibiticoterapia
empirica fue adecuada fue de 8 dias (7-9 dias) con
un minimo de 5 dias y un maximo de 14 dias,
mientras que cuando la antibioticoterapia empirica
fue inadecuada al ingreso, la mediana de la estan-
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r 1

i

o _—_—

1 L

[Dizs)

Tiempo de estancia hospitalaria

No productor de BLEE Productor de BLEE

Fenotipo de sensibilidad antimicrobiana

cia hospitalaria fue de 11 dias (8-12 dias) eviden-
ciando una diferencia entre ambas medianas con <
p 0,025. Al evaluar el grupo BLEE, se observa que
la mediana de la estancia hospitalaria fue de 13
dias (12-14 dias) en el grupo en el que la antibioti-
coterapia empirica fue adecuada y de 19 dias (16-
21 dias) cuando la antibioticoterapia empirica al
ingreso fue inadecuada, con diferencia estadistica-
mente significativa (p <0.001). Grafico 4.B

48
Tiempo de estancia hospitalaria agrupado segun fenotipo y eficacia de antibioticoterapia empirica

B

p <0.001

F}

Antibioticoterapia
p 0.025 empirica

Productor de BLEE

)

Tiempo de estancia hospitalaria

No productor de BLEE

Fenotipo de sensibilidad antimicrobiana

Se realizd un andlisis univariable de todos los
posibles factores asociados a infeccion del tracto
urinario por bacterias productoras de BLEE, donde
se calculd la razén de probabilidades (OR) y el
intervalo de confianza (IC 95%) de cada uno de
estos. Edad mayor 65 afios OR 3,69 (IC 2,24-6,09),
sexo masculino OR 2,93 (IC 1,81-4,78), creci-
miento prostatico obstructivo OR 1,974 (IC 1,01-
3,69), indice de comorbilidad de Chlarson mayor a
3 puntos OR 4,02 (IC 2,27-7,12), infeccion del
tracto urinario recurrente OR 5,29 (IC 2,93-9,36),
uso de antibidtico en los Gltimos 3 meses OR 5,34
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(IC 3,07-9,32), y sondaje vesical permanente
mayor a 30 dias OR 4,24 (IC 2,26-7,94). Grafico 5

Grafico 5. Analisis univariable: Razon de
probabilidades de infeccion del tracto

urinario por microorganismos productor

de blee
Edad > 65 Afios ————
Sexo Masculino —

Diabetes Mellitus ——
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Enfermedad Renal Cronica $t4-5 —— —
Demencia W et

Cardiopatia lsquémica —_——
Crecimiento Prostdtico Obshuctivo e ——
indice De Comotbilldades De Charlson 2 3 Ptos — —
Infeccién Del Tracto Urinarlo Recumente &
Uso De Antibidtico En Ulfimos 3 Meses .

Hospitalizaciones En El Uimo Afio | et

Sondaje Vesical Permanente > 30 Dias 4

4 5 6 0
RAZON DE PROBABILIDADES

Los factores que mostraron significancia esta-
disticamente significativa (p <0,05) en el analisis
univariable (edad mayor a 65 afos, sexo masculino,
crecimiento prostatico obstructivo, indice de
comorbilidades de Chlarson mayor a 3 puntos,
infeccion del tracto urinario recurrente, uso de anti-
bidticos en los ultimos 3 meses y sondaje vesical
permanente) se incluyeron en el analisis multivaria-
ble a fin de determinar los predictores independien-
tes de infeccion del tracto urinario por microorga-
nismos productores de BLEE. Los resultados mos-
traron que la edad mayor a 65 afios (OR 1,06; IC
95%: 1,03-1,09), infeccidn del tracto urinario recu-
rrente (OR 3,69; IC 95%:1,81-7,50), uso de antibio-
ticos en los ultimo 3 meses (OR 6,92; IC 95%: 3,45
a 13,90), y sondaje vesical permanente mayor a 30
dias (OR 6,81; IC 95%: 3,05 a 15,19) fueron predic-
tores independientes de infeccion del tracto urinario
por bacterias productoras de BLEE. Tabla 2.

La prueba de Hosmer y Lemeshow (Figura 2),
sustentd que las variables incluidas en este modelo
podrian predecir bien aquellos pacientes con infec-
cion del tracto urinario por microorganismos pro-
ductores de BLEE (p =0,167). Ademas, también se
presenta la curva ROC del modelo de prediccion
(Grafico 7), cuya area bajo la curva fue de 0,866
para estas variables incluidas.
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Tabla 2 Analisis Multivariable de factores de riesgo
asociados a infecciones del tracto urinario por

microorganismos productores de blee

VARIABLE RAZON DE PROBABILIDADES IC 95% p
Edad > 65 afios 1,089 1,032 -1,087 0,001
indice de comorbilidad de Charlson
0-2plos Referencia
2 3 ptos 3798 1,797 -8027 0,000
Infeccion del fracto urinario recurrente®
No Referencia
Si 3,689 1816 -7.497 0,000
Uso de antibiético en los Ulfimos 3 meses
No Referencia
Si 6921 3,446 -13902 0,000
Sondaje vesical permanente**
No Referencia
Si 6,801 3046-15,188 0,000

* * SONDAJE VESICAL PERMAMENTE > 30 los

3Jomdsinfecciones en un afio

Figura 2. Ecuacion de prediccion de ITU por gérmen

blee y variables del modelo de prediccidn.

1
p (BLEE) = ——=
1+e @ Z=a+bx

1 = 5,463 + 0,057 x Edad(afios)] + [1,334 (si ICC > 3ptos)] +
[1,305 (si ITU recurrente)] +[1,935 (si ATB en tltimos 3 meses)] +
[1,917 (si Uso de cateter vesicouretral permanente)]

- 95% C1. para EXP(B)
B estandar Wald ol Sig. Exp(B) Inferior  Superior
Edad 057 013 18,871 1 ,000 1,059 1,032 1,087
indice de comorbilidad 1,334 382 12214 1 000 3798 1,797 8,027
de Charlson +3 (1)
ITU recurrente(1) 1,305 362 13,024 1 ,000 3,689 1816 7497
Uso de ATB en dltimos 3 1,935 356 29,555 1 ,000 6,921 3446 13,902
meses(1)
Uso de cateter 1917 410 21873 1 ,000 6,801 3,046 15188
vesicouretral + 1 mes (1)
Constante -5463 957 32,550 1 ,000 004
Resumen del modelo Prueba de Hosmer y Lemeshow
RA2de CoxySnell  R*2 de Nagelkerke Chi-cuadrado gl Sig.
37 498 11,660 8 167

BLEE: Betalactamasa de espectro extendido.

ICC: indice de comorbllidades de Charlson

ITU RECURRENTE: 3 0 més infecciones en el ullimo afio
USO DE CATETER VESICOURETRAL PERMAMENTE > 30 cfias



Curva COR

08
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Sensibilidad
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1 - Especificidad
Area bajo la curva
Variables de resultado de prueba: Probabilidad pronosticada
Sbwllcaclégl 95% de IC asintético
Area  Desv.Error®  asintdtica Limite inferior ~ Limite superior
866 021 000 824 908
a. Bajo &l supussto no paramétrico
b. Hipétesis nula: area verdadera= 0,5

/EJEMPLO 1: Paciente masculino de 78 arios de edad con un indice de comorbilidad de \
Charlson de 2 puntos, portador de sondaje vesical permanente desde hace 1 mes por

cr P es por p del tracto urinario.
Refiere uso de por on respi hace 2 meses.
1
PBLR = e®
Z=a+bx

Z=-5463 4+ (0,057 x 78] + [1,935 ] 4+ [1,917 ]
Z=-5463 + 8,298

Z=2,835
(BLEE) = —— L o
P “1+e- @835 140058
Lap de este de pi on del tracto urinario por

un germen productor de BLEE es de 0.94.
En vista de alto riesgo de resistencia bacteriana se sugiere iniciar
JJ Pl con P y segun
de urocultivo.

EJEMPLO 2: Paciente femenino de 32 afios de edad, con antecedente de infeccion del
tracto urinario , acude por p i ion del tracto urinario.

Z=-5463 + [0,057 x 32] + [1,305 ]
Z=-5463 + 3,129

Z=-2,334
(BLEE) ! ! 0,08
P T14e (2391410319
La p de este de p on del tracto urinario por
un germen productor de BLEE es de 0.08.
En este caso se sugiere iniciar p. i segun
convencionales.
. .
Discusion

Las ITU son una importante causa de atencion
médica en todo el mundo. En Venezuela, ocupé el
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sexto y séptimo lugar como causa mas frecuente de
consultas en los afios 2009 y 2010.® Su gravedad
varia seglin su asociacion con otros estados morbi-
dos, malformaciones anatomicas y procedimientos
invasores de las vias urinarias.

Las infecciones causadas por bacterias gramne-
gativas tienen caracteristicas de especial preocupa-
cion, puesto que son altamente eficientes en la regu-
lacion o adquisicion de genes que codifican para
resistencia antimicrobiana, especialmente en pre-
sencia de presion de seleccion con antimicrobianos.
La produccion de BLEE es el factor contribuyente
mas importante de resistencia a betalactamicos en
bacterias gramnegativas. La distribucion de estas
cepas es heterogénea y la prevalencia de las BLEE
se ha incrementado progresivamente en el mundo.*

En este sentido, nuestros resultados muestran
una frecuencia de infecciones del tracto urinario
por microorganismos productores de BLEE de
57% de la poblacion estudiada, lo cual correspon-
de a un valor mayor con respecto a lo reportado en
Latinoamérica por el proyecto SMART en el perio-
do 2008-2009.F en el cual se encontraron en 37%
de pacientes con infecciones del tracto urinario; asi
mismo difieren de los hallazgos en 3 centros de
Caracas, Venezuela entre los anos 2009-2012.!

Como parte del estudio SMART, se encontro
una frecuencia de 16,8% de microorganismos pro-
ductores de BLEE en muestras provenientes de
pacientes hospitalizados con infeccion del tracto
urinario; sin embargo, son consistentes con hallaz-
gos mas reciente en estudios locales de algunas
regiones de Latinoamérica, como el reportado por
Falconi y colaboradores’ en un hospital de Peru en
2018, donde evidenciaron una frecuencia de micro-
organismos productores de BLEE de 50,5%, sien-
do para ese momento la tasa mas alta encontrada en
este continente. Esta elevada frecuencia de entero-
bacterias resistentes productoras de BLEE, podria
tener explicacion en el pobre cumplimiento a la
terapia antibiodtica prescrita o a la elevada frecuen-
cia de automedicacion de hasta 75%.°

En cuanto a las caracteristicas generales de la
poblacion, al agrupar las muestras por edad,
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encontramos resultados similares a lo reportado
por el programa SMART 2009-2010, con una
mayor frecuencia de infecciones del tracto urina-
rio en adultos mayores de 65 afios.'’Asi mismo, en
el estudio de Moor y colaboradores en 2008," los
pacientes mayores de 75 afios tuvieron mas riesgo
de ser infectados por bacterias productoras de
BLEE; estas cifras son similares a las encontradas
en otros trabajos donde se identificé a la edad por
encima de 60 afios como factor de riesgo para el
desarrollo de ITU por microorganismos producto-
res de BLEE."

Cuando se agrupan las comorbilidades segtn el
indice de comorbilidades de Charlson (ICC) se
encontrd que la presencia de ITU por microorga-
nismo productor de BLEE estuvo relacionada a un
mayor ICC (mayor a 3 puntos), esta relacion no
habia sido descrita previamente, sin embargo, se
sabe que la presencia de multiples comorbilidades
es un factor de riesgo para infecciones recurrentes
y suele asociarse a un peor prondstico,” en este
sentido, en nuestro estudio se encontré que un ICC
mayor a 3 puntos incrementaba la probabilidad de
ITU por germen productor de BLEE, mostrandose
en el analisis multivariable como un predictor
independiente.

En forma similar a lo reportado previamente en
otros paises' y en Venezuela,"” en ITU complicadas
la especie mas frecuentemente aislada en pacientes
con infecciones adquiridas en la comunidad fue E.
coli (75,6%), seguida de otros bacilos entéricos
gramnegativos como K. pneumoniae (9,9%), P.
mirabilis (6,4%) y no entéricos como P. aeruginosa
(6,7%) y A. baumannii (1,4%).

Numerosos estudios previos han intentado pro-
bar la eficacia de antibioticos no betalactamicos en
el tratamiento de infecciones por bacterias produc-
toras de BLEE, sin embargo, los resultados no han
sido claros.' Nuestros resultados muestran una alta
frecuencia de resistencia in vitro a quinolonas
(71%) y a aminoglucoésidos (65%) en la poblacion
estudiada, especificamente en el grupo BLEE. Las
bacterias gramnegativas productoras de BLEE son
resistentes a la mayoria de los betalactamicos y, a
menudo, son coresistentes a otras clases de antibio-
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ticos (fluoroquinolonas, sulfonamidas y aminoglu-
cosidos), lo que limita las opciones terapéuticas y a
menudo conduce al fracaso del tratamiento empiri-
co.” Los determinantes de la resistencia a las qui-
nolonas mediada por plasmidos aparecen frecuen-
temente asociados con genes BLEE de espectro
extendido," ademas, se ha informado de la presen-
cia de genes que codifican enzimas modificadoras
de aminoglucésidos con genes localizados en inte-
grones o transposones que también codifican
BLEE."” Por lo cual, en nuestro medio, no se reco-
mienda el uso de quinolonas ni aminoglicosidos en
el tratamiento empirico de infecciones del tracto
urinario en pacientes con sospecha de microorga-
nismos productores de BLEE.

Encontramos una gran diferencia en la frecuen-
cia de antibioticoterapia empirica inadecuada entre
los grupos de microorganismos productores de
BLEE y no productores de BLEE (61% vs 21%,
respectivamente). Esta podria ser la razon de la
mayor duracion de la estancia hospitalaria observa-
da en pacientes con ITU por productores de BLEE.
Este efecto perjudicial sobre la duracion de la
estancia hospitalaria ha sido descrito previamente
por MacVane en las infecciones urinarias por E.
coli y Klebsiella productoras de BLEE.”

Debido a que las tasas de infecciones por BLEE
estan aumentando, varias investigaciones previas
han tratado de identificar los factores de riesgo de
infecciones por BLEE adquiridas en la comunidad.
Tumbarello y colaboradores llevaron a cabo un
estudio de casos y controles que identifico los fac-
tores de riesgo asociados con las infecciones por
enterobacterias BLEE adquiridas en la comunidad
en Italia.”’ Cuatro variables se asociaron de forma
independiente con la infeccion por enterobacterias
BLEE: hospitalizacion previa, antecedentes de
traslado desde otro centro de salud, uso reciente de
betalactamicos y/o fluoroquinolonas y cateterismo
urinario reciente.

Nuestro estudio valida que la exposicion a anti-
bidticos antes de la hospitalizacion y la presencia
de catéter urinario al ingreso siguen siendo factores
de riesgo importantes para adquirir una nueva
infeccion del tracto urinario por gérmenes BLEE.



Ademas, encontramos una asociacion poco men-
cionada en la literatura, el indice de comorbilida-
des de Charlson, evidenciando un punto de corte,
que incrementa la probabilidad de germen BLEE,
mayor o igual a 3 puntos. Asi mismo, la edad se
mantiene como un factor de riesgo. Estudios pre-
vios establecian un punto de corte mayor a 65 afios
como variable dicotomica,'® sin embargo, nuestros
resultados muestran que la probabilidad de micro-
organismo productor de BLEE es directamente
proporcional a la edad a partir de los 65 afios,
encontrando que esta probabilidad se incrementa
en 10% por cada década por encima de los 65 afios.

Los resultados también demuestran que los
pacientes que presentan estos microorganismos
pueden identificarse de manera confiable al
momento de la admision mediante la aplicacion de
una regla de prediccion clinica simple. Este tipo de
estratificacion del riesgo ha demostrado ser una
estrategia importante para mejorar las decisiones
clinicas y el control de infecciones. Nuestro punta-
je de prediccion es, a nuestro saber el primero que
identifica especificamente a los probables portado-
res de microorganismos productores de BLEE,
entre las nuevas admisiones hospitalarias por
infecciones del tracto urinario.

Esta aparicion generalizada de microorganismos
productores de BLEE en la comunidad tiene impli-
caciones importantes para el tratamiento de infec-
ciones en entornos hospitalarios. Por un lado, es
posible que sea necesario revisar las politicas actua-
les sobre el tratamiento empirico de las infecciones
graves adquiridas en la comunidad que podrian ser
causadas por enterobacterias. En segundo lugar, la
identificacion temprana de los pacientes que pue-
den ser colonizados y/o infectados con estas bacte-
rias también es un paso importante en la prevencion
o contencion de su propagacion entre los pacientes
hospitalizados. Con base a esto, existe una necesi-
dad imperiosa de una herramienta de estratificacion
del riesgo facil de usar que pueda utilizarse en el
momento del ingreso hospitalario.

Nuestra puntuacion incluye variables importan-
tes como la edad del paciente, antecedentes de
cateterismo urinario, uso de antibidticos en los lti-
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mos 3 meses, infecciones urinarias recurrentes y la
presencia de comorbilidades.

La puntuacion es facil de calcular a partir de
una herramienta que se construye tomando en
cuenta las variables que estan disponibles en el
momento de la admision, como las caracteristicas
demograficas, los elementos del historial del
paciente y los hallazgos clinicos de rutina. Esto
aumenta su valor practico en entornos clinicos y su
uso constante podria reducir la necesidad subsi-
guiente de cultivos de vigilancia.

La herramienta propuesta proporciond una
buena discriminacion de los pacientes con infec-
cion del tracto urinario por bacterias productoras
de betalactamasa de espectro extendido en la
poblacion estudiada. Cuando se utilizé un umbral
de 0,5, la especificidad del modelo de prediccion
fue de 78% y su sensibilidad de 84% en la pobla-
cion estudiada, y el VPP y el VPN fueron 84% y
77%, respectivamente.

En la figura 3 se muestra un ejemplo de su apli-
cabilidad en el calculo de la probabilidad de un
paciente de presentar ITU por un microorganismo
productor de BLEE. Este puntaje de prediccion
podria mejorar la identificacion de pacientes de
alto riesgo. En este sentido, los pacientes de alto
riesgo podrian ser sometidos empiricamente a
medidas apropiadas de control de infecciones
mientras se procesan los cultivos de deteccion.
Figura 3

La farmacoterapia antimicrobiana inadecuada
durante la fase empirica del tratamiento es el princi-
pal factor determinante del tiempo de estancia hos-
pitalaria en pacientes con infecciones graves causa-
das por microorganismos productores de BLEE. El
uso de nuestro sistema de puntuacion podria propor-
cionar informacion 1til para prescribir terapia empi-
rica, disminuyendo asi el tiempo de hospitalizacion
y en consecuencia el uso de recursos.

En cualquier caso, sin embargo, tan pronto
como se disponga de datos microbiolégicos, el tra-
tamiento con antibidticos debe desescalarse siem-
pre que sea apropiado.
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FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO POR
GERMENES PRODUCTORES DE BETALACTAMASAS DE ESPECTRO EXTENDIDO

KE.IEMPLO 1: Paciente masculino de 78 aios de edad con un indice de comorbilidad de \

Charison de 2 puntos, portador de sondaje vesical permanente desde hace 1 mes por
p itico, es por pi on del tracto urinario.
Refiere uso de qui por ir io pir ia hace 2 meses.
(BLEE) !
P T1te® -
Z=a+bx
Z=-5463 + (0,057 x 78] + [1,935 ] + [1,917 ]
Z=-5463 + 8,298
Z=2,835
(BLEE) ! 0,94

p 1+e-@835 140,058

La probabilidad de este paciente de presentar infeccion del tracto urinario por

un germen productor de BLEE es de 0.94.
En vista de alto riesgo de resistencia bacteriana se sugiere iniciar
P pirica con segun resultado
de urocultivo.
EJEMPLO 2: Paciente femenino de 32 arios de edad, con antecedente de infeccion del
tracto urinario , acude por p 6n del tracto urinario.
Z=-5463 + (0,057 x 32] + [1,305 ]
Z=-5463 + 3,129
Z=-2,334
(BLEE) ! 0,08

P 1+e(23H 1410319

La probabilidad de este paciente de presentar infeccion del tracto urinario por

un germen productor de BLEE es de 0.08.
En este caso se sugiere iniciar P pirica segun
\ convencionales. /

Es importante sefialar que la aplicacion del sis-
tema de puntuacion en los procesos de toma de
decisiones de tratamiento empirico necesita vali-
darse frente a un tipo diferente de poblacion (vali-
dacion externa).

Este estudio tiene limitaciones. En primer lugar,
su naturaleza descriptiva y retrospectiva. En segun-
do lugar, el estudio se ha realizado en un solo hos-
pital y nuestros resultados deben corroborarse en
otros entornos. Por ultimo, identificar microorga-
nismos productores de BLEE no es facil en el labo-
ratorio y algunos casos podrian haberse clasificado
erroneamente debido al hecho de que no se utiliza-
ron pruebas moleculares.

Nuestras conclusiones nos muestran que hay un
incremento en los casos de ITU por bacterias pro-
ductoras de BLEE en nuestro medio lo cual se
relaciona con una estancia hospitalaria mas prolon-
gada y asociado, probablemente, a una antibiotico-
terapia empirica inadecuada. Las bacterias produc-
toras de BLEE mostraron una resistencia in vitro,
elevada, tanto a aminoglucdsidos como a quinolo-
nas, lo cual limita su uso como antibioticoterapia
empirica. La edad, un indice de Charlson mayor a
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3 ptos, ITU recurrente, ATB en los ultimos 3 meses
y uso de sondaje vesical permanente son factores
de riesgo independientes para ITU por gérmenes
productores de BLEE.

Los factores de riesgo de infeccion urinaria por
productores de BLEE identificados en el presente
estudio podrian ayudaran en la guia de reconoci-
miento de pacientes con alto riesgo de infeccion
debido a estos organismos. Estos resultados sugie-
ren la necesidad de revision de los esquemas tera-
péuticos empiricos locales en el manejo de infec-
ciones del tracto urinario, basandose en la probabi-
lidad de cada paciente.

Se presenta en este trabajo un nuevo modelo de
prediccion que puede identificar de forma razona-
ble a los pacientes que probablemente presenten
infecciones del tracto urinario por microorganis-
mos productores de BLEE en el momento de la
admision al hospital. La puntuacion se basa en
cinco variables faciles de definir que estan disponi-
bles en la historia clinica de ingreso. El uso ade-
cuado de esta herramienta deberia minimizar el
tiempo necesario para identificar a los pacientes
que presentan infeccion por estos organismos y
permitir una aplicacion mas rapida de las medidas
terapéuticas empiricas adecuadas y las disenadas
para prevenir la propagacion de estas cepas resis-
tentes dentro de la poblacion de pacientes hospita-
lizados. Los esfuerzos futuros deben centrarse en
cuantificar su valor como herramienta de evalua-
cion de riesgos en comparacion con el juicio clini-
co, que probablemente sea muy variable de un
entorno a otro.

Con base a esto, se recomienda considerar ini-
ciar carbapenémicos como terapia empirica en
pacientes con multiples factores de riesgo para
infecciones por gérmenes multiresistentes, segun la
probabilidad calculada por el modelo de prediccion
propuesto, posterior a evaluar su validez externa
mediante un estudio prospectivo multicéntrico.
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Resumen

Paciente femenina que presento durante sus dos
embarazos eritema nodoso, ulceras nasales y artri-
tis. Debido a la persistencia del eritema nodoso
después del segundo parto, se practico determina-
cion de ANA y anti-DNA — IF, resultando este ulti-
mo positivo, por lo que se plantea el diagnostico de
lupus eritematoso y es referida al Centro Nacional
de Enfermedades Reumaticas, (CNER) donde se le
practico biopsia de piel que resulto compatible con
lepra: borderline o dimorfa (BB-BL) en estado
reaccional tipo I (eritema nodoso leproso: ENL).
Se discuten algunos de aspectos de la lepra
haciendo especial énfasis en sintomas que presen-
to la paciente y la exacerbacion de los mismos
durante los embarazos, posiblemente en relacion
con algunos cambios inmunologicos adaptativos
que son generados para mantener la tolerancia
materno fetal.

Palabras clave: Embarazo,; eritema nodoso;
estados reaccionales; hemialoinjerto; lepra;
madarosis, ulceras nasales.

A Patient with Dermatitis and Arthritis
during her two pregnancies
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Abstract

Female young patient with erythema nodosum,
nasal ulcers and arthritis during her two pregnan-
cies. Due to the persistence of the erythema nodo-
sum after the second delivery, ANA and anti-DNA -
IF determination were done, the latter being posi-
tive, and she was diagnosed with lupus erythema-
tosus and was referred to the National Center for
Rheumatic Diseases, where skin biopsy showed to
be compatible with leprosy: borderline or dimor-
phic (BB-BL) in type Il reactional state (leprous
erythema nodosum: LEN). Some aspects of leprosy
are discussed with special emphasis on symptoms
that the patient presented and their exacerbation
during pregnancies, possibly in relation to some
adaptive immunological changes that was genera-
ted to maintain maternal fetal tolerance.

Key words: Pregnancy; erythema nodosum;
reactive states; leprosy, madarosis, nasal ulcers.

Introduccion

Se trata de paciente femenina de 29 afios de
edad, natural y procedente de Guarico, cuyos ante-
cedentes eran serologia + CMV (2012), infeccion
por VPH (2018), tabaquismo y mamoplastia.
Durante el segundo trimestre de sus dos embarazos
(2014 y 2017), present6 lesiones cutaneas eritema-
tosas, dolorosas, induradas, pleomorficas en regio-
nes pretibiales y superficie extensora de antebra-
zos, artritis simétrica de carpos, rodillas y tobillos
y fiebre nocturna precedida de escalofrios de
39°C; ademas dos Ulceras nasales (UNs) indoloras
y sangrantes en el tabique, adenopatias indoloras
(cervicales, inguinales y epitrocleares bilaterales).
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Consultd a un dermatodlogo, quien diagndstica
“eritema nodoso gravidico (ENG)” e indica trata-
miento no precisado con resolucion de los sinto-
mas, exceptuando las ulceras nasales. Meses des-
pués del parto, en septiembre de 2016, reaparecen
las lesiones dérmicas, ahora generalizadas, artritis
en tobillos y pies con rigidez matutina > 30’ que
dificultaban la deambulacion, por lo que recibe tra-
tamiento con diclofenac por 7 dias con mejoria,
persistiendo las tlceras nasales.

En el 2° trimestre del segundo embarazo (2017),
reinciden los sintomas antes mencionados, aso-
ciandose madarosis en cejas. En noviembre, des-
pués del parto, por la persistencia de los sintomas,
acude a un médico que ordena tratamiento con
deflazacort 6 mg VO OD por un mes, con mejoria
clinica.

Las lesiones cutaneas reaparecen meses des-
pués y es referida al CNER por el hallazgo de anti-
DNA (+) por IF y VSG elevada. Le prescriben
prednisona 50 mg OD e hidroxicloroquina 200 mg
OD vy es referida al Servicio de Dermatologia del
HUC, donde se practica biopsia de piel cuyos
hallazgos fueron compatibles con enfermedad de
Hansen tipo lepra lepromatosa borderline (LLB) o
dimorfa (LLD) en estado reaccional tipo II (erite-
ma nodoso leproso: ENL) e inician tratamiento con
MDT-COMBI® (rifampicina /clofazimina/ dapso-
na) con mejoria de sintomas, omitiéndose los trata-
mientos anteriores.

Examen fisico de ingreso:

PA: 110/80 mm Hg, FC: 80 lpm. FR: 17 rpm,
peso: 48 kg, talla: 1.50 mt, IMC: 21,33 kg/m2.
Piel: fototipo III, maculas hipercromicas de bordes
irregulares, pleomorficas, de distribucion univer-
sal, algunas confluyen formando placas especial-
mente en brazos y piernas Figura 1.

Nariz: tlceras en lado derecho del tabique nasal
con bordes irregulares, elevados, de fondo limpio
de 0,5 x 0,5 cm como se evidencia en la figura 2.

Neuroldgico: sensibilidad superficial conserva-
da inclusive sobre las lesiones dérmicas. Sin
hallazgos articulares en esta evaluacion.

Figura 1. Maculas hipercrémicas de bordes irregula-|
res, pleomorficas, de distribucién universal, que
forman placas especialmente en brazos y piernas

Figura 2: Nariz: ulceras en lado derecho del tabique
nasal con bordes irregulares, elevados, de fondo
limpio de 0.5 x 0.5cm

Biopsia de piel: Ortoqueratosis en cesta.
Epidermis sin modificaciones. Infiltrado inflama-
torio nodular perivascular de ubicacion superficial
y profunda que rodea siguiendo el trayecto de los
anexos cutaneos y filetes nerviosos sin destruirlos.
El infiltrado estd formado por histiocitos de cito-
plasma espumoso con material basofilo en su inte-
rior, rodeado y entremezclado con linfocitos y neu-
trofilos. Los neutrofilos predominan en la dermis
reticular. Algunos vasos presentan necrosis fibri-
noide de la pared. Los lobulillos adiposos igual-
mente estan infiltrados por histiocitos, linfocitos y
neutrofilos. Ziehl Neelsen: BAR 1-2 +. 10% de
formas solidas.
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PACIENTE CON DERMATITIS Y ARTRITIS DURANTE SUS EMBARAZOS

Discusion

Aunque el eritema nodoso (EN) fue descrito por
primera vez como una entidad en 1807, su patoge-
nia sigue siendo poco conocida a pesar de los gran-
des avances en la inmunobiologia humana. Lo
aceptado universalmente es que representa un
fenomeno de hipersensibilidad de la piel; tal como
lo sugirié Arvid Walgree en 1926, “no es una sim-
ple entidad nosolodgica, sino una respuesta inflama-
toria desencadenada por una variedad de agentes
etiologicos™.! Este viejo concepto continua siendo
valido hoy en dia. El EN es un proceso reactivo,
prototipo de las paniculitis septales, con variantes

agudas y cronicas, asociado a diversas condiciones
etioldgicas que pueden ser divididas en tres gran-
des categorias: infecciosas, medicamentosas o
relacionadas con enfermedades sistémicas (usual-
mente desordenes inflamatorios), las cuales expli-
can solamente el 50% de los casos y del otro 50%
no se puede precisar sus etiologia.>

Una condicion puramente fisiologica como el
embarazo puede cursar con ENG en el 5% de los
casos. Por lo general, ocurre durante el segundo tri-
mestre y suele resolverse espontaneamente. Es
posible que recurra en embarazos sucesivos o con

16-11-17
GB 5.100
Neutréfilos 52
Linfocitos 43
Hgb 10.6
PIt 575.000
Glicemia 80
Urea 45
Creatinina 0.8
Ac Urico 4.2
Colesterol 142
Triglicéridos 80
Tgo 20
Tgp 25
PT 1.29
PTT 3
HIV negativo
VDRL No reactivo
ANA 0.41

(negativo <1.5
Acs. Anti-DNA elisa 6.85 (positivo >1)
Acs. Anti-DNA CL
Factor reumatoide
cs. Anti-RNP
VSG
Cc3
Cc4
ANCA P
ANCA C
Acs. Anti-CCP

7 ( negativo<8 mg/dl

PCR
Acs. Anti-Sm

Acs. Anti-ARN

Acs. Anti-B2-microglubina
Antifosfolipidos IgM
Antifosfolipidos IgG

0.79 (negativo <0.90)
1.75 (0.02 - 2.2)
8.4 (negativo<12 U/ml)
10.2 (negativo<12U/ml)

23-03-018 10-05-18 11-06-18
4.800 7.100
60 56
38 40
11.2 10.8
254.000 322.000
77 84
35 40
0.7 0.8
3.1
130
70
18 22
16 18
negativo
No reactivo
negativo Negativo
negativo
Negativo
16 (negativo<20)
53 mm
0.87 (0.9-2.1) 0.89(0.9-2.1)
0.12 (0.15-0.57) 0.19 (0.15-0.57)

2.0 (negativo <12)

2.0
menor de 3 U/ml
(negativo <12)
0.82
0.022 (0.00 - 0.060)
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el uso de anticonceptivos orales.*** La paciente
presentd EN acompanado de artritis en sus dos
embarazos; en el primero se resolvio, posiblemen-
te relacionado con la medicacion indicada, para
reaparecer en el segundo, en el mismo lapso
(segundo trimestre) persistiendo hasta después del
parto. Por esta razon, se ordenaron pruebas de
laboratorio y por el hallazgo del anti-DNA, se
plante6 el diagnostico de lupus eritematoso (LE).
Tabla 1.

Dos textos especializados en el tema no men-
cionan entre las multiples manifestaciones derma-
tologicas del LE, el hallazgo de EN, que como se
dijo, es el prototipo de las paniculitis septales y es
el tipo de paniculitis mas frecuente. Sin embargo,
uno de los cuatro tipos de paniculitis, la profunda
que combina componentes septales y lobulares,
puede presentarse en casos de LE, (<3% en LE sis-
témico y < del 1% en LE cutaneo). Las lesiones se
manifiestan como nodulos subcutaneos rojo-azula-
dos, dolorosos que eventualmente pueden ulcerar-
se’ o deprimirse por lipoatrofia.” Se ubican en el
rostro, miembros superiores, mamas, tronco, glute-
os y muslos.*”® No obstante, Dabski vy
Winkelmann, publicaron seis casos de LE, de los
cuales uno solo era cutdneo con caracteristicas
histologicas de EN.’

Las UNs indoloras del tabique nasal fueron el
signo que estuvo presente a lo largo del proceso.
Su etiologia es muy variada, primariamente infec-
ciosa (tuberculosis, lepra, lehismaniasis y hasta
hace poco tiempo la sifilis, eran las causas mas fre-
cuentes), vasculitis (granulomatosis con poliangi-
tis; antes granulomatosis de Wagener, la granulo-
matosis alérgica; antes sindrome de Churg-
Strauss), enfermedades autoinmunes (LE sistémico
o cutaneo, sindrome antifosfolipidico, crioglobuli-
nemia mixta), traumaticas y las asociadas con can-
cer.'""” En el curso de dias o semanas estas lesiones
pueden perforar el tabique nasal. Las enfermedades
autoinmunes asociadas a perforacion del tabique
nasal se vinculan frecuentemente a la presencia del
fenomeno de Raynaud.'>"

Si bien es cierto que en el lupus sistémico se
han descrito cientos de anticuerpos, son los que

reconocen y se unen al DNA (anticuerpos anti-
DNA) los que constituyen el sello serologico de la
enfermedad y el biomarcador por excelencia para
investigar los mecanismos de autoinmunidad." No
existe hoy en dia un "estandar de oro" para la eva-
luacion serologica de este anticuerpo por lo que
puede ser medido mediante una variedad de forma-
tos de ensayo, con especificidades y sensibilidades
diferentes (radioinmunoensayo, inmunofluores-
cencia indirecta y ELISA), que difieren en la natu-
raleza de los sustratos de DNA, en las condiciones
de union y de deteccion de anticuerpos. Cabe des-
tacar que en los criterios del grupo SLICC
(Systemic Lupus International Collaborating
Clinics), se define la positividad de los anticuerpos
anti-dsDNA como un valor por encima del rango
de referencia del laboratorio, excepto para la prue-
ba de ELISA, en la que se requiere que éste sea el
doble del rango de referencia del laboratorio para
ser considerada como positiva.' En la paciente, se
empled inicialmente una prueba de baja especifici-
dad (IF indirecta), que resultd positiva, para una
paciente con un bajo pre-test para lupus, resultan-
do posteriormente negativa con una prueba de alta
especificidad como, la IF por Crithidia luciliae.

La lepra fue la primera enfermedad atribuida a
una micobacteria, identificada por Gerhard Henrik
Armauer Hansen en 1873. Este hallazgo de gran
relevancia historica ocurri6 antes de que Koch des-
cubriese el Mycobacterium tuberculosis, pero la
imposibilidad para cultivar M. leprae in vitro (pro-
blema aun no resuelto) permitio que se acreditara a
Koch el descubrimiento de esta familia de bacte-
rias."”

En 1966, Ridley y Jopling'® disefiaron una esca-
la de clasificacion seglin las caracteristicas clini-
cas, bacteriologicas, estado inmunologico y los
hallazgos histopatologicos de una muestra de teji-
do con dos formas polares en los extremos, lepra
lepromatosa (LL) en uno y la lepra tuberculoide
(TT) en el otro. Tres tipos de lepra limitrofes en el
medio: BL (borderline lepromatoso) extremo
inmunodeprimido), BB (borderline o dimorfo, en
el centro) y BT (borderline tuberculoide, extremo
inmunocompetente).'*"”
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En la lepra se describen dos estados reacciona-
les, tipo 1 y tipo 2 ENL que son reacciones agudas
relacionadas a la enfermedad,' éstas interrumpen
el curso cronico de la enfermedad y son desencade-
nadas por situaciones que pueden modificar el sis-
tema inmunoldgico tales como el tratamiento anti-
leproso (inmediatamente después de iniciado o
finalizado el mismo), el estrés y el embarazo."* La
patologia de la paciente quedd ubicada en esta
escala como enfermedad de Hansen tipo BB-BL en
estado reaccional tipo 2 (ENL).

Otra reaccion leprosa considerada por algunos
el tercer estado reaccional” - el fendmeno de Lucio
o eritema necrotico: Es una reaccion inusual,
potencialmente fatal en casos de lepra multibacilar,
no asociada a tratamiento con antibidticos; que
predomina en ciertas regiones, como la parte occi-
dental de México y Centro América."

La paciente desarrolld6 madarosis durante su
segundo embarazo. Este término se acuiid para
denotar la pérdida de pestafas debido a la destruc-
cion de los foliculos pilosos; posteriormente se
ampli6 el concepto, abarcando tanto la pérdida de
las pestafias como de las cejas.**' Tiene su origen
en una palabra griega "madao" que significa caer-
se.”'” El término “milfosis” se refiere a la pérdida
exclusiva de las pestafias.’* La etiologia de la
madarosis es muy variada, puede observarse en
una serie de enfermedades infecciosas como la
tuberculosis, la sifilis, VIH, lepra.** La madarosis
y la uveitis anterior son las complicaciones ocula-
res mas frecuentes de las formas multibacilares de
la lepra.” La madarosis compromete las cejas y las
pestafias en el 59% y 44% de los casos respectiva-
mente. En ocasiones puede ser la Ginica manifesta-
cion de la lepra multibacilar.*

Dado que los sintomas musculo-esqueléticos
pueden ser la manifestacion inicial de la lepra, es
importante reconocerlos para un temprano diag-
noéstico y tratamiento. A veces, los sintomas reuma-
ticos pueden presentarse antes de que se plantee el
diagnostico de lepra, por lo que los pacientes pue-
den buscar primariamente la atencion de médicos
reumatologos. Generalmente, resulta facil atribuir
a la lepra manifestaciones reumaticas en pacientes
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portadores de la enfermedad; por el contrario, sos-
pechar y comprobar el diagnostico de lepra en un
paciente con manifestaciones predominantemente
reumaticas, no resulta facil.’

Una condicion fisioldgica como en nuestro caso,
el embarazo, puede desencadenar el tipo 2 ENL"*
y aparecer como: episodios agudos Unicos, formas
recurrentes agudas o de manera cronica y continua
Histologicamente, el ENL es una vasculitis leucoci-
toclastica; puede cursar con elevacion de la VSG,
proteina C reactiva y neutrofilia.”>"

El compromiso musculoesquelético es conside-
rado el tercero en frecuencia después del dérmico y
el neurolégico en la lepra; sin embargo, por lo gene-
ral es poco reconocido y reportado.”” Recientemente,
la lepra, ha resurgido en el mundo desarrollado,
especialmente entre aquellos pacientes con trata-
mientos anti-factor de necrosis tumoral alfa.”** En la
literatura médica, la frecuencia reportada de artritis
relacionada con la lepra es muy variable dependien-
do del area geografica y del centro de procedencia
de la informacion y oscila entre el 1%y el 77%, pro-
bablemente debido a diferencias metodoldgicas™* y
en relacion con la experticia de la evaluacion articu-
lar. En uno de los estudios mas grandes efectuados
en la India, solamente 27 pacientes de 2500 con
lepra tenian compromiso articular; mientras que
otro realizado en Brasil en una cohorte de 1257
pacientes con lepra, reportd 6,3% de molestias arti-
culares.” Por lo general los pacientes que desarro-
llan artritis sufren de LL o de formas bordeline.

Dado que los sintomas musculo esqueléticos
pueden ser la manifestacion inicial de lepra, es
importante reconocerlos para un temprano diag-
noéstico y tratamiento. A veces, los sintomas reuma-
ticos pueden presentarse antes de que se plantee el
diagnostico de lepra, por lo que los pacientes pue-
den buscar primariamente la atencion de médicos
reumatologos. Generalmente, resulta facil atribuir
a la lepra las manifestaciones reumaticas en
pacientes portadores de la enfermedad; por el con-
trario, sospechar y comprobar el diagnostico de
lepra en un paciente con manifestaciones predomi-
nantemente reumaticas, no resulta facil.’
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Durante los estados reaccionales (I y II) de la
lepra, los sintomas que destacan son por lo general
la fiebre, el recrudecimiento de las lesiones cutane-
as y las parestesias. La artritis suele ser poliarticu-
lar aguda inflamatoria, simétrica, con afectacion de
las pequenas articulaciones de las manos/pies, lo
que obliga a considerar como primera posibilidad
diagnodstica una AR de inicio reciente,” pero los
sintomas se resuelven usualmente unas semanas
mas tarde, a diferencia de lo que sucede con la
AR.” Se han descrito otros casos agudos caracteri-
zados por zonas bien delimitadas de edema doloro-
so en el dorso de las manos hasta la porcion media
de los antebrazos y pies, acompafiado adicional-
mente de rigidez acentuada, nddulos a lo largo de
los tendones extensores de las manos (tenosinovi-
tis nodular), los cuales fueron denominados
Swollen Hands and Feet Syndrome (SHFD).” La
biopsia de estos nodulos era compatible con una
reaccion granulomatosa con infiltracion por el M.
leprae.® En 1985, se report6 un hallazgo muy simi-
lar al SHFS en 6/32 pacientes, edema circunscrito
también a las manos, con extension hasta los ante-
brazos, coincidiendo con estados reaccionales.’
Ese mismo afio, McCarty et al,” describen inicial-
mente en adultos mayores, poliartritis simétrica
aguda y tenosinovitis asociada con edema blando
que dejaba fovea en el dorso manos y antebrazos y
ocasionalmente en los pies, catalogados inicial-
mente como una variante seronegativa de la AR en
personas de edad, siendo denominada esta entidad,
como, Remitting Sero-negative Symmetrical
Synovitis with Pitting Edema (RS3PE) con el tiem-
po fueron descritos casos asociadas a otras enfer-
medades: malignas (linfomas, carcinomas gastri-
cos, endometriales) polimialgia reumatica, etc.
Debido a la semejanza del RS3PE con los casos de
lepra,”* se ha propuesto que la misma pase a for-
mar parte de este sindrome.*

Se han descrito igualmente casos de curso cro-
nico de poliartritis simétrica, no asociados a esta-
dos reaccionales, con cambios articulares no rever-
sibles, sobre todo en manos, idénticos a la AR.
Atkin** publicé en 1987, 31 casos de lepra con
hallazgos sugestivos de AR, de los cuales 21 (71%)
eran FR (+) mediante la técnica de Waller-Rose,
con o sin EN. Un ano mas tarde, Cossermelli-

Messina® describen 39 casos con caracteristicas
muy similares. La frecuencia general del FR en
pacientes con lepra varia entre 0 y 44% segln
varios estudios.”** La prueba de hemaglutinacion
Waller-Rose fue la que alcanz6 mayor especifici-
dad (90.8%) en un estudio comparativo para eva-
luar varias de estas viejas técnicas empleadas para
la determinacion del FR Ig-M.” ;Eran casos de AR
en pacientes con lepra?... queda siempre la interro-
gante. La positividad del FR y los ANA pueden
aumentar atin mas la confusion en el diagndstico
de la lepra.

Raramente se han reportado casos de sacroilei-
tis.” Sin embargo, Cossermelli-Messina en su
cohorte encontraron 64% de sacroileitis, una inci-
dencia sorprendentemente alta. Encontraron cua-
dros de oligoartritis semejantes a los de espondilo-
artropatias en el 16% de su serie; sin embargo, no
hacen mencion a la presencia o ausencia de sacroi-
leitis.

Las deformidades articulares en la lepra son
secundarias a enfermedades de los nervios periféri-
cos. La pérdida de la sensibilidad y el trauma repe-
tido sobre éstas, son responsables de estos cambios
degenerativos. Clasicamente, la artropatia de
Charcot o artropatia neuropatica, ha sido reconoci-
da como la afectacion osteoarticular prototipo de la
lepra, caracterizada por fracturas patologicas, luja-
ciones y deformidades que generalmente involu-
cran a las articulaciones que soportan peso (tobi-
llos y rodillas). La incidencia y prevalencia exacta
de estas articulaciones neuropaticas secundarias a
la lepra se estima en un 10% de los casos.” Otras
complicaciones articulares que pueden observarse
en la lepra son las tenosinovitis, abscesos de partes
blandas, osteomielitis, artritis sépticas, crioglobuli-
nemias® y vasculitis, esta ultima acompafiando al
sindrome de Lucio.”

Algunos estudios han sugerido que los factores
genéticos humanos son determinantes en la suscep-
tibilidad y curso clinico de la enfermedad, sin men-
cionar los inherentes a la entidad nosologica. Asi,
diferentes formas clinicas de lepra se han asociado
con distintos genes, incluyendo algunos relaciona-
dos con los toll like receptors: TLRI1 (N248S,
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1602S), TLR6 (G1083C, C745T), TLR2 (597C> T,
1350> T), otros relacionados al receptor de calci-
trol o receptor de vitamina D (VDR), el gen
SCL11A1 que codifica la proteina 1 asociada a la
resistencia natural del macréfago (NRAMPI1 res-
ponsable de la resistencia a los patégenos intrace-
lulares), el gen del receptor de manosa C tipo 1
(MRC1), los genes relacionados con la cadena de
clase I del MHC (MICA: MHC class I chain-rela-
ted gene A y MICB: class I chain-related protein B
), los genes de los receptores tipo inmunoglobuli-
na de las células asesinas (NK) o citotoxicas (KIR:
killer cell immunoglobulin like receptor); los genes
de citoquinas y los polimorfismos CD14, entre
otros.”

Nuestra paciente no reunid criterios para algun
tipo de artritis definida, solo se quejo de artralgias
y probablemente tuvo artritis en tobillos, aparen-
temente relacionados con su cuadro de lepra lepro-
matosa borderline (LLB) o dimorfa (LLD) en esta-
do reaccional tipo II con eritema nodoso leproso,
que mejord. La prevalencia de artritis en la lepra
es muy variable, la cual se relaciona con areas
geograficas y los mecanismos de su patogénesis no
son muy claros hoy en dia, se involucran mecanis-
mos reacionales (reacciones leprosas tipo 11, infil-
tracion directa del sinovium y el desarrollo de neu-
ropatia periférica).
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Resumen

La salud publica mundial presenta en la actua-
lidad un reto de grandes dimensiones para realizar
las funciones esenciales del Siglo XXI, “el diag-
nostico temprano y el tratamiento preventivo de las
enfermedades”; por lo tanto la OMS considera
que para conocer la magnitud de la epidemia
COVID-19 es basico contar con suficientes prue-
bas diagnosticas en cantidad y calidad. En
Venezuela, el Ministerio de la Salud comunica que
se han realizado mas de 80.484 pruebas por millon
de habitantes (marzo-diciembre 2020), las mas
altas de la region, sin embargo, las pruebas diag-
nosticas de PCR y Prueba de antigenos, no alcan-
zan a 1.488,8 (105) y 11,9 (105) respectivamente,
muy bajas. Se revisan las pruebas mas usadas para
deteccion de genoma, antigenos y serologia,
mediante pruebas de tiempo y rapidas, ambulato-
rias o de estricto manejo en laboratorio.

Palabras clave: COVID-19; Venezuela,; prue-
bas diagnosticas, salud publica; diagnostico.
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Abstract

Global public health currently presents a major
challenge in performing the essential functions of
the 21st century, "early diagnosis and preventive
treatment of diseases", so WHO believes that suffi-
cient diagnostic evidence in quantity and quality is
essential to understand the scale of the COVID-19
epidemic. In Venezuela, the Ministry of Health
reports that more than 80,484 tests per million
inhabitants (march-december 2020) have been
carried out; however, diagnostic tests of PCR and
Antigen Test, do not reach 14,888 (106) and 110
(106) respectively, which is very low compared to
neighboring countries. The most commonly used
tests for genome, antigen and serology are revie-
wed.

Key words: COVID-19; Venezuela; diagnostic
tests, public health; diagnosis.

Salud publica e identificacién y diagndstico
de casos

Dentro de las funciones esenciales de la Salud
Publica, renovadas para el siglo XX, y desde sus
concepciones iniciales que se remontan a comien-
zos del siglo XX, la definicion de Charles Winslow
en 1920, “el diagndstico temprano y el tratamiento
preventivo de las enfermedades” son elementos
vitales y los servicios médicos de salud publica
esenciales deben contar con dichos servicios para
garantizar la salud.'

La nueva estrategia de servicios de salud inte-
grales orientado por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), dirigido a las acciones poblacio-
nales e individuales para la promocion de la salud



y prevencion de la enfermedad incorporan el
diagnostico microbioldgico y otros con las prue-
bas de pesquisa, confirmacion y descarte por
laboratorio y otros medios.’

Dentro del llamado a fortalecer la Agenda 2030
para el Desarrollo Sostenible, el proceso del diag-
nostico es fundamental, se hace énfasis en fortale-
cer los servicios de salud y sus capacidades diag-
nosticas en el area de infectologia o microbiologia
para cumplir metas muy especificas de problemas
de salud publica, prioritarios a escala mundial
como son la resistencia microbiana multiple, por lo
que se recomienda cortar el eslabon determinante:
el uso inadecuado y la falta de programas de uso
racional de medicamentos, los microorganismos
multirresistentes en los servicios de salud hospita-
larios, y los diagnosticos microbiologicos de baja
calidad, y la falta de Comités para el control de las
infecciones asociadas a la atencion en salud. Todos
los participantes y actores del sector salud son invi-
tados a participar, y de suma importancia son las
Sociedades Cientificas por su rol en la educacion
meédica continua del personal de salud y la comu-
nidad general.’

En importante que para su funcionamiento y
organizacion los servicios de salud se centren en la
atencion a pacientes con diagnosticos especificos y
se orienten al tratamiento de enfermedades que
requieren abordajes preventivos, curativos o de
rehabilitacion muy especificos; el caso del
COVID-19 tiene implicaciones por tratarse de una
enfermedad infecciosa de féacil trasmision con
peculiaridades muy especificas aun por investi-
gar.’!

La capacidad diagnostica permite en enferme-
dades como el COVID-19, tomar decisiones claves
en el manejo de la epidemia; en particular el mane-
jo de los “portadores asintomaticos” y los “porta-
dores potenciales por contacto con infectados y
enfermos” hace muy dificil su manejo, en especial
por las implicaciones en su vida personal.’

La identificacion de la fuente de infeccion es
fundamental para poder actuar sobre la cadena epi-
demioldgica de manera efectiva y contundente; el
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diagnostico de las infecciones como el COVID-19
acarrea dificultades en su abordaje por tratarse de
una enfermedad nueva, y en proceso de investiga-
cion de los casos sintomaticos y de los portadores
asintomaticos, que tiene implicaciones muy impor-
tantes sobre la gestion de la poblacion para la fuen-
te de la infeccion, es decir sobre el aislamiento y la
cuarentena, tanto de los enfermos, los asintomati-
cos y los contactos.’

LA GUIA DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA
Del MPPS DE VENEZUELA

Utiliza las definiciones de casos adaptada de las
Orientaciones Provisionales de la Organizacion
Mundial de la Salud.® La definicion de caso es un
criterio epidemioldgico que se establece durante la
investigacion de un brote para clasificar los casos
como correspondientes o no al brote identificado y
poder evaluar entre otros aspectos, las medidas de
control y es clave para el accionar orientado.

Caracteristicas del COVID-19 en Venezuela
al 31 de diciembre del 2020

Segtin la informacion del MPPS,”* se han regis-
trado las siguientes estadisticas: casos totales con-
firmados a la fecha del 31 de diciembre de 2020:
113.558, casos en hombres: 63.220 (56%) y casos
mujeres: 50.338 (44%); fallecidos: 1.028
(Letalidad: 0,91%); E1 78% de los casos entre 20 y
59 afios; en tasas 3.760 casos por millon de habi-
tantes y 34 muertes por milléon de habitantes.

En cuanto al origen de los casos: casos importa-
dos: 12.404 (10,97%); contacto con viajero inter-
nacional: 565 (0,50%) y casos comunitarios:
100.152 (88,54%).

En relacion con la expresion clinica se distribu-
yen en 93% asintomaticos y leves, y 7% modera-
dos y graves. Casos recuperados 107.583 (95%) y
de los casos activos 4.931 (4,3%); se encuentras
graves 1,5% en terapia intensiva y los casos mode-
rados alcanzan 5,5%, y el 93% restante entre casos
leves 28,9% y los asintomaticos 64,1%.

De los 144.780 venezolanos que han sido

registrados retornados al pais, 12.404 casos posi-
tivos, la mayoria por via terrestre vienen de
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Colombia, Brasil, Ecuador y Peru paises vecinos
(93%), y el resto de viajeros via aérea exclusiva
de Turquia, Espafia, Panama y México (6%) en
orden de frecuencia.

Se han realizado en Venezuela hasta la primera
semana de enero 2021, un total de 485.195 pruebas
de PCR para una tasa de 1.488,8 por 100.000 habi-
tantes y pruebas de antigenos, 3.878 para una tasa
de 11,9 por 100.000 habitantes. Un dato muy des-
tacado es que de cada 100 pruebas de PCR, 26,6
son positivas, una razon de negativas y positivas
356.180/128.996 (26,6%). Segin nota de la
Organizacion Panamericana Sanitaria (OPS) del 23
de octubre de 2020, Venezuela ampliara a todo el
pais el diagndstico confirmatorio con 340 mil prue-
bas para el diagnostico por deteccion de antigenos
y 35 equipos lectores, gestionados por la
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS),
con el objetivo de llevar el diagnostico confirmato-
rio de la COVID-19 a todos los estados del pais y
mejorar los tiempos en los que se obtienen los
resultados. Se lograria aumentar hasta en 4.000
pruebas diarias adicionales, con respuesta rapida,
sin embargo, no se han realizado mas de 3.878 acu-
muladas hasta diciembre, es decir no ha mejorado
la capacidad diagnostica del pais con las pruebas
de antigenos entregadas. En cuanto a la aplicacion
de pruebas diagnosticas acumuladas (PCR, prueba
de antigenos y prueba de anticuerpos) hasta el 31-
12-2020, el MPPS informa 2414.531, lo que repre-
senta 80.484 pruebas por millon de habitantes; al
considerar solo a las pruebas confirmatorias de
PCR y antigenos la tasa se calcula 16.302,4 x
millon de habitantes, entre las mas bajas de mundo
(listados de https://en.wikipedia.org/wiki/COVID-
19 testing).

Pruebas diagnésticas en general y COVID-19
en Venezuela

No se puede lograr un diagndstico preciso de
COVID-19 solo a través de la presentacion clinica
porque los signos y sintomas clinicos de la infec-
cion por SARS-CoV-2, no son lo suficientemente
distintivos de las infecciones causadas por otros
virus y bacterias respiratorias como adenovirus,
virus de la influenza, virus de la parainfluenza,
virus respiratorio sincitial (VSR), rinovirus, otros
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PCR x 1000 Habitantes ( Promedio diario Dic 2020)

®
“‘l II I III LT

CoV, Chlamydia, Legionella y Mycoplasma.’ Por
lo que un paso muy importante en el combate a la
actual pandemia es la identificacion del mismo.
Existen muchas pruebas diagnoésticas para identifi-
car al SARS COV 2. Podemos clasificarlas como
las dirigidas a identificar el virus, y las que identi-
fican la respuesta inmune ante el mismo. Las prue-
bas para detectar la presencia del virus SARS
COV 2, podemos clasificarlas a su vez, en las que
identifican el material genético (RNA wviral)
mediante Técnicas que Amplifican los Acidos
Nucleicos (NAAT, por sus siglas en ingles), llama-
das también Pruebas Moleculares y las que detec-
tan el Antigeno como tal (proteina de la superficie
viral). Ademas del virus propiamente dicho (culti-
vo viral). Las pruebas que identifican la respuesta
inmune ante el mismo, también llamadas serologi-
cas, (en Venezuela “Pruebas Rapidas”), que detec-
tan los anticuerpos producido por el virus, seran
cruciales para la vigilancia, el pronostico de epide-
mias y la determinacion de Inmunidad al SARS-
CoV-2, y en algunas oportunidades ayudan al diag-
nostico de enfermedad.

1. Tests para identificar la presencia del virus

1 a. Test diagndsticos basados en acidos
nucleicos

Las pruebas de amplificacion de acido nucleico
(NAAT), como la RT-PCR, son reconocidas como
las pruebas de diagnostico estandar para la confir-
macion de COVID-19 por la OMS y los CDC. La
NAAT se ha convertido en la norma en el diagnosti-
co de laboratorio de la infeccion viral del tracto res-
piratorio, ya que evita el tiempo de respuesta mas



largo del método de cultivo del virus y permite la
identificacion de pacientes en las primeras etapas de
la infeccion mediante la deteccion directa del mate-
rial genético viral.’

Los centros encargados de evaluar la presencia
del virus en muestras de pacientes, normalmente,
usan técnicas de facil manejo, rapidas y masivas.
Las técnicas expuestas en la figura 1 han sido usa-
das para analizar la presencia de virus y todas han
sido aprobadas por entes reguladores internaciona-
les como la FDA.*"

(Resaltadas en negro las usadas comunmente).
La diferencia entre las dos técnicas es el uso de sis-

Test diagnésticos para SARS CoV2
basados en acidos nucleicos

Test sin amplificacion isotérmica

AR

PCR tiempo real
RT-digital GSTAR
PCR

Secuenciacién

Test con amplificacion isotérmica

NEAR

PCR punto final
analisis por fluorescencia,

RT-LAMP OMEGA
colorimetriay otros

Fluorescencia, TMA
Corlorimétrico
CRISP

temas de temperaturas continuas (isotérmicas) o en
ciclos (no isotérmica). Siglas: PCR reaccion en
cadena de la polimerasa. Informacion de siglas en
el texto.

La secuenciacion fue, en principio, la técnica
mas usada porque permitié definir dos puntos: la
variante viral que infecté a humanos y la probabi-
lidad de mutaciones. Es el ensayo de referencia
para determinar variantes del virus circulante en la
poblacion y variante virales en una misma muestra,
dependiendo del equipo y la tecnologia usada.”"

Principios basicos de los test con Técnicas de
Ampliacién de Acidos Nucleicos (NAAT, por sus
siglas en inglés) comunmente usados.

El primer punto es la extraccion del ARN total
de células obtenidas en la muestra.

En la mayoria de los ensayos, el ARN extraido
es transformado a ADN por la transcriptasa rever-
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sa. De alli las siglas RT-agregado al de PCR. El
ADN complementario se incuba con los cebadores
especificos de segmentos virales y por procesos
isotérmicos o no isotérmicos, se amplifica el ADN.
Finalmente, el nimero de copias es analizado y
define la presencia y cantidad de virus. Sin embar-
go, en la mayoria de los casos, el ensayo también
cuenta con un control interno que es un amplifica-
do de un ARNm de un gen celular para demostrar
que hay suficiente material genético en la muestra.
La mayoria de los ensayos comerciales es capaz de
detectar el virus a partir de 10 copias; todo depen-
de del tipo de kit que se use y de la pureza del ADN
complementario obtenido. Se puede calcular, ade-
mas, el nimero de copias virales y carga viral por
muestra. En algunos paises, se exige reportar la
carga viral de la muestra.” En los métodos con
ampliacion no Isotérmica, el proceso es por ciclos,
produciéndose un nimero determinado de copias
por ciclo. En éstos se usa también el término CT
(Cicle Threshold): a mayor carga viral, menor el
CT. Se requiere un valor igual o menor de 40 CT
para reportar el RT-PCR como positivo."

Es importante analizar, brevemente, las diferen-
cias entre las técnicas mas usadas y sus interpreta-
ciones. La diferencia de PCR tiempo real (que se
informa como r RT-PCR, o qRT-PCR) y RT- PCR
punto final, es la amplificacion del ADN comple-
mentario con trazadores fluorescentes y lectura de
fluorescencia continua (tiempo real) o el analisis,
al final, de la amplificacion donde las hebras de
ADN se analizan con colorante. A pesar de usar los
controles negativo y positivo comparables, la
experticia del técnico es critica en la segunda téc-
nica, el error humano de dilucion y tincion puede
incrementarse. Se requiere, ademas, en el segundo
caso si no es usan cebadores fluorescentes, usar
dos pozos uno para el analisis de virus y otro del
material genomico celular.

El RT-digital PCR es la técnica que usa la trans-
criptasa reversa y amplificacion directa en un siste-
ma cerrado, usualmente robotico, que se basa en
PCR tiempo real y cuyos resultados son interpreta-
dos directamente por el aparato. El qSTAR, técnica
de amplificacion a temperatura selectiva, también
requiere de un aparato especifico desarrollado para
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manejar la muestra y analizar el amplificado de
manera secuencial.

La otra técnica muy usada es la RT-LAMP es
amplificacion isotérmica ciclica que se basa en la
amplificacion del ADN complementario viral pero
afladiendo segmentos que pueden ser puntos de
cortes enzimaticos CRISP o nucledtidos fluores-
centes. Dado que es una técnica isotérmica, no
requiere instrumentacion especializada para la
amplificacion, mas, si en el analisis y el rango de
deteccion es similar al mejor rango de PCR.

Una técnica similar al RT-LAMP es el
OMEGA. Con la técnica de OMEGA, con sondas
especificas, es posible determinar hasta variantes
reales dentro de la muestra. Esta ultima técnica ha
sido usada con éxito para determinar diferentes
variantes virales del virus de papiloma en muestras
de cuello uterino con una especificidad del 90 %.
Las otras dos: NEAR, técnica de amplificacion de
enzima de restriccion puntual y TMA, amplifica-
cion por transcripcion, son excelentes para el ana-
lisis de genes patogenos, no son costosas, pero
requieren la experticia técnica adecuada.”"

Cuando realizar las pruebas de deteccion del
virus

La exactitud de su resultado va a depender del
manejo adecuado de la muestra en todos sus pasos
(obtencion, transporte y procesamiento, lo cual
incluye el tipo de reactivos utilizados) y de la carga
viral contenida en ella (lo cual va a depender del
momento después de la exposicion al virus, en que
se tome y del tipo de muestra que se procese).

La interpretacion va a depender de la sensibili-
dad y especificidad del test (debe reportarla cada
plataforma y reactivos utilizados y por estudios
publicados) y la probabilidad de enfermedad sos-
pechada en cada paciente en base a sus caracteris-
ticas clinico-epidemiolégicas. El analisis conjunto
de 7 estudios publicados encontr6 que, las tasas de
falsos negativos son del 100% el dia 1, el 67% el
dia 4, el 38% cuando los sintomas comienzan el dia
5, 20% el dia 8 (3 dias después de la aparicion de
los sintomas) para volver a subir hasta el 66% el
dia 21." Por lo tanto, en su mejor momento (3 dias
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de los sintomas), la PCR tiene una sensibilidad
(capacidad del test de dar positivo en presencia de
enfermedad) de 80%. Kim H, reporta en metanali-
sis de 64 trabajos, una sensibilidad de 89% con
1C95% 81 a 94%." Por lo tanto, los ensayos de RT-
PCR tienen una capacidad limitada para descartar
ECOVI-19 sobre la base de un tnico punto en el
tiempo. También se ha reportado, mayor CT en
pacientes graves que en leves, con persistencia de
PCR positivo en los primeros por mayor tiempo
que en los segundos.' Para las personas asintoma-
ticas, la sensibilidad no estd bien caracterizada
todavia."” La especificidad es alta, alrededor de
99-100% (capacidad del test de ser negativo si no
existe la enfermedad) dando lugar a valor predicti-
vo positivo alto, que se interpreta como alta proba-
bilidad de tener la enfermedad si se tiene un test
positivo, aunque no indique necesariamente que el
virus mantenga su capacidad infectiva; las probabi-
lidades de ser falso positivo, pueden atribuirse
principalmente a mal manejo de la muestra o a
contaminacion del reactivo usado.” En algunos
casos, se ha detectado ARN viral mediante RT-
PCR incluso mas alla de la semana 6 después de la
primera prueba positiva. También se han notifica-
do algunos casos positivos después de 2 pruebas de
PCR negativas consecutivas realizadas con 24
horas de diferencia. No esta claro si se trata de un
error de prueba, una reinfeccion o una reactiva-
cion. En un estudio de 9 pacientes, los intentos de
aislar el virus en cultivo no tuvieron éxito después
del dia 8 del inicio de la enfermedad, lo que se
correlaciona con la disminucion de la infectividad
mas alla de la primera semana.

Esa es en parte la razon por la que la “estrategia
basada en sintomas” de Los Centros para el
Control y la Prevencion de Enfermedades indican
que se puede suspender el aislamiento después de
24 horas sin fiebre sin el uso de medicamentos para
reducir la misma y mejoria en sintomas respirato-
rios (p. €j., tos, dificultad para respirar) y han pasa-
do al menos 10 dias desde que aparecieron los pri-
meros sintomas.” Se debe extender a 20 dias en
casos de ECOVI severo, y en los pacientes severa-
mente inmunocomprometidos.”*' En estos ultimos
el RT- PCR puede seguir positivo mucho tiempo,
con virus replicables, por lo tanto infectantes y hay



que emplear cultivo del virus o realizar RT-PCR
para identificar ARNm subgendmicos virales (éste
se transcribe solo en células infectadas y es detec-
tado antes de ser empaquetado en viriones; por lo
tanto, indica la presencia de material genético de
virus activos.”” También se puede realizar prueba
de antigeno para evaluar la viabilidad en caso de
RT-PCR positivo, aun cuando la sensibilidad es
menor, y requiere de altas cargas virales para dar
un resultado positivo.

Las variantes virales de alta transmisibilidad
como la Britanica, la Danesa, la de Manaos o de
California, con cambios genéticos importantes, no
son detectados por algunos test de PCR que usan
un solo par de cebadores por lo que es necesario
maximizar la prueba con amplificados de 3 partes
del gen.

El tipo de muestra también influye. En un meta-
nalisis de 16 estudios Boger B y colaboradores
citado por Saavedra™ reportan la sensibilidad de la
RT-PCR en diversas muestras en los primeros 14
dias post infeccion: esputo 97.2% (IC: 95% 90,3-
99,7%), hisopado faringeo y nasofaringeo 73,3%,
(IC: 95% 68,1-78%), saliva 62,3%(IC 95%54.5 a
69.6%), y especificidad del 99%. En un estudio de
207 pacientes con ECOVI 19, hospitalizados, las
muestras de liquido de lavado bronco alveolar
mostraron las tasas positivas mas altas (14 de 15;
93%), seguidas de esputo (72 de 104; 72%), hiso-
pado nasal (5 de 8; 63%), biopsia con cepillo de
fibrobroncoscopio (6 de 13; 46 %), hisopado farin-
geo (126 de 398; 32%), heces (44 de 153; 29%) y
sangre (3 de 307; 1%). Ninguna de las 72 muestras
de orina fue positiva.” A pesar de que la saliva no
es la muestra que ofrezca mayor sensibilidad, tiene
la ventaja de que su obtencion es facil, comoda y
segura, facilitando los estudios de despistaje, tan
importantes para detener la expansion del virus. En
un estudio sobre muestras pareadas de hisopado
naso faringeo y saliva, en pacientes con riesgo alto
de contagio o sintomas leves, 70 pacientes tuvieron
muestras con RT-PCR positivo: 48% coincidieron
ambas, 31,4% solo el hisopado nasofaringeo, y
20% solo la saliva, con una diferencia de 11,4% a
favor del primero.” Recientemente fue aprobado
por la FDA, el uso en calidad de emergencia del
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protocolo de la universidad de Yale Saliva Direct,
que permite eliminar el paso de extraccion de acido
nucleico (muy caro en tiempo, recursos y tecnolo-
gia) y hacerlo mas asequible aunque sigue siendo
necesaria la PCR, lo cual lo haria mucho mas acce-
sible.”

La genotipificacion del virus completo es de
vital importancia. La epidemiologia genética nos
permite determinar la presencia de variantes vira-
les que pueden o no ser mas agresivas y aplicar los
controles epidemioldgicos adecuados. La secuen-
ciacion del virus completo y su reporte a nivel
mundial permite determinar variantes locales de
foraneas," aunque esto corresponde a la vigilancia
epidemiolédgica, y no al manejo de rutina de los
casos.

2.-Pruebas de antigeno

Las pruebas de antigeno se basan en un anti-
cuerpo monoclonal contra la proteina S del virus,
en la mayoria de los casos de origen aviar, IgY, o
de cabra pegado a un metal pesado en un papel. La
muestra obtenida de saliva, solucion salina de lava-
do, o hisopo lavado en solucion salina, son incuba-
dos en los porta-muestra que contienen el anticuer-
po monoclonal pegado. Luego de incubar a tempe-
ratura ambiente por 15 minutos, se afiade una solu-
cion, en algunos casos se cierra el porta-muestra
por unos minutos, que contiene un compuesto con
colorante. Luego de 5 minutos de incubacion, en
los positivos debe observarse un precipitado
correspondiente al reconocimiento del virus.

La especificidad de la prueba es baja, 60-70 %,
dependiendo de la casa comercial. La inespecifici-
dad incrementa con el tiempo de toma de la mues-
tra. Por ello, es preferible procesar en un tiempo
corto.

Una de las aprobadas en EEUU, el ensayo de
inmuno fluorescencia (FIA por sus siglas en inglés)
proporciona resultados en 15 minutos. La positividad
indica Infeccion Activa. La FIA detecta el antigeno
de la proteina de la nucleocapside del SARS-CoV-2,
que generalmente estd presente en la nasofaringe
durante la infeccion aguda. La prueba se puede reali-
zar en muestras nasofaringeas y de frotis nasales,
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procesadas directamente o después de colocarlas en
un medio de transporte viral. Los hisopos se recolec-
tan de la misma manera que para las pruebas de PCR.
Las pruebas deben seguir las instrucciones del fabri-
cante segun la EUA, pero se pueden realizar en los
puntos de atencion de la exencion CLIA y en los
laboratorios clinicos.

Sensibilidad: los estudios de la industria infor-
man una sensibilidad de solo el 80% en relacion
con la PCR, que en si misma no es perfectamente
sensible.

Especificidad: los CDC han informado falsos
positivos, lo que indica que la verdadera especifi-
cidad es menor al 100% en el uso practico. Los fal-
sos positivos son mas probables cuando las prue-
bas no se realizan segliin las especificaciones o
cuando se produce una contaminacion cruzada.

De manera similar a las moleculares, por su alta
especificidad, un resultado positivo significa infec-
cion en este caso ACTIVA, por lo tanto contami-
nante, pero se recomienda confirmar con PCR por
los falsos positivos reportados. La negatividad no
descarta la enfermedad.” En Venezuela, recién se
empieza a usar, aunque desconocemos cudl de las
técnicas se usa, y sus caracteristicas operativas.

Cuando es posible detectar antigenos, normal-
mente 2 dias luego de que se detecta el virus por
PCR se observan los antigenos, dia 4 a 5 de la
exposicion viral hasta el dia 10 a 14 dependiendo
de la carga viral.

Si se realizan las dos pruebas PCR tiempo real
y antigeno, la especificidad puede aumentar el 96
% en el periodo luego de 3 a 4 dias de exposicion.

Fallos de control epidemiologico en los ensa-
yos de PCR y antigeno

Los fallos mas comunes en la deteccion viral
son el tiempo de exposicion y carga viral. Por ello,
estadisticamente se define un periodo de ventana
de 5 dias desde la posible exposicion a la aparicion
de los sintomas. Luego de 5 dias, en caso de infec-
cion, la especificidad de las pruebas es PCR es 95 %
y de antigeno 80 %, y de ambas pruebas 98 a 99 %,
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de alli que la mayoria de los paises asumen ese peri-
odo para exigir los test cuando estan en cuarentena.

3.-Pruebas de anticuerpos

Usan diferentes metodologias: Enzyme Linked
Immunosorbent Assays (ELISA), Lateral Flow
Immunoassays (LFIA), Chemiluminescent Immu-
noassays (CLIA ) para la determinacion de Anti-
cuerpos (IgG, IgM, IgA), en suero (por lo que se las
llama Pruebas Serologicas), plasma o sangre com-
pleta. Normalmente los ensayos de anticuerpos de
realizan con ELISA donde los antigenos virales
estan pegados a la placa (normalmente mezcla anti-
génica de péptidos sintéticos de la proteina S, N y
Orf).

En Venezuela se conocen como “pruebas rapi-
das”, se realizan en el punto de atencion al pacien-
te. La exactitud, va a depender al igual que las
pruebas moleculares, de la toma adecuada de la
muestra, tipo de metodologia utilizada, momento
de la realizacion del test en relacion a la exposicion
o inicio de los sintomas.

Teniendo en cuenta la cinética de la respuesta
inmune en pacientes con infeccion por SARS-CoV-
2 se considera que el punto para usar pruebas sero-
logicas es de 14 dias a partir del inicio de los sinto-
mas. Esto debido a que a partir de ese momento se
ha documentado que, hasta la mitad de los pacien-
tes infectados ya podrian tener estos anticuerpos, y
que al combinar estas pruebas con RT-PCR de
SARS-CoV-2 en algoritmos diagnosticos se aumen-
ta la probabilidad de lograr un diagnostico.”

En una revision sistematica de 24 estudios, con
numero total de muestras incluidas entre 91 y 2.708
para Sensibilidad y de 721 a 11.887 para la especifi-
cidad, que incluy6 diferentes tipos de poblaciones,
técnicas de determinacion de anticuerpos, determina-
cion de Ig (M, G, A) disefios de investigacion, la sen-
sibilidad promedio en la semana uno después el inicio
de los sintomas oscil6 entre 23%y 63% y en la segun-
da semana oscil6 entre 68% y 96%, mientras que la
especificidad promedio vario de 96% a 100% . La
calidad de la evidencia que inform¢ las determinacio-
nes de sensibilidad varié de muy baja a baja, mientras
que la especificidad fue de baja a moderada.”® El



metanalisis de Lisboa, de 40 estudios, reporta que la
sensibilidad fue mayor al menos tres semanas des-
pugs del inicio de los sintomas (69,9% hasta 98,9%)
en comparacion con la primera semana (desde 13,4%
a 50,3%).” Las pautas de la Sociedad Americana de
Enfermedades Infecciosas (IDSA), no recomiendan
el uso de pruebas serologicas para diagnosticar la
infeccion por SARS-CoV-2 durante los primeros 14
dias posteriores al inicio de los sintomas. Cuando se
usa con finalidad diagndstica como complemento de
pruebas moleculares, recomienda la determinacion de
IgG, o, anticuerpos totales, en tres o cuatro semanas
del inicio de los sintomas, para maximizar el dx de
infeccion pasada.®**

La serologia puede ser util para diagndstico, cuan-
do los pacientes se presentan con complicaciones tar-
dias de la enfermedad, cuando la reduccion de la dise-
minacion viral puede hacer que la RT-PCR sea falsa-
mente negativa.*"*

Limitaciones de la serologia:

Precision variable: los ensayos varian en preci-
sion y pueden tener reactividad cruzada con otros
coronavirus humanos.”*’ La sensibilidad combinada
de los ELISA que miden IgG o IgM fue del 84,3%
(intervalo de confianza del 95% 75,6% al 90,9%),
de las LFIA fue del 66,0% (del 49,3% al 79,3%), y
de CLIA fue del 97,8% (46,2% a 100%). En todo
analisis, la sensibilidad combinada fue menor para
los LFIA, el método potencial en el punto de aten-
cion. Entre las LFIA, la sensibilidad agrupada de
los kits comerciales fue 65,0%, (IC95% 49,0% a
78,2%), inferior al de las pruebas no comerciales
88,2%, (1C95% 83,6% a 91,3%). Se vio heteroge-
neidad en todos los andlisis. La especificidad agru-
pada oscil6 entre el 96,6% y el 99,7%.”

Relacion con la infectividad. Se necesitan datos
sobre la relacion entre la serologia y el riesgo de una
persona de infectar a otros, particularmente cuando
la serologia se realiza debido a la falta de disponibi-
lidad de pruebas virales rapidas. La duracion de la
serologia / proteccion positiva se ha informado de
forma variable. La duracion real de la enfermedad
asintomatica, leve o grave es incierta.”

Pacientes asintomaticos: pueden desarrollar
una respuesta inmunitaria menor: en un pequefio

ALEJANDRO RiSQUEZ PARRA Y COLS.

estudio de pacientes chinos, a las 8 semanas, mas
pacientes asintomaticos que sintomaticos eran
seronegativos para IgG (40% frente a 13%).*

Enfermedad leve: un estudio de 34 pacientes
que se recuperaron de Covid-19 leve, encontr6 que
la vida media de anticuerpos fue de 37 dias IC95%
26 a 60 dias, lo que sugiere una rapida disminucion
de la inmunidad humoral.”

Prueba rapida semicuantitativa de IgG:
COVID-SeroKlir

Actualmente en EUA fue aprobado por la FDA,
una prueba semicuantitativa para medir IgG, contra
dos antigenos del virus: la proteina de pico de lon-
gitud completa y su dominio de union al receptor,
con una sensibilidad de 98,8% y especificidad de
99,6 segun el fabricante. La prueba puede ser rea-
lizada por cualquier laboratorio certificado por
CLIA.* No se dispone de ella en Venezuela.

A pesar de las importantes limitaciones en la
utilidad y precision de la serologia, la insuficiencia
continua y las limitaciones de las pruebas de PCR
viral en muchos entornos clinicos han llevado a los
médicos a utilizar la serologia en combinacioén con
los sintomas clinicos para informar el diagndstico
y guiar la toma de decisiones practicas. Incluso
cuando se dispone de pruebas de PCR viral, las
tasas altas de falsos negativos significan una pro-
babilidad persistentemente alta de enfermedad del
SARS-CoV-2 posterior a la prueba negativa, si la
sospecha clinica previa a la prueba era alta. Por lo
tanto, en situaciones como una alta sospecha de
Ecovi-19 en un paciente con PCR negativa, la sero-
logia se puede utilizar para confirmar la sospecha
clinica y aclarar la necesidad de un control conti-
nuo de la infeccion y opciones de tratamiento.*

El anticuerpo IgA especifico puede detectarse
en mucosas, lavado nasal/faringeo y menos en san-
gre periférica. La [gM se observa en sangre perifé-
rica luego de 15 dias. Las curvas de IgM e IgA se
solapan refiriendo que es posible detectar ambas en
una muestra. Sin embargo, en la mayoria de los
casos la IgA especifica en mucosas disminuye a las
2 semanas.

Finalmente, la aparicion de IgG especifica se
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observa a partir del dia 21 de la exposicion viral.
En la mayoria de los infectados leves, los titulos de
anticuerpos IgA e IgM caen a las 3 semanas y los
de la IgG especifica caen a los 90 dias. Es muy pro-
bable que el individuo se reexponga al virus y sus
titulos de anticuerpos se mantengan prolongados
por el tiempo. La memoria inmunolédgica se man-
tiene con el tiempo. De hecho, la estrategia de
vacunacion masiva sugiere que aquellas personas
que padecieron la infeccion viral hace mas de tres
meses sean vacunadas para mantener una respues-
ta inmune protectora prolongada.

La exposicion de personal de salud y los test
que deben realizarse

Se recomienda que aparte de la proteccion fisi-
ca necesaria para la toma de muestra y cuidado de
los pacientes, se realicen test de PCR y anticuerpos
especificos cada mes independientemente si pre-
sentan sintomas o no. La razon de dicho esquema
redunda en que el profesional de la salud estd mas
expuesto a altas cargas virales y a variantes virales
continuamente por lo que no se garantiza la gene-
racion de una respuesta inmune Optima ante el
virus.

NOTAS RELEVANTES SOBRE LOS PATRO-
NES HEMATOLOGICOS Y PARACLINICOS EN
PACIENTES CON INFECCION POR SARS Cov-2

Dentro de los patrones mas relevantes encontra-
dos en la hematologia esta la linfopenia y el incre-
mento en la poblacion de neutréfilos. El incremen-
to de neutrofilos es notorio en los pacientes mode-
rados a severos y el indice neutréfilos/linfocitos,
fue propuesto como un método sencillo para deter-
minar el deterioro y sobrevida del paciente.”” Los
cambios en el volumen corpuscular medio de eritro-
citos en pacientes moderados a severos han sido
materia de discusion, asi como los niveles de hemo-
globina. La disminucion de la cantidad de plaquetas
es una caracteristica comun de los pacientes infec-
tados con el virus, los marcadores de activacion y
agregacion son comunes en dichos pacientes.*

Los otros parametros conocidos, proteina C
reactiva, procalcitonina, LDH, dimero D han sido
usados con éxito; sin embargo, se debe agregar
consumo de complemento como factor de riesgo
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midiendo los niveles de C3 y C4.” Es importante
mencionar que la hipoalbuminemia también es un
factor de riesgo.

En referencia a la linfopenia, estd marcada por
la disminucion de linfocitos T tanto ayudadores
como citotoxicos. Sin embargo, en un estudio
hecho en poblacion venezolana y comparado con
otras poblaciones, se observa que los linfocitos T
de memoria disminuyen significativamente en
pacientes moderados y severos y no en adultos
jovenes con resolucion rapida de la infeccion
viral.*

CONCLUSIONES:

Para cerrar esta revision sobre las estadisticas y
las pruebas diagnosticas de COVID-19 durante su
primer afio de pandemia, concluimos con los
siguientes puntos:

*  LaRT-PCR sigue utilizandose como estan-
dar de oro para diagnostico de la infeccion
por SARS-COV-2.

* La positividad de la RT-PCR, confirma la
infeccion por SARS COV 2, en personas
sintomaticas o no

* La negatividad de la RT-PCR temprana o
tardia, no descarta la infeccion por SARS
COV 2.

* La positividad de la RT-PCR, no significa
necesariamente que el virus sea trasmisi-
ble, especialmente después de los 10 dias
de enfermedad.

* La positividad de la PCR en personas
infectadas depende de la carga viral,
momento y tipo de muestra, y de la mani-
pulacion adecuada de la misma.

» La positividad del antigeno sigue el patron
de comportamiento de la RT-PCR pero si
traduce virus replicable (trasmisible).

* La tasa de falsos positivos y negativos es
mayor en la prueba de antigenos que la
PCR-RT.

*  Las pruebas de anticuerpos no sirven para
diagnostico de la infeccion excepto en cir-
cunstancias especificas.

*  Su uso debe ser para conocer el estado de
inmunidad de la persona, en relacion al
SARS-COV-2.



*  Son habitualmente negativas antes de las
dos semanas de la enfermedad.

* Los resultados de una prueba deben ser
interpretados en base a las caracteristicas
operativas de la prueba, momento y tipo de
muestra, valor pretest, en base a las carac-
teristicas clinico-epidemioldgicas del suje-
to.

*  Las pruebas negativas, deben ser interpre-
tadas con cautela, ya que pueden inducir
falsa seguridad, y bajar las medidas pre-
ventivas, individual o colectivamente.

*  El bajo nivel de pruebas que identifican el
virus (PCR, antigeno), produce una falsa
situacion de control de la epidemia.

* La falta de informacion sobre las caracte-
risticas de las pruebas en uso no permite
conocer adecuadamente el comportamiento
de las mismas en la poblacion venezolana.
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