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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-
tronica. 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-
trénico 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 espafol. 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 légico 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 nmiimeros 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 cual 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. KEstilo 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 mayuscula 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 estd 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 Junta Directiva Nacional (2009-2011), considerando que nuestro representante genuino, el
Meédico 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 “DI4A 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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ACREDITACION DE LA CALIDAD DE LAS FACULTADES
DE CIENCIAS DE LA SALUD

Mario J. Patinio Torres*

El aseguramiento de la calidad se encuentra entre los problemas mas complicados que enfrentan la educacién

ACERVO DE LA EDUCACION MEDICA
VENEZOLANA

Como profesional de la salud y docente univer-
sitario, atiendo como una obligacion el reconocer y
destacar la trascendencia e importancia de la edu-
cacion médica venezolana, como valor fundamen-
tal de la educacion superior, al servicio del sector
salud y de los ciudadanos de nuestro pais. También
es una obligacion para todos los miembros de la
comunidad académica, el asumir los retos que el
siglo XXI impone a nuestras escuelas y facultades
de medicina, como son la mejora de la calidad, la
equidad, la relevancia y efectividad en la presta-
ci6n de los servicios asistenciales, la reduccion de
los desajustes con respecto a las prioridades socia-
les, la redefinicion de las funciones de los profesio-
nales de la salud, asi como la demostracion de su
impacto sobre el estado de salud de la poblacion.

Desde 1.763 nuestra formacion de profesiona-
les de la salud ha acumulado una notable experien-
cia académica, cientifica y profesional; que para la
fecha suma mas de 250 afios brindando, o dispues-
ta a hacerlo, sus orientaciones y aportes para la
construccion y disefio de cualquier politica, plan o
proyecto de educacion en el campo de la medicina
y de las ciencias de la salud en general. En las ulti-
mas dos décadas, en nuestras universidades auto-
nomas y sus facultades de medicina se ha trabaja-
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superior porque tocan casi todos los aspectos del sistema

do permanentemente, a pesar de la adversidad, en
términos de presupuesto, infraestructura, insumos
y remuneracion del personal, en la construccion de
capacidades e instrumentos que proporcionen la
base sobre la cual definir la “excelencia académi-
ca” y articular de forma explicita el alcance de las
reformas que permitan a las instituciones académi-
cas tradicionales seguir contribuyendo con el
mejoramiento de la calidad de vida y del estado de
salud de nuestra poblacion, asi como, con el mejor
desempefio del sistema nacional de salud, tejiendo
fuertes lazos con la sociedad. Todo ello, como un
esfuerzo ingente para atender los estandares y retos
vigentes de la Educacion Médica a nivel global.

Como parte del trabajo realizado desde el albor
del nuevo siglo, estan los aportes producto del
esfuerzo colaborativo, en el Centro de Investigacion
y Desarrollo de la Educacion Médica de la Facultad
de Medicina - Universidad Central de Venezuela
(CIDEM) y el Comité Nacional de Educacion
Meédica de la Sociedad Venezolana de Medicina
Interna; que derivan de la btisqueda sistematica de
aproximaciones teoricas derivadas de la investiga-
cion en educacion, que permitieron construir una
metodologia amigable y transferible para el disefio
de curriculos por competencia profesional y orientar
el proceso de transformacion curricular de los estu-
dios de profesionales de la salud en grado y posgra-
do en el pais. Generando en el 2005 el primer mode-
lo de curriculo basado en la competencia profesional
para la educacion médica de posgrado en medicina
interna, usando como teoria educativa y de disefio
curricular el modelo socio-cognitivo y la educacion

MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 38 (4) - 2022 PAGINA 141



ACREDITACION DE LA CALIDAD DE LAS FACULTADES DE

CIENCIAS DE LA SALUD

basada en la competencia profesional, con procesos
similares para la transformacion curricular de otras
especialidades; y originando desde el afio 2007 un
proceso mucho mas complejo e interesante en las
escuelas profesionales de la facultad de medicina de
la Universidad Central de Venezuela (UCV).

La experiencia forjada en el disefio de curricu-
los por competencia en nuestra facultad de la UCV
y Sociedades Cientificas puso a la disposicion de la
comunidad académica local y global, un cuerpo de
conocimientos y una metodologia amigable y
transferible que permite responder a los requeri-
mientos institucionales y a los desafios de la
Educacion Médica contemporanea en grado, post
grado y desarrollo profesional continuo. Sin
embargo, avanzar en el trabajo de renovacion
pedagobgica y adecuacion a los estandares interna-
cionales, exige reconocer barreras externas e inter-
nas en nuestras instituciones que limitan la imple-
mentacion y el aseguramiento de la calidad de
nuestras facultades de medicina. Barreras que
podremos superar en la medida que los educadores,
estudiantes, investigadores y autoridades compren-
dan los beneficios de la busqueda y practica de
enfoques innovadores; asumiendo el reto y aprove-
chando los recursos que permitan mejorar nuestras
practicas para la formacion de profesionales de la
salud de probada competencia y calidad, para
beneficio de nuestra poblacion.

POLITICA PARA LA ACREDITACION DE
LA CALIDAD RECONOCIDA.

El interés por la acreditacion internacional de las
facultades de medicina y sus programas de forma-
cion de profesionales de la salud es cada vez mas,
una realidad ineluctable que debemos atender en el
pais, especialmente al reconocer como objetivo final
en estos reconocimientos, el brindar una atencion
optima y de calidad a nuestra poblacion.

En la medida que ha crecido el interés por la
garantia de la calidad y la responsabilidad social de
la educacion superior, la acreditacion de las institu-
ciones formadoras y sus programas educativos ha
crecido en relevancia a nivel global y en todos los
entes involucrados. En el nuevo milenio, la cali-
dad de la formacion de los profesionales de la salud
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se ha vuelto cada vez mas significativa, requirién-
dose para ello la acreditacion de las instituciones
formadoras; la acreditacion como recurso para
mejorar la educacion al estimular la reflexion, el
enfoque, la motivacion y la consolidacion de equi-
pos que promueven el logro de estandares, como
garantia de profesionales bien formados y seguri-
dad para la poblacion. En ausencia de un sistema
de acreditacion en nuestras facultades de medicina,
es dificil argumentar que se ofrece una educacion
de buena calidad. La Comision Lancet de Salud
Global en Sistemas de Salud de Alta Calidad
(HQSS Commission), sobre la formacion de los
profesionales de la salud vincula la acreditacion
directamente con la responsabilidad social, y con la
atencion de las prioridades sanitarias de la comuni-
dad, del pais y la region.

Otros factores que favorecen el progresivo inte-
rés por la acreditacion son: el crecimiento expo-
nencial del sector privado que ofrece o se prepara
para ofertar formacion de profesionales de la salud;
la variacion entre los programas que siguen los
enfoques de ensefianza tradicionales y los que
adoptan enfoques contemporaneos; el impacto de
la globalizacion en la formacion de profesionales
de la salud, demandando mecanismos de asegura-
miento de la calidad para salvaguardar la responsa-
bilidad publica y profesional, garantizar la seguri-
dad del paciente y la eficacia en los resultados cli-
nicos. La acreditacion también ayuda a los estu-
diantes a tomar decisiones informadas sobre donde
estudiar para alcanzar sus objetivos profesionales.

La politica de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) sobre la promocién de la acredita-
cion de la educacion de profesionales de la salud
fue desarrollada y acordada en una asociacion
estratégica con Federacion Mundial de Educacion
Médica (WFME). Asociacion que resulta en un
conjunto conexo de directrices OMS/WFME
sobre acreditacion. En la actualidad un estimulo
adicional para asegurarse que los estandares y pro-
cesos de las agencias de acreditacion sean satisfac-
torios, provienen de la politica de la Comision
Educativa para Graduados Médicos Extranjeros
(ECFMG) de los Estados Unidos de Norteamérica
sobre la acreditacion, que declaré en 2010 que a



partir del 2024, los profesionales de la salud que
soliciten la certificacion de la comision deberan ser
graduados en una facultad de medicina que haya
sido acreditada por una agencia de aseguramiento
de la calidad reconocida y que utilice estandares
globalmente aceptados, como los presentados por la
WEFME. Esta politica debe promover en los paises
que no tienen sistemas de acreditacion para la edu-
cacion médica basica, el desarrollarlos.

La trilogia original de la WFME sobre
“Estandares globales en educacion médica para
mejorar la calidad” en pregrado, postgrado y des-
arrollo profesional continuo, iniciada en el afio
2003, fue producto del trabajo de tres grupos inter-
nacionales que involucraron a mas de 60 expertos
en educacion médica de las seis regiones de OMS-
WEFME, las actualizaciones fueron definidas por un
amplio panel internacional de expertos en los afios
2012, 2015 y 2020. El programa de la WFME
sobre los “Estandares globales en educacion médi-
ca basica para mejorar la calidad” tiene tres objeti-
vos principales:

1. Estimular a las autoridades, organizacio-
nes e instituciones responsables de la edu-
cacion de profesionales de la salud para
que formulen sus propios planes de cam-
bio y mejora de la calidad de acuerdo con
las mejores practicas internacionales.

2. Establecer un sistema nacional o interna-
cional de evaluacion, acreditacion y reco-
nocimiento de las instituciones y progra-
mas de educaciéon médica para asegurar
estandares minimos de calidad para sus
programas.

3. Salvaguardar la practica de los profesiona-
les de la salud en el contexto de una cre-
ciente internacionalizacion y como garan-
tia de calidad para la poblacion.

Estos estandares globales fueron elaborados
como instrumento para ayudar a las autoridades y
organismos nacionales e internacionales respon-
sables de la calidad de la educacion médica a
garantizar una actividad adecuada y transparente
de los sistemas de acreditacion existentes, o para
ayudar a establecer nuevos sistemas en paises y
regiones que hasta ahora no han utilizado la acre-
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ditacion, como es el caso de Venezuela. Estos
estandares de la WFME identifican propositos o
referentes para la acreditacion, cuyo nivel se
especifica, modifica o complementa de acuerdo
con las necesidades y prioridades nacionales,
regionales, e institucionales; no son requisitos,
son propositos. La acreditacion proporciona
orientacion para el avance, poniendo el énfasis en
la mejora de la institucion y su calidad como el
objetivo final, en lugar de simplemente abogar
por el "cumplimiento de estandares".

El Programa de reconocimiento de la WFME
fue disefiado para proporcionar un método inde-
pendiente, transparente y riguroso que garantiza el
que la acreditacion de las facultades de medicina
en todo el mundo tenga un alto estandar internacio-
nalmente aceptado. Su importancia estd en el des-
arrollo de un conjunto global de propositos para el
proceso de acreditacion de manera inclusiva, con la
participacion de organismos que representen a
todas las profesiones del sector salud. Ademas,
para apoyar la agenda transformadora y de amplia-
cion, fue importante agregar algunos estandares al
enfoque de acreditacion para introducir la idea de
responsabilidad social. Las estandares adicionales
fueron los siguientes.

Transformacion y escalado:

1. Las instituciones y los programas deben
atender las necesidades de la poblacion.

2. Se debe proporcionar educacion profesio-
nal holistica para la salud, incluidos aspec-
tos como derechos humanos, responsabili-
dad social y ética.

3. Se debe demostrar evidencia de preocupa-
cion por las necesidades del personal de
salud.

Por su parte, la WFME evalta el cumplimiento
de las agencias de acreditacion de la calidad con
criterios predefinidos. Con base en los criterios
desarrolladas por la OMS y la WFME, estos crite-
rios pretenden brindar suficiente flexibilidad para
el desarrollo de estdndares de acreditacion que se
ajusten al contexto del sistema de educacion médi-
ca de cada pais.
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En la actualidad, los Estandares Globales de
WFME para la Educacion Médica Basica estan en
uso en aproximadamente la mitad de todas las
facultades de medicina del mundo, y abordan las
siguientes areas:

1. Mision y Objetivos
Programa educativo
Evaluacion de los estudiantes
Estudiantes
Facultad/Personal Docente
Recursos educativos
Evaluacion del programa
Gobierno y administracion
Renovacion continua.

A e S

La Resolucion de la Asamblea Mundial de la
Salud (WHA 59.23) del 2006, sobre la formacion
de profesionales de la salud, inst6 a los Estados
miembros a firmar su compromiso de promover la
capacitacion en instituciones acreditadas que gene-
re un espectro completo de profesionales de cali-
dad. Definiendo la acreditacion como un proceso
de revision y aprobacion por el cual se otorga a una
institucion o programa un reconocimiento de tiem-
po limitado de haber cumplido ciertos estdndares
establecidos. De esta manera se garantiza que la
acreditacion de instituciones y sus programas sea
un componente de la gestion de calidad de la edu-
cacion superior, y constituya una de las bases de la
regulacion profesional.

La creciente demanda de responsabilidad y
garantia de calidad en la educacion superior y par-
ticularmente en la educacion de profesionales de la
salud ha contribuido a una mayor atenciéon mundial
en la acreditacion. El enfoque mas comun para la
acreditacion tiene tres componentes: autoevalua-
cion basada en estandares publicados; una revision
por pares que debe incluir una visita al sitio; y un
informe que indique el resultado de la acreditacion
(acreditacion completa, acreditacion condicional o
no acreditacion). Para comprender mejor esta rela-
cion entre las facultades de medicina y la acredita-
cion, los cambios especificos deben realizarse pro-
gresivamente en los estandares de acreditacion.

Dependiendo del pais, esto puede ser realizado
por una agencia de aseguramiento de la calidad que
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tenga el reconocimiento de la WFME. Sin embar-
go, mas de la mitad de los paises del mundo, en los
cuales esta incluida Venezuela, carecen de un siste-
ma de acreditacion creible, transparente e integral
y en consecuencia las revisiones de las facultades
de medicina y sus programas no se realizan o se
informan arbitrariamente.

Para avanzar hacia la acreditacion de institucio-
nes que forman profesionales de la salud, existe
una variedad de enfoques: trabajar con una agencia
con reconocimiento internacional para la acredita-
cion de programas de formacion de profesionales
de la salud, esto estd en progreso en Venezuela;
consolidar en las regiones iniciativas de acredita-
cion regional existentes que respalden los estanda-
res globales; en los paises donde existen sistemas
de acreditacion para las instituciones de educacion
superior en general, incentivar el desarrollo de un
sistema de acreditacion relacionado especifica-
mente para las instituciones de formacion de profe-
sionales de la salud.

En 2010, la Comision Educativa para
Graduados Médicos Extranjeros (ECFMGQG) institu-
yo6 la acreditacion de la facultad de medicina por
parte de una agencia de acreditacion reconocida
como un requisito futuro para la certificacion de
profesionales de la salud, que permita la continui-
dad de la formacion o el ejercicio profesional. El
objetivo de esta iniciativa, ahora conocida como
“Politica de Acreditacion Reconocida”, fue estimu-
lar los esfuerzos de acreditacion en todo el mundo
y promover estandares globales para la evaluacion
de la educacion médica de pregrado.

Se consolidad la acreditacion de las facultades
de medicina como un recurso de trascendencia
para garantizar la calidad de la educacion médica y
en Ultima instancia la calidad de la atencion al
paciente y la sociedad.

.QUE SE NECESITA PARA AVANZAR EN
NUESTRO PROCESO DE ACREDITACION?
Los pasos necesarios para desarrollar e imple-
mentar un sistema de acreditacion en el pais tiene
mucho en comun con los factores generales que
caracterizan a los proyectos exitosos de acuerdo



con el Banco Mundial:

1. El compromiso constante de las partes
interesadas con los objetivos del proyecto.

2. La consideracion en el disefio del proyecto
de las limitaciones subyacentes.

3. La flexibilidad en la ejecucion del proyec-
to y posibilidad de modificacion.

4. Estimulo y apoyo al desarrollo institucio-
nal y organizacional durante toda la dura-
cion del proyecto.

Estos factores deben servir como principios rec-
tores para los equipos que asuman la responsabili-
dad de desarrollar e implementar el sistemas de
acreditacion para la educacion de profesionales de
la salud en nuestras universidades y sus facultades
de medicina.

La OMS ofrece un cuerpo de directrices para el
proceso de acreditacion de instituciones y progra-
mas de formacion de profesionales de la salud, que
corresponde tener en cuanta en el trabajo que debe-
mos asumir en el pais:

Requisitos ("Debe tener")

1. La acreditacion debe basarse en estandares

2. Debe estar respaldado por la legislacion

3. Debe llevarse a cabo de forma indepen-

diente, sin el dominio de ninguna parte
interesada.

4. El proceso debe ser transparente

5. El sistema no debe ejecutarse con fines de

lucro

6. El equipo de acreditacion debe representar

a todas las partes interesadas principales,
pero ser independiente

7. El sistema debe administrarse eficiente-

mente

8. El sistema debe ser legitimo a nivel nacio-

nal

9. El sistema debe tener autoridad para acre-

ditar y sancionar

10. El proceso debe incluir al menos una auto-

evaluacion, una revisidbn externa y una
visita al sitio.

11. Los resultados deben ser reportados a la

institucion con la oportunidad de respuesta

12. Para garantizar recursos humanos, mate-

riales y financieros suficientes, el presu-
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puesto basico debe financiarse con fondos
publicos

13. El sistema y el proceso deben ser evalua-
dos peridodicamente

Deseables ("deberia tener")

14. La acreditacion debe ser limitada en el
tiempo

15. El sistema debe ser aceptable

16. El sistema debe ser creible

17. El sistema debe ser factible

Estamos conscientes de las severas limitaciones
que afectan a las universidades ptblicas autonomas
en el pais, producto de un colapso inducido moti-
vado por asuntos de ideologia, hegemonia y poder,
generadoras de una crisis estructural compleja que
afecta los recursos y condiciones de trabajo, la
infraestructura de las instalaciones, las condiciones
socioeconomicas del personal. Sin embargo, para
quienes permanecemos con el compromiso intacto
con la universidad, la poblacion y el pais, la actual
coyuntura debe ser vista como una oportunidad
para cambiar cosas, para entender nuestra capaci-
dad de respuesta individual, grupal y como organi-
zacion, una oportunidad para generalizar solucio-
nes alternativas, para la innovacion frugal, para
contribuir al avance de la educacion médica en el
marco de la renovacion y transformacion pendien-
te en todas nuestras universidades y su facultades
de medicina. En fin, una oportunidad para mejorar
la formacion de los profesionales de la salud, como
garantia de calidad y equidad para nuestra pobla-
cion.

Lo que corresponde es utilizar la actual coyun-
tura, para repensar las universidad y facultad de
medicina que queremos, para identificar y superar
anacronismos y vicios, que los hay y muchos. Para
recrear una facultad de medicina acorde con los
estandares globales de la educacion médica con-
temporanea, que permita contribuir al avance de la
formacion de profesionales de la salud en el marco
de la innovacioén, como garantia de calidad para
nuestra poblacion y para el sistema nacional de
salud. Avanzar en este propdsito también requiere
de cambios en los responsables de la tomas de
decisiones, no se puede seguir gestionando la uni-
versidad publica auténoma y sus facultades de
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medicina, en la era de la Salud 4.0, con los criterios
del pasado, se requiere en los decisores la puesta en
escena de rasgos diferenciales, como el pragmatis-
mo, flexibilidad, receptividad y creatividad para
ajustarse a una realidad cambiante. Es la manera
para contribuir a preservar, nutrir y perpetuar el
extraordinario y dilatado legado de la educacion
médica venezolana.

Se requiere compromiso con la busqueda de
nuevos modelos de gestion adecuados a lo tiempos,
que permitan superar el desgaste, la inaccion y la
pérdida de vinculos entre las autoridades y la
comunidad universitaria, hecha patente en los ulti-
mos afos en nuestra universidad. Poniendo un
mayor énfasis en la adecuacion de los procesos
pedagogicos, administrativos y para la investiga-
cion, que promuevan la recuperacion y busqueda
de estandares de calidad tanto en la formacion del
recurso humano, la generacion de conocimiento, la
atencion sanitaria, asi como en la productividad,
eficiencia y costo-efectividad en la gestion de la
universidad y sus facultades. Se trata de incremen-
tar significativamente en los proximos afios la for-
macion de un personal sanitario competente y ade-
mas comprometido con los principios de calidad,
equidad y justicia social.

Para fines de la acreditacion de nuestras facul-
tades de medicina, se trata asumir y desarrollar pla-
nes, programas y estrategias innovadoras para que
la institucién alcance la acreditacion de la calidad,
y que en un tiempo prudencial figuremos en el
Directorio Mundial de Escuelas de Medicina acre-
ditadas, desarrollado a través de una asociacion
entre la Federacion Mundial para la Educacion
Meédica (WFME) y la Fundacion para el Avance de
la Educacion e Investigacion Médica Internacional
(FAIMER®).

Para ser un International Medical Gratuate, a
partir del 2024 el egresado debera haberse gra-
duado en una facultad de medicina debidamente

acreditado por una agencia de acreditacion reco-

nocida por la WFME.
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Evaluacion perioperatoria de pacientes con hepatopatia cronica

Grecia Y Marcano T *

Recibido: 5 de Enero de 2023

El higado es un 6rgano que cumple diferentes
funciones para mantener la homeostasis del orga-
nismo; entre ellas: la produccion de derivados pro-
teicos que cumplen diversos roles: albumina, fibri-
ndgeno, factores de coagulacion, urea y otros., fun-
cion de detoxificacion o metabolismo de agentes
toxicos, tanto externos (alcohol, medicamentos,
etc.) como internos, metabolismo de bilirrubina,
regulacion del metabolismo de carbohidratos, sin-
tesis de lipidos y produccion de lipoproteinas, etc.
por lo que su buen funcionamiento es importante al
establecer la viabilidad de una intervencion quirtr-
gica. Existen pruebas con las que podemos evaluar
dichas funciones, ya sea una intervencion electiva
o de emergencia y establecer el grado de severidad
de la enfermedad hepatica, antes de ser sometidos
a una intervencion quirargica.

Esas funciones hepaticas pueden verse alteradas
en diversas patologias de origen toxico, infeccioso,
autoinmune, neoplasico, etc., entre las mas fre-
cuentes se encuentran las infecciones virales croni-
cas, enfermedad por higado graso no alcoholico,
alcoholismo, obstruccion biliar, etc. .Es , importan-
te establecer si el paciente presenta alguna enfer-
medad hepatica.

Ademas, en la etapa terminal de la enfermedad
hepatica se presentan cambios farmacocinéticos

* Médico Internista, Miembro de la SVMI
Correo:greciamarcanot@gmail.com

Aceptado: 11 Marzo de 2023

responsables de las alteraciones de la biodisponibi-
lidad de los medicamentos. Esta condicion los pre-
dispone a mayor riesgo de sangrado, sepsis, infec-
ciones y lesion renal aguda.

Previo a la cirugia deben determinarse la seve-
ridad de la disfuncion hepatica, la duracion y la
etiologia, establecer el riesgo y optimizar el estado
clinico del paciente. La evaluacion perioperatoria
de estos pacientes se puede dividir en tres pasos:

1. Historia clinica, examen fisico y pruebas

hepaticas y generales completas preopera-
torias.

2. Establecer nivel de gravedad de la enfer-

medad hepatica.

3. Iniciar tratamiento médico preoperatorio

para optimizar en lo posible las condicio-
nes del paciente.

A los pacientes se les realizara una historia cli-
nica completa donde se hara énfasis en enfermeda-
des conocidas previas por ¢j. cancer, uso de medi-
camentos hepatotoxicos o nefrotoxicos, historia de
enfermedades contagiosas o de transmision sexual
ej.: hepatitis B, C, HIV, consumo de drogas o alco-
hol, etc. Luego se hara un examen fisico completo
donde ademas de examinar al paciente en su totali-
dad, debemos buscar especialmente signos y sinto-
mas sugestivos de enfermedad hepatica avanzada:
encefalopatia, cambios de coloracion de la piel,
arafas vasculares, ascitis, flapping, cambio del
vello pubico, esplenomegalia, red venosa colateral
y otros

En los pacientes con enfermedad hepatica, se
solicitaran las pruebas preoperatorias requeridas:
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hemograma, perfil hepatico, lipidico, de coagula-
cion, renal, etc. Para establecer las deficiencias y
complicaciones propias de la enfermedad y poder
atenderlas, ademas de las pruebas de rutina. En
pacientes asintomaticos estas pruebas tienen poco
valor predictivo.

ESTRATIFICACION DE RIESGO:

A estos pacientes podra solicitar también: ECG,
ECOCARDIOGRAMA, RX DE TORAX AP,
GASOMETRIAS, ETC., que permitan hacer una
evaluacion cardiaca y pulmonar completa, segiin
clasificacion de Goldman y en general segun la cla-
sificacion de ASA.

El riesgo quirtrgico de estos pacientes, depen-
dera del estado del paciente en general, del tipo de
intervencion a la que sera sometido, si es electiva o
de emergencias y el tipo de anestesia a utilizar. En
cuanto al tipo de intervencion estan las mas inter-
venciones:

Abdominales: colecistectomia, reseccion hepa-
tica, reseccion gastrica o colectomia.

Cardiacas: bypass coronario, valvulopatias, etc.
Traumatologicas: colocacion de protesis de
cadera o rodillas, fracturas abiertas, etc.

En primer lugar, tendremos presente las con-
traindicaciones absolutas de intervencion quirurgi-
ca en pacientes afectos de enfermedad hepatica
severa.

Contraindicaciones para cirugia electiva en
enfermedades hepaticas:

Los pacientes con enfermedad hepatica leve a
moderada usualmente toleran bien las cirugias, no
obstante, existen algunas situaciones donde se
deben posponer.

Hepatitis alcohodlica: Se debe posponer cual-
quier intervencion electiva aproximadamente por
12 semanas, en el pasado la mortalidad de estos
pacientes estaba entre 55 y 100%, en laparotomia
para biopsia hepatica abierta, shunt portosistémi-
cos, laparotomia exploradora, estos estudios se
hicieron entre los afios 60 y 80. Con las nuevas
técnicas quirargicas y los cuidados intensivos pos-
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toperatorios, han mejorado estas cifras, en un
reporte de 1984 de un estudio donde se revisaron
las biopsias hepaticas de 164 pacientes que fueron
llevados a cirugia para shunt portosistémico, 49
pacientes tenian hallazgos compatibles con hepati-
tis asociada a alcohol, y tuvieron una sobrevida
similar a aquellos que no tenian esos hallazgos,
estos resultados no se han vuelto a reportar.'**

Insuficiencia hepatica aguda

Hepatitis viral aguda: contraindicada una inter-
vencion por la mortalidad reportada en estudios
previos que va de 10 al 13%, estos pacientes a
menos que vayan a trasplante hepatico no deben
ser intervenidos.***

Cirrosis con Child-Pugh (cp) clase ¢

hepatitis cronica severa: contraindicada, especialmen-
te en aquellos que se encuentran sintomaticos, con altera-
ciones bioquimicas, hipertension portal y biopsias positi-
vas para necrosis multilobular.

Coagulopatia severa: contraindicada

Complicaciones extrahepaticas asociadas: insu-
ficiencia renal aguda, miocardiopatia, insuficiencia
cardiaca, hipoxemia.

Existen algunas clasificaciones y modelos que
permiten establecer el nivel de gravedad de la
enfermedad hepatica cronica especialmente la
cirrosis hepatica, para el resto de enfermedades
hepaticas cronicas conocidas no existe mucha evi-
dencia disponible con respecto al riesgo quirtrgico
excepto algunos pequefios estudios retrospectivos
y experiencias clinicas, algunos de ellos de afios
previos a la disponibilidad de nuevas pruebas sero-
logicas y de imagenes que hoy se tienen, por lo que
en pacientes con enfermedades hepaticas menos
frecuentes existe poca informacion.

Estos modelos han sido desarrollados especial-
mente para pacientes con cirrosis hepatica que van a
trasplante hepatico, que presentan ademas anemia,
ascitis, encefalopatia, hipoalbuminemia, ictericia,
infeccion, malnutricion, hipertension portal, tiempo
de protrombina prolongado (mayor de 2,5 seg. que
no corrija con vitamina K), etc. Con el tiempo se
han venido utilizando en otras patologias hepaticas



que en su mayoria llevan a cirrosis.

En los ultimos treinta anos se ha uti-
lizado la clasificacion de Child-
Turcotte-Pugh modificada, para esta-
blecer riesgo en pacientes con cirrosis,
pero nuevos estudios han sugerido que
el Modelo para enfermedad Hepatica
terminal (MELD) por sus siglas en
inglés, Puntaje de riesgo Mayo y otros
modelos alternativos pudieran ser supe-
riores.”* La medicion de la fibrosis
hepatica por elastografia para predecir
prondstico postoperatorio se encuentra
en estudio. Estas clasificaciones para el
paciente con cirrosis, que han venido

GRECIAY. MARCANO T.

Parametros 1 2 3
ascitis ausente leve moderada
2 a3 mg/dl @ 3 mg/dl
bilirrubina <2.mg/dl (et (34,2a51,3 (>51,3 micro-
micromol/I) .
micromol/l) mol/I)
. - @ 3,5G/DL(35 2,8A3,5G/DL
albimina sérica G/ (28 A 35 G/I) <2,8G/DL
tiempo de pro-
trombina (sec <4 4A6 @ 6
sobre el control) o
INR <1,7 1.7A 2,3 >2,3
Ence,fe-llopana no grado 1 A2 grado3A4
hepatica

siendo utilizadas para manejo preope-

ratorio (trasplante hepatico, colecistec-

tomia, etc.) y para establecer pronosticos de sobre-
vida y mortalidad, se han validado y actualmente la
MELD es la utilizada por la Asociacion de tras-
plante hepatico en USA.

Varios estudios retrospectivos han demostrado
que la morbilidad y mortalidad en pacientes con
cirrosis se correlacionan bien con la clasificacion
de Child-Turcotte y Child Pough. La clasificacion
modificada de Child-Pugh de la severidad de
enfermedad hepatica se basa en el grado de ascitis,
bilirrubina sérica, albumina, tiempo de protrombi-
nay grado de encefalopatia, Un total de 5 a 6 pun-
tos se considera A (enfermedad bien compensada),
7 a9 clase B (compromiso funcional significativo),
yde 10 a 15 es clase C (enfermedad descompensa-
da). Estas clases se correlacionan con una sobrevi-
da de uno a dos afios seglin el puntaje: clase A 100
a 85%, B 80 a 60% y C: 45 A 35%. (Tabla 1)

Se han realizado diversas publicaciones desde
los afios 80 donde se evaluaba la mortalidad de
pacientes segun la clasificacion de CP, evidencian-
dose que la misma aumentaba proporcionalmente a
los grados, es decir es menor en el A, aumenta en
el B y es méxima en el C, esto ha venido mejoran-
do en el nuevo siglo, probablemente por los cam-
bios ya nombrados de las técnicas quirtrgicas, de
hecho, los mejores resultados se han visto con las
intervenciones por laparoscopia.’

En un estudio retrospectivo de 261 pacientes
(45 de ellos con cirrosis y 216 controles sin cirro-
sis) que fueron a Cirugia Cardiaca entre 1992 y
2009, los pacientes con CP menor de 8 tuvieron
mayor sobrevida a los 90 dias comparados con los
que tenian un puntaje mayor de 8 (95 vs 30%) y
una sobrevida similar a los controles sin cirrosis
(95 vs 97%). En general un CP > de 7 o un MELD
> o igual a 13,5 se considera contraindicacion de
cirugia cardiaca.'

Los pacientes con trauma en quienes se encuen-
tra cirrosis en la laparotomia, tienen un mayor ries-
go de morbi-mortalidad. En un estudio, la mortali-
dad fue de 45%, significativamente mayor que en
la poblacion control (24%)." La morbilidad y mor-
talidad aumentd aun en pacientes con trauma
menor, los autores recomiendan que estos pacien-
tes sean admitidos a la unidad de cuidados intensi-
vos para monitoreo y control independiente de la
severidad de los dafios del trauma.

Cirugia Abdominal: Los pacientes intervenidos
para colecistectomia por laparoscopia tienen menor
mortalidad que en los que se hace cirugia abierta'?,'>,
puede hacerse en pacientes con CP clase Ay By
MELD hasta.”*" En cirugia colorectal por enf. diver-
ticular o cancer de colon la mortalidad puede ser de
26% en pacientes con cirrosis, lo cual mejora con la
técnica por laparoscopia.” La reparacion de hernia
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umbilical puede hacerse con buen pronostico hasta
en pacientes con CP C,'*"sin embargo, para hernias
encarceladas o rotas la mortalidad puede aumentar.'

Los pacientes con Ictericia Obstructiva tienen
riesgo aumentado de complicaciones perioperatorias
que incluyen infecciones, ulceras de stress, coagula-
cion intravascular diseminada, dehiscencia de las
heridas e insuficiencia renal,"”* la mortalidad perio-
peratoria va de 8 a 28% en reportes de los afios 80 y
90.7* En un estudio retrospectivo que incluyé 373
pacientes en cirugia para ictericia obstructiva, la
mortalidad fue del 9%.” El andlisis multivariable
identificé 3 predictores de mortalidad postoperato-
ria:

Hcto inicial < 30%, bilirrubina inicial > 11
mg/dl, causa neoplasica de la obstruccion
(Colangiocarcinoma o carcinoma pancreatico),
cuando los tres estan presentes la mortalidad fue
casi de 60%, si estos parametros no estaban pre-
sentes, la mortalidad se ubicd en 5%.

Pacientes con CP clase A e hipertension portal
tienen mayor riesgo de ascitis, ictericia y encefalo-
patia post operatoria, algunas observaciones sugie-
ren que la morbilidad se puede reducir con la colo-
cacion preoperatoria de shunt portosistémico trans-
yugular intrahepatico.

MELD: Esta clasificacion es un modelo mate-
matico que toma en cuenta parametros de laborato-
rio y los somete a una formula cuyo resultado se
correlaciona bien con el pronostico y mortalidad de
estos pacientes.

MELD = 3.8*loge (serum bilirubin [mg/dL]) +
11.2*loge (INR) + 9.6*loge (serum creatinine
[mg/dL]) + 6.4.

En donde los valores menores a 1 son estableci-
dos como 1 y el valor tope para la creatinina es de 4
mgs/dl, es un modelo matematico que usa los nive-
les de bilirrubina, INR y creatinina, es un sistema de
puntaje que esta validado para establecer severidad
de la enfermedad hepatica y predecir la superviven-
cia a los 3 meses,*? es usado actualmente en USA
para clasificar las prioridades de los pacientes candi-
datos a trasplantes hepaticos. Se desarrollo en su ori-
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gen para establecer mortalidad luego de la coloca-
cion de TIPS (derivacion portosistémica), estudios
posteriores ampliaron su uso como indicador pro-
nostico en otros pacientes que no iban a TIPS y que
se encontraban en lista de trasplante hepatico ingre-
sados por descompensacion, enfermedad hepatica
no colestasica ambulatoria, colangitis biliar prima-
ria, también en pacientes cirréticos que van a cirugia
No de trasplante, se puede usar el calculador que se
encuentra en la pagina web (www.mayocli-
nic.org/med/mayomodel6.html).

Se ha sugerido que los pacientes con MELD
SCORE menor a 10 pueden ir a cirugia electiva; si
esta entre 10y 15 puede ir a cirugia electiva con pre-
caucion y con preparacion previa y si es mayor a 15
la cirugia esta contraindicada.

Esta clasificacion esta sustituyendo a CP como
principal método para determinar riesgo quirargico.
En 2016 se comenzo a usar el MELD-Na, que ajus-
ta el valor con el valor de sodio plasmatico.

Veteranos (VOCAL)-Penn score: Resultados y
costos asociados con enfermedad hepatica en los
veteranos, se usa para estratificar pacientes segun
riesgo de mortalidad a los 30, 90, 180 dias de posto-
peratorio.” Se ha derivado de una gran cohorte de
pacientes con CP clase A y MELD menor o igual a
9 que fueron a varias cirugias no hepaticas, ademas
del tipo y la urgencia de la cirugia incluye otras
variables clinicas tales como la edad, contaje de pla-
quetas, albimina, enfermedad hepatica grasa, indice
de masa corporal y clasificacion ASA.

Otras metodologias desarrolladas son el MAP
RISK SCORE que incluye el MELD, la clasifica-
cion ASAy la edad.

El beneficio de solicitar pruebas hepaticas en
adultos sanos es incierto porque la mayoria de
pacientes con alteraciones bioquimicas no tienen
enfermedad hepatica avanzada, no obstante datos
emergentes sugieren que un FIB4 score elevado,
puede estar asociado con un aumento de la mortali-
dad quirargica, este score consiste en edad, ALT,
AST y contaje de plaquetas, que se ha usado como
marcador de fibrosis hepatica en aquellos pacientes



con alteraciones de las pruebas hepaticas pero sin
enfermedad hepatica avanzada, en un estudio con
pacientes sin enfermedad hepatica conocida con un
FIB-4 preoperatorio > o igual a 2,67 (definido como
el limite de fibrosis avanzada) estuvo asociado con
alto riesgo de mortalidad intraoperatoria, durante la
hospitalizacion y a los 30 dias, no obstante se
requieren mas estudios para confirmar estos hallaz-
gos.”” http://gihep.com/calculators/hepatology/fibro-
sis-4-score/.

Hepatectomia: La mortalidad perioperatoria de
la reseccion hepatica ha disminuido de 16 a 3 por
ciento (%), aunque la morbilidad postoperatoria se
encuentra tan alta como 60 %.*** Lo que se atribu-
ye a una mejor seleccion de los pacientes, diagnos-
tico precoz de los tumores, preparacion meticulosa
para la intervencion, monitoreo intra y post opera-
torio intensivo y mejoria de las técnicas quirurgi-
cas. Insuficiencia hepatica post reseccion esta defi-
nida como: INR > 1,7 (indice tiempo de protrom-
bina <50%) y bilirrubina mayor de 2,9 mg/dl (50
micromol/L), llamado el criterio 50-50, y esta aso-
ciado con una rata de mortalidad cerca del 60%
comparado con 1,2% cuando esos criterios no
estan®®. La hipertension portal (con varices esofagi-
cas o trombocitopenia < de 100.000 y esplenome-
galia) estan asociados con descompensacion clini-
ca post cirugia, y mortalidad a 3 y 5 afios.”

Trauma: En pacientes en quienes se encuentra
cirrosis a la exploracion intraabdominal, deben tra-
tarse de forma enérgica en UCI, pues tiene alto
riesgo de morbimortalidad.

Hepatitis autoinmune: Si la enfermedad esta cli-
nicamente compensada se puede tolerar bien la
cirugia, aquellos que reciben tratamiento con pred-
nisona se debe indicar dosis de hidrocortisona 100
mgs IV previo al acto quirtirgico.

ANESTESIA Y ANALGESIA EN PACIEN-
TES CON ENFERMEDAD HEPATICA

En general el monitoreo intraoperatorio debe
ser estricto para lo cual se puede utilizar una linea
arterial segun la severidad de la enf. hepatica, las
comorbilidades, tipo y duracion de la cirugia, pér-
didas de sangre que pueda tener, necesidad de
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pruebas intraoperatorias y edad.

El ecocardiograma transesofagico (ETE) es otro
método de monitoreo que podria utilizarse, pero debe
ser individualizado por el riesgo de sangramiento
esofagico en pacientes con varices esofagicas.

La anestesia neuroaxial esta contraindicada en
coagulopatias y trombocitopenia severa por riesgo
aumentado de Hematoma epidural.

Anestésicos inhalados: en general pueden afec-
tar el flujo sanguineo hepatico y algunos pueden
ser hepatotoxicos. Halotano y enflurano no deben
usarse por su hepatotoxidad. De preferencia el iso-
flurano, desflurano y sevoflurano.

Anestésicos endovenosos: cuando se usan para
procedimientos cortos o induccion anestésica no
parecen afectar la funcion hepatica, no obstante, la
susceptibilidad a efectos adversos aumenta con la
disfuncion hepatica por alteraciones hemodinami-
cas y farmacocinéticas, por ejemplo: Propofol,
ketamina y etomidato en pacientes con enfermedad
hepatica severa pueden prolongar el tiempo del
efecto por lo que se deben ajustar las dosis.

Benzodiazepinas: Aumentan la sedacion y se
prolonga el tiempo del efecto por lo que se debe
ajustar dosis ej. Midazolam.

Analgésicos: Fentanilo y ramifentanilo no requie-
ren ajuste de dosis y pueden usarse en enfermedad
avanzada. La morfina debe disminuirse la dosis en
un 50%, la hidromorfona se debe disminuir dosis y
prolongar intervalos de administracion.

Paracetamol usar maximo 2 gr diarios, no se
recomienda uso de AINES.

La meperidina debe evitarse en pacientes con
cirrosis y enfermedad hepatica avanzada, el clere-
ance de la meperidina y de su metabolito neuroto-
xico normeperidina se reduce luego de una tnica
dosis [V. 7%

Terapia médica para optimizacion preoperatoria
«  HEMOSTASIA Y COAGULACION: El
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paciente con enfermedad hepatica suele
tener un desbalance hemostatico que lo
pueden llevar a sangramientos o trombo-
sis, por lo que se esta usando en algunos
lugares la tromboelastografia para medir
mejor la hemostasis, los niveles de fibrino-
geno, plaquetas. PT o PTT, pueden tener
cambios importantes que pudieran tener
origen en infecciones, trombosis de la
porta o nuevos medicamentos. En pacien-
tes en quienes se sospecha déficit de
Vitamina K puede administrarse a una
dosis de 10 mgs/dia por 3 dias, el uso de
crioprecipitados, plasma fresco congelado,
en pacientes asintomaticos no se reco-
mienda. En las trombocitopenias severas <
50.000 plaquetas pueden usarse agonistas
de los receptores de trombopoyetina ej.
AVATROMBOPAG,* su uso debe hacerse
con cautela por la posibilidad de eventos
tromboticos, se debe dar un curso de por lo
menos 10 dias, por lo que no puede ser
usado en emergencias, concentrados pla-
quetarios pueden ser Utiles para mejorar el
contaje de plaquetas hasta por lo menos
100.000 mm3.

HIPERTENSION PORTAL Y VARICES
ESOFAGICAS: Los pacientes con riesgo
de sangramiento podran recibir terapia
profilactica previo a la cirugia por ej.:
Ligadura de varices esofagicas, uso de
betabloqueantes o el bypass porto sistémi-
co intrahepatico transyugular (TIPS).
ASCITIS: Aumenta el riesgo de dehiscen-
cia de las suturas, hernias por lo que debe
ser tratada vigorosamente antes de la ciru-
gia bien sea con diuréticos o con drenaje.
ALTERACIONES METABOLICAS:
Especialmente la hipocalemia y la alcalo-
sis metabolica, para reducir riesgo de arrit-
mias cardiacas y encefalopatia hepatica.
NUTRICION: Los pacientes con enf.
hepatica suelen presentar malnutricion y
sarcopenia, aun en pacientes obesos, por lo
que debe proporcionarse una dieta que
contenga 35 kcal’kg peso/24 h, con un
contenido proteico de 1 a 1,5 gr/kg/dia,
ademas de suplementar vitaminas liposo-
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lubles A,D,K

+  PROFILAXIS DE TROMBOSIS VENO-
SA: No hay datos sobre la seguridad de
esta practica, que no debe ser usada en
caso de trombocitopenia severa <50.000
mm3.

CONCLUSION:

La evaluacion peroperatoria del paciente con
enfermedad hepatica terminal, es el pilar funda-
mental en el éxito de cualquier intervencion quirur-
gica en estos pacientes, lo que dependera de esta-
blecer el diagnostico y gravedad de la enfermedad
del paciente y el tratamiento pre, peri y postopera-
torio del mismo con un abordaje multidisciplinario
que permita abarcar las comorbilidades y compli-
caciones que pudieran presentarse, tomando en
cuenta el nivel de la urgencia, el tipo de interven-
cion quirdrgica que requiera, de la anestesia y el
control de las situaciones que se presenten.
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Leishmaniasis cutaneo mucosa

Daniel Anato; Génesis Morales

Se trata de paciente masculino de 47 afios de
edad procedente de la localidad de Canaima y de
ocupacion agricultor y minero con antecedente de
leishmaniasis cutaneo localizada que no precisa,
quien refiere inicio de enfermedad actual hace 2
afios (2020) caracterizada por multiples ulceras en
piel de cara que comprometen mucosa nasofarin-
gea y miembros inferiores. motivos por los que
acudi¢ a facultativo quien le indica tratamiento con
Glucantime el cual no cumpli6é por preferir trata-
miento magico religioso (rezos pemones). En vista
de ausencia de mejoria por no haber cumplido el
tratamiento acude nuevamente en junio de 2022,
donde se evalua y se decide tratamiento con
Fluconazol VO semanal.

Imagen 1

* Médicos rurales en Canaima. Egresados de la U.C.V. Caracas - Venezuela
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En la imagen se evidencian multiples ulceras
induradas de fondo limpio, no dolorosas, bordes ele-
vados en niumero de 3 en miembro inferior derecho;
lesiones de caracteristica similar en nariz, frente y
mejillas. En la segunda imagen, se evidencian lesio-
nes ulcerosas en pie izquierdo.

Imagen 2
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Resumen: la relacion entre hipertension arte-
rial (HTA) e ingesta de sodio, intuida desde anti-
guo, fue demostrada por Lewis S. Dahl a fines de
los arios 50 a partir de su modelo murino de HTA.
En los 60y 70, sera Arthur C. Guyton quien, tras
demostrar la infinitud de la ganancia del mecanis-
mo de control renal de la presion arterial (PA),
postule la hipotesis del rifion como «organo sedey
de la HTA esencial. La influencia de esta hipotesis
en la terapéutica actual de la HTA esencial es pro-
funda, habiéndose constituido en una de las bases
fundamentales en el tratamiento de esta afeccion.

Palabras clave: hipertension arterial esencial;
ingesta de sodio; Lewis S. Dahl, Arthur C. Guyton.

Abstract: The relationship between high
blood pressure and sodium intake
Gustavo J. Villasmil-Prieto

The relationship between high blood pressure
(HBP) and sodium intake, suspected for many
years, was demonstrated by Lewis S. Dahl in the
late 1950s starting from his murine model of HBP.
In the 1960s and 1970s, it was Arthur C. Guyton
who, after demonstrating the infinite gain of the
renal blood pressure (BP) control mechanism, pos-
tulated the hypothesis of the kidney as the "host
organ" of essential HBP. The influence of this

* Médico internista. Miembro de la SVMI. Medicina II, Hospital
Universitario de Caracas. Facultad de Medicina, Universidad Central de
Venezuela. FACP.

Correo: villasmilucv@yahoo.com.ve.

Aceptado: 1 de Abril de 2023

hypothesis on the current therapy of essential HBP
is deep, having become one of the fundamental
bases in the treatment of this condition.

Key words: high blood pressure; sodium intake,
Lewis S. Dahl, Arthur C. Guyton.

Introduccion

La relacion entre HTA esencial y consumo de
sodio ha sido conocida desde hace décadas. Ya en
los afios 40 del siglo pasado, referentes de la
Medicina Interna de la talla de Harriet Dustan y
Walter Kempner llamaron la atencién sobre tal
relacion, llegando a proponer intervenciones tera-
péuticas centradas en la reduccion del aporte dieté-
tico de sal que en muchos casos —no en todos- se
tradujo en reduccion de las cifras tensionales en
pacientes afectos.'?

Se trato de estudios de series de casos metodo-
logicamente débiles, pero que no por ello restaron
fuerza a una hipodtesis robusta, enraizada en
muchos afios de observacion clinica. La idea segun
la cual toda enfermedad tiene una “sede” organica
es muy antigua. Gian Battista Morgagni, el mas
célebre patologo del Renacimiento, postuld la tesis
de la correspondencia entre una determinada afec-
cion clinica con uno o mas 6rganos enfermos.’

No por el caracter “esencial” que le ha sido atri-
buido, la HTA tendria que ser distinta en tal senti-
do. De alli que los trabajos de Lewis S. Dahl y de
Arthur C. Gauyton hayan servido para postular una
hipdtesis “renal” explicativa de dicha afeccion.

Los afios 50, 60 y 70 serian los de la consolidacion
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experimental de dicha hipotesis. Asi, seran los traba-
jos de Dahl y Love y, sobre todo, los de Guyton los
que definan la fuerza de asociacion entre ambas varia-
bles en pacientes de fenotipo caracterizado por HTA
volumen-dependiente. Dicha definicion, trajo consi-
go importantes implicaciones terapéuticas de indiscu-
tible vigencia.

Metodologia:

En el presente ensayo se ofrece una revision cri-
tica de dos trabajos sobre la materia que podrian
ser considerados como seminales en los estudios
de Lewis K. Dahl y Arthur C. Guyton en lo concer-
niente a la fisiopatologia de la HTA esencial.

En cuanto a la obra de Dahl, nos referiremos a
los ensayos titulados “Evidence for relationship
between sodium (chloride) intake and human
essential hypertension”, publicado en Archives of
Internal Medicine, publicado en coautoria con R.A
Love en octubre de 1954,® “Electrolytes in
Hypertension: The Effects of Sodium Chloride.
The Evidence from Animal and Human Studies”,
publicado en 1961 en las Medical Clinics of North
America conjuntamente con George R. Meenely’ y
“Salt and hypertension”, publicado en American
Journal of Clinical Nutrition de febrero de 1972.°

Respecto a la obra de Guyton, se consideraran
los trabajos titulados: “Physiologic y ‘“Arterial
Pressure Regulation; Overriding Dominance of the
Kidneys in Long-Term Regulation and in
Hypertension”, publicado en el American Journal of
Medicine en mayo de 1972.%

Lewis Kitchener Dahl(1914-1975)

El doctor Lewis K. Dahl nacid6 en Edmonton,
Canada, en diciembre de 1914, Complet6 su forma-
cion premédica en la universidad de Washington en
1935, y recibio6 su titulo de médico en la universidad
de Pensilvania, en 1939.

Durante su residencia en el Hospital General de
Massachusetts en Boston, estalla la Segunda Guerra
Mundial y Dahl pasa a servir como médico del ejér-
cito estadounidense, siendo destacado en Australia y
Nueva Zelanda.’ Al finalizar el conflicto, Dahl opta
por un programa de entrenamiento en Medicina
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Interna, iniciando luego una carrera como investiga-
dor adscrito al laboratorio del profesor Donald Van
Slyke en el Brookhaven National Laboratory del
Rockefeller Institute en Long Island, Nueva York,
donde se interes6 en la fisiologia renal y del medio
interno.

Al crearse la Comisidon de Energia Atomica de
Estados Unidos, el doctor Dahl estudio los habitos
de consumo de sal de distintos grupos humanos en
la costa oeste de Estados Unidos, islas del Pacifico
y Japon en relacion con la HTA, demostrando una
relacion directa entre la sal como factor ambiental
y la PA en tales poblaciones.'” En la misma linea de
Kempner y sus trabajos de 1948 con la dicta de
arroz y frutas para el tratamiento de la HTA, el doc-
tor Dahl y sus colegas demostraron que el efecto
reductor de la PA en pacientes sometidos a dicha
dieta se debia al bajo contenido de sodio de esta. Es
asi como postula la hipotesis segiin la cual, si la
disminucion en el consumo de sal es capaz de redu-
cir la PA, entonces su incremento debia producir el
efecto contrario.

Para demostrarlo, el doctor Dahl cridé ratas
Sprague-Dawley sometidas a dietas diferenciales
de sal y estudio el comportamiento de la PA en
estas. Observé que algunas de las ratas que recibie-
ron una dieta alta en sal desarrollaron HTA mien-
tras que otras no. Adicionalmente, Dahl observo
que las ratas normotensas que recibieron trasplan-
tes de rifones provenientes de ratas hipertensas
desarrollaban HTA al recibir dieta con alto conteni-
do de sal. Ello conllevo a la hipdtesis segun la cual,
la dieta rica en sal podria promover el desarrollo de
HTA so6lo en ratas genéticamente susceptibles a la



ingesta de sodio.""

La hipoétesis de Dahl ha sido objeto de intensos
debates en el campo de la medicina académica en
tanto que su base genética no solo no ha sido aun
del todo desvelada, sino que con frecuencia su bus-
queda ha conducido a hallazgos no siempre consis-
tentes. Tales son las llamadas “inconvenientes ver-
dades” alrededor de tal planteamiento, lo cual el
propio Dahl nunca dudé en reconocer. Al respecto
le citamos:

“me consideraré exitoso si comprometo su per-
manente interés en los conceptos relacionados con
la hipertension que he estado estudiando exclusi-
vamente durante mas de dos décadas y permanece-
ré imperturbable, sin embargo, si no aceptan todos
los detalles”.!

Arthur Clifford Guyton

Arthur C. Guyton naci6 en 1919 en el estado de
Mississipi. En su universidad estadal obtuvo, en
1939, los grados previos para optar al de médico, el
cual obtendria en Harvard en 1943. Tras cumplir
con el servicio militar en los cuerpos médicos de la
marina estadounidense, ingresé en un programa de
cirugia delHospital General de Massachussetts del
cual debio retirarse tras contraer polio. En 1947
regreso a su estado natal para ocupar la jefatura del
departamento de Fisiologia y Bioquimica de su
antigua universidad.

Un rasgo interesante en la biografia de Guyton
es su notable interés no solo por la investigacion
biomédica, sino por las tecnologias en general y

GUSTAVO J. VILLASMIL-PRIETO.

por las letras.”

Al referirse a su carrera como fisidlogo, el pro-
pio Guyton destaca que:

“el aspecto mas importante de mi formacion
como investigador fue la falta de un hito formal;
antes bien, hubo un interés propio y continuo en la
investigacion que comienza bastante temprano en
mi vida” "

Habria que decir que Guyton estaba siendo
injusto consigo mismo, pues su erudicion como
fisidlogo, expresada en un vasto nimero de cam-
pos, quedo integrada en uno de los tratados de
Fisiologia mas leidos del mundo, el “Textbook of
Medical Physiology” cuya primera edicion data de
1956. Junto a ello destacan también sus contribu-
ciones a la comprension del papel del manejo renal
del sodio un factor clave en el discernimiento de la
fisiopatologia de la HTA esencial.

HTA y sal: una relacion clave en la obra de
Lewis S. Dahl

Como hemos dicho, la relacién entre HTA e
ingesta de sal ya era evidente para los investigado-
res clinicos del primer tercio del siglo XX, quienes
llegaron incluso a disefiar intervenciones dietéticas
(dietas con muy bajo contenido de sodio) destinadas
a impactar eficazmente sobre la presion arterial (PA)
de pacientes hipertensos. Muy lejos se estaba atin de
poder proveer de una fundamentacion tedrica solida
a tales observaciones. Pese a ello, la relacion entre
HTA e ingesta de sal abrio las puertas a otra hipote-
sis mucho mas precisa segun la cual, la promocion
de la natriuresis bloqueando mecanismos especifi-
cos de absorcion renal de sodio resultaria eficaz en
el control de la HTA. Fue asi como en 1959 se intro-
ducen los diuréticos tiazidicos (especificamente la
hidroclorotiazida, HTZ) en la terapéutica antihiper-
tensiva.

Las primeras observaciones en servir de respaldo
a la hipotética relacion entre HTA y sodio fueron de
tipo epidemioldgico, siendo Lewis K. Dahl uno de
sus primeros proponentes. En el ya citado ensayo de
su autoria de 1961, como investigador en el
Brookhaven Laboratory y conjuntamente firmado
por George R. Meenely, Dahl postula la existencia
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de una relacion dosis-respuesta entre ingesta de
sodio y desarrollo de HTA, siendo esta mas preva-
lente en poblaciones de mayor ingesta de sodio.’

Fig. 3. Correlacion entre ingesta diaria promedio de
sal y prevalencia de hipertension en diferentes

areas geograficas y grupos étnicos. Tomado del
trabajo original del autor, 1961
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Fig. 4. Correlacidn de la ingesta diaria de sal y
presion arterial sistolica promedio observada en

ratas tras nueve meses de dieta. Tomado del
trabajo original de los autores, 1961.
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—y asi lo aclaran expresamente sus autores - esta-
blecer una relacion causal entre HTA e ingesta de
sal. Los autores son igualmente claros reconocien-
do el no saber por qué la PA en algunos pacientes
es sensible a la ingesta de sal y en otros no, propo-
niendo la hipotesis segiin la cual un cierto nivel
minimo de ingesta de sal debe ser excedido para
que se desarrolle HTA. En tal sentido, afirman:
“Es importante sefialar que los datos indican la
probabilidad de un grupo de desarrollar hiperten-
sion: no se debe suponer que un individuo que con-
sumio una determinada cantidad de sal tendria la
misma probabilidad que la totalidad del grupo”).

Dahl ya habia postulado una hipotesis de aso-
ciacion entre ambas variables en trabajo de su auto-
ria de 1960. Ante la discrepancia de hallazgos en
cuanto a la prevalencia de HTA a lo interno de
poblaciones con similar ingesta de sal no tardo
Dahl en proponer la predisposicion genética como
causa de tales variaciones.”™' En 1962, Dahl y
colaboradores desarrollaron un modelo murino de
HTA consistente en una cepa de ratas sensibles a la
ingesta de sodio que desarrollaran HTA al ser
sometidas a dietas ricas en sal. Es la llamada cepa
SS/Jr."

A partir de la cepa SS/Jr y similares, otros gru-
pos pudieron identificar 16 regiones cromosomicas
distintas en el genoma murino como potenciales
loci de genes que influyen en la PA."™ Dos ejemplos
de tales genes son el Cypllbl en el cromosoma
785, 98 y ADAMTSI16 en el cromosoma 186, 99,
los cuales contienen variantes en sus secuencias
codificantes del mecanismo de control de la PA.

Pero una “verdad incoémoda” resultante de estu-
dios de mapeo de alta resolucion reside en la fuer-
te evidencia de la existencia de otras regiones cro-
mosdmicas sin variantes en sus secuencias de codi-
ficacion como potenciales candidatas a condicio-
nar HTA. Es el caso del Nr2f2, otro gen candidato
priorizado a través de estudios de mapeo de susti-
tucion utilizando la rata Dahl SS/Jr como una de
las cepas parentales."”

Aunque los estudios de clonacion mencionados
anteriormente han contribuido a nuestra comprension



de los factores hereditarios implicados en la génesis
de la HTA, otros resultados son indicativos de una
complejidad subestimada del modelo gendmico de la
genética de la hipertension.

A pesar de tan “inconvenientes” verdades, la
rata Dahl SS/Jr ha provisto por afios de un modelo
genético poderoso y de gran utilidad en la com-
prension de las contribuciones de la genética a los
procesos fisiopatologicos que subyacen al inicio y
la progresion de la HTA. La mayor parte de las
investigaciones sobre la genética de la HTA utili-
zando la rata Dahl SS/Jr como modelo experimen-
tal, se ha centrado en los autosomas. Aunque se
contintan los esfuerzos de mapeo gendmico mas
especificos en busca de elementos genéticos que
sirvan de base a la regulacion de la PA, reciente-
mente algunos grupos han comenzado a utilizar el
modelo de rata Dahl SS/ Jr en investigaciones diri-
gidas a establecer la potencial relacion entre el
microbioma intestinal y la HTA.’

La regulacion fisioldgica de la PA 'y sus meca-
nismos en la obra de Arthur C. Guyton

Para 1961, afio de publicacion del primero de los
ensayos considerados como seminales en la obra
Arthur C. Guyton sobre la materia, el papel del rifion
en la regulacion fisiologica de la PA ya estaba plena-
mente reconocido. Desde mediados del siglo XIX
con los trabajos de Tigersted y hasta el primer tercio
del siglo XX con los de Braun-Menéndez y Page, el
mecanismo renal de regulacion de la PA ejercido
mediante el sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) estaba esencialmente descrito, si bien su
ultimo componente (la aldosterona, su estructura
quimica y su papel fisiolégico) no se conocerian
hasta 1952 con los trabajos de Tait y colaboradores
en Gran Bretafia.”?'

En el mencionado ensayo de Guyton, el autor
describe los distintos mecanismos de regulacion
fisiologica de la PA clasificandolos segun la tem-
poralidad de su respuesta; es decir, distinguiendo
entre aquellos destinados a regular la PA como res-
puesta aguda a la disminucion de la misma, como
en el “shock” hipovolémico y los mecanismos de
respuesta cronica.

GUSTAVO J. VILLASMIL-PRIETO.

Segiin Guyton, los mecanismos de respuesta

aguda son los siguientes:’

1. La respuesta vasopresora mediada por el

simpatico activada por presoreceptores
localizados en el glomus carotideo.
Dicho sistema regula la PA en el muy corto
plazo. Si la PA permanece elevada durante
cierto tiempo, el sistema presorreceptor se
reajusta al nuevo nivel de esta. De alli que
este mecanismo de regulacion de la PA no
opere en el largo plazo. Este mecanismo,
resulta de extrema importancia en el ajuste
rapido de las variaciones de PA resultantes
de cambios posturales, de la volemia o del
gasto cardiaco, como ocurre como conse-
cuencia de la isquemia miocardica aguda o
el shock. En estos casos, la respuesta regu-
ladora mediada por dichos receptores
opera en escasos segundos.

2. La respuesta vasopresora mediada por el
simpatico, activada via el centro vasomo-
tor del bulbo raquideo como respuesta a la
isquemia cerebral.

Como respuesta a descensos profundos de la PA
consistentes con el shock, en el cerebro isquémico
(mesencéfalo) Tiene lugar una poderosa respuesta
presora mediada por la activacion del simpatico via
del centro vasopresor localizado en la sustancia
reticular ascendente en el bulbo raquideo.

3. El mecanismo de relajacion-stress de la
pared vascular.
A través de este mecanismo se produce
una variacion de volumen en los vasos de
capacitancia (venosos) en virtud de la cual
se desplaza volemia desde o hacia los
vasos de conductancia (arteriales) como
respuesta a una variacion de presion ejerci-
da sobre la pared vascular resultado del
incremento o del descenso de la PA.

4. La filtracion capilar de fluidos.
En términos de la ley de Frank-Starling
del capilar, la caida de la presion en su
interior como consecuencia del descenso
de la PA deja sin oposicion a la presion
oncotica ejercida por el plasma en €l con-
tenido, por lo que operard la 6smosis de
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liquido intersticial hacia espacio capilar
en procura de restaurar la presion en el
capilar y, consecuentemente, la PA. Lo
contrario ocurre cuando la PA se incre-
menta. En tal caso, el aumento de la pre-
sion en el capilar supera a la presion
oncotica, produciéndose la extravasacion
de liquido desde el espacio capilar hacia
el intersticio.

Concluye este autor en su disertacion sobre
estos mecanismos de accion rapida o aguda sefia-
lando otros dos secundariamente asociados a la
restauracion y mantenimiento de la PA. Tales son
la sed y la pica o avidez por la sal, lo que explica la
extrema necesidad de agua que suele expresar el
paciente en shock en el que atin se conserva cierto
grado de conciencia.

Los mecanismos antes descritos no operan en el
largo plazo. En tal sentido, Guyton sefiala:

“...ninguno de ellos ha demostrado ser de par-
ticular importancia en la regulacion del nivel
medio de la presion arterial durante un periodo de
semanas, meses o anos. En cambio, la regulacion
a largo plazo de la presion arterial parece estar
enteramente a merced de los rifiones y de los

mecanismos nerviosos y hormonales a él asocia-
dos”

En este ensayo, Guyton no jerarquiza los distin-
tos mecanismos antes descritos en términos de su
mayor o menor contribucion a la regulacion de la
PA. Seré una década después, en 1972, cuando pos-
tule al tercero de los ultimos tres mecanismos des-
critos —la respuesta hemodinamica del rifdn ante
variaciones de la PA, conducente a una mayor o
menor excrecion de agua libre y de sodio- como el
mas importante en lo que concierne a la regulacion
cronica de la PA. Partiendo de tales observaciones
y basandose en modelos matematicos asistidos por
computadora, Guyton propondra, en su hipotesis
del rifion andémalo “mal manejador” de sal, una
etiologia plausible para la HTA esencial.

Los mecanismos de la respuesta de largo plazo

(cronica) de regulacion de la PA segiin Guyton son
esencialmente tres, a saber:?
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1.La respuesta humoral renal, mediada por el
SRAA.

De todos los mecanismos humorales originados
en el rifion implicados en el control de la PA, solo
el de la aldosterona, a juicio de nuestro autor,
habria demostrado ser eficaz. Su secrecion estaria,
segun Guyton, mediada por la llamada “glomerulo-
trofina”, hipotética hormona cuya secrecion estaria
a cargo del diencéfalo que habria de estimular la
secrecion suprarrenal de la aldosterona y, mediante
su accion, la absorcion tubular de sodio. Como se
sabe, tal hormona no existe.

Es de destacar en este punto la nula alusion que
hace este autor a los trabajos de Houssay y
Fasciolo de 1937 y de aquel con Taquini de1938,
precursores de los de Page y Braun-Menéndez
sobre la accion vasoconstrictora de la sangre veno-
sa del rifién isquémico, fundamento del hoy total-
mente dilucidado mecanismo del SRAA. En tal
sentido, se equivoca Guyton al sefialar que:

“es casi seguro que la renina no juega ningun
papel importante en la regulacion normal de las
arterias presion, e incluso es dudoso que juegue un
papel importante incluso en la hipertension
renal”.

La centralidad de la renina y el SRAA en el con-
trol de la PA quedaria consagrada por la investiga-
cion cientifico-médica y, sobre todo, por el tiempo.
Son de destacar a este respecto los trabajos de John
Laragh, que demostraron que la actividad del
SRAA mantiene la PA alta de los pacientes con
actividad plasmatica de renina (PRA) media y alta
(dos tercios de ellos), mientras que la HTA de los
pacientes con PARA baja depende por completo de
un exceso de presion corporal de sodio. En este
ultimo caso, sin embargo, se identifica una clara
afinidad con la tesis de Guyton, puesto que Laragh
destaca que todos los farmacos antihipertensivos
eficaces, o bien son natriuréticos o bloquean o
suprimen la actividad del SRAA.*

2.La respuesta ahorradora de agua libre media-
da por la accion de la hormona antidiurética
(ADH)



Las variaciones en la concentracion de sodio
del plasma detectadas por los osmorreceptores
localizados en los nicleos supradpticos y la neuro-
hipofisis conduciran a la secrecion de ADH, cuya
accion sobre los tibulos colectores renales incre-
mentaria la reabsorcion de agua y con ello la esta-
bilizacion de la PA ante la pérdida de volumen.

3.El control hemodinamico renal de la regula-
cion de la PA

Es conocido que la reduccion profunda de la PA
conduce a la caida tanto del gasto urinario como de
la excrecion renal de sodio, generalmente estimada
como fraccion excretada (FENa). Lo contrario
ocurre cuando la PA se incrementa, en cuyo caso
aumentan tanto el gasto urinario como la excrecion
de sodio a fin de normalizarla.

Las observaciones clinicas de Guyton sobre el
abatimiento de dicho mecanismo mediante la anes-
tesia espinal reforzaron su interés por el mismo
pese a que el interés de otros investigadores en los
de tipo humoral — los mediados por el SRAA y la
ADH- restaban reconocimiento a la importancia
del control hemodinamico renal de control de la
PA. En todo caso, el control hemodinamico renal
para la regulacion de la PA es fundamental ante
situaciones en las que esta cae a limites criticos
como en el shock hipovolémico, en las que la oli-
gohemia renal ocasiona la reduccion del gasto uri-
nario en procura de conservar tanto agua como
sodio con la finalidad de mantenerla estable.

La Fig. 5 resume sindpticamente los mecanis-
mos antes descritos en relacion con el rango de
variacion de PA en el que son activados:

Ganancia: un concepto clave en la tesis de
Guyton sobre el papel del riiion en la regulacion
de la PA

En este mismo ensayo, Guyton destaca como
cuando la PA desciende por debajo del limite nor-
mal, el rifdn reduce la excrecion de agua y de sal,
lo que conduce a un progresivo balance positivo de
ambas en los fluidos corporales que devuelve la PA

a su rango de normalidad.
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Ademas de responder a distintos rangos de pre-
sion en los que opera cada uno, los diferentes sis-
temas de control de la PA difieren notablemente
entre si en sus tiempos de respuesta. Como se
puede apreciar en la Fig.6, la escala de tiempo que
se muestra en la abscisa es logaritmica, lo que
enfatiza las diferencias extremas en los tiempos de
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respuesta de los distintos mecanismos.

Estos sistemas accionan en cuestion de minutos
0 unas muy pocas horas y desempefian una funcion
importante, especialmente en la hemorragia o en la
transfusion excesiva.

Los sistemas de control de PA con tiempos de
respuesta intermedios son el de relajacion de
estrés, el SRAA y el sistema de cambio de fluido
capilar.

Finalmente, los mecanismos de control de la
aldosterona y de la presion de los fluidos renales y
corporales no tienen efectos significativos sobre el
control de la PA en lo inmediato, pero cuando final-
mente se activan continuan generando respuesta
indefinidamente. Tan interesante propiedad se deri-
va del caracter infinito de la ganancia que generan
en la retroalimentacion de la PA.

Es posible expresar la efectividad de un sistema
de control en términos de su ganancia de retroali-
mentacion. En términos generales, sefiala Guyton.*

GANANCIA (G)= magnitud de lo corregido
/ magnitud de lo no corregido

ATENUACION DEL ERROR(Ae)= 1
/(1+G) x 100 x Tau

La ganancia es el resultado de dividir la canti-
dad de correccion de la anomalia observada entre
el grado de anomalia que atn quede tras la correc-
cion ejercida. Asi por ejemplo, si la PA se torna
anormal y el sistema de control a su vez hace que
la presion vuelva al 50 % de lo normal, la ganancia
de retroalimentacion es igual a uno. Si un sistema
de control falla totalmente en corregir la anormali-
dad, entonces su ganancia de retroalimentacion es
igual a cero; en el otro extremo, si el sistema de
control corrige la anomalia por completo, entonces
su ganancia de retroalimentacion es infinita. Tal es
el caso de la regulacion renal de la PA.

Destaca Guyton la importancia del sistema de
retroalimentacion nerviosa de mayor ganancia es el
de la respuesta isquémica del sistema nervioso cen-
tral y no el mecanismo de control de la presion
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ejercido por los barorreceptores, el cual ha sido
mucho mas ampliamente estudiado. La razon por
la que se ha soslayado esta diferencia en la poten-
cia entre ambos sistemas estriba en que la respues-
ta isquémica del sistema nervioso central opera
solo a PA muy bajas, mientras que el mecanismo
barorreceptor lo hace incluso a PA normales. La
caracteristica diferencial que aporta la ganancia
infinita del mecanismo de control de la presion de
los fluidos renales y corporales radica en el hecho
de que la excrecion renal de agua y sal siempre
vuelve a acercarse al equilibrio completo cuando
se produce un desequilibrio temporal.

Los restantes sistemas de control de la PA tie-
nen ganancias finitas, lo que significa que la
devuelven a la normalidad solo hasta cierto
momento a todo lo largo de su proceso de control
y no en su totalidad Fig.7:

Fig.7. Interaccion entre dos mecanismos de control
de la presidn arterial, uno de los cuales actua
lentamente pero que tiene ganancia finita. El otro
actua rapidamente y tiene una ganancia finita de

2.5. Téngase en cuenta que una vez que el sistema

de ganancia infinita alcanza su maximo nivel, la PA
corresponde exactamente con la del nivel objetivo

de la ganancia infinita sistema. Tomado del trabajo
original del autor, 1972.
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De alli, sefiala Guyton, que cada vez que un sis-
tema de control de ganancia infinita compita con
un sistema de ganancia finita en particular o inclu-
so con un gran numero de sistemas de ganancia
finita, la ganancia neta de todos los sistemas que



interactiian juntos aun esta determinada por el sis-
tema de ganancia infinita.

Guyton es enfatico al afirmar que la principal
consecuencia de la ganancia infinita del mecanis-
mo de control de la presion de los fluidos renales y
corporales radica en el hecho de que la excrecion
renal de agua y sal serd siempre funcion de la
ingesta neta de estas dos sustancias, es decir, que el
rindn siempre excretara la cantidad agua y sal
necesaria para mantener el balance de ambas a
expensas de la presion de perfusion renal que sea
necesaria para ello. El rifion en la HTA esencial
requiere de niveles de PA tales que dicha presion
perfusion renal alcance el nivel necesario para
mantener un adecuado balance de agua y sodio
Fig.8:
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Por lo tanto, el sistema de ganancia infinita del
mecanismo de control de liquidos renales y corpo-
rales opera cualitativamente igual en el rifidon nor-
mal que el del animal hipertenso, aunque descono-
ciéndose para entonces las razones por las que,
cuantitativamente, la curva de funcion renal en la
HTA se desplaza hacia la derecha.

En tal sentido, ya en 1967 Dahl habia postulado
la accion de una “substancia hipertensinogénica”
que nunca llegaria a aislar.® En 1977 sera
Blaunstein quien habria de determinar que se
correspondia con un hipotético inhibidor de la
bomba Na+-K+ circulante.” Tal sustancia es la
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ouabaina endogena (OE), mediador clave que
intervendria en el transporte de sodio a través de la
membrana en el que, como se vera, reside el funda-
mento de toda la terapéutica dirigida a reducir la
ingesta de sodio o a promover su excrecion renal
mediante la accion diurética.

El manejo renal del sodio y sus implicaciones
terapéuticas

Los mecanismos moleculares que relacionan al
sodio con la PA son complejos y estan mediados
por el incremento de la resistencia vascular (RV).
Un alto contenido de sal en la dieta aumenta la con-
centracion de sodio en el liquido cefalorraquideo
(LCR), lo cual es detectado por estructuras circun-
ventriculares especificas que inducen a un aumen-
to de la actividad nerviosa simpatica (ANS) res-
ponsable de la vasoconstriccion.

La actividad de la OE afecta el transporte de
sodio a través de la membrana. En el rifdn, ajusta
la excrecion urinaria de sodio y en la arteriola
incrementa la concentracion intracelular tanto de
este como la de calcio. Ello incide en la reactividad
vascular y, consecuentemente, en la RV. La OE
actia centralmente sobre el receptor hipotalamico
ANG-II tipo 1 y la sintesis de NADPH oxidasa. Su
accion también disminuye la expresion de la prote-
ina Oxido nitrico sintasa neuronal, esta ultima de
conocido efecto vasodilatador. Periféricamente, la
EO es secretada por la corteza suprarrenal. La OE
también incrementa directamente la vasoconstric-
cion a través de una via de sefializacion de OE-a(2)
Na+ bomba-intercambiador sodio-calcio. Dado
que también es un factor de crecimiento, la OE
incide en la remodelacion estructural arterial y el
estrechamiento de la luz que se observa con fre-
cuencia en la hipertension establecida.

Hoy sabemos que la capacidad excretora renal de
sodio se relaciona con la actividad de la OE. Como
ya lo habia demostrado Dahl con su modelo murino
de HTA, la mayor o menor capacidad del rifion para
excretar sodio viene determinada genéticamente. En
1975, poco antes de su muerte, Dahl, en trabajo con-
junto con Heine, habia logrado reproducir la HTA en
ratas normotensas receptoras de injertos de rifion
provenientes de ratas hipertensas.” Dicha capacidad
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se expresa fenotipicamente en el mayor o menor
grado de actividad de la OE en los distintos grupos
de hipertensos esenciales. De alli que las grandes
guias terapéuticas hayan tendido siempre a incluir al
tratamiento diurético entre sus intervenciones prefe-
rentes y que la reduccion de la ingesta de sal se haya
propuesto como politica sanitaria en casi todo el
mundo.

Conclusiones

Tanto la epidemiologia y la practica clinica han
refrendado la relacion entre PA e ingesta de sal
intuida por Lewis S. Dahl en sus primeros trabajos
de los afios 50 del siglo pasado. Grandes estudios
epidemiologicos como el INTERSALT de 1988 asi
lo demostraron a la postre.”* Su modelo murino de
HTA resultaria a la postre clave en la dilucidacion
del papel de la regulacion renal del sodio en esta
afeccion.

En los afios 60 y 70, seria Arthur C. Guyton
quien, tras demostrar la infinitud de la ganancia del
mecanismo de control renal de la PA, postulara la
hipotesis del rifion como “organo sede” de la HTA
esencial. La influencia de esta hipotesis en la tera-
péutica actual de la HTA esencial es profunda,
siendo que dos de los seis grupos de drogas mas
comunmente indicadas en su tratamiento — diuréti-
cos tiazidicos y de los inhibidores de la enzima
convertidora - inciden de manera directa o indirec-
ta en el manejo renal del sodio. Especial mencion
hay que hacer sobre los diuréticos tiazidicos, en
uso desde 1957, cuyo lugar preferente en las vigen-
tes guias de tratamiento de la HTA esencial desta-
ca la notable influencia de los trabajos de Dahl y de
Guyton en sus respectivos esfuerzos por compren-
der las bases organicas de dicha “esencialidad”.”’
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La COVID-19 posterior a la fase aguda

Robert A. Chirimelli Velasquez, Elizabeth Herndndez Maurice

Recibido: Noviembre 2022

Objetivo: Describir las manifestaciones clinicas
en pacientes con COVID-19 posterior a la fase
aguda. Métodos: Se trata de un estudio observacio-
nal descriptivo, se colectaron datos de pacientes que
presentaron diagnostico de COVID-19 al menos 4
semanas previas a la inclusion en el estudio, tanto
en las salas de hospitalizacion como de manera
ambulatoria. Resultados: la poblacion estudiada
estuvo conformada por 220 pacientes de los cuales
61,8% fueron mujeres, el grupo etario mas frecuen-
te fue de 19 a 29 arios, 41,8% presentaron algun tipo
de comorbilidad, la mas frecuente fue obesidad;
posterior a las cuatro semanas el 80,5% de los
pacientes persistio con sintomas, los mas frecuentes
fueron: astenia 33,2%, seguida de disnea en 34,5%.
Los pacientes que presentaron mayor frecuencia de
sintomas prolongados fueron mujeres (87,5%),
pacientes de 70 arios o mds (100%), los pacientes
con comorbilidades (87,1%,), principalmente diabe-
tes (100%), e hipertension (92,1%). La presencia de
enfermedad moderada-grave (hospitalizacion y/o
oxigenoterapia) se asocio a mayor porcentaje de
sintomatologia posterior a la fase aguda en 89,5%.
Conclusion: COVID prolongado es una afectacion
multisistémica que puede ocurrir hasta en mas del
80% de los pacientes posterior a la COVID-19;
entre los factores que pudieran estar asociados son
el sexo femenino, la edad, comorbilidades como
diabetes, ademas de la severidad de la fase aguda;

* Hospital Universitario de Caracas, Servicio de Medicina Interna, Distrito
Capital. Venezuela
* Correo: Robertchirimelli@gmail.com
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la temporalidad es variable presentando mayor sin-
tomatologia en los primeros 2 meses.

Palabras clave: COVID-19; COVID prolonga-
do; COVID post-agudo; SARS-CoV-2.

Abstract COVID-19 after the acute phase.
Chirimelli Velasquez Robert Alejandro, Herndandez
Maurice Elizabeth

Objective: To describe the clinical manifesta-
tions in patients with COVID-19 after the acute
phase. Methods: This is a descriptive observational
study, where data were collected from patients who
presented a diagnosis of COVID-19 at least 4 weeks
prior to inclusion in the study, both in hospitaliza-
tion rooms and on an outpatient basis. Results: the
studied population consisted of 220 patients, of
whom 61.8% were women, the most frequent age
group was 19 to 29 years, 41.8% presented some
type of comorbidity, the most frequent being obesity,
After four weeks, 80.5% of the patients persisted
with symptoms, the most frequent were: general
symptoms such as asthenia 33.2%, followed by res-
piratory symptoms such as dyspnea in 34.5%. The
patients who presented a higher frequency of pro-
longed symptoms were women (87.5%), patients
aged 70 years or older (100%), patients with comor-
bidities (87.1%), mainly diabetes (100%), and
hypertension (92.1%). The presence of moderate-
severe disease (hospitalization and/or oxygen the-
rapy) was associated with a higher percentage of
symptoms after the acute phase in 89.5%.
Conclusions: Prolonged COVID is a multisystem
affectation that can occur in more than 80% of
patients after COVID-19; among the factors that
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could be associated are female gender, age, comor-
bidities such as diabetes, in addition to severity of
the acute phase, the temporality is variable, presen-
ting moresymptoms in the first 2 months.

Key words: COVID-19; Long COVID; Post-
acute COVID-19; SARS-CoV-2.

Introduccion

El nuevo virus coronavirus tipo 2 responsable
del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-
CoV-2) ha dado lugar a una pandemia mundial de
enfermedad por coronavirus 2019 (la COVID-19).
Los casos clasicos de COVID-19 agudo se caracte-
rizan por sintomas respiratorios, fiebre y manifes-
taciones gastrointestinales; sin embargo, los
pacientes pueden presentar una amplia gama de
sintomas, incluidos afecciones neuroldgicas, lo que
sugiere la participacion del sistema nervioso cen-
tral (SNC). Los casos agudos de COVID-19 varian
en duracion y gravedad, muchos pacientes son
asintomaticos, mientras que otros requieren hospi-
talizacion. En general, un caso promedio de
COVID-19 dura entre 1 y 4 semanas,' por lo que la
fase aguda de esta entidad se establece como un
periodo menor de 4 semanas desde el inicio de la
enfermedad.

Planteamiento del problema.

A medida que la pandemia mundial de COVID-
19 ha progresado, ha surgido evidencia de que
algunos pacientes estan experimentando sintomas
y complicaciones multiorganicas prolongadas, mas
alla del periodo inicial de infeccion y de la enfer-
medad aguda. La lista de sintomas nuevos y persis-
tentes informados por los pacientes es extensa e
incluye tos cronica, dificultad para respirar, opre-
sion toracica, disfuncion cognitiva y fatiga extre-
ma.’

Es evidente que algunos pacientes experimen-
tan estos sintomas semanas y meses posteriores a
la aparicion de la COVID-19, esta entidad no se ha
identificado con una terminologia exacta variando
desde “COVID prolongado", "sindrome COVID
croénico” a "sindrome post-COVID" o "COVID-19
post-agudo", debido a la duracion de los sintomas
hasta 7 meses no es recomendable utilizar la termi-

nologia de COVID post-agudo.’

El término “COVID prolongado” se utiliza para
describir la enfermedad en personas que se han
recuperado de la COVID-19, pero que atn infor-
man efectos duraderos de la infeccion o han tenido
los sintomas habituales durante mucho mas tiempo
de lo esperado.*

La Guia publicada por el Instituto Nacional
para la Excelencia en la Salud y la Atencion
(NICE), la Red Escocesa de Pautas Intercolegiales
y el Colegio Real de Médicos Generales (RCGP),
ha definido el COVID prolongado como signos y
sintomas desarrollados durante o después de una
enfermedad compatible con COVID-19 y que con-
tintlan por mas de cuatro semanas, que no se expli-
can por diagnosticos alternativos.’

Se han descrito criterios que permiten clasificar a
COVID prolongado en tres categorias, COVID pro-
longado confirmado: pacientes con diagndstico
positivo de SARS-CoV-2 con reaccion en cadena de
polimerasa con transcripcion inversa en tiempo real
(PCR-RT) y/o prueba positiva de anticuerpos contra
el SARS-CoV-2. Probable: son pacientes con pre-
sencia de sintomas consistentes con COVID-19, con
PCR-RT negativa y/o prueba de anticuerpos, con o
sin signos radiologicos positivos, pero con contacto
con caso confirmado/sospechado de COVID-19 a
las 2 semanas previas al inicio de los sintomas.
Posible: presencia de sintomas compatibles con la
COVID-19, con PCR-RT negativa y/o pruebas de
anticuerpos, con/sin signos radiologicos, pero sin
contacto con un caso confirmado o sospechado de
COVID-19 las 2 semanas previas al inicio de los
sintomas.’

Justificacion e importancia

A pesar de los numerosos reportes de COVID
prolongado, se sabe poco sobre la prevalencia de
esta entidad, factores de riesgo relacionados o si
existe actualmente una manera de predecir el
curso de la misma; es bien conocido que los
pacientes hospitalizados con la COVID-19 pre-
sentan fatiga y disnea duradera, sin embargo estos
pacientes representan la menor proporcion de
casos; por el contrario en los pacientes con
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COVID-19 leve, aquellos pacientes no hospitali-
zados, se cuenta con pocos estudios que reportan
los sintomas,” por lo que es fundamental realizar
estudios que permitan la recoleccion de las mani-
festaciones clinicas, y determinen la temporali-
dad de estos sintomas independientemente del
grado de severidad de la enfermedad.

Profesionales e investigadores de la salud estan
en discusion de como rehabilitar a los pacientes
con COVID prolongado que presentan una plétora
de presentacion clinica, por lo tanto, se busca una
mayor comprension de la fase de convalecencia,
definir frecuencia, comprender el espectro y grave-
dad de las manifestaciones clinicas observadas en
estos pacientes con COVID prolongado.®

Antecedentes.

Las secuelas de COVID-19, pueden variar
desde leves en términos de fatiga, hasta formas
graves que requieren oxigenoterapia a largo plazo
y trasplante de pulmén debido a fibrosis pulmonar,
ademas de anomalias cardiacas significativas y
enfermedad cerebrovascular; esto produce un dete-
rioro significativo en la calidad de la salud de los
pacientes.’ Varios estudios han informado que alre-
dedor del 70-80% de los pacientes que se recupe-
raron de COVID-19 presentan persistencia de al
menos 1 o mas sintomas, incluso después de haber
sido declarados libres de COVID."

En un estudio prospectivo y longitudinal de 958
pacientes que se encontraban en fase convalescien-
te con COVID-19 leve en el Hospital Universitario
de Colonia en Alemania se evidenci6 la presencia
de sintomas persistentes en 12,8% de los pacien-
tes.’

Hay estudios que han reportado que 60 dias
posteriores al inicio de los sintomas, solo 13% los
pacientes previamente hospitalizados estan libres
de sintomas, 32% presentaban al menos 1 sintoma
y 55% tenian 3 o mads sintomas, también los
pacientes con enfermedad leve, que permanecieron
en casa, han reportado presencia de sintomas per-
sistentes incluso semanas posterior al inicio."

Se ha descrito que la proporcion de pacientes
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con COVID-19 sintomatico que presentaron sinto-
mas prolongados son considerables, independien-
temente del umbral que se tenga en cuenta para
determinar COVID prolongado a menudo mas de 4
semanas o mas de 8 semanas y se ha evidenciado
que las personas que tienden a desarrollar COVID
prolongado son aquellas mayores, sexo femenino y
mas propensos a requerir evaluacion hospitalaria.’

En una revision sistematica que agrupo6 25 estu-
dios observacionales, la frecuencia de COVID pro-
longado vario de 4,7% a 80% en las cohortes
seguidas, y las manifestaciones clinicas mas preva-
lentes fueron dolor toracico, fatiga, disnea, tos y
produccion de esputo. La temporalidad utilizada
para definir COVID-19 prolongado vari6 de 3 a 24
semanas después de la fase aguda y/o el alta hospi-
talaria. Se consider6 que la edad avanzada, el sexo
femenino, un elevado nimero de comorbilidades,
un estado clinico grave, el ingreso hospitalario y la
suplementacion con oxigeno en la fase aguda esta-
ban relacionados con el COVID-19 prolongado.
Sin embargo, ninguno de los estudios evaluo la
duracion de los signos / sintomas persistentes.*

En un estudio, realizado mediante busqueda en
redes sociales de los sintomas persistentes que apa-
recen con mas frecuencia en pacientes recuperados
de la COVID-19, los sintomas mas prevalentes
eran malestar y fatiga, seguido de disnea, dolor
tordcico inespecifico, taquicardia, insomnio y tos.
Varios de estos sintomas son manifestaciones
extrapulmonares de la enfermedad. Algunos auto-
res han sefialado la afectacion prolongada multior-
ganica en pacientes jovenes de bajo riesgo (66% de
afectacion en un organo, 25% en varios)."

La afectacion hematologica mas reportada que
podemos encontrar en pacientes con la COVID-19
a nivel paraclinico es una marcada linfopenia, pre-
sente entre el 67% y el 90% de los pacientes ingre-
sados. Dicha linfopenia afecta tanto a los linfocitos
T CD4+ como a los CD8+, y su presencia se ha
asociado a mayor gravedad de la enfermedad.”

En cuanto a estas manifestaciones clinicas
hematologicas, la mas importante, y en ocasiones
dramatica, es la enfermedad tromboembodlica.
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Ademas de la disfuncion endotelial ya conocida y
la respuesta inflamatoria, el tromboembolismo
venoso (TEV) se ve favorecido por factores como
la inmovilidad en cama en los pacientes ingresa-
dos, o condiciones previas del paciente (hiperten-
sion arterial, diabetes, enfermedad renal, factores
genéticos, etc.); no solo hay riesgo para TEV, tam-
bién hay riesgo de microtrombosis que condiciona
enfermedad cerebrovascular (ECV), tromboembo-
lismo pulmonar agudo (TEP) y mayor riesgo de
infarto agudo de miocardio."

Uno de los 6rganos mas afectados es el corazon.
Se ha reportado dafio miocérdico con elevacion de
biomarcadores cardiacos hasta en el 30% de los
pacientes hospitalizados (50% entre los que pre-
sentaban enfermedad cardiovascular previa). Se ha
constatado que a mayor elevacion de la troponina
hay un peor prondstico. Se desconoce hasta qué
punto el dafio miocardico se debe a infarto de mio-
cardio, a miocarditis o a la combinacién de hipo-
Xia, trombosis microvascular e inflamacion sisté-
mica que se observa en los pacientes de COVID-19
grave."”

La COVID-19 puede determinar alteraciones
psicologicas y psiquiatricas, desde afectacion del
sistema nervioso central hasta repercusiones de la
situacion de temor y confinamiento padecidas. En la
fase aguda, el cuadro psiquiatrico mas comun es el
delirio, mas frecuente en pacientes graves que
requieren ingreso en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI), aunque también se han descrito en
algunas personas cuadros de psicosis. A medio y
largo plazo, se ha asociado la COVID-19 con bajo
estado de animo, desesperanza, ansiedad, depresion
y cuadros de estrés postraumatico.”

Se ha descrito disfunciéon musculoesquelética
debido a la accion del SARS-CoV-2, por su efecto
directo sobre las células musculares y nerviosas, o
por las consecuencias de las alteraciones sistémicas
desencadenadas (alteraciones inmunitarias, hiperco-
agulabilidad, dafo mediado por citoquinas). En
segundo lugar, el ingreso prolongado provoca un
importante desacondicionamiento muscular con
atrofia. Por ultimo, el uso de corticoides como trata-
miento puede condicionar la aparicion de miopatia.

También las articulaciones se ven afectadas, ya sea
por dafio directo o indirecto por el virus, o por la
inmovilidad prolongada."

Es importante destacar la presencia de disauto-
nomia en estos pacientes, que se caracteriza por el
fracaso o el aumento de las actividades de los com-
ponentes simpatico o parasimpatico en el Sistema
nervioso autonomo (SNA). La disautonomia mues-
tra numerosos sintomas clinicos, como fatiga, pre-
sion arterial 1abil, hipotension ortostatica, disfun-
cion en la variabilidad de la frecuencia cardiaca
(VFC), aparicion de impotencia sexual, disfuncion
de la vejiga y dafios en las funciones intestinales."

Algunas etiologias pueden explicar la disauto-
nomia en pacientes con COVID prolongado,
incluido el neurotropismo, hipoxia y la inflama-
cion. Sin embargo, no esta claro si la disautonomia
asociada con el COVID-19 prolongado resulta
directamente de la via del dafio autondmico del
virus o de procesos inmunomediados postinfeccio-
s0s."

Se han evidenciado pacientes con sintomas
debilitantes después de infecciones virales, como
la COVID-19 donde posterior a la infeccion se evi-
dencia la presencia de sindromes de intolerancia
ortostatica. Los sindromes de intolerancia ortosta-
tica incluyen hipotension ortostatica, sincope vaso-
vagal y sindrome de taquicardia ortostatica postu-
ral. Se estipula que algunos sintomas de COVID
prolongado pueden estar relacionados con una alte-
racion del sistema nervioso autdbnomo mediada por
virus o por mecanismos inmunitarios, lo que da
como resultado sindromes de intolerancia ortosta-
tica transitoria o de largo plazo."

Se ha reportado en varios estudios la presencia
de ansiedad y depresion en pacientes con COVID
prolongado o con COVID-19 posterior a la fase
aguda, el estudio trasversal de Prieto M y col, con
54% de sintomas neuropsiquiatricos, en pacientes
posterior a la fase aguda."”

Marco Teorico

Las denominadas condiciones post-COVID son
una amplia gama de problemas de salud nuevos,
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recurrentes o continuos que las personas experimen-
tan después de infectarse con el SARS-CoV-2. La
mayoria de las personas con COVID-19 mejoran
entre unos pocos dias y unas pocas semanas después
de la infeccion, por lo que a las cuatro semanas des-
pués de la infeccion, posterior a la fase aguda, es el
comienzo del momento en que se pueden identificar
por primera vez las condiciones posteriores a la
COVID, cualquiera persona que haya sido infectado
puede experimentar condiciones posteriores a la
COVID-19.%

Sobre la etiopatogenia, la evidencia es muy limi-
tada, ademas del dafo organico a largo plazo, que no
estd siempre presente en pacientes con enfermedad
leve en la fase aguda, se postula que los mecanismos
fisiopatologicos que involucran la fase aguda de la
enfermedad contribuyen a la sintomatologia prolon-
gada, se propone en estos pacientes como mecanis-
mos probables la persistencia del virus en el organis-
mo originando infeccion latente, la presencia de la
respuesta inmunitaria desregulada provocando alte-
racion de la coagulacion, autoinmunidad, fibrosis y
alteraciones metabolicas. Por lo que la COVID pro-
longada no puede atribuirse a 1 solo mecanismo
pudiendo estar asociada a multiples mecanismos
fisiopatologicos entrelazados entre si."”

En cuanto a las caracteristicas de los casos de
COVID prolongado, la frecuencia después de la
fase aguda es variable de acuerdo a estudios,
pudiendo ubicarse desde 10 a 35%, incluso otro
estudio reporta una frecuencia del 65%. En dife-
rentes estudios se encuentra la fatiga como el sin-
toma mas frecuente, otro sintoma frecuentemente
reportado es la disnea, ademas se ha evidenciado
que los pacientes con COVID prolongado la sinto-
matologia puede influir en sus actividades, dificul-
tando el trabajo y el funcionamiento diario.”

La presencia de comorbilidades se ha asociado a
peores resultados en la fase aguda de la COVID-
19,especificamente la diabetes, a su vez la COVID-
19 se ha asociado con hiperglicemia de nueva apari-
cion y descompensacion aguda de la diabetes, ade-
mas de la hiperglicemia iatrogénica inducida por el
tratamiento con glucocorticoides, se ha propuesto
que seguido de la infeccion, el estado inflamatorio
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causado y el dafio viral directo e indirecto del virus
sobre las células beta pancreaticas genera déficit de
secrecion y resistencia a la insulina, se desconoce si
esta diabetes de nueva aparicion es posterior a la
infeccion o es una diabetes desenmascarada preexis-
tente, actualmente no se conoce la duracion exacta
de la diabetes posterior a la COVID-19.”!

En los ultimos dos afios, se han desarrollado
varias vacunas para el SARS-CoV-2. Aunque las
vacunas no previenen la infeccion, suprimen sig-
nificativamente la morbilidad y la mortalidad,
por lo que la inmunizacion previa pudiera preve-
nir la sintomatologia prolongada. Dos estudios
recientes compararon los sintomas prolongados
de la COVID-19 entre pacientes no vacunados y
pacientes vacunados en Israel y el Reino Unido.
Ambos demostraron que la vacunacion esta fuer-
temente asociada con la disminucion de los sinto-
mas prolongados relacionados con la COVID-
19.2

En cuanto al comportamiento de la COVID-19
en Venezuela segln cifras oficiales, se registraron
546.110 casos positivos con total de fallecidos de
5.823, a finales de 2020 se habian reportado
113.562 casos positivos presentando picos de casos
activos el 15 de septiembre con 11.792 y para el 12
de agosto un pico maximo de 12 fallecidos por dia,
con un total de 1028 fallecidos durante el afio. En
el 2021 hubo un total de 331.073 mas del doble de
casos que en 2020, el 9 de junio de ese afio se regis-
tr6 un pico maximo de casos activos con 17.452
casos, y el 23 de abril se registré un maximo de 22
fallecidos por dia siendo el afilo con mayor nlimero
de pacientes fallecidos con un total de 4300 falle-
cidos y con mayor cantidad de casos activos. En el
afio 2022 hasta el 05/11/22 se registro un total de
101.475 casos, de los cuales se registro un total de
606 casos activos actualmente, con disminucion de
los pacientes fallecidos a 495 en el aflo.”

Objetivo General
Describir las manifestaciones clinicas en pacien-
tes con la COVID-19 posterior a la fase aguda.

Aspectos éticos
El presente trabajo fue realizado en un marco de
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respeto a las normas y leyes establecidas en el
Codigo de Deontologia Médica y la Ley del
Ejercicio de la Medicina, respetando los cuatros
principios fundamentales de la bioética de benefi-
cencia, no maleficencia, justicia y autonomia. Los
sujetos objeto de estudio participaron de forma
voluntaria; y la informacion obtenida fue utilizada
unicamente con fines académicos, manteniéndose
de forma confidencial. No se realizé ningun proce-
dimiento invasivo o que pueda poner en peligro la
estabilidad y bienestar del paciente. El estudio fue
aprobado por el comité de bioética del Hospital
Universitario de Caracas.

Se realizdé un consentimiento informado en el
que se le informd al paciente que la informacion
fue recolectada unicamente con fines pertinentes a
la investigacion y permanecio sujeta a confidencia-
lidad, los pacientes acordaron de participar de
manera voluntaria en la investigacion.

Métodos

Tipo de estudio

Se trata de un estudio observacional descripti-
vo.

Poblacion y muestra

La poblacion fue conformada por pacientes
mayores a 18 afios, que presentaron diagnostico de
infeccion por SARS-CoV-2 por métodos de detec-
cion de anticuerpos, deteccion de ARN viral
mediante PCR-RT de hisopado nasofaringeo, detec-
cion de antigeno viral por hisopado nasofaringeo o
diagnostico clinico con sintomas como: tos, fiebre,
disnea, con estudios complementarios (laboratorio e
imagenologia) sugestivos y ademas de contacto epi-
demiologico cercano. De la poblacion se selecciond
la muestra no probabilistica por conveniencia a los
pacientes que presentaron inicio de enfermedad con
temporalidad mayor a 4 semanas.

Criterios de inclusién

1) Pacientes que aceptaron participar en el
estudio.

2) Pacientes en quienes se realiz6 diagnostico
de infeccion por SARS-CoV-2 mediante
métodos de deteccion de anticuerpos,
deteccion de ARN viral por PCR-RT de

hisopado nasofaringeo, deteccion de anti-
geno viral por hisopado nasofaringeo y
diagnostico clinico mediante sintomas y
estudios complementarios (laboratorio e
imagenologia) sugestivos con contacto
epidemiologico cercano.

3) Pacientes mayores a 18 afos.

Criterios de exclusion

1) Paciente que no se puede documentar el
diagnostico de la infeccion por SARS-
CoV-2 por clinica, antecedente epidemio-
logico, pruebas de anticuerpos de antigeno
o PCR-RT de hisopado nasofaringeo.

2) Pacientes que se negaron a participar en el
estudio.

Procedimientos

Se disefi6 un instrumento digital mediante la pla-
taforma Google form, que permitio la recoleccion de
datos epidemiologicos, inmunizacion, diagndstico,
temporalidad y sintomatologia actual, ademas se esta-
bleci¢ la presencia de sintomas por sistemas, evaluan-
do: sintomas generales, cardiovasculares, respirato-
rios, neurologicos, digestivos, endocrinometabdlicos,
de otorrinolaringologia y musculoesqueléticos.

El instrumento fue disefiado para el llenado por
parte de los pacientes, interrogando la presencia de
sintomas y utilizando escalas que permiten clasificar
afecciones como la disnea utilizando la escala modi-
ficada del Medical Research Counsil (mMRC), o la
escala de Golberg para la evaluacion de ansiedad y
depresion.

El Cuestionario de Salud General de Golberg
(GHQ), es un instrumento elaborado por Golberg en
el Hospital Universitario de Manchester. Inicialmente
consistia en 60 preguntas, posteriormente se elabora-
ron versiones cortas demostrando su validacion en
diversos estudios en Australia, Reino Unido y
Alemania,” y en adultos cubanos.” Es un instrumen-
to que permite detectar problemas psicosociales que
se relaciona con las presencias de acontecimientos
vitales estresantes,” por lo que pudiera determinar la
presencia de sintomas neuropsicologicos relacionado
al espectro de ansiedad y depresion.
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El cuestionario utilizado en este estudio es la
version que consta de 18 preguntas dicotomicas
con respuesta afirmativa o negativa, 9 de ansiedad
y 9 de depresion, las primeras 4 de eliminacion en
ambas secciones requiriendo al menos 1 respuesta
positiva para depresion y 2 positivas en ansiedad
para continuar el test, este cuestionario se adapto al
final del instrumento web.

Posterior al disefio el instrumento, este se vali-
do estadisticamente obteniendo una buena fiabili-
dad por medio del alfa de Cronbach con un indice
de fiabilidad de 0,87 que se puede interpretar como
un instrumento confiable, esto se realiz6 validando
el instrumento con una muestra de 30 pacientes. El
alfa de Cronbach es un indice de confiabilidad de
prueba comunmente empleado, este expresa la
consistencia interna de una prueba expresandose
en un valor de 0 a 1, la consistencia de la prueba
debe determinarse previo a emplearse la misma
con fines de investigacion para garantizar validez,
existen diversos informes sobre valores aceptables
de alfa que van generalmente de 0,70 a 0,95.%

Los pacientes seleccionados que se encontraban
en casa se contactaron mediante e-mail suminis-
trandole las instrucciones y el formulario que per-
mitio la recoleccion de los datos por el mismo, ade-
mas también se contactaron por entrevista telefoni-
ca, en el caso de los pacientes hospitalizados debi-
do a COVID prolongado u otra causa, se realizo la
entrevista directamente al paciente para el llenado
del instrumento.

Existen diversas definiciones de severidad en la
COVID-19, en este estudio se define a los pacien-
tes con COVID leve a aquellos que no ameritaron
hospitalizacion ni requieren oxigeno domiciliario,
los pacientes con sintomatologia moderada-grave
son los que se hospitalizaron o en su defecto requi-
rieron oxigeno, hospitalario o domiciliario.

Los pacientes con COVID prolongado fueron
clasificados de acuerdo al método diagndstico
como: casos confirmados a aquellos con presencia
de PCR-RT, prueba de antigeno o de anticuerpos
positivos, con alguna sintomatologia posterior a las
4 semanas y casos probables a pacientes con diag-
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noéstico clinico, radioldgico o de laboratorio sin
prueba confirmatoria.

Tratamiento Estadistico

Se calcul6 el promedio de las variables conti-
nuas; las cuales fueron expresadas de forma lineal
y agrupadas segun su valor. En el caso de las varia-
bles nominales se calcularon sus frecuencias y por-
centajes.

Para determinar la confiabilidad del instrumen-
to se utilizo el alfa de Cronbach con un indice de
fiabilidad de 0,87 que determina una alta confiabi-
lidad.

Los datos fueron vaciados en una hoja de Excel
y procesados utilizando el paquete estadistico
SPSS version 20.0. Se mostraron los datos con fre-
cuencia absoluta y valores porcentuales. Para las
variables numéricas con distribucion normal se
calculé promedio y desviacion estandar, para los
que no presentaron distribucion normal se calculd
mediana e intervalo intercuartilico.

Resultados: Tabla 1

Se recolectaron los datos de 220 pacientes
mediante el instrumento web, pacientes ambulato-
rios y hospitalizados, la mayoria de estos fueron de
sexo femenino 136 (61,8%), el grupo etario mas
frecuente fue de 19 a 29 afios con 92 pacientes
(41,8%), seguido de 30 a 39 afios y de 50 a 59 afios
con 36(16,4%) y 35 (15,9%) pacientes respectiva-
mente (Ver tabla 1).

De la muestra, 92 pacientes (41,8%) presenta-
ron comorbilidades, algunos pacientes presentaban
mas de una, la mas frecuente fue obesidad en 42
pacientes (19,1%), seguida de hipertension arterial
en 38 pacientes (17,3%), asma en 23 pacientes
(10,5%), diabetes mellitus en 12 pacientes (5,5%),
hipotiroidismo 6 pacientes (2,7%), y cabe destacar
la presencia de 3 pacientes con patologias reuma-
tologicas (1,4%). Un solo paciente presentd diag-
noéstico definitivo de enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica (EPOC) y 2 con poliquistosis renal
(Ver tabla 1).

En cuanto al método diagndstico para la infeccion
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taron combinacion de diferentes tipos de
inmunizacion, 187 pacientes (85%) presen-
taron 2 dosis de algln tipo de vacuna (Ver

Caracteristicas y Epidemioldgicas y Clinicas N° % tabla 2).
Sexo .
Tomando en cuenta la severidad de la
Femenino 136 L8 COVID-19, 38 pacientes (17,3%) amerita-
Masculino 84 38,2 ron hospitalizacion y a 29 pacientes se les
Edad (afios) suministré oxigeno (13,2%), presentando
19-29 92 41,8 infeccion moderada-grave 41 pacientes
30-39 36 16,4 (18,6%), 179 pacientes (81,4%) fueron
40-49 28 12,7 casos leves que no ameritaron hospitaliza-
50-59 35 15,9 cion ni oxigenoterapia. El dispositivo de
60-69 23 10,5 oxigeno mas usado fue la canula nasal y la
70'y més 6 27 mascarilla 51.mple ambos en 9 pacientes
) . (4,1%) seguido del uso de VMNI en 7
Pacientes con morbilidades 93 42,3 . . .
] - pacientes (3,2%), y 4 pacientes (1,8%) uti-
Hipertension 38 17,3 . . .
lizaron mascarilla con reservorio, 3
Obesidad 42 19,1 pacientes (1,4%) recibieron oxigenotera-
Diabetes 12 55 pia sin estar hospitalizados (Ver tabla 3).
EPOC 1 0,5
Asma 23 10,5 Se debe recalcar la presencia de 2
Hipotiroidismo 6 2,7 pacientes hospitalizados al momento del
Reumatolégico 1,4 cierre del estudio, 4 (1,8%) necesitaron oxi-
Poliquistosis Renal 2 0,9 genoterapia posterior a la fase aguda, 2 con
220 canula nasal, 1 con mascarilla simple y 1

por SARS-CoV-2, se realiz6 en 91 pacientes (41,4%)
PCR-RT mediante hisopado nasofaringeo, seguido
de pruebas de deteccion de antigenos con hisopado
nasofaringeo en 66 pacientes (30%), en 50 pacientes
(22,7%) el diagnostico de la COVID-19 fue median-
te las manifestaciones clinicas, laboratorio e image-
nologia compatible, ademas de contacto epidemiolo-
gico. La mayoria de los pacientes de la muestra pre-
sentaron la COVID-19 en el afio 2021, 148 pacientes
(67,3%), seguido de 41 pacientes en el 2022
(18,6%), y 31 pacientes de la muestra tuvieron la
enfermedad en el 2021 (14,1%) Ver tabla 2.

Un total de 205 pacientes (93,2%) presentaron
vacunacion contra SARS-CoV-2, de estos pacientes
99 tenian inmunizacién previa a la infeccion por
SARS-CoV-2 (45%), y 106 pacientes se inmuniza-
ron posterior a la fase aguda de la COVID-19, la
vacuna mas frecuente fue BBIBP-CorV en 112
pacientes (50,9%), seguido de la Gam-COVID-Vac
en 78 pacientes (35,5%), 6 pacientes (2,7%) presen-

con mascarilla con reservorio. Un paciente

report6 saturacion de oxigeno por pulsioxi-
metria disminuida menor a 94%, y 3 pacientes ade-
mas refieren un episodio trombotico documentado
posterior a la infeccion por SARS-CoV-2, 1 TEP, 1
ECV, 1 con TVP. Ver tabla 3. Posterior a cuatro
semanas de la COVID-19, 177 (80,5%) pacientes
presentaron sintomatologia persistente, 43 pacientes
(19,5%) negaron sintomas (Ver tabla 4).

En la figura 1 se observa la presencia de sintoma-
tologia persistente agrupada por sistemas, donde se
pudo evidenciar que 103 pacientes (46,8%), la
mayoria de la muestra, presentd sintomatologia
general; es importante recalcar que la mayoria de los
pacientes presentaron multiples sintomas, en cuanto
a la sintomatologia general destaco la presencia de
astenia en 73 pacientes (33,2%), y alopecia en 40
pacientes (18,2%).

Las manifestaciones clinicas prolongadas de la
COVID-19, se presentaron con una temporalidad
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los pacientes con 50 a 59 afios (88,6%), y
los que presentaron COVID prolongado
en 87,1%; en cuanto a las comorbilidades
% de los pacientes que presentaron mayor

NO
Método de diagnostico frecpenma de sintomas perS{stentes fuero,n
la diabetes (100%), patologias reumatolo-
PCR-RT 91 41,4 . . Y o .
gicas e hipotiroidismo (100%), sin embar-
Prueba de antigenos 66 30 ‘1 ; .
. go, estas ultimas patologias solo estuvie-
P G s - £ ron presentes en 3 y 6 pacientes respecti-
Diagnéstico Clinico, laboratorios e imagen 50 22,7 vamente lo que dificulté realizar asocia-
Afio de diagnéstico de la COVID-19 cion. Los pacientes con hipertension pre-
2020 31 14,1 sentaron sintomas en el 92,1%, los asma-
2021 148 67,3 ticos en 87%, y los pacientes obesos en
2022 a1 18,6 83,3%. Los pacientes con infeccion mode-
TR [ [ e rada—grave, presel}taron mayor porcentaje
i 205 93,2 de sintomatologia posterior a la fase
No is 68 aguda (90,2%), en comparacion a los
’ pacientes con COVID-19 leve (79,9%). El
Inmunizacién para SARS-CoV-2 previa a la COVID-19 o . . . Ny
. 79,8% de los pacientes con inmunizacion
o % 45 previa a la COVID presentaron sintomas,
No 121 35 en comparacion a pacientes no inmuniza-
Tipo de Vacuna dos que el 81,8% presentd sintomas.
Gam-COVID-Vac 78 35,5
BBIBP-CorV. 112 50,9 Los pacientes que iniciaron sintomas
BNT162b2 8 3,6 de la COVID-19 en el afio 2022, fueron lo
ARNM-1273 05 que presentaron mayor porcentaje de
o .
Combinadas 6 27 COVID prf)longado con 85,36%, seguido
m— de los pacientes con la COVID-19 en el
2021 (81,1%) y por ultimo un 70,97% de
1 12 5,5 . ,
los pacientes en el 2020 presentaron sinto-
2 187 85 mas. Es importante destacar que el 12,9%
3 5 2,3 de los pacientes con la COVID-19 en el
4 1 0,5 2020 presentd enfermedad moderada-
n=220 grave, a diferencia de los pacientes con la

promedio de 8,0 +/- 5,3 meses, 81 pacientes
(45,8%) persistieron con los sintomas luego de 1 a
2 meses desde el momento del diagndstico, segui-
do de 31 pacientes (17,5%) con una temporalidad
de 6 a 9 meses, destacaron 27 pacientes 15,2%)
que presentaron sintomatologia luego de 12 meses
0 mas desde el inicio de la COVID-19.

En relacion a los pacientes que presentaron
mayor frecuencia de sintomas prolongados el
87,5% eran mujeres, los grupos etarios con mayor
porcentaje de sintomatologia persistente fueron los
pacientes con 70 afios o mas (100%), seguido de
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COVID-19 en el 2021, que el 20,3% pre-

sentd infeccion moderada-grave. Los
pacientes del 2022 que fueron los que mas se aso-
ciaron con sintomas prolongados presentaron
menor porcentaje de enfermedad moderada-grave
en 9,8%, sin embargo, la temporalidad de estos
pacientes posterior a la fase aguda al momento de
la inclusion en el estudio, fue menor los otros gru-
pos de 2020 y 2022 (Ver . tabla 6 ).

En cuanto a la ansiedad y depresion que se eva-
luarén mediante la escala Golberg, 130 pacientes
correspondiente al 59,1% de la muestra presenta-
ron criterios de ansiedad, la mayoria de estos
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Discusion

Los pacientes con sintomas posterior a
las 4 semanas fueron 80,5%, la sintomato-
logia se encontré con mayor frecuencia en

o o,
— N % el sexo femenino en un 87,5% y en
Hospitalizacion . -
) pacientes de edad mayor a 50 afios, los
Si 38 17,3 : ) :
pacientes con comorbilidades particular-
No 182 82,7 mente diabetes, hipertension y obesidad,
Administracién de oxigeno presentaron sintomas persistentes con
Si 29 13,2 mayor frecuencia, otro factor importante
No 191 86,8 fue la severidad de la fase aguda de la
Dispositivo de oxigeno COVID-19, debido a que en los pacientes
Canula Nasal 9 41 que presentaron casos moderado-grave
Mascarilla simple 9 41 (aquellos que ameritaron hospitalizacion u
Mascarilla con reservorio 4 18 oxigeno), presentaron posteriormente
VMNI ; 37 mayor frecuencia de COVID prolongado.
) ; ; ' La inmunizacion previa a la enfermedad
Oxigenoterapia ambulatoria 3 1,4 . . .
mostrd tendencia a un menor porcentaje
Severidad de pacientes sintomaticos en comparacion
i 179 814 con pacientes no vacunados.
Moderado-grave 41 18,6
Hospitalizacién actual 0,9 La frecuencia de COVID prolongado
Requerimientos de oxigeno actual 4 1,8 (80,5%) discrepa de resultados en otros
Dispositivo de oxigeno actual estudios siendo mayor a la de Prieto M. y
Canula Nasal 2 0,9 col. (52%),"” a la de Taquet M. y col.
P 1 0,5 (57%).,28 y el estudio de. Carvalho-
Mascarilla con reservorio 1 0,5 SChnelde,r C.y col. (68%),” sin embargo,
se aproxima mas a los resultados de Carfi
VM 0 0 A. y col. (87%)” y de Arnold D. y col.
<94% 1 0,5 (74%).*" Si se toma en cuenta solo los
S T LS SE5 pacientes con COVID prolongado confir-
Trombosis 3 14 mado (62,3%) la frecuencia es menor y
Tipo de Trombosis similar a los primeros estudios ya mencio-
TVP 1 0,5 nados.
TEP 1 0,5
v 1 0,5 Las mujeres en este estudio presentaron

n=220

pacientes presentaron puntajes entre 7y 9(57,7%),
mientras que 55 pacientes (42,3%) tienen puntaje
entre 4 y 6. Por otra parte 139 pacientes presenta-
ron criterios de depresion (63,2%), 59 pacientes
(42,4%) con puntaje entre 4 y 6, 57 pacientes
(41,3%) con puntaje entre 2 y 3, y 22 pacientes
(15,8%) con puntaje mas alto entre 7 y 9 Ver tabla
7. Hubo pacientes que cumplieron criterios simul-
taneamente para ansiedad y depresion.

mayor frecuencia de sintomatologia pro-
longada, esto coincide con otros estudios
similares como los de Prieto M. y cols. y de
Taquet M. y cols. En el estudio de Fernandez-de-las-
Pefias C. y cols. un estudio de cohorte multicéntrico,
cuyo objetivo fue determinar las diferencias en rela-
cion al sexo en la COVID-19 en la fase aguda y eva-
luar la presencia de sintomas post-COVID, se evi-
dencia un mayor numero de sintomas post-COVID
en el sexo femenino en comparacion al masculino,
principalmente sintomas como fatiga, disnea y alo-
pecia.”
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comorbilidades que permitan sugerir una
probable asociacion.

La severidad de la COVID-19 es un

Sintomatologia N° 6 h lad di
actor que se ha postulado en estudios pre-
Pacientes con sintomas 177 80,5 . d P . P
vios y se ha demostrado que pudiera rela-
Paciente sin sintomas 43 19,5 . . ,
cionarse a sintomatologia prolongada,
Total 220 100 segun la revision sistematica realizada por
n=220 Igbal F y cols., uno de los factores predic-

Los grupos etarios en que se evidencié mas sin-
tomatologia, fueron los pacientes mayores a 70
anos, seguido de pacientes con 60 a 69 afos y
pacientes con 50 a 59 afios, en comparacion a
pacientes mas jovenes con menor porcentaje de
sintomas, estos hallazgos coinciden con estudios
previos como el de Taquet M. y cols., en donde
vari6 la incidencia de sintomas en pacientes jove-
nes de 10 a 21 afos con 46 % a 61% en aquellos
pacientes con edad cercana a los 65 afos, resultado
similar al de este estudio, por lo que la edad impre-
siona ser una caracteristica asociada a COVID pro-
longado.

tivos principales asociados con el sindro-
me post-COVID es la severidad de la enfermedad
aguda dado por la hospitalizacion,” hallazgo
importante que también se evidencio en este estu-
dio con incidencia incrementada en pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2 moderada-grave con
90,2% de persistencia de sintomas en comparacion
a los pacientes con COVID-19 leve con 79,9%.

La presencia de vacunacion previa a la COVID-

19 no impresiona tener variacion significante en la
presencia de COVID prolongado en este estudio, a
diferencia de otros estudios como el de Antonelli
M. y col, donde se evidencia en todos los partici-
pantes menor probabilidad de sintomas de larga
duracion (> 28 dias) después de dos dosis

de vacuna en relacion a los controles no
vacunados (OR 0,51, IC del 95 %
0,32-0,82).** Sin embargo en este estudio

Temporalidad de los sintomas (meses) Ni o la plataforma de inmunizacion utilizada
1-2 81 45,8 difiere ampliamente con la aplicada en
3-5 29 16,4 Venezuela.

6-9 220 100

10- 11 9 51 Los sintomas persistentes mas fre-
12 y més 27 15,2 cuentes en el estudio son la sintomatolo-
Total 177 100 gia general presentando astenia (33,2%) y

n=220. 177 sintomaticos

Las comorbilidades se han asociado previamen-
te con COVID prolongado en estudios como el de
Prieto M. y cols., en donde destaca la obesidad
como factor relacionado con sintomas post-
COVID, en este estudio destaca la diabetes e hiper-
tension, sin embargo pacientes con hipotiroidismo
y patologias reumatologicas presentaron COVID
prolongado en un 100%, es importante destacar
que estos datos pudieran disminuir su fiabilidad
debido al escaso numero de pacientes con estas
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alopecia (18,2%), seguido de sintomas
respiratorios teniendo como representante
fundamental la disnea (34,5%) la mani-
festacion clinica mas frecuente en el estudio y la
tos seca (18,2%), en otros estudios como el de
Carfi A. y col, destacan los sintomas generales
como la fatiga como manifestacion mas frecuente
(53,1%), seguido de disnea (43,4%), en el estudio
de Arnold D. y col, los sintomas mas frecuentes
también fueron disnea (39%) y fatiga (39%), datos
similares a los obtenidos en este estudio.

La temporalidad de las manifestaciones clinicas
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Afio de diagnéstico de la N° Moderado

fase aguda al momento de la inclusion en
el estudio en comparacion a los otros gru-
pos, lo que pudo influir en la persistencia
de sintomas.

COVID-19 fieetal grave i _ i
En el grupo de pacientes del afio 2021,
2020 31 4 12,9 o , .
el 85% presentaron sintomas, en dicho
2021 148 30 20,3 grupo el porcentaje de COVID moderado-
2022 41 4

2.8 grave era mayor y esto pudo influir en la

n=220. 177 sintomaticos

persistentes desde el momento del diagnostico fue
en promedio 8,0 +/- 5,3 meses, sin embargo la
mayoria de los pacientes presentaron sintomas de 1
a 2 meses en 45,8% de los pacientes, seguido de 6
a 9 meses con 17,5% y destacaron15,2% de los
pacientes que refirieron sintomatologia posterior a
12 meses del diagnostico, esta temporalidad se
puede comparar con estudios como el de Carvalho-
Schneider C. y col, que presentaron mayor porcen-
taje de sintomas en los primeros dos meses en el
dia 30, 68% de los pacientes y persistieron a los 2
meses con 66%.

persistencia de sintomas, ademds en ese

afio se evidencid en Venezuela, mayor
nimero de casos con mayor mortalidad y severi-
dad, esto se pudo reflejar en este estudio en casos
mas severos con presencia sintomatologia prolon-
gada.

La presencia de ansiedad y depresion se ha
reportado en estudios previos en pacientes luego de
la fase aguda de la COVID-19. Se han reportado
con frecuencia sintomas neuropsiquiatricos, segin
la revision sistematica de pacientes con COVID
prolongado de Igbal F. y col, se observo la ansie-
dad en 88% de los pacientes como uno de los sin-
tomas mas frecuentes, en comparacion a este estu-

dio que se obtuvo un 59,1% de pacientes
con criterios de ansiedad y 63,2% de
pacientes con criterios de depresion, cabe
destacar que el método para determinar la

Presencia de ansiedad y depresién (puntaje) N° % presencia de ansiedad difiere en este estu-
Criterios de ansiedad 130 59,1 dio debido a que se determino segun la
(4-6) 55 42,3 escala de Golberg, presentando mayor
(7-9) 75 57,7 porcentaje de depresion, pero con puntajes
R E— 139 632 en la escala de ansiedad mas elevados.
(2-3) 57 41,3
El COVID prolongado es una afecta-

(4-6) 59 42,4 . S .

cién multisistémica que ocurre en mas del
(7-9) 22 158 50% de los pacientes segun multiples estu-

n=220

Los pacientes que presentaron la fase aguda de
la infeccion en el afio 2022 persistieron en mayor
porcentaje con sintomas posterior a la COVID-19,
a pesar de que este grupo de pacientes presentaron
menor porcentaje de COVID moderado-grave que
los otros grupos (la caracteristica que mas asocio
en este estudio con la presencia de sintomas post-
COVID), probablemente debido a que estos
pacientes presentaron menor tiempo posterior a la

dios, tomando en cuenta los datos presentes

en esta muestra puede ocurrir hasta en mas
del 80% de los pacientes con la COVID-19, entre
los factores que pudieran estar asociados son el sexo
femenino, edad mayor a 50 afos, comorbilidades
como diabetes, obesidad e hipertension, ademas de
la severidad de la fase aguda, la temporalidad es
variable presentando mayor sintomatologia en los
primeros meses, pero pudiendo estar presentes hasta
12 meses o mas luego de la fase aguda, los trastor-
nos neuropsiquiatricos pueden ser frecuentes en

MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 38 (4) - 2022 PAGINA 177



LA COVID-19 POSTERIOR A LA FASE AGUDA

estos pacientes con presencia de ansiedad y depre-
sion.

El estudio cuenta con limitaciones como el
sesgo de seleccion en la muestra y sesgo de memo-
ria de los pacientes al momento de recordar los
datos solicitados por el entrevistador, a su vez
pudiera existir cierta superposicion de manifesta-
ciones clinicas de patologias de base de los pacien-
tes con los sintomas prolongados de la COVID-19,
otra limitacion a considerar es el método diagnos-
tico debido a que en 22,7% de los pacientes el
diagnéstico fue clinico, con contacto epidemiolo-
gico y estudios complementarios como imagenolo-
gia y laboratorios sin prueba confirmatoria.

El presente trabajo de investigacion permite
describir el comportamiento de la COVID-19 pos-
terior de la fase aguda en nuestro medio; en la
muestra seleccionada se evidencia mas del 80% de
los pacientes con sintomatologia persistente poste-
rior a las 4 semanas, resultados similares a otras
investigaciones en otras poblaciones.

La sintomatologia fue variable y abarca muchos
sistemas, los principales sistemas afectados fueron
el sistema respiratorio y la presencia de afectacion
general predominando la astenia, la temporalidad
de los sintomas fue variada, predominaron los sin-
tomas en pacientes que tenian de 1-2 meses poste-
rior a la enfermedad, sin embargo con temporali-
dad promedio de 8 meses, ademas en 27 pacientes
(15,2%) las manifestaciones clinicas incluso supe-
raron los 12 meses, lo que puede inferir cierta cro-
nicidad de esta nueva entidad denominada COVID
prolongado, se recomienda posteriormente deter-
minar los dias de ausentismo laboral secundario a
sintomatologia prolongada determinando el impac-
to de este problema de salud publica, que genera
costos y pérdidas importantes.
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Resumen:La telangiectasia hemorragica here-
ditaria o Sindrome de Rendu-Osler-Weber es una
enfermedad que afecta las paredes vasculares y se
expresa como sangramiento, telangiectasias muco-
cutdneas. La ubicacion de estas ultimas es diver-
sa en areas como cerebro, pulmones, higado o
intestinos. El mecanismo de herencia es autosomi-
ca dominante. Las complicaciones varian desde
Ictus de causas poco comunes, hemorragias masi-
vas y absceso cerebral. El tratamiento es sintoma-
tico y de apoyo, dirigido especialmente para con-
trolar el sangrado, ya sea con cirugia o con medi-
cacion. Se presenta un caso identificado y se ana-
liza el curso de la enfermedad en la vida de la
paciente.

Palabras clave: telangiectasia hemorragica
hereditaria; Rendu-Osler-Weber; absceso cere-
bral; Malformacion Arteriovenosa.

Abstract :hereditary hemorrhagic telangiec-
tasia as a cause of recurrent brain abscess

Angel G Echenique Sudrez, Elisa M. Tovar
Quijada, Antonio Franco Useche

Hereditary hemorrhagic telangiectasia or
Rendu-Osler-Weber Syndrome is a disease that
affects the vascular structure and the clinical
expressions are bleeding, mucocutaneous telan-
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giectasias and arteriovenous malformations. The
location of the malformations may be in the brain,
lungs, liver or intestines. The inheritance mecha-
nism is autosomal dominant. Complications may
include stroke of unusual causes, massive hemor-
rhage, and brain abscess. Treatment is symptoma-
tic and supportive, directed especially to control
bleeding, either with surgery or medication. A
case is presented and the course of the disease is
analyzed.

KEY WORDS: Hereditary hemorrhagic telan-
giectasia, Rendu-Osler-Weber, brain absces;
Arteriovenous malformation.

Introduccion: La enfermedad de Rendu-Osler-
Weber (OWR) o Telangiectasia Hemorragica
Hereditaria (THH) es un sindrome caracterizado por
displasias vasculares multisistémicas con tendencia
principalmente a la hemorragia, que se debe a alte-
raciones en la estructura vascular. Se expresa como
telangiectasias mucocutaneas, Malformaciones
Arteriovenosas (MAV) y tendencia a sangramientos
que pueden ser graves. Dependiendo del sitio de las
MAV se presentaran los sintomas y complicaciones.
Las MAV pulmonares pueden manifestarse a través
de sus complicaciones como abscesos cerebrales,
accidentes cerebrovasculares ataques isquémicos
transitorios, signos de hipoxemia cronica y ocasio-
nalmente ruptura hemorragica.

Caso clinico:

Paciente femenina de 20 afios de edad, quien
veinte dias antes de su ingreso presenta cefalea,
occipital, irradiada a region frontal y moderada
intensidad; mantiene la sintomatologia con las



mismas caracteristicas hasta 2 dias previos a su
ingreso, cuando inicia fiebre en 39°C, precedida
de escalofrios. 24 horas mas tarde, la cefalea se
hace holocraneana, concomitantemente presenta
vomitos en dos oportunidades, precedidos de nau-
seas, en moderada cantidad, por lo que acude a
centro de salud de la localidad decidiendo su hos-
pitalizacion.

Antecedentes personales patologicos

Meédicos: Poliglobulia diagnosticada a los 11
aflos de edad, en control por hematologia, ameritd
5 exanguinaciones, la tltima a los 14 afios. Sin tra-
tamiento actual.

Quirurgicos: Refiere lesion ocupante de espa-
cio (LOE) pulmonar derecha diagnosticada a los
16 afos y asociada a hemotorax que ameritd colo-
cacion de catéter de drenaje pleural. Abandono el
seguimiento posterior. Otras Intervenciones quirQr-
gicas.:pieloplastia izquierda por hidronefrosis
grado III/IV a los 7 afios de edad. Craneotomia y
drenaje de absceso cerebral parietal izquierdo a los
11 afios.

Antecedentes familiares:

La madre falleci6 a los 35 afios por LOE pul-
monar que no precisa. Dos hermanas, una de las
cuales falleci6 a los 11 afios de edad por hemorra-
gia digestiva superior y la otra es aparentemente
sana.

Epistaxis hace 2 meses.

Ingresa a cargo del servicio de Neurocirugia
hemodinamicamente estable. Se realiza TC de cra-
neo que revela imagenes compatibles con abscesos
cerebrales multiples (Imagen 1) y RMN que con-
firma absceso cerebral en etapa capsular y edema
cerebral con desplazamiento de linea media
(Imagen 2), por lo que se decide resolucion quirtr-
gica, lo que se realiza sin complicaciones.

En el post operatorio inmediato es intubada y
trasladada a Unidad de cuidados intensivos en
donde amerita soporte ventilatorio y uso de drogas
vasoactivas durante 48 horas. Posteriormente se
realiza protocolo de extubacion de forma exitosa
asi como el retiro de vasopresores, permaneciendo

ANGEL G. ECHENIQUE SUAREZ Y COLS.

48 horas mas en observacion, y se decide su trasla-
do a area de menor complejidad.

Ingresa al servicio de Cuidados Intermedios,
donde se encuentra en regulares condiciones gene-
rales, consciente, en decubito dorsal activo, eup-
neica, hidratada, Peso 64.5 kg Talla: 1.64 m IMC:
23.9 kg/m®. Signos vitales: PA Sedente/Brazo
Derecho: 90/52 mmHg, FC: 119 lpm. FR: 16 rpm,
SatO2: 82%, FiO2 0,21. Piel: morena, fototipo
segin Fitzpatrick IV, se evidencia cianosis.
Faneras: ufas, lisas, duras, de bordes regulares, en
forma de vidrio de reloj, llenado capilar de 4
segundos. Cabeza: cuero cabelludo con cicatriz y
area de reblandecimiento craneal en region parietal
izquierda. Facies asimétrica con desviacion de la
comisura labial a la derecha, borramiento del surco
nasogeniano izquierdo con paresia en cuadrante
inferior de hemicara ipsilateral. Nariz: con promi-
nencia del plexo de Kiesselbach, resto normal.
Boca: labios asimétricos, comisura desviada a la
derecha; se evidencian telangiectasias en labio
inferior, paladar duro y blando. Cardiorespiratorio:
torax simétrico, expansible, ruidos respiratorios
presentes en ambos hemitérax, disminuido en base
derecha sin agregados, vibraciones vocales norma-
les. Apex palpable en 5to EIIl con LMC, de 2 cm de
area, normoquinético. Ruidos cardiacos ritmicos,
normofonéticos R1 normal, sistole silente; R2 nor-
mal, diastole silente; sin 3R ni 4R. Extremidades:
simétricas, trofismo conservado. Sin edemas. Se
evidencian dedos hipocraticos. Neurologico:
Consciente, alerta, orientada auto-psiquica y alop-
siquicamente, lenguaje espontaneo. Praxia y gno-
sia sin alteracion. Sistema motor: tono muscular y
trofismo sin alteraciones. Fuerza muscular miem-
bro superior izquierdo disminuida.

En el estudio radiolégico de torax, se observa
imagen paracardiaca derecha, homogénea, sin bron-
cograma aéreo que no borra la silueta cardiaca.

Se realiza también angiotomografia de torax.
La imagen 4 compatible con MAV ubicada en
l16bulo inferior derecho el cual en la reconstruccion
3D se define claramente en imagen 5.
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Discusion:

La prevalencia de la OWR o THH es de 1/5000
- 10.000 habitantes.'” Para su diagnostico se nece-
sitan tres de las siguientes caracteristicas: a) pre-
sencia desde el nacimiento de multiples telangiec-
tasias en piel y mucosas; b) propension a las hemo-
rragias localizadas, c) herencia autosémica domi-
nante. Histologicamente, la lesion fundamental es
un adelgazamiento extremo de la pared capilar
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debido a la falta de pericitos, por lo que queda
reducida a la capa endotelial. También hay una
alteracion del tejido conjuntivo perivascular.™

Entre las manifestaciones neurologicas se encuen-
tran los eventos cerebrovasculares y formacion de
abscesos. Las complicaciones neuroldgicas en THH



se pueden clasificar por fisiopatologia: lesiones
secundarias a MAV pulmonares, malformaciones
vasculares del cerebro, malformaciones vasculares de
la médula espinal y encefalopatia portosistémica. El
diagndstico neurolégico puede incluir una variedad
de posibilidades: ataques isquémicos transitorios,
tanto embolicas como hemorragicos, abscesos cere-
brales y convulsiones."*

Los criterios de Curazao 1990 son:**

Criterio Caracteristica

ANGEL G. ECHENIQUE SUAREZ Y COLS.

cen un infarto y una fuente de bacterias 3. La hipo-
xia cerebral y la policitemia crean un entorno en el
que pueden prosperar las bacterias.*

Es de utilidad terapéutica saber distinguir la
fase de cerebritis en la que tendrd mayor efecto el
tratamiento con los antibioticos, observandose en
la tomografia cerebral un realce fino y delgado en
anillo con posterior difusion del contraste hacia el
interior del absceso. La administracion de corticoi-
des en este estadio puede retar-
dar la formacion de la capsula 'y
retrasar la aparicion de sinto-
mas. La resonancia magnética,

Epistaxis Espontdnea y recurrente
Telangectasias
Lesiones viscerales

Historia familiar

Diagndstico
Tipo Criterios presentes
Definitivo
Sospecha
Poco probable 1

Multiples en lugares cldsicos: mucosa oral, labios, nariz, dedos
MAV pulmonares, cerebrales, hepaticas, espinales

Familiar de primer grado con diagndstico definitivo

en el estadio de cerebritis,
muestra en las imagenes con
secuencia espin eco potenciadas
en Tl una lesion de seial
hipointensa que es hiperintensa
en T2; en el estadio capsular en
las imagenes en T1 el centro es
hipointenso y la capsula, bien
definida, es levemente hiperin-

Esta paciente cumple con al menos 3 criterios
diagnodsticos tales como: Telangectasias orales,
MAV pulmonar, la lesion renal que podria ser
interpretada también como MAV visceral no esta
suficientemente sustentada y la epistaxis. La histo-
ria materna y la de la hermana parecen compatibles
con la enfermedad por lo que tendria un criterio
adicional pero no comprobado.

Los eventos cerebrales isquémicos de émbolos
paradojicos a través de los pulmones ocurren en un
tercio de pacientes con MAV pulmonares.** Absceso
cerebral de la embolia séptica paradojica ocurre en 5
a 10% de los pacientes con MAV pulmonares.”*'*"
Se puede esperar que ocurra un absceso cerebral en
el 1% de pacientes con THH y tiene una tasa de
mortalidad del 40%.’ El absceso cerebral puede ser
la presentacion inicial de THH.>* Son tres los meca-
nismos propuestos basados en las caracteristicas
fisiopatologicas del cerebro para la formacion de
abscesos en THH: 1. Los émbolos estériles produ-
cen un area infartada del cerebro que permite que las
bacterias prosperen 2. Los émbolos sépticos produ-

tensa, mientras que en T2 mues-
tra un centro iso o hiperintenso.
Tras la administracion de contraste hay un realce
periférico.

Los abscesos cerebrales recurrentes han sido
documentados por otros autores que sefialan que
el diagnodstico temprano de fistulas y MAV pul-
monares deben ser de vital importancia para pre-
veer la presencia de los abscesos cerebrales y su
recurrencia.”

En esta paciente la reconstruccion 3D permi-
ti6 localizar la MAV pulmonar probable punto
de origen de las complicaciones cerebrales. El
Second International Guidelines for the
Diagnosis and Management of Hereditary
Hemorrhagic Telangiectasia recomienda en
pacientes con franca sospecha de esta enferme-
dad: 1) realizar pesquisa de MAV pulmonares
(Nivel de evidencia III - recomendacion fuerte),
usar el ecocardiograma como método de pesqui-
sa (Nivel de evidencia II - recomendacion
débil), si se demuestra la MAV debe tratarse con
embolizacion (Nivel de evidencia II - recomendacion
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fuerte), mantener en el seguimiento de estos
pacientes: a. Profilaxis antibiotica para procedi-
mientos con riesgo de bacteriemia, b. Cuando el
acceso intravenoso esté en su lugar, tenga espe-
cial cuidado para evitar el aire intravenoso, c.
Evitar el buceo tipo Self-Contained Underwater
Breathing Apparatus (Aparato autébnomo para
respirar bajo el agua) (Nivel de evidencia III -
recomendacion débil), seguimiento a largo
plazo en aquellos pacientes con MAV demostra-
da con el fin de detectar el crecimiento de las
lesiones no tratadas o reperfusion de las tratadas
(Nivel de evidencia II - recomendacion fuerte)."

Es interesante conocer que la frecuencia en 1 de
cada 1331 afro — caribefios lo que nos acerca a la
enfermedad."

No se encontro relacion de la enfermedad con la
poliglobulia.

El tratamiento actual de las MAVP es la embo-
lizacion (siempre que sea posible), produciendo
excelentes resultados sin apenas mortalidad y con
muy pocas complicaciones.

Alaluz de los avances de la genética con la iden-
tificacion de los genes asociados a la enfermedad
(ENG, ACVRLI/ALKI1, and MADH4/SMAD4,
entre algunos) y su relacion con la angiogénesis, el
tratamiento con antifibrinoliticos, opciones hormo-
nales (estrogenos — progestagenos [disminucion de
sangramiento]), y mas recientemente el uso de
antiangiogénicos como el bevacizumab, son prome-
sas para mejorar la calidad de vida de los pacientes,
basados en la disminucion de los riesgos de sangra-
do y crecimiento de las MAV."”

Declaracion de conflicto de interés de los
autores:

Los autores declaran no tener ningin con-
flicto de intereses.
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RESUMEN

Objetivo: senalar los factores asociados a leta-
lidad de los pacientes hospitalizados con COVID-
19. Métodos estudio observacional y retrospros-
pectivo. La muestra estuvo constituida por 110
pacientes. La edad media fue de 60,8 + 13,4, 60%
de los pacientes sobrevivientes eran de sexo mas-
culino y de los pacientes fallecidos el 53,3% del
sexo femenino, la mayoria tuvo una estancia hos-
pitalaria entre 8 y 14 dias, representado por el
47,7% de los pacientes sobrevivientes y 26,7% de
los pacientes fallecidos, encontrandose significan-
cia estadistica entre la letalidad y supervivencia
para las variables edad y dias de hospitalizacion.
Respecto a las comorbilidades de los pacientes se
demostro HTA en 44,5% (n=49), y DM en 10,0%
(n=11); de los datos de laboratorio se demostro
una mediana de 10545,0 (RIC:7815) para leucoci-
tos (/mm3), de 84,0 (RIC: 11,5) para neutrdfilos
(%), y de 15,0 (RIC: 12,3) para linfocitos (%), los
valores de plaquetas y creatinina fueron normales
en una proporcion de 79.1%, y 65,5% respectiva-
mente, se reporto ademas elevacion de ferritina en
el 46,4% de los casos. Se encontro significancia
estadistica entre la letalidad y supervivencia para
las variables leucocitos, rango de neutrofilos,
rango de linfocitos. Las complicaciones en este
grupo de pacientes se encontraron con poca fre-
cuencia, sepsis con 1,8% (n=2) y arritmia, crisis
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hipertensiva, derrame pleural, lesion renal aguda
con 0,9% (n=1); 9,1% (n=10) amerito ingreso en
UCl y 8,2% (n=9) ventilacion mecanica; siendo el
ingreso a UCI la variable con diferencia estadisti-
ca entre la supervivencia y la letalidad.

Palabras clave: factores asociados, mortali-
dad; hospitalizados;, COVID-19; SARS-CoV-2;
letalidad.

ABSTRACT

Factors associated with mortality at the
COVID-19 patients at the the Hospital Ruiz y
Paez, Ciudad Bolivar, Venezuela

Fabiola Nicole Febres Lopez; Br. Eliannys
Andrea Maytin Arias, Gilberto Figarella

Objective: To point out the factors associated
with lethality of hospitalized patients with
COVID-19. Methods observational and retro-
prospective study. The sample consisted of 110
patients. The mean age was 60.8 years £ 13.4;
60% of the surviving patients were male and of
the deceased patients 53.3% were female; the
majority had a hospital stay between 8 and 14
days, representing 47.7% of surviving patients
and 26.7% of deceased patients, finding statisti-
cal significance between lethality and survival for
the variables age and days of hospitalization.
Regarding patients' comorbidities, hypertension
was demonstrated in 44.5% (n=49), and diabetes
in 10.0% (n=11), from laboratory data, a median
of 10545.0 ( IQR: 7815) for leukocytes (/mm 3),
84.0 (IQR: 11.5) for neutrophils (%), and 15.0
(IOR: 12.3) for lymphocytes (%) were demonstra-
ted;, The values of platelets and creatinine were
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normal in a proportion of 79.1%, and 65.5% res-
pectively; Ferritin elevation was also reported in
46.4% of cases. Statistical significance was
found between lethality and survival for the
variables leukocytes, neutrophil range, [ymphocy-
te range. Complications in this group of patients
were found infrequently, sepsis with 1.8% (n=2)
and arrhythmia, hypertensive crisis, pleural effu-
sion, acute kidney injury with 0.9% (n=1); 9.1%
(n=10) required admission to the ICU and 8.2%
(n=9) mechanical ventilation, ICU admission
being the variable with statistical difference bet-
ween survival and lethality.

Keywords: associated factors; mortality; hospi-
talized; COVID-19; SARS-CoV-2; lethality.

INTRODUCCION

Los coronavirus constituyen una familia de virus
ARN, monocatenario y de cadena positiva, envuel-
tos. Desde 1968, se otorga su nombre por la morfo-
logia en «corona» observada en la microscopia elec-
tronica, donde las proyecciones de la membrana del
virus, conocidas como espiculas, le dan la aparien-
cia. Pertenecen a la familia Coronaviridae, subfami-
lia Orthocoronaviridae, dentro del orden de los
Nidovirales. Los coronavirus se dividen en tres
géneros (I a III) en todos los casos de transmision
por animales. La subfamilia se clasifica en cuatro
géneros: alfa, beta, gamma y delta, siendo los prime-
ros dos los que infectan al humano. Se han descrito
siete coronavirus que causan enfermedad en
humanos: 229-E (a-CoV), NL63 (a-CoV), OC43
(B-CoV), HKUI1 (B-CoV), MERS-CoV (B-CoV),
SARS-CoV (B-CoV) y el séptimo miembro es el
recién descubierto SARSCoV-2 (f-CoV).!

Aunque estas infecciones suelen causar una
enfermedad respiratoria leve, en las ultimas dos
décadas, los coronavirus han causado dos enfer-
medades epidémicas en los seres humanos: sin-
drome respiratorio agudo severo (SARS) y sin-
drome respiratorio de Oriente Medio (MERS) en
2003 y 2012, respectivamente. Segundo coronavi-
rus del Sindrome Respiratorio Agudo y Severo
(SARS-CoV-2) es un nuevo coronavirus que se
aislo del epitelio respiratorio de pacientes con
neumonia inexplicable en Wuhan, China, en
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diciembre de 2019.2

Desde la confirmacion de los primeros casos de
la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)
hasta la semana epidemiologica 37 (SE-37), se ha
notificado un total acumulado de 228.068.334
casos confirmados de COVID-19, incluidas
4.685.658 defunciones en todo el mundo, lo que
representa un total de 16.697.309 casos confirma-
dos y 262.104 defunciones adicionales desde la
actualizacion epidemiologica de la Organizacion
panamericana de la salud y la Organizacion mun-
dial de la salud (OPS/OMS) sobre COVID-19
publicada el 21 de agosto de 2021. Entre enero de
2020, cuando se detectaron los primeros casos en
la Region, hasta el 19 de agosto de 2021, se ha
notificado un total acumulado de 81.227.027 casos
confirmados de COVID-19, incluidas 2.065.162
defunciones, en los 56 paises y territorios de la
Region de las Américas.’

En 2021, entre el 1 de enero y el 31 de julio de
2021, se notificaron en las Américas un total de
41.307.985 casos confirmados, incluidas 1.082.956
defunciones, siendo las subregiones de América del
Norte y América del Sur las que representaron las
mayores proporciones de casos (41,9% y 54%, res-
pectivamente), mientras que las subregiones de
América Central y el Caribe y las Islas del Océano
Atlantico representaron el 2,1% y el 2% de los
casos, respectivamente.’

Desde la actualizacion epidemiologica publica-
da por la OPS/OMS el 22 de julio de 2021 hasta el
19 de agosto de 2021, se han notificado 6.241.711
casos confirmados adicionales de COVID-19,
incluidas 99.926 defunciones en la region de las
Américas, lo que representa un aumento del 8% de
los casos y del 5% de las defunciones.’

En el tltimo reporte de la OPS/OMS 2021 (final
de la SE-37), se han notificado 6.212.703 casos con-
firmados adicionales de COVID-19, incluidas
100.010 defunciones en la region de las Américas, lo
que representa un aumento del 7,6% de los casos y
del 4,8% de las defunciones durante este periodo de
tiempo. La subregion de América del Norte ha apor-
tado la mayor contribucion de nimero de nuevos



casos en este periodo (4.856.881, o 78,2% de los
casos reportados en la region), seguida de América
del Sur (811.520, 0 13,1%), del Caribe y las Islas del
Océano Atlantico (328.508, o 5,3%), y de América
Central (215.794, 0 3,5%).?

Motivados por las distintas prevalencias de los
factores de riesgo que se han asociado con la leta-
lidad en COVID-19 a nivel mundial y la actual
limitacion de evidencia en nuestro medio, este tra-
bajo tiene como objetivo su estudio en pacientes
con COVID-19 grave ingresados en el Hospital
Ruiz y Paez de Ciudad Bolivar, desde enero al 1 de
septiembre 2021.

JUSTIFICACION

Estudios internacionales han reportado caracte-
risticas de los pacientes hospitalizados con
COVID-19 similares a un brote causado por el
SARS; varios factores del huésped pueden estar
asociados con la mortalidad tales como la edad y
comorbilidades como las enfermedades cardiovas-
culares, diabetes y obesidad. Estos estudios
Indican que el 80% tenia al menos una de las
comorbilidades y la existencia de una correlacion
significativa entre las comorbilidades y el riesgo
elevado de muerte por COVID-19 pacientes.*

En Venezuela, los pacientes con mayor riesgo a
desarrollar enfermedad grave son aquellos que
coexisten con estas morbilidades cuyos indices de
laboratorios en asociacidon como; niveles mas altos
de glucosa, urea, aminotransferasas, bilirrubina
total, lactato deshidrogenasa y velocidad de sedi-
mentacion globular se encontraron mas elevadas.’

Dada la evidencia limitada de los factores aso-
ciados a letalidad en nuestro medio este estudio
tiene como objetivo la evaluacion de distintos fac-
tores asociados a la letalidad en los pacientes con
COVID-19 grave, con el fin de establecer predicto-
res de letalidad en los pacientes del Hospital
Universitario Ruiz y Paez.

OBJETIVOS

Objetivo general

Sefialar los factores asociados a letalidad de los
pacientes hospitalizados con COVID-19 en el

FABIOLA NICOLE FEBRES LOPEZ Y COLS.

Complejo Hospitalario Universitario ‘’Ruiz y
Péez” de Ciudad Bolivar.

Objetivos especificos

»  Establecer la relacion entre la letalidad y
los datos demograficos, comorbilidades, y
dias de hospitalizacion en pacientes hospi-
talizados con COVID-19.

»  Establecer la relacion entre la letalidad y
datos de laboratorio, saturacion de oxigeno
(SatO2) medida con oximetro de pulso al
ingreso.

»  Establecer la relacion entre la letalidad y
las complicaciones, necesidad de cuidados
intensivos y uso de ventilacion.

PACIENTES Y METODOS

Diseiio de la investigacion

Se realizd un estudio observacional de cohorte
retrospectivo en pacientes hospitalizados con COVID-
19, en el Complejo Hospitalario Universitario “Ruiz y
Paez” centro de referencia para el ingreso de pacientes
con COVID-19 graves y criticos, ubicado en Ciudad
Bolivar.

Poblacion

Estuvo conformada por pacientes hospitaliza-
dos con COVID-19 en el Complejo Hospitalario
Universitario “’Ruiz y Péez” con el diagnostico de
infeccion por SARS-CoV-2.

Muestra

La muestra se calculd en programa OpenEpi
v.3.0, formula Kelsey para cohorte retrospectiva,
con una potencia del 80% y nivel de confianza del
95%. El factor utilizado para el céalculo de la mues-
tra fue leucocitos, ya que diversos estudios coindi-
cen en que es un factor importante asociado a la
letalidad en los enfermos con COVID-19 (Du et
al., 2020). La pl representa la probabilidad de
morir en pacientes con leucocitos (células/mm3)
>10000 fue de 46%; mientras que; la p2, es la pro-
babilidad de morir en pacientes sin leucocitosis
(células/mm3) 4000-10000 que fue de 11%, la pro-
porciones fueron tomadas del estudio de Fei et al.,
2020. El tamafio minimo requerido para la muestra
fue 54 pacientes.
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El muestreo no probabilistico de tipo intencional
estuvo conformado por todos los pacientes hospita-
lizados con COVID-19 en el Complejo Hospitalario
Universitario “’Ruiz y Paez” que ingresaron por el
servicio de emergencia en el periodo comprendido
entre el 1 de enero del 2021 al 1 de septiembre del
2021 con el diagnostico de infeccion por SARS-
CoV-2. La muestra quedd conformada por 110
pacientes que cumplieron con los criterios de inclu-
sion.

Procedimientos

Los datos se recolectaron con previa autorizacion
del director general, jefe de departamento de registros y
estadisticas de salud, jefe de departamento de epidemio-
logia y el jefe de departamento en el area de emergen-
cia del Complejo Hospitalario Universitario “Ruiz y
Paez” a partir de la historia clinica de los pacientes.

Se registraron los siguientes parametros: datos
demograficos, laboratorio, Sat O2 medida con oxi-
metro de pulso al ingreso, comorbilidades, dias de
hospitalizacion, complicaciones, necesidad de cui-
dados intensivos y uso de ventilacion mecanica.
Las variables demograficas fueron edad y sexo.
Dentro de los examenes de laboratorio se consig-
naron: hemograma, analisis bioquimico, coagula-
cion, marcadores inflamatorios. Se precisaron
comorbilidades subyacentes comunes como: enfer-
medad cardiovascular, diabetes mellitus, enferme-
dad renal cronica, enfermedad pulmonar crénica.
Se registro el alta o fallecimiento, indicando la
fecha del evento.

No se solicitdé consentimiento informado por-
que la informacion se recolectd directamente de las
historias clinicas y se respetd la confidencialidad
de los datos usando un c6digo numérico.

Analisis y tabulacion de resultados

Los datos fueron trasladados de un formato
Excel Microsoft 2019 a un formato de procesa-
miento estadistico SPSS V26. Para resumir las
variables categoricas se utilizo frecuencias y por-
centajes, y para las variables cuantitativas se calcu-
laron media, y desviacion estandar cuando la distri-
bucion de los datos era normal, o mediana y rango
intercuartilico cuando la distribucion de los datos
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era asimétrica. La normalidad de la distribucion de
las variables cuantitativas se evalu6 mediante la
prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las variables con
distribucion normal se compararon mediante la
prueba t de Student, mientras que aquellas con dis-
tribuciones diferentes a la normal fueron compara-
das mediante la prueba U de Mann-Whitney. Las
variables categoricas fueron evaluadas mediante el
test exacto de Fisher o prueba chi-cuadrado, segun
su frecuencia esperada. Para el analisis se conside-
16 significativo un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

En cuanto a los datos sociodemograficos de los
pacientes estudiados, la edad media fue de 60,8 +
13,4, la mayoria se encontraba en el grupo etario
entre los 61 y 70 afios con una proporcion de 29,
2% de los pacientes que sobrevivieron y 40% de
los pacientes fallecidos seguido del grupo etario de
>70 afios con una proporcion del 15,4% del grupo
sobreviviente y 31,1% de los pacientes fallecidos.
Ademas, el sexo masculino fue el género predomi-
nante entre los pacientes sobrevivientes en el 60%
de ellos, mientras que en el grupo de los pacientes
fallecidos hubo mayor porcentaje del sexo femenino
con un 53, 3%. En relacion a los dias de hospitaliza-
cion, los pacientes presentaron una mediana de 10
(RIC: 11.3), la mayoria tuvo una estancia hospitala-
ria entre 8 y 14 dias representado por el 47,7% de los
pacientes sobrevivientes y 26, 7% de los pacientes
fallecidos seguido de una estancia entre 1 y 7 dias
con una proporcion de 27, 7% de los pacientes
sobrevivientes y 20% de los pacientes fallecidos. Se
encontrd significancia estadistica entre la letalidad
y supervivencia para las variables edad y dias de
hospitalizacion . Ver tabla N°1

Respecto a las comorbilidades de los pacientes
evaluados se demostr6 HTA en 44,5% (n=49),
estando representado por el 40% de los pacientes
sobrevivientes y 51,2% de los fallecidos; EPOC:
1,8% (n=2), la cual se presentd en 4,5% del total de
pacientes fallecidos y la DM 10,0% (n=11), en el
7,7% del total de pacientes sobrevivientes y 13,7%
del total de pacientes fallecido; mientras que la
ERC, asma, artritis, anemia drepanocitica, hipoti-
roidismo, litiasis renal y ADC pulmonar solo estu-
vo presente en 0,9% (n=1) de la muestra, siendo la
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Letalidad Total
Datos N No p
demograficos
Edad (afos)a 57,1+13,3 66,1+11,9 60,8+13,4 0.000b
Edad (CT) n % n % n % 0,053c
30-40 9 13,8 2 4,4 11 10
41-50 12 18,5 3 6,7 15 13,6
51-60 15 23,1 8 17,8 23 20,9
61-70 19 29,2 18 40 37 33,6
>70 10 15,4 14 31,1 24 21,8
Total 65 100 45 100 110 100
Sexo 0,167c
Masculino 39 60 21 46,7 60 54,5
Femenino 26 40 24 53,3 50 45,5
Total 65 100 45 100 110 100
Hospitalizacion 10 (7,5) 16 (15,5) 10 (11.3) 0,071d
(Dias)
Hospitalizacion 0,016¢c
(CT) n % n % %
01-jul 18 27,7 9 20 27 24,5
ago-14 31 47,7 12 26,7 43 39,1
15-21 6 9,2 12 26,7 18 16,4
>21 10 15,4 12 26,7 22 20
Total 65 100 45 100 110 100

a.Media * desviacidn estandar, b. Prueba t de Student, c. Prueba de chi-cuadrado, d. Prueba U de Mann-Whitney, e. Mediana
(rango intercuartilico). CT: categorizacion de variables numéricas

diferencia entre letalidad y supervivencia no signi-
ficativa en estas variables. Ver tabla N° 2.

De los datos de laboratorio se demostré una
mediana de 10545,0 (RIC: 7815) para leucocitos
(/mm3);el 52,7% de los pacientes presento leucoci-
tosis estando este representado por el 44,6% de los
pacientes sobrevivientes y 64,4% de los pacientes
fallecidos. En cuanto a rango de neutrofilos (%)
mostré una mediana de 84,0 (RIC: 11,5), el 79,1%
presento neutrofilia representado por un 73,8% de
pacientes sobrevivientes y el 86,7% de pacientes
fallecidos, con respecto al rango de linfocitos (%)
cuya mediana fue de 15,0 (RIC: 12,3) el 70,8%
presentd linfopenia representado por el 58,8% de
pacientes sobrevivientes y el 77,8% de pacientes

fallecidos. Los pacientes tuvieron valores de pla-
quetas y creatinina dentro de los limites normales
en una proporcion de 79.1%, y 65,5% respectiva-
mente. Se reportd ademas, elevacion de ferritina en
el 46,4% de los casos. Se encontraron diferencias
estadisticas entre la letalidad y supervivencia para
las variables leucocitos, rango de neutréfilos,
rango de linfocitos. En cuanto a dimero D, PCR,
procalcitonina, VSG y SatO2 fueron variables no
reportadas en al menos la mitad de los casos, por lo
que no fueron objetivo de comparacion en pruebas
estadisticas inferenciales Ver tabla N° 3

a.Las complicaciones en este grupo de pacien-

tes se encontraron con poca frecuencia, sepsis con
1,8% (n=2) y arritmia, crisis hipertensiva, derrame
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Letalidad Total
No Si
n % n % n % p

HTA No 39 60 22 48,8 61 55,5 0,329 a
Si 26 40 23 51,2 49 44,5

Asma No 64 98,5 45 100 109 99,1 1,000 b
Si 1 1,5 - - 1 0,9

EPOC No 65 100 43 95,5 108 98,2 0,165 b
Si - - 2 4,5 2 1,8

ERC No 65 100 44 97,8 109 99,1 0,409 b
Si - - 1 2,2 1 0,9

DM No 60 92,3 39 86.7 99 90 0,352 b
Si 5 7,7 6 13,3 11 10

Artritis No 64 98,5 45 100 109 99,1 1,000 b
Si 1 1,5 = = 1 0,9

g?jgfocitica No 64 98,5 45 100 109 99,1 1,000 b
Si 1 1,5 - - 1 0,9

Hipotiroidismo No 65 100 44 97,8 109 99,1 0,409 b
Si - - 1 2,2 1 0,9

Litiasis Renal No 65 100 44 97,8 109 99,1 0,409 b
Si - - 1 2,2 1 0,9

ADC Pulmonar No 65 100 44 97,8 109 99,1 0,409 b

pleural, lesion renal aguda con 0,9% (n=1) de la
muestra; ademds de esto 9,1% (n=10) ameritd
ingreso en UCI y 8,2% (n=9) ventilacion mecani-
ca; siendo el ingreso a UCI la variable con diferen-
cia estadistica entre la supervivencia y la letalidad.
Ver Tabla N° 4

DISCUSION

Referente a los datos demograficos, estos resul-
tados guardan relacion con lo que sostienen,
Franco y cols.® quienes indican que dentro de las
caracteristicas clinico-epidemiologicas de los
pacientes, la edad promedio fue 60 afos con des-
viacion estandar de 16,3 y el 68,4% son hombres.
Borges y cols.” senalan que los estudios epidemio-
logicos han mostrado una mortalidad mayor en
pacientes de edad avanzada. Por otra parte, Ma®
asevera que la edad mayor de 60 afios incrementa
de forma independiente el riesgo de morir en mas
de 9 veces. Mientras que Ledn y cols.” destacan
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que el promedio de la edad fue 58,4 afios (se regis-
traron de 15 a 96 afos) y 70,3% fueron hombres,
hallando relacion entre la mortalidad y el sexo. El
tiempo de enfermedad antes del ingreso al servicio
fue de 7 dias (RIC: 6-10 dias) y el de estancia hos-
pitalaria de 5 dias (RIC: 2-9 dias).

Ademas, Anyaypoma y cols.”” sefialan que la
mediana del tiempo de hospitalizacion fue de 6 (3-
12) dias, encontrandose diferencias significativas
entre ambos grupos. (p<0,001).

En lo que respecta a la relacion de la letalidad
y la variable comorbilidad en los pacientes con
COVID-19, no se encontré relacion alguna. En
cambio, Lippi y cols." sefalan que debido a la
interaccidon entre SARS-CoV-2 y la ACE2, se ha
sugerido que la hipertension puede estar involu-
crada en la patogénesis de COVID-19, desempe-
flando un papel directo como predictor clinico
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TABLA N° 3.
Datos de laboratorio y saturacion de oxigeno (SatO2) segtin letalidad en pacientes con COVID-19.
letalidad Total
Laboratorios No Si p
IL:S‘;:I:E‘;: e 9310,0 (7320,0) 12200,0 (6180,0) 10545,0 (7815) 0,010 ¢
Leucocitos (CT) n % n % N % 0,142 e
<4000 4 6,2 2 44 6 5,5
4000-10000 32 49,2 14 31,1 46 41,8
>10000 29 44,6 29 64,4 58 52,7
Total 65 100 45 100 110 100
Neutréfilos (%)a 83,0 (12,0) 87,0(11,0) 84,0(11,5) 0,007 ¢
Neutrofilos (CT) 0,104 f
35-75 17 26,2 6 13,3 23 20,9
>75 48 73,8 39 86,7 87 79,1
Total 65 100 45 100 110 100
Linfocitos(%)a  17,0(13,0) 13,0(10,0) 15,0(12,3) 0,014 ¢
Linfocitos (CT) 0,057 f
<20 38 58,5 35 77,8 73 66,4
20-48 25 38,5 € 20 34 30,9
>48 1 1,5 0 0 1 0,9
No reportados 1 1,5 1 2,2 2 1,8
Total 65 100 45 100 110 100
::gfn‘j:g‘;’a“é'”' 252000,0 (185000,0) 255000,0(118000,0) 252500 (147750,0) 0,666 c
Plaquetas (CT) 0,082 f
<150000 4 6,2 8 17,8 12 10,9
150000-450000 53 81,5 34 75,6 87 79,1
>450000 6 9,2 1 2,2 7 6,4
No reportados 2 3,1 2 4,4 4 3,6
Total 65 100 45 100 110 100
Creatinine (mg/dl)b 1,2+0,8 1,1+1,2 1,2+1,0 0,930d
Creatinina (CT) 0,924 f
<0.6 1 1,5 5 11,1 6 5,5
0.6-1.5 46 70,8 26 57,8 72 65,5
<1.5 8 12,3 4 8,9 12 10,9
No reportado 10 15,4 10 22,2 20 18,2
Total 65 100 45 100 110 100
Ferritina (ng/ml) 335(168) 350 (235) 338(176) 0,068 c
Ferritina (CT) 0,107 e
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10-300 22 33,8 9
>300 27 41,5 24
No reportado 16 24,6 12
Total 65 100 45

Procalcitonina (ng/ml)

<0.5 3 4,6 2
>0.5 5 7,7 2
No reportado 57 87,7 41
Total 65 100 45
VSG (mm/hora)

0-6 1 1,5 0
>6 7 10,8

No reportado 57 87,7 43
Total 65 100 45
Sat02

95-100 1 1,5

91-94 0 0

86-90 2 3,1 4
<86 11 16,9 11
No reportado 51 78,5 30
Total 65 100 45

20 31 28,2
53,3 51 46,4
26,7 28 25,5
100 110 100
4,4 5 4,5
4.4 7 6,4
91,1 98 89,1
100 110 100

0 1 0,9
4,4 9 8,2
95,6 100 90,9
100 110 100

0,9

0 0 0
8,9 6 5,5
24,4 22 20
66,7 81 73,6
100 110 100

Mediana (rango intercuartilico), b. Media y desviacion estandar, c. prueba U de Mann-Whitney, d. Prueba de t Student, e. Prueba
de chi cuadrado, f. Test exacto de Fisher. CT: categorizacidn de las variables numérica

preexistente de la gravedad de la enfermedad y
contribuyendo al deterioro del curso de la enfer-
medad, ademas se evidencid que la hipertension
conlleva un riesgo casi 2.5 veces mayor de des-
arrollar enfermedad grave o morir por infeccion
por SARS-CoV-2. De igual forma, se evidencid
qué los individuos con enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica tienen un riesgo 5 veces mayor de
mortalidad. Otra revision sistematica y metaanali-
sis de Li y cols."” reportaron en los pacientes con
COVID-19 una frecuencia de comorbilidades
como hipertension, enfermedad cardio-cerebro-
vascular y diabetes de 17,1%, 16,4% y 9,7%, res-
pectivamente; destacando que comorbilidades
como enfermedad cardiovascular, hipertension
arterial, diabetes mellitus y enfermedad renal cro-
nica; duplican el riesgo de morir por COVID-19
en comparacién con los pacientes sin estas
comorbilidades. Sin embargo, en lo que si coinci-
den los autores mencionados con nuestro estudio
es que la comorbilidad mas frecuente fue la hiper-
tension arterial.
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En cuanto a la relacion de la letalidad con la
variable laboratorio se encontrd significancia esta-
distica entre la presencia de leucocitosis, rango de
neutrofilos y rango de linfocitos y la letalidad por
COVID-19, lo que concuerda con Du y cols.” quie-
nes evidenciaron que recuento de globulos blan-
cos> 10x109/L, neutréfilos > 6.3x109/L, CD3 +
CD8 + células T < 75 células/uL, troponina
cardiaca I > 0.05 ng/mL, mioglobina>100 ng/L,
creatinina > 1.5 mg/dL, dimero D > 0.5 mg/L, y Sat
02 <60 mmHg asociados con la muerte de pacien-
tes con neumonia por COVID-19. Del mismo
modo Paules y cols.," encontrando un recuento de
leucocitos (mayor a 10x109 /L), linfopenia marca-
da probablemente ocasionada por la migracion de
los linfocitos de sangre periférica a pulmén, neu-
trofilos en 7x109 /L, proteina C reactiva >150
mg/L, recuento plaquetario menor a 100x109 /L,
aumento de la actividad de la alanina aminotrans-
ferasa mayores a 80 U/L y el aumento de la creati-
na quinasa mayor a 600 U/L. Con respecto a los



FABIOLA NICOLE FEBRES LOPEZ Y COLS.

Mortalidad Total
No Si
n % n % n % p (a)
No 65 100 44 97,8 109 99,1 0,409
Arritmia
Si - - 1 2,2 1 0,9
i No 64 98,5 45 100 109 99,1 1
Hipertensiva .
Si 1 1,5 - - 1 0,9
Derrame No 65 100 44 97,8 109 99,1 0,409
pleural .
Si - - 1 2,2 1 0,9
. No 65 100 43 95,5 108 98,2 0,165
Sepsis
Si - - 2 44,5 2 1,8
Lesion Renal No 65 100 44 97,8 109 99,1 0,409
Aguda .
Si - - 1 2,2 1 0,9
el No 65 100 35 77,8 100 90,9 0,001
Si - - 10 22,2 10 9,1
VM No 63 96,9 38 84,5 101 91,8 0,087
Si 2 3,1 7 15,5 9 8,2
(a) prueba exacta de Fisher; UCI: unidad de cuidados intensivos; VM: ventilacion mecénica.

marcadores inflamatorios de este estudio, se
encontraron valores elevados de dimero D, procal-
citonina y VSG, a pesar que el nimero de datos no
reportados de estos parametros superan en mas de
la mitad de los obtenidos en nuestro estudio, sien-
do asi también la saturacion de oxigeno, por lo que
no fueron objeto de comparacion.

Las complicaciones en nuestra investigacion se
encontraron con poca frecuencia, no obstante, el
resultado encontrado indica una relacion significa-
tiva (p=0,001) de la letalidad y la variable UCI, al
respecto Potere y cols.” afirman que el indice glo-
bal de mortalidad por cualquier causa fue de 10%,
de 34% en los enfermos internados en unidades de
cuidados intensivos, 83% entre los enfermos que
requirieron asistencia ventilatoria mecanica. La
frecuencia de dafio cardiaco agudo fue de 15% y el
15%, el 6%, 6% y 3% de los enfermos presentd
eventos de tromboembolismo venoso, dafio renal
agudo, coagulopatia y shock, respectivamente. Por
su parte Vences y cols.” refieren que 14% de los

pacientes recibieron ventilacion mecanica y 4,7%
ingresaron a unidad de cuidados intensivos.
Aquellos pacientes que requirieron ingreso a uni-
dad de cuidado intensivos y ventilacion mecanica
tuvieron 1,39 (intervalo de confianza 95%: 1,13 a
1,69) y 1,97 (intervalo de confianza 95%: 1,69 a
2,29) veces el riesgo de morir, respectivamente.
Siendo acorde los resultados de nuestro estudio en
relacion a los autores referidos.

CONCLUSIONES

* Laedad, y dias de hospitalizacion en pacien-
tes con COVID-19, se relacionaron significa-
tivamente con la letalidad (p=0,000) y
(p=0,016), respectivamente.

* El sexo y la presencia de comorbilidades
no se relaciond con la letalidad.

e Entre los datos de laboratorios, las variables
que resultaron relacionarse con la letalidad
por COVID-19 fueron leucocitos
(p=0.010), neutroéfilos (p=0.007), linfocitos
(p=0.014). La SatO2 medida con oximetro
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10.

11.

12.

de pulso al ingreso, no se relacion6 con la
letalidad en estos pacientes.

*  El ingreso a UCI, se relaciond significati-
vamente con la letalidad (p=0.001), mien-
tras que la presencia de complicaciones y
el uso de ventilacién mecanica, no se rela-
ciono6 con la letalidad.
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