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1.

Mgdicina Interna
INFORMACION PARA LOS AUTORES

Politica Editorial

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

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

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

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

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

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

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

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

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

2. Manuscritos para la publicacion

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

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

2.2. Instrucciones a los autores

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

concepcion o contribuir con nuevas experiencias.

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

Se aconseja el siguiente orden:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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



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

3. Estilo de las Referencias.

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

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

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

4.2. Referencias de libros:

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

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

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

4.3. Referencias electrénicas:

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

4.4 Otras referencias:

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

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

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

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

Direcciéon para recepcion de los articulos:

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

E-mails: medicinainternarevista@gmail.com

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

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

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

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

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

Con estas premisas, la 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 “DI4 NACIONAL DEL MEDICO INTERNISTA”.

Junta Directiva Nacional 2009/2011
HACIA LA INTEGRACION NACIONAL DE LA GESTION DE LA
SOCIEDAD VENEZOLANA DE MEDICINA INTERNA
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La pandemia de la COVID — 19: lo que no aprendimos

Trina Maria Navas Blanco*

Recibido: 31de Marzo de 2022

La situacion mundial mas parecida a la
COVID-19 fue la de la Gripe Espafiola que ocurrid
entre los aflos 1918 y 1919. Atin con las restriccio-
nes cientificas de ese momento historico, se recabd
informacion suficiente para su comprension y ser
el punto de partida de planificacion en futuras
situaciones de similar envergadura. Vale la pena
analizar lo que no aprendimos de 1918 ni del trans-
curso de esta pandemia.

Luego de unas cuantas amenazas tales como
SARS — CoV, Sindrome Respiratorio Agudo
Grave (SARS) Sindrome Respiratorio de Oriente
Medio denominado el MERS-CoV (MERS), y la
influenza porcina con ultimo brote en Laos en
2005, se instala la pandemia de la COVID — 19."**

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
tenia la disponibilidad teodrica de las estrategias a
implementar en cuanto a prevencion y contencion;
sin embargo, sucedieron las siguientes fallas:

1) Antes de la pandemia se requirio la super-
vision y exigencia del cumplimiento de
normas de higiene consonas con el avance
cultural y cientifico en zonas de alto ries-
go, como lo fue y sigue siendo China (y

Médico Internista. Prof Escuela Luis Razetti. Universidad Central de
Vzla. Servicio de Medicina Interna. HospitalL General del Oeste. Los
Magallanes, Caracas, Venezuela
Correo:wilownavasblanco@gmail.com

“El unico deber con la historia es reescribirla”.
Oscar Wilde

Aceptado: 4 de Abril de 2022

paises con raices culturales similares);
sobre sus costumbres culturales de alimen-
tacion, que facilitan la penetracion de las
zoonosis. No se han corregido aun lo cual
nos expone para nuevos eventos similares.

2) Las decisiones sobre las medidas de cua-
rentena fueron tardias y timidas, entre
ellas:

1. Se conocia la situacion y gravedad de la
enfermedad desde el 31 de diciembre de
2019.

2. La comunicacion aérea se mantuvo hasta
por lo menos el 19 de enero, y los vuelos
desde Wuhan a Paris, Londres, Roma eran
9 semanales.

3. Fueron declaraciones publicas de voceros
de la OMS: a) el director, Dr. Tedros
Adhanom enero 2021 “la propagacion a
otros paises es minima y va despacio, lo
que ocurre fuera de China se puede contro-
lar con facilidad”, y la Dra. Maria Neira,
directora de Salud Publica en marzo: “Yo
les diria que hicieran lo que quisieran, mi
hijo estd en estos momentos reuniéndose
con amigos, después saliendo a una fies-
ta”. El 24 de febrero el citado director aler-
ta sobre la potencial pandemia, lo que
declara oficialmente el 11 de marzo del
2022. La necesidad de difusion temprana
de las medidas basicas de contencion fue-
ron insuficientes y débiles.
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4. En cuanto al tapabocas hubo opiniones
controversiales, a veces antagénicas y
poco cautas sobre la gravedad potencial de
la enfermedad y la facilidad del contagio.
Todavia para el 6 de abril 2020, la guia
OMS contemplaba el uso del tapaboca
solamente para la gente que atendia a per-
sonas potencialmente contaminadas, o con
sintomas y el personal de salud.

Se deduce de lo expuesto, que un organismo
exclusivamente encargado de la salud mundial, no
aprendio a gestionar las medidas adecuadas de pre-
vencion y contencion de la COVID — 19. Este es
uno de los errores mas grandes cometidos.

Los medios de comunicacion y sus profesiona-
les no entendieron nunca la importancia de su rol
durante la pandemia. Fueron virtualmente sustitui-
dos por las redes sociales donde se incentivaron
campafias inadecuadas sobre las medidas anti pan-
demia, se violaron los derechos de privacidad de
los enfermos, no se difundia informacion educati-
va suficiente y era sustituida por informacion sin
fundamento cientifico; los difusores fueron muy
frecuentemente los “influencers” sin conocimien-
tos en salud y que probablemente eran repetidores
de informacion que no necesariamente era adecua-
da o correcta. En estas circunstancias historicas, el
rol de los comunicadores es trascendental, son la
via de educacion a la poblacion y debieron generar
informacion con la asesoria del personal de salud
dirigida a todos los niveles académicos del mundo
entero ya que ellos son los tinicos con la posibili-
dad de llegar hasta los lugares mas reconditos por
muy diversos medios. Hubo tiempo suficiente
durante la pandemia para el cambio de actitud; sin
embargo, vivimos entrevistas cortas, propagandas
que se repetian con contenido adecuado muchas
veces, pero que no se ajustaban a la realidad de los
picos de las olas o las variaciones de la gravedad de
las cepas; en definitiva no fueron creativos ni cons-
tantes en fusionar educaciéon e informacion. Solo
recientemente existe un sitio radial para consultas
y educacién sobre la pandemia con un experto, en
Unioén Radio con el Dr. Julio Castro el programa
“Parte Médico”. Los comunicadores deben anali-
zar con cuidado su trascendencia y repensarse para
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situaciones similares en el futuro. Tienen que escri-
bir lo que tienen que escribir, comunicar y educar.

No existen mas que dos reglas para escribir:
tener algo que decir y decirlo. Oscar Wilde

Las areas laborales son el segundo sitio de con-
vivencia mas importante en la dindmica de vida y
debemos aprender a planificar de forma mas eficien-
te la minimizacion del impacto y no repetir como
esta vez, la misma historia con cada ola que llego.

A nivel laboral fueron pocas las empresas que
realizaron actividades mas alla de del decreto del
1° de junio del 2020.° La poblacion solo observo
medidas generales y a veces parciales que no cubri-
an las expectativas. Esto plantea dos aspectos a
analizar: por un lado la obligatoriedad de recibir
asesoria médica, acciones preventivas y de conten-
cion eficientes; y por el otro, las empresas con ser-
vicios médicos en sus instalaciones deben liderar la
planificacion de acciones y deben compartirlas con
sus pares para mejorar la prevencion.

La experiencia del Banco Central de Venezuela
(BCV) nos permitié vivir como planificar sobre la
marcha de la pandemia, asistir al trabajador y su
familia, disefiar un protocolo de atencion y preven-
ci6n médica, atender las areas donde hubo casos
con una pauta que se optimizé con el pasar de la
pandemia, educar, entrenar y exigir al trabajador
mantener las normas de proteccion dentro de la
institucion (con mucha resistencia), con la inten-
cion adicional de hacerlo extensivo a la familia
como accion directa en la comunidad, mantener la
higiene general, disefiar pautas de prevencion de
contactos laborales, colocar puntos de control en
los accesos que se encargan ain de mantener la
logistica en materia de prevencion de entrada de
contagios potenciales (verificar el cambio de mas-
carilla, limpieza de las manos, control de tempera-
tura y un interrogatorio basico para identificar sin-
tomaticos o contactos de riesgo), vacunacion orga-
nizada y actualmente la planificacion de la aten-
cion post COVID. Lo aprendido debe compartirse.

La historia del mundo es la suma de aquello
que hubiera sido evitable.” Bertrand Russell



Sobre la poblacion general, independientemen-
te de su nivel académico, podemos decir que es la
fuente de frustracion mas grande para el gremio
médico. Nos cansamos de intentar educar sobre las
medidas mas basicas, necesidad de consultas y de
hospitalizacion temprana, aislamiento de los enfer-
mos dentro de su casa, distanciamiento social, poli
y automedicacion, y aun ahora, en familias donde
hubo inclusive mas de un fallecido, las medidas no
se cumplen. Cuanto se pudo evitar con el simple
sentido comun de la poblacion! En oportunidades,
parecia que el instinto de supervivencia habia des-
aparecido de la raza humana; no fue una caracteris-
tica exclusiva de nuestro pais, la vimos en vivo en
el mundo entero con su maxima expresion en los
“antivacuna, antimascarilla y anti aislamiento en
pro de la “libertad” (foto 1). Estos movimientos se
observaron también durante la gripe espafola (foto
2).

“La historia cuenta lo que sucedio,; la poesia
lo que debia suceder. ”Aristoteles

Los médicos no lo sabemos pero somos poetas,
planificamos escenarios ideales esperando idilios
de perfeccion en la evolucion de cualquier enfer-
medad. La realidad es otra. En Venezuela ademas,
la critica situacion de salud, nuestros pacientes no
solo tienen un acceso dificil, a la salud, limitacion
economica severa, restricciones educacionales con
muy escasos conocimientos sobre la COVID - 19
como observamos atun ahora luego de 2 afos. Eso
nos obliga a escribir nuestra historia para poder

TRINA MARIA NAVAS BLANCO

interpretar la realidad vivida y corregir sobre la
marcha todo aquello que mejore la atencion de
nuestros pacientes ya en desventaja de antemano.

En su mejor esfuerzo las sociedades cientificas
médicas del pais, cada una por su parte incluyendo
la Academia Nacional de Medicina, procuraron
difundir informacion sobre la enfermedad a sus
agremiados y al publico en general. El tinico error
cometido ha sido contar con los recursos suficien-
tes para lograr una avalancha de informacion (diri-
gida a poblacion y médicos) y disefiar en conjunto
protocolos venezolanos para afrontar la pandemia,
que permitiera a cada una de las especialidades
afrontar el riesgo ante un paciente de su especiali-
dad particular con la COVID — 19 y la atencion de
ese paciente de forma armonica.

Los médicos generales por su parte no contaron
con la supervision y el apoyo suficiente de ente
cientifico o gubernamental alguno, de actualizar
periddica y exclusivamente para ellos las conduc-
tas médicas. Estos médicos son necesarios para
tener un alcance eficiente en estas situaciones. Es
por ello que vemos atn listas de mas de 10 medi-
camentos en indicaciones para la enfermedad, con
drogas que ya han quedado obsoletas para la enfer-
medad como la azitromicina o la cloroquina, o la
prescripcion de medicamentos que deben utilizarse
solamente en pacientes graves. No se ha aprendi-
do que esta masa de médicos debe ser supervisada
y tomada en cuenta para mantenerlos actualizados
y que su funcion sea eficiente.

Es lamentable la falta de apoyo
a nivel hospitalario para investiga-
ciones clinicas de medicamentos o
protocolos de drogas que fueron
propuestas en algiin momento de
la pandemia, sin seguridad dudas
de su eficacia tanto en prevencion
como en tratamiento debido a que
no hubo estandarizacion de dosis
o de forma de administracion.

Durante la pandemia, perdimos

823 médicos. Esto nos lleva a
reflexionar sobre lo que no hemos
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|ANTI-MASK
MEETING

TONIGHT (Saturday) JAN. 25

DREAMLAND RINK

To Protest Against the Unhealthy Mask Ordinance
Extracts will be read from State Board of Health
Buylletin showing compulsory mask wearing to be a failure,

Eugene E. Schmitz and other interesting speakers.

Admission Free.

aprendido: 1) todos debemos protegernos por
igual, 2) el riesgo no es menor en el ambulatorio ni
en las areas no destinadas a atencion de COVID, 3)
el uso del material de proteccion es una necesidad
aun ahora en abril 2022, 4) evitar la atencion de
estos pacientes no nos protege contra el riesgo.

Hay mucho que reflexionar y quiza excede este
espacio. Entre estos factores estan la gestion guber-
namental, la economia, el intrusismo, el lucro
generado por la pandemia, pero entre todos quiero
destacar lo que actualmente se llama “Burn out”
del médico en su aspecto afectivo. La total impo-
tencia que siente cuando debe atender a personas
gravemente enfermas y no puede llevar a cabo la
relacién médico — paciente, lo cual es una de las
caracteristicas del internista pues mira a su pacien-
te a través de una mascara, le habla a través de un
tapaboca, lo toca con guantes y dispone de un tiem-
po limite para su necesaria proteccion. Ademas, no
puede hacer nada para evitar que sus pacientes
vean probablemente como pueden morir cuando
alguien de igual gravedad muere al lado suyo, una
y otra vez en algunas ocasiones o ve el egreso de
personas con disnea severa, ademas de estar aisla-
do de su familia. El costo afectivo del médico que

PAGINA 167 MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 37 (4) - 2021

atendio la COVID — 19 es muy alto y esto lo vivie-
ron fundamentalmente a nivel hospitalario los resi-
dentes y médicos jovenes a quien debemos expre-
sar nuestra gratitud y admiracion por la fuerza y
determinacion que demostraron en este dificil peri-
odo. Esperemos que en situaciones futuras se tenga
el apoyo para dar una atencion no solo adecuada
sino digna y minimizar el sufrimiento del personal
de salud y los pacientes con su familia.

“La mas noble funcion de un escritor es dar
testimonio, como acta notarial y como fiel cronis-
ta, del tiempo que le ha tocado vivir.”

Camilo José Cela
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Sindrome de May Thurner

José Rolando Ayala H, Cristina Lopez de Ayala *

Paciente femenina de 49 afios de edad, con uso de
anticonceptivos orales (Etinilestradiol/Drospirenona),
antecedentes de biopolimeros en ambos gluteos 4
afios previos y Trombosis Venosa Profunda en
Miembro inferior izquierdo hace un afio que recibio
Rivaroxaban, por 6 meses. Acude por presentar desde
2 semanas previas aumento de volumen progresivo
sin calor ni rubor, ascendente, en miembro inferior
izquierdo, acompafiado de dolor de leve a moderada
intensidad de instalacion progresiva, no irradiada, sin
exacerbantes, atenuados con analgésicos comunes;
acude a facultativo que le indica tratamiento sintoma-
tico sin mejoria. Durante la Ultima semana mayor
aumento de volumen, con palidez en miembro afecta-
do, sin cambios de temperatura, con dolor de fuerte
intensidad y limitacion para la marcha hasta impedir
la bipedestacion.

Examen fisico: TA: 127/81 mmHg Fc: 91 lpm
Fr: 19 rpm IMC: 28 kg . m-2. Paciente en condicio-
nes clinicas estables, fascie algica, eupneica, afe-
bril. Con aumento de volumen en todo el miembro
inferior izquierdo, con edema frio y duro sin fovea,
sin cambios de temperatura ni coloracion con res-
pecto al contralateral. Diferencia de diametro de
10 cm, con respecto al miembro contralateral. Se
evidencia telangiectasias, sin estrellas vasculares,
con dilataciones venosas en territorio de tributarias
de safena parva, con signo de Tredelenburg negati-

* Médicos Internistas. Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario
de Caracas.Venezuela
* Correo-José R. Ayala: jrayalah77@gmail.com
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vo, Schwartz negativo. Signo Homan +, Louvel
femoral +, Prat +, Moses +, Lisker negativo. Pulsos
pedios y popliteos +++/++++.

En la Ecografia
doppler Miembros
inferiores se observa
signos de signos de
Flegmasia por intenso
edema de partes blan-
das. A nivel del Sistema
Venoso no se encontra-
ron imagenes ecogéni-
cas. Las maniobras de
compresibilidad y de
Valsalva se hallaron alteradas en todo el sistema veno-
so de Miembro inferior izquierdo, desde el cayado
safeno femoral, con gran distension venosa, y signos
de flujo colateral venoso.

En vista de ausen-
cia de imagen ecogé-
nica, y en vista del
tiempo de evolucion,
se sospecha obstruc-
cion venosa alta (ilia-
ca). Se solicita
Angiotomografia
abdomino pélvica, y
se evidencia:

Compresion de la
vena iliaca izquierda por la arteria iliaca derecha a
nivel de la bifurcacion aortica, secundaria a la
superposicion de estas estructuras sobre el cuerpo
vertebral compatible con Sindrome de May —
Thurner. Distal al sitio de compresion se evidencia




trombosis venosa iliaca, por imagen de defecto
intraluminal en vena iliaca izquierda.

La paciente evoluciono satisfactoriamente con
el uso de Enoxaparina, pero en estos casos el trata-
miento definitivo es con el uso de Stents Venosos,
para evitar las recurrencias tipicas de este
Sindrome.

JOSE ROLANDO AYALA H. Y COLS.
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Continuo cardiometabdlico, el encuentro de dos mundos

José Ildefonzo Arocha Rodulfo*

Recibido: Septiembre 2021

Resumen

Debido a la constelacion de anormalidades
bioquimicas involucradas en varias condiciones
metabolicas, la enfermedad cardiovascular ateros-
clerotica (ECVA) es el principal desenlace de su
evolucion. Condiciones metabolicas como la obe-
sidad, glucemia alterada en ayunas (GAA, también
llamada prediabetes) y diabetes tipo 2 (DM?2) se
han incrementado lo suficiente para transformarse
en un serio problema de salud publica y contribu-
yentes notorias a la tasa de morbilidad y mortali-
dad debido a ECVA, incluyendo la hipertension
arterial. Otras condiciones parecen incrementar la
lista, tales como la inactividad fisica con su pléya-
de metabdlica, la sarcopenia y el higado graso no
alcoholico. Mas aun, la obesidad en la infancia y
Jjuventud estan creciendo a una velocidad exponen-
cial, de modo que el exceso de adiposidad se tra-
ducira en un exceso de riesgo cardiometabolico en
los adultos. Varios estudios longitudinales confir-
man la estrecha asociacion entre la obesidad
pediatrica con la persistencia de obesidad en el
adulto y el desarrollo futuro de condiciones car-
diometabolicas, tales como la prediabetes, diabe-
tes, obesidad, mayor riesgo de hipertension arte-
rial y ECVA. Por consiguiente se propone el con-
cepto de continuo cardiometabdlico como un ins-
trumento de intervencion preventiva precoz, versd-
til y prolongada con la finalidad de reducir la mor-
bilidad y mortalidad debido a la ECVA.

* Cardiologo, Miembro de la Sociedad Venezolana de Cardiologia. Correo:
Ildefonzo Arocha. jiarocha@gmail.com
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nia.

Abstract
The cardiometabolic continuum,

an encounter of two worlds
José lldefonzo Arocha Rodulfo

Due to the clustering of biochemical abnorma-
lities involved in several metabolic conditions,
atherosclerotic cardiovascular disease (ACVD) is
the major adverse outcome in their evolution.
These metabolic conditions such as obesity, pre-
diabetes and type 2 diabetes have been increasing
enough to convert into a serious problem of public
health and notorious contributors to the rate of
morbidity and mortality due to ACVD, including
arterial hypertension. Other conditions seem to
increase the list, such as: physical inactivity with
its metabolic cluster, sarcopenia and non alcoholic
fatty liver disease (NAFLD). Moreover, obesity in
childhood has been growing at an exponential rate
so the excess of adiposity in childhood and youth
will be reflected in an excess of cardiometabolic
risk in adults. Several longitudinal studies confirm
the strong association of pediatric obesity with the
persistence of adult obesity, and the future deve-
lopment of cardiometabolic conditions, such as
prediabetes, diabetes, obesity, and increased risk
of arterial hypertension and ACVD. So, it is time to
propose the cardiometabolic continuum as an
early and versatile strategy for the preventive
intervention in order to reduce the morbidity and
mortality due to ACVD.



Key words: atherosclerotic cardiovascular
disease; cardiometabolic continuum, obesity, type
2 diabetes; physical inactivity, sarcopenia.

Abreviaturas. Alc: hemoglobina glucosilada;
C-HDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad; C-LDL: colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad; DM?2: diabetes mellitus tipo 2;
ECVA: enfermedad cardiovascular ateroscleroti-
ca;, FRCV: factores de riesgo cardiovascular,
HGNA: Higado graso no alcohdlico; RCVG: ries-
go cardiovascular global; TG: triglicéridos.

Introduccion

Tipicamente, hasta hace unas décadas en la
mayoria de las enfermedades cronicas no transmi-
sibles, se conocia que respondian a varios mecanis-
mos etiopatogénicos y la conjuncion o solapamien-
to entre ellas era un hecho poco comun. Con el
mayor conocimiento epidemiologico y los avances
tecnologicos, lo que antes se conceptualizaba como
una excepcion hoy dia es una regla, la cual tiene su
expresion mas auténtica en las enfermedades car-
diometabodlicas donde una alteracion metabdlica,
relacionada al metabolismo de los lipidos y/o
hidratos de carbonos conduce frecuentemente a la
aterosclerosis y enfermedad cardiovascular ateros-
clerotica (ECVA) contribuyendo a la pesada carga
de morbilidad y mortalidad de estas afecciones. En
consecuencia, se justifica plenamente que las estra-
tegias de prevencion cardiovascular y prevencion
metabolica vayan de la mano para obtener benefi-
cios mas convincentes y con una mayor cobertura
para la poblacion general, especialmente si existe
una secuencia caracteristica en ambas patologias
que permita la intervencion simultdnea. Por esta
razon nace el continuo cardiometabdlico como un
instrumento disefiado para la comprension e inter-
vencion temprana en estas afecciones, especial-
mente por médicos no especialistas o no entrena-
dos en la materia."”

La epidemia del sobrepeso/obesidad y sedenta-
rismo en la mayoria de los paises del mundo ha lla-
mado la atencion sobre ciertos mecanismos fisio-
patologicos, apenas tenidos en cuenta en el des-
arrollo y progresion de la aterosclerosis, como
principal sustento fisiopatologico de la ECVA.
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Tanto con el sobrepeso/obesidad como el
sedentarismo tienen como denominador comun a
la hiperinsulinemia y la consecuente resistencia a
la insulina con lo cual ocurren una serie de modifi-
caciones en el metabolismo de los hidratos de car-
bono y de los lipidos con el incremento en la pro-
duccioén y secrecion de citocinas proinflamatorias,
radicales libres y disfuncion endotelial, dando asi
origen a una situacion mas complicada donde la
correccion o modificacion de la alteracion inicial
poco o apenas cambiara las consecuencias deriva-
das de ellas.** Esta observacion permite resaltar la
relevancia de un factor muy importante, pero gene-
ralmente desapercibido o mal atendido: el tiempo;
y la razén es sencilla ya que precisamente esas
modificaciones en el metabolismo son silentes por
muchos afios hasta que se hacen cronicas y estable-
cidas con dafio organico o manifestacion clinica,
por lo que la intervencion clinica a destiempo no
permite hacer los cambios suficientes y radicales
para subsanar las consecuencias organicas de tales
desequilibrios.

Por muchas décadas la obesidad ha sido consi-
derada como la resultante de una falta de discipli-
na y mayor ingesta calorica junto con la ausencia o
carencia de la actividad fisica necesaria. Esto ha
conllevado a ciertas actitudes negativas como la
estigmatizacion de los sujetos con obesidad y la
restriccion social.’ Si bien la obesidad es, en pocas
y sencillas palabras, un balance positivo de ener-
gia, este hecho comprende una integracion comple-
jay coordinadas de indicadores para el apetito con
una sefializacion cronica del estado energético.

Numerosas investigaciones en modelos de ani-
males (especificamente, modelos murinos) y en
humanos en las décadas recientes han revelado una
compleja interaccion entre genes y factores
ambientales, la cual puede afectar deletéreamente
la homeostasis energética y pavimentar el camino
para el desarrollo de la obesidad.® Los diferentes
componentes de la ingesta energética y la regula-
cion de su balance son factores regulados por
mecanismos neurales homeostaticos y no homeos-
taticos. Las hormonas circulantes y los estimulos
vagales informan al sistema nervioso central
(SNC) acerca del estado nutricional y energético de
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todo el organismo. Se conoce que la
leptina y la insulina estan involucra-
das en la regulacion a largo plazo del
balance energético, mientras que las
hormonas gastrointestinales (GI) y las
ramas aferentes vagales representan
mecanismos regulatorios en el corto
plazo.

Las hormonas y sefiales actiian en
concierto para comprometer circuitos

interacciones dinamicas y complejas

entre las distintas regiones cerebrales,

lo cual se traduce en una respuesta ela-

borada, coordinada, autondmica y de
comportamiento a la ingesta de energia y homeos-
tasis. Las variables sensoriales, emocionales y
sociales también tienen lugar en este escenario,
probablemente a través de mecanismos no home-
ostaticos en estructuras cerebrales superiores.’

Justificacion del continuo cardiometabélico
(CCM).

La mayoria de las enfermedades cronicas no
transmisibles se desarrollan siguiendo una especie
ciclo que se ha dado por llamarlo continuo, precisa-
mente porque muchas de ellas progresan sin dete-
nerse. La velocidad de esta progresion depende de
varias condiciones de cada persona: genética, sexo,
edad, etnia, ambiente, severidad de los factores de
riesgo y habitos de vida. Aunque la progresion es
indetenible, su velocidad puede acelerarse o retra-
sarse segun la actitud de cada uno; por consiguiente,
habitos de vida poco saludable y relacionados a la
esfera cardiometabolica favorecera la evolucion del
proceso de aterosclerosis con el consiguiente
aumento en el riesgo de un evento clinico.

Por consiguiente, en este contexto se entiende
que, a pesar del tratamiento, la ECVA una vez que
se ha iniciado no se detiene, sino que progresa pau-
latinamente, dependiendo de variables tan diversas
como las ya mencionadas y obviamente, el trata-
miento, su efectividad y adherencia al mismo
(Figura 1).
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Figura 1. Ciclo vital del continuo cardiome-
tabdlico.

Al lado de los factores de riesgo cardiovascular
existen diversas condiciones de indole metabodlica
que tienen una especial repercusion sobre la apari-
cion y progresion de la aterosclerosis terminando
en distintos escenarios clinicos. La modificacion
de este ciclo vital en funcion de los cambios en los
actores se traducird en una progresion mas o menos
acelerada del dafio vascular.

Ciclo vital del continuo cardiometabélico

Lo anterior significa que, salvo raras excepcio-
nes, el tratamiento de los FRCV y de la ECVA es
de por vida, ya que los farmacos y los cambios en
los habitos de vida solamente logran retardar la
velocidad de progresion del dafo cardiovascular y
quizas reducir el riesgo de un evento cardio o cere-
brovascular.?

Actualmente se acepta que cada uno de los
eventos de enfermedad en este continuo es el resul-
tado de procesos comunes, participando en multi-
ples pasos a través de €1, pudiendo estar o no acom-
panados por deterioro intelectual y, a medida que la
enfermedad progresa, resultar en demencia y
embolismo cardiaco o producir dafio y falla renal
terminal.

En materia de prevencion el CCM resulta muy
practico, versatil y fundamental para comprender una
serie de eventos concatenados que cubren la transi-
cion desde la aparicion de los FRCYV, incluyendo los



metabolicos, hasta el desarrollo de una condicion cli-
nica, cardiovascular, metaboélica o ambas, con la posi-
ble inclusion de otra patologia adicional en el trans-
curso de la evolucion hasta el desenlace.

La obesidad, la GAA y la DM2 originalmente
conformaron el grupo de enfermedades cardiome-
tabolicas y, gracias al crecimiento acelerado de su
prevalencia, se conocid mejor la estrecha relacion
entre ellas con la ECVA. A estas tres condiciones
se han afiadido la aterosclerosis subclinica, la inac-
tividad fisica o, en su expresion mas temible, el
sedentarismo con toda su constelacion de alteracio-
nes metabolicas y la sarcopenia, a los cuales, ulti-
mamente, se ha unido el higado graso no alcoholi-
co (HGNA). En la mayoria de estas situaciones,
cuyo sustrato fisiopatoldgico es la resistencia a la
insulina, no es infrecuente que coexistan varias de
ellas, con o sin hipertension arterial, lo cual es la
combinacion fatal para promover la progresion de
la aterosclerosis y la ECVA.

Mas atn, resulta de interés el considerar que
todas estas condiciones mencionadas favorecen el
desarrollo de deterioro intelectual y demencia,”'’un
punto final que estd apareciendo a edades mas tem-
pranas y en mayor nimero de personas.

Por supuesto, cualquier intervencion, positiva o
negativa en el CCM puede modificar en un sentido
u otro la progresion y los desenlaces de la ECVA
como ya se ha descrito.

Obesidad general.

Como es bien conocido, un balance positivo de
energia entre la ingesta caldrica y el gasto energé-
tico conduce a la ganancia de peso y a la obesidad,
donde se han involucrado numerosos factores:
genéticos, epigenéticos y ambientales, siendo que
en la mayoria de los casos no hay un factor exclu-
sivamente responsable y, mas bien, la obesidad es
una conjuncion de tales factores, pudiendo ser
variable en funcion del tiempo y de la caracteristi-
ca individual del sujeto.*"

Uno de los principales argumentos que respal-
dan la validez del CCM es la creciente prevalen-
cia irrefrenable de la obesidad, como se resume a
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continuacion:"

* La obesidad se triplico en el mundo entre
1975 al 2016.

e En 2016, mas de 1900 millones de adultos
de 18 o mas afios tenian sobrepeso, de los
cuales, mas de 650 millones eran obesos.

*  Para ese afio, el sobrepeso estaba presente
en 39% de los adultos de 18 o mas afios
(un 39% de los hombres y un 40% de las
mujeres).

 Las proyecciones derivadas de 182
encuestas epidemiologicas y demograficas
con 2.240.000 respuestas indican que, si
las tendencias pasadas continuan, el nime-
ro de personas de escasos recursos y con
sobrepeso se incrementard en, promedio,
84,4% (rango de 3,54% a 383,4%), siendo
mas prominente en los paises con ingresos
bajos."

*  En unas estimaciones proyectadas para el
afio 2030 en Estados Unidos 15, cerca de 1
de cada 2 adultos tendra obesidad (48,9%;
intervalo de confianza del 95% 47,7 a
50,1), siendo esta proporcion mayor en 29
estados, pero ningin estado estara por
debajo del 35%. Para ese afio, casi 1 de
cada 4 estadounidenses tendrd obesidad
severa.

Las cifras en la poblacion infantil son mas pre-

ocupantes:'®

*  La proporcion de nifios menores de cinco
afios con sobrepeso aument6 el 20% entre
los afios 2000 a 2018, con una proporcion
de 1 por cada 17 nifios con mas peso que el
estandar global.

* La region de las Américas es considerada
por la OMS como la de mayor proporcion
de nifios con sobrepeso: 1 de cada 14.

*  Segln el estatus economico de los paises,
la proporcion es mayor en los paises con
ingresos elevados y medios (1 de cada 14)
y mas bajo en los paises de menores ingre-
sos (1 de cada 32).

Las cifras correspondientes a los nifios y ado-
lescentes (de 5 a 19 afos) son alarmantes:'>""'®
*  Poblacion estimada para 2016 con sobrepeso
u obesidad: 340 millones.
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* En este grupo etario, la prevalencia esta
cercana a quintuplicarse: del 4% en 1975 a
mas del 18% en 2016. Aumento observado
en ambos sexos: un 18% de nifas y 19%
de nifios.

*  Mientras que en 1975 habia menos de 1%
de nifios y adolescentes de 5 a 19 afios con
obesidad, en 2016 sumaron 124 millones
(un 6% de las nifias y 8% de los nifios).

»  Lareciente publicacion de UNICEF 19 del
sobrepeso en América Latina y el Caribe
en este grupo poblacional muestra cifras
que causan una seria preocupacion con un
30% de prevalencia, lo cual significa que
uno de cada tres padece de sobrepeso,
siendo estas cifras mds inquietantes en
algunos paises como Argentina con 36,4%;
Bahamas con 36%; Chile y México con
35,5% y Venezuela con 34%. En ninguno
de los paises del continente latinoamerica-
no y del Caribe la prevalencia es inferior al
20%."

*  Aunque la prevalencia de la obesidad en
los jovenes ha sido mas baja que entre los
adultos, la velocidad de aumento en la obe-
sidad infantil, en muchos paises, es supe-
rior a la observada en los adultos."

Un punto para tener en cuenta es la carga de la
enfermedad en la poblacion. De acuerdo con el
informe del GBD 2015 Obesity Collaborators 18
sobre mas de 68,5 millones de personas para com-
probar las tendencias en la prevalencia de sobrepe-
so y obesidad en nifios y adultos entre 1980 y 2015,
se encontrd que el exceso de peso corporal es res-
ponsable por:

a. Casi 4 millones de muertes y 120 millones
de afos de vida perdidos por discapacidad.

b. Cerca del 70% de las muertes por IMC alto
fueron por enfermedad cardiovascular y
mas del 60% de ellas ocurri6 en los sujetos
obesos.

c. El balance de la evidencia respalda que un
IMC entre 20 a 25 representa el nivel mini-
mo de riesgo de enfermedad.
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Obesidad abdominal en el contexto cardio-
metabdlico.

Si bien la estimacion de la obesidad general se
guia por el calculo del indice masa corporal
(kg/m2), la obesidad central o abdominal es la
mejor referencia de las alteraciones en el CCM,
siendo la circunferencia abdominal un marcador
valido y confiable de la acumulacion ectopica de
grasa intraabdominal en el ser humano.**

Con la adiposidad abdominal, generalmente
coexisten la resistencia a la insulina y uno o mas de
los FRCV o bien otras condiciones fisiopatologi-
cas, como la hiperactividad simpatica o del sistema
renina angiotensina aldosterona (SRAA) e, inclu-
so, un microambiente inflamatorio tipico del adi-
pocito con estrés oxidativo, todo lo cual contribu-
ye a alterar la homeostasis cardiovascular promo-
viendo el incremento de la presion arterial, de la
frecuencia cardiaca en reposo y de la disfuncion
endotelial con hiperpermeabilidad de las uniones
del endotelio vascular, lo que abrira el paso para
impulsar la aparicion de las lesiones aterosclerdti-
cas con el consiguiente incremento en el riesgo de
afectacion a organos blanco.”*

Al igual que la obesidad general, la prevalencia
de la obesidad abdominal es alarmante. En el meta
analisis de Wong y colaboradores,” integrado por
288 estudios con la participacion de 13.233.675
sujetos mayores de 15 afios, la prevalencia global
fue del 41,5% (IC 95% 39,9% a 43,2%) con las
siguientes caracteristicas:

*  La prevalencia mas elevada se encontrd en
los ancianos, mujeres, residentes urbanos,
en los caucasicos y en las poblaciones de
los paises con ingresos mas elevados.

*  En cuanto a las variaciones regionales, la
mayor prevalencia se encontrdé en América
del Sur (55,1%; IC 95% 45,8% a 64,3%) y
América Central (52,9%; IC 95% 32,7% a
72,7%).

*  Hubo un répido crecimiento entre 1985 y
2014, siendo el grupo etario entre 15 a 40
afios los de mayor incremento (del 16,3%
al 33,9%) por encima de los mayores de 40
afios (de 43,6% a 57,9%).

* En los hombres el incremento fue mas



drastico (25,3% a 41,6%) que en las muje-
res (38,6% a 49,7%).

Estos datos son por demas trascendentales para
la elaboracion de politicas publicas que incremen-
ten la actividad fisica y mejoren la calidad de la
nutricion; igual recomendacion debe tenerse en
cuenta para estas materias en el pensum académico
de los estudios de pregrado y postgrado de medici-
na, temas usualmente desatendidos a pesar de la
importancia de la orientacion nutricional en la
salud publica general.*

Por consiguiente, esta adiposidad abdominal
acompafada de la hiperinsulinemia y resistencia a
la insulina puede culminar en GAA, y luego en
DM2 con el conocido cortejo de las complicacio-
nes microvasculares (enfermedad renal diabética,
retinopatia, neuropatia y enfermedad arterial de
miembros inferiores), algunas de ellas ya presentes
en el momento del diagnostico de la enfermedad.”
En este sentido, es importante reconocer que esta-
mos llegando muy tarde para el diagnostico de la
enfermedad, usualmente mas de una década per-
diendo asi una conveniente ventana de oportunida-
des donde actuar con medidas preventivas. Por for-
tuna, por tratarse de un proceso evolutivo paulati-
no algunas de estas condiciones pueden ser rever-
tidas o, al menos, retardadas en su velocidad pro-
gresion o restringidas al dafio subclinico cardiaco o
arterial, el cual, aunque dificilmente pueda ser
revertido totalmente, responden bien a las medidas
terapéuticas apropiadas.

Sedentarismo.

Al igual que el crecimiento de la obesidad, la
carencia de la actividad fisica adecuada se ha con-
vertido en un temible factor de riesgo cardiometa-
bolico, especialmente en nifios y adolescentes.
Varios informes de la OMS habian mostrado en
aflos pasados la preocupacion sobre las fallas en el
cumplimiento de las metas de actividad fisica en
nifios y adolescentes.” Una reciente publicacion”
valiéndose de la data de encuestas en 298 escuelas
de 146 paises o territorios, con la participacion de
1,6 millones de estudiantes con edades comprendi-
das entre los 11 y 17 afios, mostro que, globalmen-
te en el afio 2016, 81,0% (intervalo de incertidum-
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bre (II) 77,8 a 87,7) de los participantes no eran lo
suficientemente activos (77,6% [76,1 a 80,4] para
los varones y 84,7% [83,0 a 88,2] para las hem-
bras).

Estan muy claros los efectos generales sobre la
salud, especialmente en el area cardiometabolica,
de la practica de una actividad fisica, regular y
vigorosa; pero, son poco conocidos y publicitados
los efectos nocivos del sedentarismo, una conduc-
ta nada saludable que se ha constituido como un
atributo del estilo de vida contemporaneo.

Las consecuencias clinicas del sedentarismo
abarcan casi todas las estructuras o sistemas del
organismo,*** siendo, en la mayoria de los casos,
dependientes unas de otras y descritas en mayor
detalle en otras publicaciones.

Lo trascendente de las repercusiones de la con-
ducta sedentaria sobre la salud es que abarca todos
los grupos de edad, pero especialmente en las eda-
des extremas y mas aln en el grupo de la tercera
edad donde ya ha ocurrido una pérdida importante
de la masa muscular lo cual se traduce en menos-
cabo de la capacidad funcional y la marcha.

GAA y aterosclerosis subclinica.

Es bien conocido que la DM2 esta precedida
por una prolongada etapa asintomadtica, caracteri-
zada por hiperglucemia (entre 100 a 125 mg/mL),
resistencia a la insulina y disminucion precoz de la
capacidad de secrecion de la insulina, pudiendo
coexistir con dislipidemia y elevacion de la presion
arterial.*>*

Es importante aclarar que el riesgo es continuo,
extendiéndose por debajo del limite inferior del
rango y llegando a ser desproporcionadamente
mayor en los extremos superiores del mismo.

La GAA no debe ser etiquetada como una enti-
dad clinica, sino mas bien como una condicion de
mayor riesgo que reviste de cierta trascendencia,
por sus connotaciones:*>*

*  Su elevada prevalencia: puede existir en 1
de cada 3 adultos, y en cerca de la mitad de
los mayores de 65 afios.

*  En la poblacion joven de EE. UU., uno de
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cada cinco adolescentes y uno por cuatro
adultos jovenes son portadores de GAA.™
Mas alin, en comparacion a sus pares sin
GAA, tienen cifras mas elevadas de coles-
terol no HDL, presion arterial sistolica,
adiposidad abdominal y menor sensibili-
dad a la insulina.

*  Sino se hacen los cambios debidos en el
estilo de vida, un tercio de las personas con
GAA pueden desarrollar DM2 en un lapso
de 5 afios.

* Implica un mayor riesgo de ECVA con
rapida progresion de la aterosclerosis.

*  En un porcentaje sustancial de pacientes
ya existe dafio en la vision, deterioro de la
funcion renal, en la sensibilidad y/o riego
sanguineo de las extremidades inferiores,
expresiones todas ellas del dafo microvas-
cular’” que usualmente pasa desapercibido
o no se le presta la debida atencion.

* No es infrecuente en estos pacientes la
coexistencia de otras condiciones como el
sindrome de apnea obstructiva del suefio,
esteatosis hepatica o HGNA, deterioro
intelectual, enfermedad periodontal.”

Con el tratamiento efectivo, se puede eliminar o
retardar la aparicion de la DM2, siendo fundamen-
tales los cambios en el estilo de vida, como alimen-
tacion saludable e incremento en la actividad fisica
regular y vigorosa con el objetivo de perder 5% al
7% del peso corporal, de ser necesario.”** Estos
cambios en el estilo de vida pueden reducir en mas
de la mitad el riesgo de DM2. La identificacion de
sujetos con GAA permite ampliar la ventana de
oportunidades para iniciar las estrategias que per-
mitan reducir la probabilidad de la enfermedad, el
riesgo cardiovascular y renal; mientras mas tem-
prano y efectivas sean, mejor.

Aterosclerosis subclinica

Se corresponde con el largo periodo silente o
asintomatico en la historia natural de la enfermedad
aterosclerdtica, e indica que, si bien esta presente,
aun no se ha reflejado en un evento adverso clinico.
Aunque los FRCV son ttiles en predecir la probabi-
lidad de un desenlace en grupos de poblacion, su
precision en calcular el RCVG en un sujeto varia
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considerable y generalmente lo subestima;* por tal
razoén no es raro que, un episodio de muerte stubita
sea la primera manifestacion clinica de la ateroscle-
rosis. Este hecho, aunado a la elevada morbilidad y
mortalidad de la ECVA, junto a la evidencia de que
mientras mas temprano sean implementadas las
medidas preventivas, mejores resultados habra, ha
llevado a la busqueda de herramientas o marcadores
que permitan la deteccion precoz de la ECVA en
pacientes asintomaticos.*'

Por esta razon, son necesarias las exploraciones
complementarias no invasivas (ultrasonido de
carotidas, determinacion del calcio coronario, indi-
ce tobillo-brazo, etc) para confirmar o descartar la
sospecha diagnostica. Por lo que intervenir en esta
fase subclinica es crucial para prevenir eventos cli-
nicos cardiovasculares con mayor efectividad.

Dislipidemia aterogénica.

Es de extraordinaria importancia en esta conste-
lacion de FRCV por la relevancia que representa la
triada lipidica de C-HDL bajo, triglicéridos eleva-
dos y una mayor proporcion de particulas de LDL
pequeiias y densas, lo cual le confiere el atributo de
poseer un mayor poder aterogénico.*

Por fortuna, esta condicion puede ser revertida
al adoptar un estilo de vida mas saludable con ali-
mentacion de mejor calidad, mayor actividad fisica
y la pérdida del exceso de peso. Si fallan estas
medidas, hay que recurrir al tratamiento farmaco-
logico a la dosis necesaria. Recordando que la dis-
lipidemia aterogénica dificilmente desaparezca a
pesar del tratamiento intensivo, el paciente debe
ser advertido por el médico y estar consciente de
que solamente es controlada.®

Esteatosis hepatica

Condicion frecuente en los sujetos con obesidad
abdominal y/o DM2, y secundaria al mayor flujo
de acidos grasos libres provenientes de la lipoli-
sis.” Este higado graso puede funcionar bien como
un blanco de las anormalidades metabolicas exis-
tentes y/o como amplificador de la aterogénesis,
gracias a la liberacion de componentes inflamato-
rios, hemostaticos y promotores del estrés oxidati-
vo.*



Discusion

En razon a la abundante docu-
mentacion sobre el tema cardio-
metabolico derivado de los nume-
rosos estudios de observacion,
epidemiologicos, de intervencion
y clinicos, la estrategia mas efec-
tiva parece ser la deteccion pre-
coz y tratamiento de los factores
de riesgo que desencadenan el
continuo cardiometabdlico, como
unica forma de aminorar, detener
o retardar la aparicion y/o progre-
sion de la ECVA. En consecuen-
cia, el énfasis ha de estar centrado
en la prevencion primordial (evi-
tar la aparicion de los factores de
riesgo) o en la prevencion prima-
ria (evitar el dafio provocado por
los factores de riesgo presentes),
teniendo como baluarte a los
médicos de atencién primaria,
médicos generales o médicos no
especialistas en el enfoque car-
diometabolico, ya que ellos reciben por primera
vez a la mayoria de los pacientes con alglin trastor-
no de este tipo. De alli la importancia de la concep-
tualizacién como un continuo, por ser facilmente
asimilable por el médico y comprensible para el
paciente al ser una vision del problema marcada
por su progresion en el tiempo.

Obesidad

El continuo cardiometabdlico esta conceptuali-
zado para ayudar a comprender la dinamica de las
alteraciones fisiopatoldgicas y clinicas de las con-
diciones clinicas que lo conforman, fomentar la
adherencia del paciente a las estrategias terapéuti-
cas y evitar posibles desvios en la ruta trazada. Lo
trascendente es que el médico entienda que la fisio-
patologia de las afecciones cardiometabdlicas es
una madeja de mecanismos entrelazados que, por
una via u otra, conducen a los eventos clinicos y,
por tanto, la intervencion terapéutica debe ser mas
enérgica y amplia de lo que antes se pensaba, ya
que no se trata de un solo factor de riesgo, sino de
varios de ellos con mayor o menor protagonismo,
pero interactuando de manera sinérgica indicando
con ello un mayor riesgo de eventos clinicos

Tono simpatico
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(Figura 2).

Complejidad del continuo cardiometabélico.
Implica la existencia de diversas alteraciones, fun-
damentalmente de indole metabdlico, asociadas a
otras expresiones de la alteracion en la homeosta-
sis cardiovascular.

El crecimiento desenfrenado en la prevalencia
del sobrepeso y la obesidad, especialmente en la
infancia y adolescencia, seguramente obligara a la
modificacion en los pensum de estudios de pregra-
do y posgrado de medicina, para una preparacion
académica en el area cardiometabolica y muy espe-
cialmente en nutricion, donde ha sido posible obje-
tivar una deficiencia en estos conocimientos en
distintas evaluaciones publicadas.”

Muy alarmante es el hecho de que la obesidad
infantil ha pasado de ser un evento raro a una ocu-
rrencia comun, pudiendo trazar sus repercusiones
hasta la adultez, por lo que hay que dejar de con-
ceptualizar a la obesidad como un asunto de nume-
ros; es fundamental que sea apreciada como una
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enfermedad compleja cuya carga negativa no des-
aparece completamente con la pérdida de peso. De
hecho, los nifios con obesidad tienen cinco veces
mas probabilidades de continuar siendo obesos que
los adultos, con todos los problemas concomitan-
tes.” Por consiguiente, en la medida que se incre-
mente la tasa de prevalencia de obesidad en la
nifiez, es de esperar un incremento similar en la
carga futura de la ECVA y de DM2; por ello, las
politicas destinadas a reformar/eliminar el entorno
obesogénico en los nifios y adolescentes son cru-
ciales para la salud en afios futuros y son una exce-
lente inversion.

Otro aspecto que destacar en la obesidad es el
deterioro en la calidad de la salud. De acuerdo con
el estudio de Nyberg y colaboradores,* la obesidad
leve estd asociada con la pérdida de uno por cada
10 afios, y la obesidad severa de uno por cada cua-
tro afios de los afios potencialmente libre de enfer-
medad durante la adultez joven y tardia. Mas aun,
este incremento en la pérdida de afios libres de
enfermedad a medida que la obesidad es mas seve-
ra ocurre por igual en ambos sexos, en fumadores
y no fumadores, en el fisicamente activo o inactivo
y a través de toda la escala socioecondomica.

En cuanto al sedentarismo es evidente que las
conductas sedentarias constituyen un atributo del
estilo de vida contemporaneo y muestran una rela-
cion estrecha con diversos factores de riesgo, ade-
mas de los cardiometabolicos, como es el caso de
la salud 6sea con tendencia a la osteopenia o el
deterioro intelectual. A diferencia de los programas
de actividad fisica, que suponen limitaciones de
tiempo, transporte, infraestructura y logistica, la
reduccion en las conductas sedentarias puede
alcanzarse a muy bajo coste econdomico a través de
simples microintervenciones, sin limite temporal,
encaminadas a un incremento en la modificacion
del habito sedentario y la implantacion de activida-
des con mayor gasto energético.

Los profesionales de la salud, especialmente
aquellos dedicados a los pacientes con condiciones
cardiometabodlicas, necesitan aplicar los tratamien-
tos existentes en su debida dosificacion y lo mas
temprano posible para obtener el maximo benefi-
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cio y ser vigilantes de su adherencia, asi como de
la observancia estricta de los cambios terapéuticos
en los habitos de vida. La clave del éxito, muy pro-
bablemente, radique en la comprension temprana
de la fisiopatologia del trastorno cardiometabolico,
para asi estar en capacidad de intervenir bioldgica
y conductualmente antes de un desenlace clinico,
el cual eventualmente puede ser fatal.

En los ultimos afios se acuiid el término de la
multimorbilidad cardiometabdlica para definir la
coexistencia de dos o mas de las siguientes entida-
des: hipertension arterial, DM2 y ECVA, la cual,
progresivamente, se ha hecho més comun global-
mente con un gran impacto sobre la salud publica
por su elevada tasa de mortalidad, morbilidad y
coste economico;”’ mas aun, si se tiene en cuenta
que en las condiciones cardiometabolicas, la aso-
ciacion es mas la regla que la excepcion.

Las consecuencias clinicas derivadas del mayor
riesgo cardiometabdlico, pueden ser reflejadas
en:l,47,48

*  Mayorriesgo de ECVA, por ser la ateroscle-
rosis una condicioén ubicua. Generalmente,
los pacientes con afeccion vascular en un
territorio arterial tienen lesiones ateroscle-
réticas en otras arterias.

*  Elevada prevalencia de DM2 y todo su cor-
tejo clinico con el mayor riesgo de higado
graso no alcoholico, cancer y demencia
tipo Alzheimer.

*  Elevada frecuencia de hipertension arterial
y arritmias como la fibrilacion auricular.

*  Larepercusion y dafio sobre 6rganos diana
como el rifién, cerebro e higado.

*  Deterioro en la calidad de vida, dependien-
do del grado de discapacidad con menor
rendimiento cardiorrespiratorio.

*  Mortalidad elevada, especialmente la
muerte subita cardiaca que, en un elevado
porcentaje de casos, es la primera manifes-
tacion de enfermedad cardiovascular.

Las evidencias han demostrado, sin lugar a
duda, que el cumplimiento estricto del tratamien-
to (farmacologico y los cambios terapéuticos de
los habitos de vida, especialmente la alimentacion



cardiosaludable y la rutina de actividad fisica dia-
ria), reflejado en un excelente control metabodlico
(glucemia, Alc, C-LDL y TG) y de la presion
arterial, puede reducir en mas del 50% la probabi-
lidad de un evento vascular o la progresion a la
DM2, asegurando una mejor calidad de vida.®

La atencion de las condiciones cardiometaboli-
cas exigen la facilidad necesaria para interactuar
con los pacientes en un lenguaje claro y compren-
sible e instruirlos sobre los beneficios de los abor-
dajes existentes, asi como de los riesgos de incum-
plir con la adherencia o seguir medicamentos o
estrategias no debidamente comprobadas, advir-
tiendo de forma clara que el objetivo no es sola-
mente controlar las cifras alteradas de glucemia,
lipidos o peso, sino también la prevencion de la
ECVA, destino final de estas afecciones cuando no
son atendidas a tiempo y con la intensidad debida.
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Resumen

La pandemia generada por el virus del SARS-
CoV2 nos confrontd con un nuevo escenario como
humanidad y como comunidad internacional de la
salud publica y la educacion médica. Este ha sido
un momento critico en el que debimos abrir nuestra
mente y pensar de manera cientifica, pero al mismo
tiempo humanista, a fin de identificar aquellos ele-
mentos esenciales del actual escenario que nos per-
mitan tener una vision prospectiva y constructiva
del futuro. Es dificil exagerar las implicaciones cli-
nicas, sociales, politicas, economicas y educativas
que la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-
19) se encuentra generando alrededor del mundo.
El sector educativo es sin duda alguna, uno de los
mas afectados, sin embargo, la necesidad de prepa-
rar médicos, especialistas y otros profesionales de
la salud nunca habia sido tan imperiosa como lo es
en el contexto de la realidad que puso de manifies-
to la pandemia de la COVID-19.

Debemos reconocer que no estabamos prepara-
dos para una disrupcion a semejante escala, no
existen precedentes de interrupcion abrupta en la
educacion, con demanda de tan profundos cambios
de indole practico. Casi de la noche a la mafiana,
las escuelas y universidades de todo el mundo
cerraron sus puertas, afectando a 1.570 millones de
estudiantes en 191 paises, segun estimaciones de
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la UNESCO a nivel global, y para el Instituto de
Educacion Superior de América Latina y el Caribe
(IESALC) el cierre temporal afectd aproximada-
mente a unos 23,4 millones de estudiantes de edu-
cacion superior y a 1,4 millones de docentes repre-
sentando mas del 98% de la poblacion de estudian-
tes y profesores de educacion superior de la region.

Contexto global

Sin embargo, desde muy temprano del inicio de
la pandemia de la COVID-19 se propuso un mode-
lo de directrices como plan de accion de las facul-
tades de medicina ante la expansion de la COVID-
19, planteandose cuatro lineas de accion:

En primer lugar, se debia privilegiar la
Proteccion y seguridad de la comunidad educativa
a través de la disminucion o suspension de activi-
dades no prioritarias. El distanciamiento fisico fue
la estrategia preventiva mas efectiva hasta el des-
arrollo de las vacunas y/o tratamientos; dado que la
presencia de estudiantes en los centros asistencia-
les durante sus rotaciones clinicas los exponia a
contraer la enfermedad y/o transmitir el virus
incluso siendo asintomaticos; en la mayoria de las
universidades y hospitales del mundo sus practicas
fueron suspendidas. Otros factores que contribuye-
ron a la decision de limitar sus practicas clinicas
fueron el numero limitado de pruebas para la
COVID-19, la cancelacion de procedimientos qui-
rurgicos, la disminucion del nimero de consultas
externas y la falta de equipo de proteccion personal
adecuado.

En segundo lugar, el compromiso de garantizar
la continuidad académica usando los recursos de la
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educacion a distancia (EaD); no se trataba de
emplear las nuevas tecnologias por el hecho de que
fuesen nuevas, que no lo son porque la EaD tiene
aflos construyendo su propio cuerpo de doctrina,
sino por el hecho de resultar util como recurso de
adecuacion para atender la contingencia. Asi, el
impacto mas evidente sobre los docentes fue la
expectativa, cuando no exigencia, de la continui-
dad de la actividad académica bajo la modalidad
virtual. Siendo la virtualizacion la principal herra-
mienta educativa para sostener el funcionamiento
de la educacion, nos vimos obligados a reconocer
la enorme brecha digital, no para impedir la virtua-
lizacion, sino para disefiar estrategias didacticas
adecuadas y la limitacion de mecanismos de apoyo
suficientes para atenderla con mas rigor.

Desde el inicio de la pandemia, el principio rec-
tor fundamental de las politicas publicas en educa-
cion a nivel global fue el de hacer todo lo posible
para garantizar la continuidad de la actividad aca-
démica. La primera y mas importante area de ini-
ciativas fue favorecer la puesta en practica de solu-
ciones tecnoldgicas de emergencia para la conti-
nuidad formativa y el segundo elemento crucial
para garantizar la continuidad de la actividad
docente fueron las propias competencias del profe-
sorado para operar en entornos virtuales de eleva-
da complejidad tecnoldgica, para lo cual no estaba-
mos necesariamente preparados.

Sin duda, durante la pandemia, la tecnologia ha
facilitado el camino a través de simulaciones, pro-
blemas de razonamiento clinico, dilemas de la
practica clinica, entre otras, que han permitido sos-
tener una formacion clinica con ciertos estandares.
Sin embargo, el uso de la tecnologia requiere de
condiciones basicas, como es la conectividad a le
red, la cual esta identificada, segiin datos de la
UNESCO, como una las principales dificultades de
los estudiantes de educacion superior durante la
pandemia, a nivel global 6 de cada 10 estudiantes
refirieron limitaciones de conectividad, en nuestra
region se aproxima al 70%, la proporcion de los
estudiantes universitarios con problema de cone-
xion a la internet. Siendo América Latina y el
Caribe, después de Africa la regién con menos
hogares con conexion a internet, mientras que en
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Venezuela para el momento del inicio de la pande-
mia en marzo del 2020, 2/3 de los hogares no teni-
an acceso a la red, lo cual imposibilitaba el acceso
a la EaD y generaba una experiencia negativa debi-
do a las multiples dificultades de acceso, entre las
que debe considerar adicionalmente la disponibili-
dad de dispositivos tecnoldgicos adecuados, la
fallas del sistema eléctrico nacional, aunado a las
brechas digitales.

En tercer lugar, garantizar la Comunicacion y
acompanamiento emocional de la comunidad aca-
démica para atenuar la ansiedad, incertidumbre y
soledad de quienes conforman la universidad: estu-
diantes, profesores, padres de familia y personal
administrativo y obrero, ante el impacto de la
nueva enfermedad.

En cuarto lugar, se especifica la respuesta y res-
ponsabilidad social de las instituciones universita-
rias y sus facultades de medicina, no solo para la
formacion de profesionales de la salud competen-
tes, sino con la atencion por este recurso humano,
con la prevencion y el apoyo de los millones de
personas impactadas en el mundo por la situacion
de pandemia, permitiéndose a su vez el desarrollo
de competencias profesionales en los médicos en
formacion.

A nivel global, se generaron alternativas en las
cuales, a la par de cumplir actividades de forma-
cion, se pudo contribuir con la sociedad, a través de
la atencion telefonica en convenio con centros
especializados, disefio de material educativo para
pacientes o poblacion en general, desarrollo de
guias o protocolos que fueron publicados en revis-
tas cientificas, educacion a la comunidad a través
de redes sociales u otras plataformas, entre otras
actividades virtuales. En la experiencia compartida
por colegas de otras latitudes, pudimos evidencias
la implementacion de estrategias que promovian el
aprendizaje independiente mediante la optimiza-
cion del tiempo fuera del aula y del hospital, espe-
cialmente mediante actividades de investigacion,
las cuales, demostraron aumentar la motivacion, el
compromiso y el razonamiento cientifico y critico
necesario para obtener un adecuado desempefio en
cualquier especialidad médica, tanto en moddulos



basicos como durante practicas clinicas.

Contexto local

El analisis de las implicaciones de la pandemia
de la COVID-19 en la educacion médica venezola-
na implica un estudio contextualizado. La pande-
mia afiadié un grado mas de complejidad a la criti-
ca situacion del pais y de sus universidades publi-
cas auténomas, sede de todas nuestras escuelas y
facultades de Medicina. Un pais con un sistema
nacional publico de salud desmantelado producto
de 2 décadas de politicas publicas erradas por parte
de la cleptocracia gobernante, que se configura
como un estado fallido, un pais con una declarato-
ria de “Crisis Humanitaria Compleja” desde hace 5
aflos, agravada por la pandemia, un pais donde sus
universidades publicas autdnomas son declaradas
objetivos politicos para su dominacion politica e
ideologica, y sometidas a un proceso sistematico
de colapso, no por la via de la fuerza o represion,
sino del cerco presupuestario, privandolas de los
recursos necesarios para su adecuado funciona-
miento. En el caso de nuestra ilustre Universidad
Central de Venezuela (UCV), en el afio 2021, afio
de su tricentenario, el presupuesto asignado fue el
2.27% del monto solicitado, lo cual coloca a estas
instituciones en modo de supervivencia.

Sin embargo, a pesar del colapso inducido, las
universidades publicas autéonomas y sus facultades
de medicina siguen funcionando, porque estudian-
tes, profesores y personal de apoyo decidimos que
siguieran funcionando a pesar de la precariedad.
Porque las actividades académicas contintan alli
donde hay espiritus comprometidos con la ciencia
y la formacion y, a veces, con sorprendentes resul-
tados, pero esto con un costo humano muy alto.
Segtin datos de una consulta sobre la existencia de
condiciones para el reinicio de actividades presen-
ciales, realizada por la Asociacion de Profesore de
la UCV (APUCYV) en el ultimo trimestre del afio
2020, en la cual participaron unos 1.600 profeso-
res, el salario mensual de esos profesores estaba
entre 3 y 5 dolares americanos, segun la tasa oficial
de cambio para la fecha, el 97,8% de los consulta-
dos pagaban el servicio de internet con esos ingre-
sos; y sobre la existencia de condiciones para la
reincorporacion a las actividades docentes el
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98,58% opino que no existian condiciones para
actividades presenciales en ese momento. Es nece-
sario resalta que esas dramaticas condiciones
socioeconomicas y de precariedad del ambiente
laboral, de falta de recursos pedagogicos, no eran
consecuencia de la pandemia de la COVID-19,
sino la expresion del colapso inducido de la univer-
sidad publica venezolana, agravada desde marzo
del 2020 por la emergencia sanitaria provocada por
la COVID-19.

A pesar del deterioro, el compromiso de nuestra
universidad publica autonoma, de sus facultades y
escuelas de medicina fue garantizar la continuidad
académica. El acuerdo fue que la ensenanza debia
continuar, las evaluaciones tenian que producirse y
la gestion académica tenia que mantenerse. El cie-
rre total o parcial de actividades presenciales,
como medida para contener la pandemia de la
COVID-19, llevo a un despliegue acelerado de
soluciones de educacion a distancia para asegurar
la continuidad pedagogica. Con multiples obstacu-
los, desde la baja conectividad y la falta de conte-
nidos en linea consonos con los planes de estudio,
hasta con un profesorado no preparado para esa
"nueva realidad".

El grave desafio que impuso la contingencia de
la COVID-19 a nuestras universidades publicas
auténomas que ain se mantiene en pie a pesar del
colapso inducido, ha llevado a profesores y estu-
diantes a reconocer o redescubrir recursos existen-
tes para la educacion virtual y para el fortaleci-
miento y capacitacion de sus docentes. En el caso
de la UCV, su Sistema de Educacion a Distancia
(SEDUCV) que comienza a desarrollarse en el afio
2007, se ha consolidado durante 14 afios para dis-
poner en el momento del inicio de la pandemia de
un vigoroso Campus Virtual, que durante el perio-
do de la contingencia sanitaria ha tenido una
demanda creciente para la creacion de aulas virtua-
les, con la incorporacion de cada vez mas estudian-
tes y profesores. Por su parte el Sistema de
Actualizacion Docente del Profesorado de la UCV
(SADPRO-UCV), se ha caracterizado historica-
mente por una oferta académica abundante y perti-
nente para la profesionalizacion pedagdgica del
profesorado; un ejemplo de ello es el Programa de
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Formacion en Contingencia, que es un programa
prepandemia orientado al desarrollo de capacida-
des docentes para la educacion virtual y que,
durante el periodo de la pandemia, ha atendido una
creciente demanda de profesores en busca de
recursos para atender el compromiso de garantizar
la continuidad académica. SADPRO sigue crecien-
do en su oferta de formacion, en el ultimo trimes-
tre del 2020, en el primer afio de la pandemia, inau-
gura el Programa de Formacion para el Cambio:
ARETE.

A pesar de esos recursos y oferta de formacion,
en las primeras etapas de la pandemia muchos pro-
fesores tuvimos que improvisar porque no tenia-
mos todos los elementos claves para tomar decisio-
nes, ni estabamos entrenados para ello. Es que
sobre los métodos convencionales teniamos una
base tedrica razonable y una experiencia larga y
variada; pero sobre los métodos a distancia la base
tedrica era bastante menor, y una escasa experien-
cia acumulada. La practica pedagogica se convirtio
en Educacion Remota de Emergencia (ERE) o,
“Coronateaching”, definida como el proceso de
transformar las clases presenciales a modo virtual,
pero sin cambiar el curriculum ni la metodologia;
impartir los contenidos tradicionales a través de
plataformas digitales, sin las adecuaciones progra-
maticas que favorezcan aprendizajes significati-
vos. Esta entrada abrupta en una modalidad docen-
te compleja y con una curva de aprendizaje pro-
nunciada, sin dudas pudo generar resultados limi-
tados y frustracion debido a la adaptacion a una
modalidad educativa nunca experimentada sin la
correspondiente capacitacion para ello. A esto se le
puede afadir la frustracion e impotencia derivadas
de las limitaciones en la conectividad o de la falta
de experiencia para la operacion de plataformas y
recursos digitales. Sin embargo en las primeras
etapas era lo que podiamos hacer y no hay duda
que después de 2 afos de pandemia han aumenta-
do los aprendizajes, y el momento es propicio para
la reflexion, para identificar qué hemos aprendido,
qué se ha hecho bien y por qué se ha hecho bien,
para promover el intercambio de experiencia y el
trabajo colaborativo de manera de avanzar juntos
en la curva de aprendizaje para la implementacion
de la EaD con mayor rigor, asi como para aprove-
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char las oportunidades que ofrece cuando se pro-
duzca el retorno de la presencialidad en la docen-
cia, y poder avanzar en la propuesta institucional
de una universidad bimodal. Con seguridad en el
futuro préximo tomaremos partido del conoci-
miento que estan generando los aprendizajes, en
algunos casos “forzados”, que esta situacion de
pandemia ha provocado.

Al igual que la educacion médica de grado, la
educacion médica de postgrado, la formacion de
especialistas también se ha visto afectada por la
COVID-19, provocando una reduccion brusca de
las actividades clinicas, quirirgicas y académicas
en todas las especialidades. Si bien, se vieron alte-
rados el programas de los Médicos Residentes, los
cuales debieron ser reformulados, la pandemia de
la COVID-19 ha representado una oportunidad
para avanzar en el desarrollo de las competencias
previamente definidas y desarrollar nuevas compe-
tencias como parte del proceso formativo a pesar
de las limitaciones, al generarse escenarios de
aprendizajes inéditos productos de la pandemia
que nos han permitido fortalecer competencias
profesionales con diferentes nivel de impacto: indi-
vidual, interpersonal, organizacional y en el sisté-
mico como liderazgo e innovacion.

Al tener nuestras residencias de postgrado su
sede en hospitales universitarios que, desde el pri-
mer momento, lejos de cancelar sus actividades, se
pusieron al servicio de la atencion de la pacientes
afectados por la COVID-19, los médicos residentes
de los Postgrados de Medicina interna nunca des-
aparecieron del escenario asistencial. Han resulta-
do esenciales en la respuesta asistencial, y se han
encontrado en la primera linea de la atencion de los
pacientes infectado por el SARS-CoV-2. Nuestros
médicos residentes han representado un elemento
clave de la respuesta del precario sistema publico
de salud venezolano, asumiendo responsabilidades
muy por encima de lo que se esperaba para su nivel
de formacion a pesar de las limitaciones. La pande-
mia ha puesto de manifiesto lo mejor de cada uno,
por lo que siempre serd oportuno dejar nuestro tes-
timonio de respeto y admiracion por la labor cum-
plida, en medio de esta emergencia sanitaria.
Atendiendo a la directriz de Respuesta y



Responsabilidad Social en la formacion de profe-
sionales competentes y la atencion de la poblacion
afectada por la COVID-19.

Bajo esa misma directriz de Respuesta y
Responsabilidad social, los estudiantes de grado se
involucraron en la atencion de la pandemia de la
COVID-19, a través de la generacion de contenido
educativos para la comunidad, utilizando estrate-
gias producto de iniciativas de innovacion pedago-
gica previas a la pandemia, como el uso de las
redes sociales. Un ejemplo entre muchas otras ini-
ciativas es la cuenta de Instagram @ucvmed2.0 de
la Catedra de Clinica Médica “B” de la Escuela de
Medicina Luis Razetti-UCV, que le permitio a los
estudiantes socializar los contenidos generados,
avanzar en el desarrollo de competencias con la
solidaridad, asi como en la persecucion y culmina-
cion del afio lectivo en curso para el momento de
inicio de la pandemia. Otros estudiantes de grado,
particularmente de los tltimos afio de la carrera, se
involucraron en funciones de voluntariado, con la
atencion directa de pacientes en los hospitales uni-
versitarios bajo supervision de médicos residentes
y docentes, requiriendo previamente capacitacion,
equipamiento y aplicacion de protocolos de actua-
cion segura. También se involucraron en la aten-
cion de la pandemia con el uso de los recursos de
la telemedicina, con consultas telefonicas, comuni-
cacion con familiares, ayuda en la gestion de ingre-
sos y altas; ejemplo de ello, el Programa
“Llamadas SOS”, de la Plataforma SOS
Telemedicina de la facultad de Medicina de la
UCV. Experiencias de aprendizaje, algunas de ellas
inéditas, que permitieron avanzar en el proceso for-
mativo con el desarrollo de valores como el altruis-
mo, la generosidad, o el espiritu de servicio.

Para atender la directriz sobre Comunicacion y
Acompafiamiento Emocional, desde etapa muy ini-
ciales de la contingencia provocada por el SARS-
CoV-2, la Cétedra de Psiquiatria de la Escuela
Razetti UCV, puso en marcha Grupos de Apoyo y
Reflexion en Tiempo de Pandemia. Que permitid
atender desde las primeras etapas de la emergencia
sanitaria a docentes y estudiantes y demas miem-
bros del personal de salud, ante la incertidumbre, la
ansiedad y el miedo que gener6 esta nueva enfer-
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medad, asi como el miedo por la afectacion de la
trayectoria académica y los sentimientos de pérdi-
da de propositos. Iniciativas similares se formaron
en otras instituciones universitarias como el Centro
de Asesoramiento y Desarrollo Humano (CADH)
de la Universidad Catdlica Andrés Bello, que puso
en marcha un “Grupo de apoyo psicologico en
tiempos de pandemia”, no solo para la comunidad
académica, sino también para la comunidad en
general.

Después de 2 anos de la aparicion de la
COVID-19, no hay duda que esta generacion de
jovenes médicos formados durante la pandemia
tendran rasgos diferenciales, comparados con
aquellos, que durante el mismo periodo fueron
excluidos por cualquier razon, de la experiencia de
atender aspectos de esta contingencia sanitaria
excepcional. La COVID-19 nos ha planteado nue-
vas realidades que modifican los supuestos sobre
los que operaban las instituciones para la forma-
cion de profesionales de salud.

En Venezuela durante la pandemia hemos sido
capaces de hacer innovacion frugal; esta emergen-
cia sanitaria en un pais, con una crisis estructural
compleja, 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 contribuir al avance de la
educacion médica en el marco de la innovaciéon y
transformacion curricular pendiente en muchas de
nuestras Escuelas. En fin, una oportunidad para
mejorar la Educacion Médica global.

Con seguridad en el futuro proximo se podra
sacar partido del conocimiento que estan generan-
do los aprendizajes, en algunos casos “forzados”,
que esta situacion esta forjando. Sin duda se ha
generado y se continuara produciendo una gran
cantidad de investigacion relativa a los efectos de
esta crisis en diferentes aspectos de ambito sanita-
rio, cientifico, social, econémico y de la educacion.
Lo cual sera la contribucion de la Investigacion y
Desarrollo (I+D).
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Retos

La falta de referencias a crisis sanitarias seme-
jantes en el pasado hacia dificil predecir en las pri-
meras etapas el devenir en nuestras universidades y
facultades de medicina.

Por iniciativa de los Profesores Ingrist aleman y
Enrique Vera, se trabajo en la identificacion una
serie de retos que los responsables de la educacion
médica nacional debiamos atender en cada una de
nuestras facultades y escuelas:

1. garantizar la reduccion del riesgo de conta-
gio relacionado con las actividades de edu-
cacion médica.

2. apoyar la atencion de la pandemia por
parte de los docentes del area clinica y de
los alumnos, cuando sea necesario, como
personal de salud en formacion.

3. ofrecer estrategias de aprendizaje que pue-
dan ser estructuradas en ambientes virtua-
les o con recursos de EaD. Con el docente
aportando su ingenio y creatividad para
pensar en metodologias, contextos y estra-
tegias de aprendizaje mas alla de los textos
tradicionales.

4. capacitar a alumnos y profesores en el
manejo de las plataformas virtuales.

5. habilitar espacios en nuestras casas para
trabajar sin interrupciones o ruido, bien
iluminado y que dispongan de recursos
necesarios.

6. superar las deficiencias de conexion a
Internet y problemas eléctricos, en nuestro
pais, generadores de limitaciones para la
EaD. Muchos estudiantes no cuentan con
la tecnologia, para poder cumplir con sus
expectativas académicas.

7. ofrecer apoyo emocional para los estudian-
tes que permanecen en sus casas .

8. ofrecer actividades clinicas protegidas.

9. ofrecer experiencias clinicas alternativas
que sean auténticas.

Con lo que hemos hecho durante estos meses de
pandemia tenemos que evaluar los resultados,
aprender mejor qué es lo que funciona y por qué, y
utilizar las lecciones aprendidas para reforzar la
inclusion, la innovacion y la cooperacion entre
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todos los entes involucrados.

.Que hemos aprendido?

*  Necesitamos fortalecer la formacion de
nuestros docentes en dimensiones como el
de la pedagogia de la EaD y en la adquisi-
cion de habilidades y destrezas basicas en
teoria del aprendizaje multimedial y dise-
fio instruccional, para mejorar la calidad de
la planificacion, el contenido brindado a
los estudiantes y el desarrollo de las com-
petencias profesionales.

Debemos incorporar nuevas estrategias
pedagodgicas que consoliden la modalidad
sincronica de aprendizaje a distancia
(aprendizaje invertido / aprendizaje hibri-
do), desde un enfoque nuevo y ampliado
que involucre a los estudiantes, que han
vivido nuevas experiencias durante la pan-
demia y seguramente han impactado en
sus competencias para autodirigir y orga-
nizar su aprendizaje.

Necesitamos incorporar una adecuada
infraestructura de datos académicos y
entender el uso de herramientas de analisis
inteligente (Learning analytics) como
complementarias del proceso de aprendi-
zaje/ensefianza.

* Debemos profundizar nuestra reflexion
sobre el papel de la evaluacion dentro del
proceso de aprendizaje/ensefianza, inclu-
yendo la modalidad virtual.

* Y seguramente surgiran y se necesitaran
nuevos modelos de gestion académica y
perfiles de liderazgo dentro de las univer-
sidades, orientados hacia los futuros esce-
narios laborales, de un mundo donde la
normalidad parece ser una variable en
cambio, continua.

Ahora, el mayor reto de las facultades de medici-
na en el pais es mucho mas que gestionar la conti-
nuidad formativa durante la crisis de la COVID-19.
Debemos asumir el desafio de utilizar la coyuntura
estructural y contingencia sanitaria en la que estan
inmersa, para repensar las universidad y facultad de
medicina que queremos, para identificar y superar
anacronismos y vicios, que los hay y muchos. Este



es un momento no solo para continuar, sino para
redisefar y restructurar unas facultades de medicina
acordes con los estandares globales de la educacion
médica, que les permita contribuir al avance de la
formacion de profesionales de la salud en el marco
de la innovacién y para una transformacion curricu-
lar activa. Avanzar en este proposito requiere de
cambios en los responsables de la tomas de decisio-
nes, no se pueden gestionando las universidades y
sus facultades de medicina en el nuevo milenio con
los criterios del pasado, se requiere en los decisores
rasgos diferenciales como el pragmatismo, flexibili-
dad, receptividad y creatividad para ajustarse a una
realidad cambiante.

Recomendaciones

A profesores y estudiantes, quiero dejar como
recomendaciones, el no dejarse perturbar por esa
imagen desalentadora del colapso inducido de la
infraestructura, de deterioro de las condiciones
laborales y socioecondmicas de nuestras universi-
dades auténomas y sus facultades de medicina. No
dejarse apabullar por el mensaje inveterado de los
profesionales de la queja, que desde afuera de la
institucion, y desde adentro, que también los tene-
mos, pretenden subyugar nuestra voluntad de
seguir adelante a pesar de la adversidad, porque los
mas de 250 afios de tradicion de la educacion médi-
ca nacional valen la pena y lo merece porque la
universidad publica autéonoma y sus facultades de
medicina, que tiene como maximo exponente a la
ilustre y Tricentenaria Universidad Central de
Venezuela vale la pena y lo merece.

De cara al futuro es recomendable asumir esta
crisis estructural y la coyuntura provocada por la
pandemia de la COVID-19 como una oportunidad
para la reconstruccion de nuestras universidades y
facultades de medicina, como garantia de una edu-
cacion médica actualizada, con mayor calidad y
equidad. Para ello, hay que trabajar en concretar
los proyectos de recuperacion que garantizan el
compromiso, no de un régimen que ha contribuido
activamente y con fines politicos e ideologicos con
el colapso de nuestras instituciones, si no el com-
promiso de la sociedad civil y de la cooperacion
internacional para la consecucion de los recursos
que permitan recrear la infraestructura, asi como la
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gestion académica de calidad que historicamente
no has caracterizado. La Coalicion Mundial para la
Educacion COVID-19 de la UNESCO, que retine a
80 organizaciones multilaterales, es una de las tan-
tas instituciones que estarian dispuestas a apoyar
proyectos de recuperacion bien estructurados, con
el compromiso de los universitarios de garantizar
en el mediano plazo la autonomia administrativa y
financiera a través de la autogestion de la universi-
dad publica auténoma, como la concibio el
Libertados Simé6n Bolivar, para nunca mas depen-
der de un gobierno de turno y de sus pretensiones
de dominacion y sometimiento de valores funda-
mentales como la libertad, pluralidad y democra-
cia.

A todos los universitarios reiterar la recomenda-
cion de insistir y persistir en cultivar la perseveran-
cia como la mayor de las virtudes, para garantizar
la vigencia de la universidad auténoma, libre, plu-
ral y democratica. Si llegamos a perder nuestra uni-
versidad autébnoma, estariamos perdiendo la repu-
blica y en consecuencia el pais que los venezolanos
honestos y justo queremos y merecemos. Tenemos
intelecto y voluntad.
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Resumen

Introduccion. Los derrames pleurales pueden
ser expresion de enfermedad pulmonar o extrapul-
monar y, su etiologia no siempre es facil de diluci-
dar. En casos de tuberculosis pleural, los métodos
diagnosticos tienen baja especificidad si no se uti-
lizan en el contexto clinico adecuado y, hasta un 15
% de los pacientes inician tratamiento empirico en
base al pretest clinico. En derrames paraneumoni-
cos el diagnostico se hace mediante coloraciones y
cultivos y, en los derrames malignos con biopsia
pleural. Objetivos: en este estudio buscamos des-
cribir y comparar las caracteristicas clinico-epi-
demiologicas y propiedades del liquido de los
pacientes con tuberculosis pleural y sus diagnosti-
cos diferenciales, asi como la utilidad de iniciar
prueba terapéutica en base al pretest clinico suma-
do al nivel de adenosina-deaminasa en liquido
pleural. Resultados: La tuberculosis pleural (TBP)
constituyo la primera causa de derrame pleural en
la poblacion que acudio al servicio de Medicina
Interna del Hospital Dr Domingo Luciani en los 17
meses  evaluados entre 2018 'y 2019.;
Conclusiones: la combinacion de la probabilidad
pretest + un valor de ADA mayor o igual a 90 U/L
en liquido pleural, tuvo una mayor especificidad
en el diagnostico de TBP que utilizando valores de
40 UI/L. El cultivo de liquido pleural, el ZN, la
citologia y biopsia de pleura, no aumentan la pro-
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Miranda. Venezuela
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babilidad postest para el diagnostico de tuberculo-
sis pleural Se propone un algoritmo con los datos
obtenidos.

Palabras clave: Derrame pleural; Tuberculosis
pleural; Prueba Terapéutica; Adenosin-Deaminasa.

Tuberculous pleural effusion: pretest + ADA
as empirical treatment indication

Gessica Di Toro Mammarella Liberatoscioli,
Liliana Suarez Blandenier.

Abstract

Pleural effusions are an expression of pulmo-
nary and extrapulmonary diseases. Their etiology
is not always easy to know. The diagnosis of tuber-
culous pleural effusion is complicated, because the
diagnostic methods have low specificity if they are
not use in the correct clinical context. More than
15 % of the patients start an empirical treatment
according to clinic pretest. In the case of infectious
bacterial effusions, the diagnosis is usually easier
through cultures and, in malignant effusions, it is
usually correlated with the presence of a primary
tumor and a pleural biopsy. On this study, we des-
cribe the clinical and epidemiological characteris-
tics, cytochemical and cytomorphological proper-
ties of the pleural fluid in patients with tuberculous
pleural effusions and the usefulness of empirical
treatment with clinical pretest + adenosin-deami-
nasa (ADA).

Key Words: Pleural effusion; tuberculous pleu-
ral effusion, therapeutic test; Adenosine Deaminase.
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Introduccion

Los derrames pleurales de tipo exudativo son
acimulos de liquido inflamatorio en la cavidad
pleural, producto de diferentes procesos: infeccion
del parénquima pulmonar subyacente, infeccion
propia de la pleura, reacciones inflamatorias sisté-
micas inmunomediadas o procesos neoplasicos pri-
marios o infiltrativos del mesotelioma pleural.'

La tuberculosis es la primera causa de muerte por
enfermedad infecciosa en el mundo y, la forma pleu-
ral es la complicacion posprimaria mas comun en
adultos y nihos. En Venezuela, segun la
Organizacion Mundial de la Salud, su prevalencia se
asemeja a la del resto de los paises endémicos de
Las Américas, con un aproximado de 30 % de los
casos extrapulmonares.” Se origina por extension
directa de un foco tuberculoso subpleural primario o
por diseminacion hematogena posprimaria o reacti-
vacion como forma extrapulmonar.’

El estudio de la etiologia de los derrames pleura-
les es tedioso y existen muchos algoritmos diagnos-
ticos diferentes para cada patologia. En la tuberculo-
sis pleural, se utilizan tres métodos como gold stan-
dard: 1) la identificacion del bacilo de Koch en
liquido pleural mediante microscopia directa con
tincion de Ziehl-Neelsen, 2) el cultivo de liquido
pleural (LP) en medio Loweinstein-Jensen y, 3) la
biopsia de pleura con evidencia de granuloma case-
0so con o sin bacilo. También se utilizan otros méto-
dos indirectos: niveles de adenosina-deaminasa
(ADA) e interferon gamma (INF-gamma) en liquido
pleural y técnicas genéticas como sondas de acido
desoxirribonucleico (ADN) y Reaccion en Cadena
de Polimerasa (PCR). Sin embargo, ninguno de
ellos es lo suficientemente sensible y especifico para
ser considerado métodos de oro, especialmente si no
se utilizan en el contexto clinico adecuado, por lo
cual deben acompafiarse de una sospecha clinica y
pretest alto para decidir el inicio de tratamiento anti-
tuberculoso.*?

En los derrames pleurales de sospecha maligna,
suelen realizarse citologias y bloque celular del
liquido pleural y biopsia de pleura, acompafiado de
estudios de imagen y localizacion de tumores pri-
marios. En los derrames paraneumonicos el diag-

noéstico se hace por evidencia de bacterias en liqui-
do por tinciones o cultivos, mientras que en los
empiemas el diagnostico suele ser clinico por las
caracteristicas macroscopicas y por los valores de
pH, lactato deshidrogenasa (LDH) y recuento celu-
lar del liquido pleural; mientras que los derrames
pleurales por poliserositis, como en el lupus erite-
matoso sistémico (LES) suelen ser exudados
mononucleares inespecificos, con niveles confusa-
mente elevados de ADA que suelen confundirse
con tuberculosis pleural.’

En este estudio buscamos describir las caracteris-
ticas clinico-epidemioldgicas de los pacientes con
derrame pleural tuberculoso y compararlo con
derrames pleurales de otras etiologias (neoplasicos,
inflamatorios inmunomediados y empiemas) y asi
determinar las caracteristicas clinicas y paraclinicas
mas importantes para iniciar prueba terapéutica con
drogas antituberculosas en pacientes con pruebas
convencionales negativas que habitan en una region
con alta prevalencia.

Planteamiento y delimitacion del problema.

(Son el pretest y el ADA en liquido pleural cer-
teros para inicio de prueba terapéutica en pacientes
con sospecha de tuberculosis pleural con pruebas
convencionales negativas y que habiten en zonas de
alta prevalencia?

Justificacion e importancia.

En Venezuela, la incidencia de tuberculosis pul-
monar y pleural ha ido en ascenso de forma parale-
la al incremento de la pobreza y desnutricion, lo cual
ha hecho indispensable aumentar el entrenamiento
del personal médico en el reconocimiento, diagnos-
tico y tratamiento precoz de la enfermedad y su dife-
renciacion con otras patologias pleurales.*

El diagnostico definitivo de tuberculosis pleural
se realiza mediante el cultivo de liquido pleural o
biopsia de pleura. Sin embargo, en paises con alta
prevalencia de tuberculosis como Venezuela, el
diagnostico se realiza tomando en cuenta mas el pre-
test clinico y la probabilidad postest de métodos
menos costosos como la ADA en LP. Incluso, se uti-
liza la respuesta al tratamiento como una ‘“herra-
mienta diagndstica” empirica basada en el pretest,
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especialmente en zonas rurales con baja capacidad
de diagnostico microbiologico.?

Por este motivo, deben describirse las caracteris-
ticas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes con
tuberculosis pleural en cada localidad y compararlas
con las caracteristicas de los pacientes con derrames
pleurales de otras etiologias para asi, generar algorit-
mos diagndsticos con mayor peso en pretest para
iniciar la prueba terapéutica de forma oportuna en
aquellos casos donde no se logre realizar diagnosti-
co con los métodos convencionales 0 no se encuen-
tren disponibles o, donde se amerite inicio precoz de
tratamiento sin necesidad de esperar resultados del
cultivo o realizar procedimientos invasivos como
biopsia pleural.

Antecedentes

Segin Porcel, el estudio de un paciente con
derrame pleural debe iniciar con la historia clinica y,
amerita toma de muestra de liquido pleural median-
te toracocentesis, lo que permite diferenciar derra-
mes pleurales tipo exudados de los trasudados,
segun criterios de Light. Esto, permite establecer
una causa definitiva en el 70% de los casos o, al
menos permite descartar alguna de las etiologias
mas frecuentes en conjunto con los datos de la his-
toria clinica y la radiologia.®’

Segtn Light, un derrame pleural es exudativo
cuando cumple una o mas de las siguientes condi-
ciones: cociente de proteinas entre el liquido pleural
y el suero superior a 0,5, cociente de LDH entre
liquido pleural y suero superior a 0,6 o, LDH en
liquido pleural superior a 2/3 del limite superior de
la normalidad de la LDH sérica.>®’*

Los derrames pleurales de tipo exudado pueden
tener numerosas etiologias. Para tuberculosis pleural
(TBP) las técnicas microbioldgicas (baciloscopia y
cultivo), tienen niveles de sensibilidad bajos peor
especificidad alta. De igual modo, los métodos no
convencionales como microscopia fluorescente,
cromatografia de gases, técnicas fenotipicas, sondas
de ADN y Reaccion en Cadena de Polimerasa
(PCR) en tiempo real, no aportan mayor sensibili-
dad, aunque son ampliamente especificos si se reali-
zan en tejido pleural.* '
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En Espafia, una de las causas mas frecuente de
derrame pleural en el Complejo Hospitalario
Clinico-Universitario de Santiago de Compostela,
segun Ferreiro y colaboradores, es la tuberculosis
pleural, siendo mas frecuente en hombres con eda-
des comprendidas entre 15 y 44 afios y pacientes con
infeccion por HIV."

Segtin De Waard y colaboradores, en un estudio
de derrames pleurales del Hospital Jos¢ Ignacio
Baldo, el nivel de ADA, una enzima que participa en
el catabolismo de las purinas en tejidos linfoides,
ofrece una sensibilidad y especificidad cercanas a 85
% para el diagnostico de tuberculosis pleural. Sin
embargo, sus valores pueden variar segtin cada labo-
ratorio, el método que utilicen para calcularla o
incluso el medio de transporte desde el lugar de la
muestra hasta el laboratorio, siendo ideal el trans-
porte en tubo con etilendiaminotetraacetato (EDTA)
o citrato de sodio.”"

Segiin Farga y Caminero, un nivel de ADA
mayor a 40UI/L en liquido pleural, puede ser sufi-
ciente en combinacion con un alto pretest clinico y
radiologico para darle valor positivo al diagndstico
de tuberculosis pleural en paises con alta tasa de pre-
valencia.® Los puntos de corte para positividad con
esta técnica mediante el método de Giusti, son de 35
a 45 UI/L (variando entre cada laboratorio y entre
cada comunidad), con un valor de 40 UI/L en
Venezuela."”

En Caracas, se ha descrito el comportamiento
epidemiologico de los derrames pleurales en el
Hospital Dr Domingo Luciani (HDL), en un estu-
dio realizado por Cascone y Velasco, donde la pre-
valencia de derrames pleurales fue mayor en hom-
bres de 49 + 19 afos, con predominio de etiologia
infecciosa."

Para el diagnostico de tuberculosis pleural, se
han realizado diferentes métodos indirectos como el
nivel de ADA en liquido pleural, obteniendo niveles
de sensibilidad y especificidad mayores a los méto-
dos indirectos como coloracion de Ziehl-Neelsen,
donde el nivel de sensibilidad varia entre 20 y 30 %.
Los niveles de ADA en liquido pleural pueden
medirse de forma rapida y sencilla y, al combinarlos
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en el contexto clinico adecuado, pueden ser sufi-
cientes para el diagnostico."

En un estudio realizado por Juan Avila y colabo-
radores, se demostrd que la actividad de la ADA en
LP tiene una utilidad superior a las pruebas conven-
cionales en el diagnodstico diferencial de los derra-
mes pleurales exudativos. Asi, el nivel de ADA en
LP mayor o igual a 33 UI/L, report6 una especifici-
dad de 89% y un valor predictivo positivo de 100%
para el diagnostico de tuberculosis pleural.'

En otro estudio realizado en el Hospital Dr
Domingo Luciani, por Rodriguez y colaboradores,
estudiaron la utilidad de la PCR en tejido pleural
para el diagnostico de tuberculosis pleural, obte-
niendo una especificidad de 61 % y sensibilidad de
60 %, concluyendo que es un estudio eficaz para el
diagnostico de tuberculosis pleural en esa muestra,
pero ameritando procedimientos mas invasivos que
para la medicion del nivel de ADA en LP."

En cuanto a la respuesta al tratamiento antituber-
culoso, no existen pautas estandares. El manejo se
hace similar al tipo pulmonar, con seguimiento a los
2,4 y 6 meses, tomando en cuenta: mejoria o ausen-
cia de fiebre, ganancia de peso, disminucion de tos
y disnea y reduccion de la cantidad de liquido por
evidencia radiologica, siempre evaluando efectos
adversos y posible resistencia.”

Objetivo general

Determinar la certeza diagnostica del pretest en
combinacion con ADA de liquido pleural para inicio
de prueba terapéutica en pacientes con sospecha de
tuberculosis pleural con pruebas convencionales
negativas, evaluados en el servicio de Medicina
Interna del Hospital Dr Domingo Luciani entre julio
de 2018 y noviembre de 2019.

Aspectos éticos

Se explicod a todo paciente con derrame pleural
que acudio al servicio de Medicina Interna del
Hospital Dr Domingo Luciani, el objetivo del traba-
jo, sus riesgos, beneficios y posibles complicacio-
nes. Cada paciente que accedidé a participar, fue
sometido a un consentimiento informado, respetan-
do el principio de autonomia mediante lectura y

firma del mismo. Ningun paciente fue sometido a
procedimientos sin previo consentimiento informa-
do y, en caso de pacientes menores de edad, recibie-
ron autorizacion de su responsable inmediato.

En ninglin caso se modifico la atencion médica
de los pacientes que se negaron a formar parte del
estudio, respetando el principio de justicia social
como paciente del Hospital Dr Domingo Luciani.
Asi, todos los pacientes fueron sometidos a pruebas
diagnosticas convencionales y no convencionales
para el diagnostico de tuberculosis pleural en los
casos que asi lo ameritaron, respetando los princi-
pios de beneficencia y no maleficencia. Todos los
procedimientos médicos se hicieron bajo justifica-
cion clinica e indicacion de especialista en Medicina
Interna y Neumologia.

Los casos positivos para tuberculosis pleural,
fueron referidos al Servicio Sanitario correspon-
diente, iniciando de forma oportuna el tratamiento
antituberculoso y, dando seguimiento correspon-
diente a cada paciente por igual, formando parte o
no del proyecto de investigacion. No fueron difundi-
dos dichos resultados en la comunidad ni a familia-
res en casos donde el paciente asi lo decidio.

Los datos clinicos fueron aportados por el
paciente de forma secreta y utilizados con fines
académicos, sin lucro. Aquellos pacientes con
diagnosticos distintos a tuberculosis pleural, fue-
ron referidos pertinentemente a cada servicio tra-
tante segun el caso.

Métodos
Tipo de estudio
Estudio observacional, analitico y prospectivo.

Poblacion y muestra

El estudio fue formado por pacientes que acu-
dieron de forma espontanea al Servicio de
Medicina Interna del Hospital Dr. Domingo
Luciani, con derrame pleural no diagnosticado,
durante el periodo comprendido entre julio 2018 y
noviembre 2019. De esta poblacion, se tom6 una
muestra de 71 adultos mayores de 13 afios,
mediante un muestro intencional y no probabilisti-
co. Inicialmente, no se diferenciaron derrames de
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etiologia infecciosa, inflamatoria o neoplasica ni
tampoco infeccion concomitante por virus de
inmunodeficiencia humana (VIH). Se excluyeron
pacientes con derrames de tipo trasudado.

Criterios de inclusion y exclusion.

- Criterios de inclusion: todo paciente
mayor de 13 afios con derrame pleural de
etiologia exudativa no diagnosticada, que
acuda al hospital durante el tiempo indica-
do y acepte participar en el estudio.

- Criterios de exclusion: aquellos pacientes
con las caracteristicas anteriores, que
hayan recibido antibidticos con espectro
antimicobacteriano o tratamiento antitu-
berculoso antes de la valoracion.

Procedimientos

Primero, se explico a cada paciente los términos
relacionados a la investigacion mediante lectura y
firma de consentimiento informado antes de ser
sometido a cualquier procedimiento. Luego, se ini-
ci6 con la evaluacion médica e historia clinica
guiadas y, se realizd Rx de torax postero-anterior
(P-A) y lateral.

Posteriormente, se realizo toracentesis diagnos-
tica y terapéutica (en casos que asi lo ameritaran)
en un ambiente estéril, siguiendo la siguiente técni-
ca: paciente sentado, con previo reposo de 20
minutos, con suplemento de oxigeno (si la satura-
cion de oxigeno menor a 94%) y apoyo de miem-
bros superiores en mesa de mayo. Previa asepsia y
antisepsia de la superficie cutanea, se aplico anes-
tesia local con 5 cc de lidocaina al 1%. Se abordo
el espacio pleural con aguja hueca entre el 5to o 6to
espacio intercostal con linea media axilar o escapu-
lar, por el borde inferior de la costilla inferior. En
casos tabicados o con escaso volumen de liquido,
se realizd mediante ecografia guiada con especia-
lista Neumologo o Cirujano de Torax. Se obtuvie-
ron aproximadamente 100 cc de liquido pleural y,
una vez culminado el procedimiento se coloco apo-
sito compresivo y se realizé Rx de torax P-Ay late-
ral control, verificando ausencia de complicacio-
nes, como neumotorax.
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El liquido pleural se distribuyo asi: 5 cc para
citoquimico en tubo rojo seco (el cual incluyo pH,
glucosa, proteinas, LDH), 5 cc para citomorfologi-
co en tubo con EDTA, 5 cc para ADA (con método
de Giusti y Galanti’s) en tubo en tubo EDTA, 5 cc
para cultivo de micobacterias de Lowenstein
Jensen en tubo rojo seco, 5 cc para coloracion de
Ziehl-Nielsen (ZN) en tubo rojo seco y 5 cc para
cultivo de bacterias en tubo rojo seco.

Adicionalmente, se solicitd bloque celular a
todos los pacientes (50 cc aproximadamente de
liquido pleural + 20 cc de formol). Se realiz6 biop-
sia de pleura a los casos probables de neoplasia o,
en aquellos casos de sospecha de tuberculosis pleu-
ral de acuerdo al juicio clinico del especialista neu-
mologo.

Se tom6 muestra de sangre (6 cc en tubo rojo y
6 cc en tubo morado) para: hematologia completa,
glicemia, urea, creatinina, serologia para HIV, lac-
tato deshidrogenasa (LDH), transaminasas, protei-
nas totales y fraccionadas. Ambas muestras (liqui-
do pleural y sangre), fueron tomadas de forma
simultanea previo al inicio del tratamiento médico
correspondiente.

Criterios diagnosticos

Se tomo6 como caso positivo para tuberculosis
pleural aquellos pacientes con derrame pleural de
tipo exudado (mononuclear o polimorfonuclear)
que cumplieron con los siguientes criterios: 1)
coloracion de Ziehl-Neelsen (ZN) de liquido pleu-
ral (LP) positivo para bacilos acido alcohol resis-
tentes (BAAR), 2) cultivo de micobacterias en LP
positivo, o 3) biopsia/cultivo de pleura con presen-
cia de granuloma caseoso o con crecimiento bacte-
riano en medio de Lowenstein-Jensen o presencia
de bacilos mediante ZN positivo en tejido, o 4)
pacientes con respuesta positiva a prueba terapéu-
tica con tratamiento antituberculoso empirico.**

El inicio de prueba terapéutica se realizd en
aquellos casos donde se tuvo alta sospecha clinica
(probabilidad mayor al 80 %), con cultivo de LP
negativo para crecimiento de micobacterias o resul-
tado de la biopsia pleural negativa, asociado a nive-
les de ADA en liquido pleural mayor a 40 UI/L, sin
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otra enfermedad subyacente que lo explique. Esto se
aceptd previa evaluacion y autorizacion por el
Distrito Sanitario correspondiente y el neumologo
del hospital. El diagnostico se confirmo si la evolu-
cion en 3 y 6 meses fue favorable.™*

Para clasificar a un paciente con pretest alto
(mayor o igual a 80 %) para tuberculosis pleural,
debera cumplir con 5 0 mas de las siguientes carac-
teristicas:

1) Sexo masculino."

2) Edad entre 13 y 44 afios."

3) Antecedente personal de tuberculosis acti-

va.’

4) Habitos psicobioldgicos positivos para
hacinamiento o condiciones de baja salubri-
dad."

5) Contacto directo con pacientes tuberculosos
o vivir en areas de alta prevalencia para
tuberculosis."

6) Comorbilidades como inmunodeficiencia
secundaria a infeccion por Virus de
Inmunodeficiencia Humana (HIV).?

7) Inmunodeficiencia secundaria a enferme-
dad reumatologica en tratamiento bioldgi-
co, neoplasia en tratamiento con quimiote-
rapia o tratamiento citorreductor y pacientes
con trasplante de 6rgano.

8) Sintomas sugestivos de tuberculosis pleural
(fiebre, sudoracion nocturna, disnea, debili-
dad, tos seca, dolor pleuritico).’

9) Datos paraclinicos como estudio del liquido
pleural tipo exudado a predominio mononu-
clear.

10) Datos radiolégicos con alguna de las
siguientes caracteristicas: derrame pleural
unilateral (moderado o masivo), presencia
de caverna o infiltrado micronodular bilate-
ral.

En cuanto al diagnostico de derrame pleural bac-
teriano, se realizdo mediante el crecimiento bacteria-
no en el cultivo de liquido pleural o en el contexto
de infeccion respiratoria baja con derrame paraneu-
moénico que remite con antibioticoterapia comun.
Para el diagnostico de empiema, se consideraron
positivos aquellos con presencia de bacterias en el
liquido, asociado o no a caracteristicas macroscopi-

cas (liquido purulento), con pH menor a 7.2, gluco-
sa menor a 60 mg/dL o LDH tres veces por encima
del punto de corte superior en sangre.”®

En casos de neoplasias, se consideraron como
positivos aquellos casos con bloque celular o biop-
sia de pleura con presencia de malignidad o, en
casos de derrame pleural recidivante asociados a
tumor pulmonar maligno primario o a distancia y,
donde el diagndstico de tuberculosis o derrame bac-
teriano sean negativos.’

En los casos de pleuritis lupica, fueron aquellos
pacientes con exudado mononuclear, en presencia
de signos y sintomas de enfermedad reumatica sisté-
mica segiin el Manual de la Sociedad Espaiola de
Reumatologia (SER)."”

Para la valoracion de buena respuesta al trata-
miento antituberculoso, se tom6 en cuenta la presen-
cia de 2 o mas de los siguientes parametros a los dos
meses de haber iniciado la fase 1 de tratamiento:

- Ausencia o disminucion de accesos de fie-

bre

- Ausencia o disminucion de tos y disnea

- Ausencia o disminucion de dolor pleuritico

- Disminucion de volumen del derrame pleu-

ral por radiologia o ecografia pulmonar, no
asociado a vaciamiento terapéutico

- Ganancia ponderal en peso ideal”

Tratamiento estadistico adecuado

Los datos obtenidos mediante el instrumento de
recoleccion se clasificaron en cuatro grupos: derra-
me tuberculoso, derrame bacteriano o empiemas,
derrame maligno y pleuresia por enfermedad reu-
matica. Cada grupo fue comparado tanto en sus
caracteristicas clinicas como paraclinicas, asi
como los parametros obtenidos en el estudio del
liquido pleural.

Posteriormente, fueron comparados mediante
analisis multivariado las diferencias mas signifi-
cativas tanto clinicas como paraclinicas entre el
grupo con tuberculosis pleural y derrames no
tuberculosos. Luego, se estim6 un valor dptimo
de ADA para diagndstico de tuberculosis pleural
en la muestra, mediante el indice de Youden y, se
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calculd la sensibilidad y especificidad de ésta
para el diagnostico de tuberculosis pleural, asi
como su valor predictivo positivo y negativo.

Ademas, fueron obtenidas la sensibilidad, espe-
cificidad y valores predictivos positivo y negativo
para el cultivo de micobacterias en liquido pleural y
de la combinacion de pretest clinico alto + nivel de
ADA en liquido pleural mayor o igual a 40 UI/L y
90 UI/L, tomando en cuenta el resultado bueno o
malo del tratamiento con drogas antituberculosas,
calculando ambos métodos en serie.

También se calculd la probabilidad postest de
iniciar tratamiento empirico para tuberculosis y se
compararon los resultados entre los grupos con
buena y mala respuesta al tratamiento, con o sin
tuberculosis. Asi, se estim¢ la utilidad de la respues-
ta terapéutica como una “herramienta diagnostica”
para tuberculosis pleural.

Resultados

Se evalud un total de 71 pacientes con derrame
pleural de tipo exudativo. La muestra estuvo consti-
tuida por 24 mujeres y 47 hombres con una edad
promedio de 45 = 22 afios (edad minima 13 y maxi-
ma 88 afios). Se dividié la muestra en 5 grupos:
derrames de etiologia tuberculosa 38 % (27 pacien-
tes), neoplasicos 27 % (19 pacientes), paraneumoni-
cos bacterianos 4 % (3 pacientes), empiema 7 % (5
pacientes), pleuritis lupica 3 % (2 pacientes) y derra-
me de etiologia no precisada 21 % (15 pacientes).
Tabla 1.

Todos los pacientes tenian derrame pleural de
tipo exudativo (76 unilateral y 6 bilateral), de los

cuales 6 (8 %) fueron de predominio polimorfonu-
clear, 43 (60 %) mononuclear y en 23 (32 %) no se
pudo determinar la citomorfologia. En conjunto, se
obtuvo una celularidad promedio de 1507 + 1914
células, ADA = 77,7 + 52,9 UI/L, LDH 593,9
+1039,2 mg/dl, pH 7,6 £ 0,36, glucosa 82,1 + 34,3
mg/dl; en la tabla 2, estos valores estan divididos por
grupos segun la etiologia del derrame.

Se obtuvieron 28 cultivos bacterianos de liquido
pleural con 2 positivos para bacterias en el grupo de
empiemas y el resto, negativos. De igual modo, se
realizaron 48 cultivos para micobacterias, con 7 cul-
tivos positivos en el grupo de tuberculosis pleural y
41 negativos. El resto de la muestra no se cultivo por
falta de disponibilidad. La sensibilidad y especifici-
dad del cultivo de micobacterias en liquido pleural
fue de 43 % y 100 % respectivamente, con un valor
predictivo positivo y negativo de 100 % y 68 % res-
pectivamente.

Cuando se realizo el bloque celular de la mues-
tra, se obtuvieron 4 con patron inflamatorio cronico
en el grupo de tuberculosis pleural; 6 con maligni-
dad y 4 con inflamacion croénica inespecifica en el
grupo de derrames malignos; 1 bloque con inflama-
cion inespecifica en el grupo de empiemas; 1 bloque
con inflamacién cronica en el grupo de LES; y un
bloque celular con inflamacion inespecifica en el
grupo de derrames de origen no determinado. En el
resto no realizo bloque celular por falta de disponi-
bilidad de recursos.

Se realizd biopsia de pleura a un total de 6
pacientes, obteniendo 1 con patréon inflamatorio
cronico en el grupo de tuberculosis pleural; 2 con

Derrame paraneu-

Tuberculosis pleural Neoplasias L. Lupus Empiemas Indeterminado+
monico
. . 19 pacientes . . 5 pacientes 15 pacientes
0, 0, 0,
Pacientes 27 pacientes (38%) (27%) 3 pacientes (4%) 2 pacientes (3%) (7%) (21%)
2 hombres 3 hombres 10 hombres
0, 0, 0,
Hombres 17 hombres (63%) 14 hombres (74%) (67%) 1 hombre (50%) -60% (67%)
. . . . . 2 mujeres .
Mujeres 10 mujeres (37%) 5 mujeres (26%) 1 mujer (33%) 1 mujer (50%) (40%) 5 mujeres (33%)
(]
. o o o 26 + 16 .
Edad 32 £ 17 afios 61 £ 14 afios 42 + 27 afios 27 + 11 afos afios 57 + 22 afos
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Tuberculosis

pleural Neoplasias
L 27 19
Celularidad 2955 2445 9?5 +1386
células células
(n=12) (n=8)
%PMN n=2 (8%) n=0
Citomor- %MN n=19 (70%) n=15 (75%)
fologia
Indeter- _ a B o
e n=4 (25%)
1263 ¢ 28 +18 U/L
AA 22,2U/L (n=23) (n=12)
LDH 400,7 £206,1 1050 + 1999,4
mg/dL (n=17)  mg/dL(n=8)
Glucosa 62,3+21,3 108,2 £ 41
mg/dL (n=14)  mg/dL (n=8)
7,7+0,3
+ =
pH (n=12) 7,6 £0,4 (n=8)

Derrame para-

L Lupus Empiemas  Indeterminado
neumonico
3 2 5 15
+
3?8 +415,7 398 + 1771 célu-
células - o * las (n=5)
(n=3) -
n=1 (33%) n=0 n=2 (40%) n=1 (7%)
n=0 n=2 100% n=1(20%) n=6 (40%)
n=2(66%)* - n=2(40%)* n=8 (53%)*
_____ . 68+29,6U/L  80+982 47,1%189,1U/L
(n=2) U/L (n=2) (n=11)
+
. . 2049 £ 178,1 + 470,9
"""""" 294,1 mg/dL(n=7)
mg/dL(n=2) g
______ " Lk . 100,25 + 23,8
mg/dL(n=5)
----- * et —t 7,6 + 0,8 (n=5)

+ PMN (polimorfonucleares). MN (mononucleares). ADA (adenosindeaminasa). LDH (lactato deshidrogenasa). n (total).
*No se obtuveron resultados.

presencia de adenocarcinoma y 1 con patrén infla-
matorio cronico en el grupo de derrames neoplasi-
cos; 2 biopsias tenian patroén inflamatorio cronico
en el grupo de derrames pleurales de origen no
determinado. Al resto del grupo no se le realizo
biopsia de pleura por falta de disponibilidad.

Se clasifico a todos los pacientes en cuanto a
pretest alto o bajo para tuberculosis. Del total de la
muestra, 41 de los pacientes tuvieron un pretest
alto. El grupo con mayor niimero de pretest clinico
alto, correspondié al de tuberculosis pleural,
teniendo 24 de ellos un alto pretest clinico para
tuberculosis, antes de realizado el diagnoéstico
final. De los 41 pacientes con alto pretest para
tuberculosis, se inicid prueba terapéutica con cua-
tro drogas a 32 de ellos, previa discusion con neu-
monologo de la institucién y previa aprobacion por
Coordinador de Salud correspondiente, obteniendo
los siguientes resultados:

1) En el grupo con diagnostico final de tuber-

culosis pleural en el cual se inicid prueba
terapéutica, se obtuvo que: un paciente tuvo

2)

3)

respuesta deficiente al tratamiento por for-
macion de fistula broncopleural y sobrein-
feccion bacteriana. Otro de los pacientes
falleci6 por causa no especificada. El resto,
tuvo respuesta favorable a 1 mes del trata-
miento y en su revaloracion a los 3 y 6
meses. El diagndstico final de tuberculosis
fue confirmado por cultivo de Loweinstein-
Jensen (en liquido pleural) solo en 7 de los
pacientes. El resto se confirm6 por respues-
ta favorable al tratamiento previa discusion
con Neumondlogo.

En el grupo de derrames malignos, se dio
prueba terapéutica solo a uno de ellos por
presentar alto pretest clinico para tuberculo-
sis. Su evolucion a los 3 meses de trata-
miento fue torpida, teniendo un diagnostico
final de linfoma no Hodgkin con infiltra-
cion pleural y posterior deceso a los 4
meses de iniciar quimioterapia.

Ningln paciente del grupo de derrames
paraneumonicos inicid prueba terapéutica.
Ambos tuvieron respuesta clinica favorable
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con el uso de antibioticos para gérmenes de
la comunidad y, dos de ellos se confirmaron
por cultivo de liquido.

4) En el grupo de empiemas, hubo 4 pacientes
con alto pretest para tuberculosis, en los
cuales no hubo crecimiento bacteriano al
realizar cultivo. Todos ellos fueron maneja-
dos con drenaje toracico mediante tubo de
torax + antibioticoterapia para gérmenes de
la comunidad. A todos se les inici6 antibio-
ticoterapia empirica con cefalosporinas de
tercera generacion, teniendo evolucion
satisfactoria a los 7 dias de tratamiento,
excepto uno de ellos, el cual persistia febril,
por lo cual se le inici6 prueba terapéutica
para tuberculosis teniendo evolucion torpi-
da y desfavorable hasta el deceso a los 10
dias de tratamiento.

5) No se inicidé prueba terapéutica a ningun
paciente con derrame por pleuritis [upica en
vista de bajo pretest clinico para tuberculo-
sis.

6) En el grupo de derrames de etiologia no
péutica a 4 pacientes con alto pretest clini-
co. Uno de ellos no fue autorizado por el
servicio sanitario por resultado de ADA en
liquido pleural menor a 40U/L. El resto, no
acudio a revaloracion y se desconoce su
estado actual. Tabla 3.

En cuanto a las caracteristicas clinicas de cada
grupo, todos los pacientes con tuberculosis pleural
presentaron en su totalidad disnea, seguida en orden
de frecuencia por tos, pérdida de peso, fiebre, sud-
oracion nocturna, dolor pleuritico y debilidad. En el

grupo de neoplasias, los sintomas mas frecuentes
fueron disnea y pérdida de peso, seguidos por tos,
debilidad, dolor pleuritico, fiebre y sudoracion. En
los derrames paraneumonicos y empiemas, los sin-
tomas mas frecuentes fueron disnea, tos, fiebre,
debilidad y pérdida de peso. En el grupo de lupus
presentaron disnea, tos, fiebre y debilidad como los
sintomas mas frecuentes, siendo menos frecuentes la
sudoracion y la pérdida de peso. Tabla 4.

En cuanto a los hallazgos radiolégicos, 6 pacien-
tes tenian derrame pleural bilateral y el resto unila-
teral a predominio derecho, esto sin significancia
estadistica en cuanto a la diferenciacion de derrames
pleurales tuberculosos de otras etiologias. Tabla 5.

Se compard la significancia estadistica mediante
Chi2 de Pearson y T Student entre las variables cli-
nicas y paraclinicas de los pacientes (edad, sexo,
serologia HIV+, fiebre, sudoracion nocturna, tos,
debilidad, pérdida de peso, dolor pleuritico, pérdida
de peso, celularidad y morfologia del liquido pleu-
ral, LDH, pH, glucosa y derrame pleural unilateral)
con el diagnoéstico (si 0 no) de tuberculosis pleural,
obviando los pacientes sin diagnostico definitivo
(total de 58 pacientes analizados). Se observo que la
edad menor a 35 afos, la presencia de fiebre, sud-
oracion nocturna y debilidad, fueron las variables
clinicas con diferencia significativa entre el grupo
de tuberculosis pleural y el resto de la muestra. Asi
mismo, un nivel de glucosa bajo en el liquido pleu-
ral fue una variable con diferencia significativa entre
el grupo de tuberculosis y el resto de los grupos.
Estas diferencias se tomaron mediante analisis mul-
tivariado para variables continuas y dicotomicas res-
pectivamente. Tabla 6.

Tuberculosis

Derrame para-

Neoplasias . Lupus Empiemas Indeterminado

pleural neumanico
n 27 19 3 2 5 15
Pretest alto 22 (81%) 3 (16%) 2 (60%) 0 4 (80%) 5 (33%)
Pretest Bajo 5 (19%) 16 (84%) 1 (40%) 2 (100%) 1(20%) 10 (67%)
Respuesta a n=27 n=1 n=0 n=0 n=1 n=4%*
prueba terapéu- Buena=25 Buena=0 Buena=0 Buena=0 Buena=0 Buena=0
tica Mala=2 Mala=1 Mala=0 Mala=0 Mala=1 Mala=0

*Los pacientes no acudieron a reevaluacion y se desconoce su estado actual.
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Tuberculosis . Derrame para- . Indetermi-
Neoplasias o Lupus Empiemas

pleural neumonico nado
n 27 19 3 2 5 15
Fiebre 24 (89%) 2 (11%) 2 (67%) 2 (100%) 5 (100%) 6 (40%)
Sudoracién noc- (50 1(5%) 0 0 2 (40%) 5 (33%)
turna
Tos 26 (96%) 15 (79%) 3 (100%) 2 (100%) 5 (100%) 13 (87%)
Debilidad 1 (4%) 12 (63%) 1 (33%) 1 (50%) 3 (60%) 2 (13%)
Pérdida de peso 26 (96%) 17 (89%) 1(33%) 2 (100%) 2 (40%) 13 (87%)
Dolor pleuritico 15 (56%) 6 (32%) 1(33%) 0 4 (80%) 3 (20%)
Disnea 27 (100%) 18 (94%) 3 (100%) 2 (100%) 4 (80%) 15 (100%)

Tuberculosis . Derrame para- . Indetermi-

Neoplasias L. Lupus Empiemas

pleural neumonico nado
n 27 19 3 2 5 15
Derrame o o o o o
i 27 (100%) 17 (89%) 3 (100%) 0 5 (100%) 15 (100%)
?j”ame bilate- —; 105) 3 (16%) 0 2 (100%) 0 0
Caverna 1(4%) 0 0 0 0
Adenopatia 3 (11%) 10 (53%) 0 0 2 (40%) 2 (13%)
Consolidacion 1 (4%) 1 (5%) 1 (33%) 0 2 (40%) 1 (7%)
Infiltrado micro- 1 (4%) 3 (16%) 0 0 0 2 (13%)
nodular
Bronquiectasias 0 0 0 0 0 1 (7%)
Atelectasias 2 (7%) 2 (11%) 0 1 (50%) 2 (40%) 2 (13%)
LOE+ 0 8 (42%) 0 0 0 0

+LOE: lesidn ocupante de espacio.

Posteriormente, se tomaron todas las variables
continuas con diferencias significativas entre los
grupos de tuberculosis y no tuberculosis, realizando
un analisis de regresion lineal entre ellas, obtenien-
do que la edad es el factor con mayor diferencia
estadisticamente significativa (p=0,000) entre el
grupo de tuberculosis pleural y el grupo de derrames
no tuberculosos. Tabla 7.

De igual modo, se tomaron las variables dicoto-
micas (ADA mayor o menor a 40U/L, fiebre, sud-
oracion y debilidad) con diferencias significativas
en el grupo de tuberculosis y, se realizo regresion
logistica, obteniendo que la sudoracion persiste
como variable estadisticamente significativa

(p=0,004) en este grupo. Tabla 8.

Se calculd la sensibilidad y especificidad del
nivel de ADA mayor o igual a 40 UI/L para el diag-
nostico de tuberculosis pleural, siendo 100 % y 57
% respectivamente. Asi mismo, se obtuvo el valor
predictivo positivo (67 %) y valor predictivo negati-
vo (100 %) del ADA para el diagnostico de tubercu-
losis pleural. La probabilidad postest del ADA
mayor o igual a 40 UI/L para el grupo de pacientes
con pretest alto y diagnostico final de tuberculosis,
fue de 76 %; mientras que, la probabilidad postest
del ADA menor a 40 UI/L para el grupo de pacien-
tes con pretest bajo pero con diagnoéstico final de
tuberculosis, fue de 100 %.
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VARIABLE Chi2 (P)+ Ttest p
Edad @ - 3,81 0,0004
Sexo 022 @ - 0,63
HIV 03 0,58
Celularidad - -0,79 0,43
Citomorfologia 0,22 0,63
ADA -7,38 0
ADA2* 168 0
LbH 1,69 0,1
pH -0,68 0,49
Glucosa - 3,31 0,003
Fiebre 54 - 0
f:::;racién noc- 2645 0
Tos 1,75 - 0,18
Debilidad 193 0 0
Pérdida de peso 591 = - 0,015
Dolor pleuritico 1,74 - 0,18
Disnea 193 - 0,16
ierral;ame unila- 267 01

*ADA2: Los grupos de andlisis fueron divididos en ADA mayor
o igual a 40 U/L y menor a 40U/L. +P (Pearson Chi2)

Error
VARIABLE T Estandar P
Edad -3,95 0,002 0
ADA -1,96 0,0001 0,05
ﬁl::cosa en 0,76 0,0001 0,45

*LP: liquido pleural.

Luego, se procedid a calcular un punto de corte
optimo para ADA en liquido pleural en esta muestra.
Primero, se calculd el Odds Ratio en una tabla de
contingencia con Chi2, obteniendo un OR: 0,99
(Intervalo de confianza: 0,997 — 0,999). Luego, se
procedio a calcular el indice de Youden para un corte
dicotomizado de ADA = 90 UI/L, obteniendo un
valor de 0,9. La sensibilidad diagnostica del ADA
con este valor, fue de 95 % y especificidad 93 %,
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Error

VARIABLE OR Estandar p
ADA* 0,997 0,0014 0,04
Fiebre 16,52 25,09 0,06
Sudoracion 55,35 76,18 0,004
astenia 0,007 0,014 0,012

*ADA: adenosindeaminasa. Se dicotomizo6 la muestra en
mayor o igual a 40U/L o menor a 40U/L

con valores predictivo positivo y negativo de 95 %
y 93 % respectivamente.

Se calculd la relacion entre el pretest y el diag-
noéstico de tuberculosis mediante una prueba de
chi2 de Pearson, evidenciando que los pacientes
con alto pretest, tenian un mayor niimero de verda-
deros positivos para tuberculosis (Pearson
chi2=31,2; p=0,000) que el grupo de derrames no
tuberculosos. A los casos sospechosos por pretest,
que tuvieran valores de ADA en LP positivos
(mayor o igual a 40UI/L), se les categorizd como
positivos para TBP, obteniendo una sensibilidad
del 100 % y especificidad del 81 % para ambos
parametros juntos (pretest + ADA positivo).
Luego, al juntar el pretest con un valor de ADA
mayor o igual a 90UI/L, se obtuvo una sensibilidad
diagnostica de 95% y especificidad de 96%.

A los 40 pacientes con pretest alto para TB pleu-
ral con inicio de prueba terapéutica (n=33), se pro-
cedio a calcular la sensibilidad, especificidad y valor
predictivo positivo y negativo de esta conducta
como una herramienta diagnostica de TBP, obte-
niendo una sensibilidad de 100 %, especificidad de
68 %, valor predictivo positivo de 77 % y valor pre-
dictivo negativo de 100 %. La probabilidad postest
de la prueba terapéutica fue 91 % para el diagnosti-
co de TBP. Con estos datos, se generé un modelo de
algoritmo diagnostico para TBP del Hospital Dr
Domingo Luciani, basados en la clinica (pretest) y el
valor de ADA 6ptimo (90 UI/L) obtenido en liquido
pleural de esta muestra. Grafico 1.

Discusion
La mayoria de pacientes con derrame pleural de
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Grafico 1. Modelo de algoritmo diagndstico para Tuberculosis Pleural en

base a pretest clinico y ADA en Liquido Pleural. Hospital Dr Domingo Luciani.

NO DERRAME ’ Buscar otras causas
Rx de torax
PAy lateral
(Fiebre, tos secay L |:DERRAME PLEURAL UNILATERAL
pérdida de peso) ‘
CQyCMdelLP como lo

*NOTA: todos los casos

deberan confirmarse con Exudado mononuclear
biopsia y cultivo de pleura
ALTO PRETEST BAJO PRETEST
PARA TBC PARA TBC
ADA liquido pleural
Mayor o Menor a
igual a 90U/L 90 U/L
Considerar ‘ \/
otras causas - Pobre Biopsia de pleura/
respuesta INICIAR PRUEBA Bloque celular
TUBERCULOSIS Buena TR
PLEURAL respuesta

todas las etiologias, fueron hombres vy, al comparar
cada grupo por etiologiastambién predomin el sexo
masculino excepto en lupus. En cuanto a la media de
edad, esta fue menor en el grupo de tuberculosis que
en el grupo de neoplasias. No hubo diferencias sig-
nificativas en cuanto a la edad en los otros grupos.

Distinto a lo esperado a nivel mundial, donde los
derrames pleurales son en su mayoria paraneumoni-
cos, el 38% de esta muestra estuvo constituido por
derrames de etiologia tuberculosa, seguido en orden
de frecuencia de neoplasias, empiemas, paraneumo-
nicos y lupus. La tuberculosis pleural puede llegar a
ser la primera causa de derrame pleural en paises
menos privilegiados como Venezuela, segin The
Global Tuberculosis Report, 2019.

Al estudiar las caracteristicas bioquimicas de los
liquidos pleurales segtin cada etiologia, se evidencio
que la glucosa fue el Unico parametro estadistica-
mente distintivo en el grupo de TBP, siendo menor
que en el resto de los grupos (p=0.003). Esto es lo
esperado, aunque no se toma como un parametro
diagnostico en la bibliografia revisada.”?

En cuanto a los métodos diagnosticos directos, el
ZN de liquido pleural, no se considero util en esta

ALTO PRETEST
PARA TBC
ADA liquido pleural
Mayor o Menor a
igual a 90U/L 90 U/L
\

TUBERCULOSIS
PLEURAL

muestra para el diag-
nostico de TBP en
vista de la caracteristi-
ca tipica paucibacilar
de los derrames pleura-
les tuberculosos, tal y
expresan
Victorino Farga y José
Antonio Caminero en
su tercera edicion de

BAIO PRETEST R
PARA TBC Tuberculosis, asi como

‘ .v también Porcel, Light y
Descartar otras causas FGI'I‘CI' y la Ofﬁc1al

‘J_’ t(:;::::::; American  Thoracic
Society/Infectious
Diseases Society of
America/Centers for
Disease Control and
Prevention  Clinical
Practice  Guidelines,
quienes reportan en
conjunto una sensibilidad del 0 al 40% para el ZN en
liquido pleural.*****

En cuanto a los métodos diagnosticos no conven-
cionales, el ADA aumento la probabilidad diagnos-
tica negativa (post test negativo) en el grupo de
pacientes con tuberculosis cuyo pretest clinico fue
bajo y, la mantuvo en aquellos con pretest alto. Esto
quiere decir, que un valor de ADA por debajo de 40
UI/L en un paciente con bajo pretest clinico para
tuberculosis, podria ser suficiente para descartar el
diagnostico de tuberculosis pleural.'

En esta muestra, el ADA fue un buen método
diagnostico cuando se combind con valores altos
de pretest clinico, similar a lo expuesto en el capi-
tulo de Patologia Pulmonar de Joseph Loscalzo.
Sin embargo, a diferencia de un valor de ADA de
40 UI/L, se obtuvo un mayor indice de Youden
para el diagndstico de tuberculosis pleural con un
valor de ADA igual o mayor a 90 UI/L, con una
sensibilidad y especificidad diagndstica mayor que
el punto de corte de 40 UI/L reportado en la litera-
tura.>’

Con esto pudiéramos apoyar las diversas obser-
vaciones que se han realizado acerca de obtener el
mejor valor de ADA en liquido pleural en cada
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localidad de forma individual.®?

La combinacion del pretest con valores de ADA
en LP altos, son datos practicos que aplican Light y
Ferrer para un diagnoéstico rapido y presuntivo, asi
como le exponen: “un exudado mononuclear en
paciente menor de 40 anos, con ADA mayor a

999

40U/L y citologia negativa, es tuberculosis”.

La combinacion de pretest clinico elevado mas
nivel de ADA en liquido pleural mayor o igual a 40
UI/L, fueron suficientes para el inicio de tratamien-
to antituberculoso como prueba terapéutica en esta
muestra. Sin embargo, la combinacion de la proba-
bilidad pretest + un valor de ADA mayor o igual a
90 U/L en liquido pleural, tuvo una mayor especifi-
cidad en el diagnostico de TBP que utilizando valo-
res de 40 UI/L. Estos datos son distintos a los eva-
luados en un estudio similar, pero retrospectivo, rea-
lizado en la misma institucion en el afio 2016."

El cultivo de micobacterias aumento la probabi-
lidad postest de 1 solo paciente con TBP cuyo pre-
test era bajo; en el resto, la mantuvo igual. Es este
entonces un estudio de alta especificidad, pero con
similar probabilidad diagndstica que el pretest en
esta poblacion, asi como una baja sensibilidad. Al
igual que lo expresa la guia de la American Thoracic
Society, Infectious Diseases Society of America y
Centers for Disease Control, donde no se recomien-
da realizar con prioridad el cultivo de liquido pleu-
ral debido a su baja sensibilidad de 23-58%.*'

De igual modo, la biopsia de pleura no aumentd
la probabilidad diagnostica de tuberculosis pleural
en esta muestra, por lo que su utilidad fue baja por
su alto costo, caracteristica invasiva y su capacidad
de generar falsos negativos. La biopsia en esta
muestra fue un estudio poco accesible y de baja sen-
sibilidad, aunque altamente especifico, tal como lo
indican la American Thoracic Society, Infectious
Diseases Society of America y Centers for Disease
Control.*

En cuanto a los sintomas mas distintivos de
tuberculosis pleural en esta muestra fueron: fiebre,
sudoracion nocturna y debilidad, similar a lo encon-
trado en una poblacion evaluada en el servicio de
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Medicina Interna del Hospital Domingo Luciani en
el aflo 2016."

Para el diagnodstico de tuberculosis pleural en
esta muestra, un valor de ADA mayor o igual a 90
UI/L mejora la probabilidad postest y ofrece menor
cantidad de falsos negativos, asi como mejor valor
predictivo positivo que al utilizar un punto de corte
de 40 U/L.

La combinacién de valor de ADA en liquido
pleural igual o mayor a 90 UI/L, con un pretest cli-
nico elevado, tiene mayor especificidad que el uso
de ADA o pretest individualmente, para el diagnos-
tico de tuberculosis pleural.

Se pudiera recomendar en zonas de alta preva-
lencia y bajos recursos econdmicos, como
Venezuela, el uso del pretest clinico como una herra-
mienta diagnostica de alta sensibilidad y alto valor
predictivo positivo, aumentando su probabilidad
diagnoéstica al combinarlo con niveles de ADA
mayor o igual a 90 UI/L.

La combinacion de pretest clinico elevado (sexo
hombre, edad menor a 35 afos y presencia de sud-
oracion nocturna) mas nivel de ADA en liquido
pleural mayor o igual a 90 UI/L, pudiera ser sufi-
ciente para el inicio de tratamiento antituberculoso
como prueba terapéutica y, constituir el estandar de
oro en esta muestra, sin esperar el resultado un cul-
tivo de tiempo prolongado y de baja sensibilidad.

La respuesta favorable al tratamiento aumenta la
probabilidad postest de los pacientes con tuberculo-
sis pleural, por lo cual puede ser considerado como
otra herramienta diagndstica en pacientes cuyos
estudios paraclinicos no puedan obtenerse, especial-
mente en regiones no privilegiadas.

Estos datos permitirian el inicio de tratamiento
como prueba terapéutica de forma precoz, sin retra-
sar la pronta recuperacion de los pacientes, evitando
todas las complicaciones que se pueden desarrollar
al retrasar el mismo, como: fibrosis de la cavidad
pleural, empiemas cavitados y fistulas broncopleu-
rales de dificil manejo médico-quirurgico.
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Resumen

Introduccion: El indice neutrofilo-linfocito
(INL) ha sido empleado como marcador de
respuesta inflamatoria sistemica en procesos
inflamatorios, infecciosos, oncologicos y cardiovas-
culares; recientemente se determino la utilidad
como marcador pronostico en COVID-19. Objetivo:
Determinar la utilidad del INL para el diagnostico y
pronostico en neumonias por SARS-CoV-2.
Metodos: estudio retrospectivo, observacional
analitico, de corte longitudinal. Se calculo el
cociente del valor absoluto de neutrofilos/linfocitos
(INL) al ingreso y durante la primera semana de
hospitalizacion. Se calcularon media y desviacion
estandar. Se aplicaron la t de Student para relacio-
nar el INL con severidad y mortalidad, la prueba
Shapiro-Wilk, para distribucion de probabilidad de
variables cuantitativas, la prueba ROC para el
punto de corte del INL como predictor de muerte o
mejoria. Se considero un valor estadisticamente sig-
nificativo si p < 0,05. Los datos fueron procesados
con RStudio version 1.4.1103/2021. Resultados: se
estudiaron 140 pacientes, 81 RT-PCR positivos y 59
negativos, mas del 60% ingreso como casos graves.
No hubo diferencia estadisticamente significativa (p
= 0,38) entre el INL de ingreso de los casos confir-
mados y el grupo control. Si la hubo entre el INL de
pacientes egresados vivos y fallecidos, 6,33 £ 5,77 y
11,73 + 8,87 respectivamente (p=0,027). Un valor
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de INL al ingreso > 8 mostro valor pronostico entre
evolucion satisfactoria y muerte (p= 0,014).
Conclusiones: el INL no ofrecio utilidad para el
diagnostico, sin embargo, resulto de gran utilidad
para el pronostico de mortalidad o mejoraria, al
ingreso y a la semana de hospitalizacion, de
pacientes con infeccion por SARS-CoV-2.

Palabras clave: SARS-CoV-2; COVID-19;
indice neutrofilo-linfocito, linfopenia; diagnostico,
pronostico.

The Utility of the neutrophil-lymphocyte
index (INL) for the Diagnosis and Prognosis of
SARS CoV_19 Pneumoniae

Arianny A7varez, Saraid Riera, Carmen
Yraima Zambrano M

Abstract

Background:(INL) has been used as a marker
of systemic inflammatory response in inflammatory,
infectious, oncological and cardiovascular proces-
ses and was recently determined,; as a prognostic
marker in COVID-19. Objective: To determine the
usefulness of INL for the diagnosis and prognosis in
SARS-CoV-2 pneumonia. Methods: retrospective,
analytical observational study, longitudinal sec-
tion. The ratio of the absolute value of neutrophils /
lymphocytes (INL) was calculated on admission
and during the first week of hospitalization. Mean
and standard deviation were calculated. Student's
test was applied to relate INL with severity and
mortality; the Shapiro-Wilk test, for probability dis-
tribution of quantitative variables, the ROC test for
the INL cut-off point as a predictor of death or
improvement. A statistically significant value was



considered if p <0.05. The data was processed with
RStudio version 1.4.1103 / 2021. Results: 140
patients were studied, 81 positive and 59 negative
RT-PCR, more than 60% were admitted as severe
cases. There was no statistically significant diffe-
rence (p = 0.38) between the INL at admission of
the confirmed cases and the control group. If there
INL was between of patients discharged alive and
deceased, 6.33 £ 5.77 and 11.73 + 8.87 respectively
(p = 0.027). An INL value at admission > 8 showed
a prognostic value between satisfactory evolution
and death (p = 0.014). Conclusions: the INL was
not useful for the diagnosis, however, it was very
useful for the prognosis of mortality or improve-
ment, at admission and a week of hospitalization, of
patients with SARS-CoV-2 infection.

Key words: SARS-CoV-2; COVID-19; neutro-
phil-lymphocyte index; lymphopenia; diagnosis,;
PFrOgnosis.

Introduccion

La pandemia por SARS-CoV-2 ha traido consi-
go una serie de interrogantes para los médicos
encargados de su atencion, conducta diagnostica y
principalmente en el abordaje terapeutico el cual
debe ser individualizado en base al pronostico de
severidad de los pacientes afectados. Los primeros
casos reportados de infeccion respiratoria por una
nueva variante de coronavirus tienen su origen en
la ciudad de Wuhan (provincia de Hubei), China en
diciembre de 2019; desde ese momento el numero
de casos se ha multiplicado exponencialmente
diseminandose por el mundo. Ya para el 11 de
marzo de 2020, la Organizacion Mundial de Salud
declaro el estado de pandemia mundial, con casos
documentados en casi todos los paises del mundo.
Para el 28 de octubre del 2021, se han registrado en
el mundo alrededor de 246,7 millones de casos de
SARS-CoV-2 y mas de 5 millones de muertes fue-
ron contabilizadas.'

Se han publicado multiples estudios en que se
describieron una serie de marcadores de respuesta
inflamatoria en los casos que ameritaban mayores
requerimientos ventilatorios congruente con la fase
pulmonar de la enfermedad.

ARIANNY ALVAREZ Y COLS.

Es por esto que el rastreo de marcadores de
inflamacion al inicio de la enfermedad determino
un rol en el triaje de los pacientes para decidir el
sitio donde seran tratados, asi como la modalidad
de seguimiento. Algunos marcadores como el
dimero D, la ferritina y la proteina C reactiva se
asociaron a enfermedad grave por COVID-19, sin
embargo, no se contaba con marcadores mas senci-
llos para detectar tempranamente pacientes con
mal pronostico.

Por lo tanto, en esta investigacion se intento
relacionar el pronostico de gravedad, inclusive la
aproximacion diagnostica con el indice neutrofilo-
linfocito.

Planteamiento y delimitacion del problema

El actual SARS-CoV-2 guarda similitudes con los
otros coronavirus conocidos, pero no es exactamente
igual. Su hallazgo se suma a cuatro coronavirus
endemicos, conocidos hace tiempo y causantes del 20
% de los Resfriados comunes, y a dos coronavirus
epidemicos aparecidos en este siglo: el relacionado
con el sindrome respiratorio severo agudo (SARS-
CoV), descubierto en 2003, y el relacionado con el
sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-
CoV), aparecido en 2012

La infeccion por SARS- CoV-2 determina un
estado de supresion inmune funcional determinado
por una linfopenia (contaje absoluto de linfocitos <
1090 celulas/ microlitro) en aproximadamente 83
% de todos los casos como consecuencia de la
infeccion directa del virus dentro de los linfocitos
TCD4+, con desregulacion de la respuesta inmune
innata y adaptativa, aumento de la apoptosis de los
linfocitos y alteracion de la linfopoyesis. Se ha evi-
denciado que este nuevo coronavirus actua
especiﬁcamente sobre linfocitos TCD4 +, TCD8+,
linfocitos B y linfocitos NK y en los casos graves
el contaje es menor que en los moderados, en
consecuencia, aumenta el indice neutrofilos linfo-
citos.”

En los estudios reportados sobre los primeros
casos documentados en Wuhan la mayoria de los
pacientes presento linfopenia (83,6 %), mientras que
36,2 % de los casos se presento trombocitopenia y
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33,7 % de los casos presento leucopenia. Estas
anormalidades hematologicas fueron mayores entre
los casos graves que en los de menor gravedad.

Los primeros estudios que asociaron estas
anormalidades hematologicas con la gravedad de
la infeccion por SARS-CoV-2, concluyeron que en
aquellos casos en los que la relacion Neutrofilo
Linfocito (RNL) o el Indice neutrofilos-linfocitos
(INL) fue superior a 3,3 se asocio con un curso
moderado a grave de la enfermedad, asi como
mayor necesidad de ingreso a unidad de cuidados
intensivos (UCI). Existen reportes sobre el com-
portamiento de la linfopenia durante la evolucion
del paciente y su pronostico. Se propuso un modelo
bifasico con dos puntos de corte en el tiempo entre
la linfopenia y el riesgo de gravedad, siendo aque-
llos con linfocitos menores a 20 % entre el dia 10 -
12 de inicio de sintomas y menos del 5 % entre los
dias 17 y 19 los de peor pronostico.?

Partiendo de estos hallazgos hematologicos pre-
coces se pudo predecir la gravedad y el riesgo de
mortalidad por COVID-19 de forma indirecta,
resultando evidente que obtener al momento de
ingreso del paciente a la sala de emergencia una
hematologia completa, puede ser util para
contribuir al diagnostico etiologico de la infeccion
por SARS- CoV-2 y para considerar la necesidad
de una eventual admision en la UCI, asi como de
soporte ventilatorio en aquellos pacientes que pre-
sentaran una linfopenia considerable, trombocito-
penia, INL > 3.3 y leucopenia.

Por ello, nos planteamos determinar la utilidad
del indice neutrofilo/linfocito para diagnostico y
pronostico en neumonias por COVID-19. formulan-
do la siguiente interrogante presentada como
problema y objeto de investigacion en respuesta a la
rigurosidad metodologica del estudio que se propo-
ne; ¢el INL es un valor que predijo el diagnostico de
la infeccion por SARS-CoV-2 al ingreso del
paciente en las areas de aislamiento para COVID-19
en el Hospital Dr. Domingo Luciani en el periodo de
tiempo de marzo de 2020 a marzo 20217

(Existi6 correlacion entre un INL elevado y la
presencia de comorbilidades al momento del
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ingreso, con una evolucion grave del SARS-CoV-2
en aquellos pacientes hospitalizados en las areas de
aislamiento para COVID-19 en el Hospital Dr.
Domingo Luciani en el periodo de tiempo de
marzo de 2020 a marzo 20217?

Justificacion e importancia

Con una enfermedad nueva como lo es la infeccion
por SARS-CoV- 2, en la que hasta el momento se cuenta
con limitada informacion sobre su fisiopatologia,
evolucion y comportamiento patogeno, aun no se ha
logrado identificar de forma certera el paciente con ries-
go de complicaciones ventilatorias, por lo cual en un
intento de buscar marcadores de severidad se logro
determinar algunos, entre los que estan la Ferritina y
dimero D.* Pero, ambas son pruebas que generan costo
y tiempo lo cual es suma importancia para la atencion
oportuna de los pacientes que puedan desarrollar una
evolucion clinica de mal pronostico, impidiendo antici-
par el tratamiento correcto de los pacientes con severidad
moderada a grave. Fue asi como se empezaron a
observar cambios hematologicos marcados que se repe-
tian en pacientes graves.

En este estudio de investigacion se intento deter-
minar, la efectividad del INL como herramienta
diagnostica y como marcador de gravedad y de
pronostico adverso (muerte) junto a otros criterios,
buscando poder clasificar de forma mas objetiva y
temprana a los pacientes con este sencillo marcador.
Igualmente determinar la utilidad del mismo, para el
diagnostico y pronostico que permitiese predecir la
evolucion hacia la gravedad y mortalidad.

Antecedentes

El INL se ha utilizado como marcador de res-
puesta inflamatoria descontrolada en conjunto con
una respuesta antiinflamatoria en diferentes padeci-
mientos, iniciando a finales del siglo pasado como
predictor en apendicitis aguda. Pantaleon P. y Yuliza
K. describieron la linfopenia con mayor frecuencia
en complicaciones graves por apendicitis aguda.’
Actualmente se ha correlacionado con otras entida-
des como marcador cardiovascular, Martinez y cols.
concluyeron, que un INL > 3 predisponia de forma
estadisticamente significativa para dano vascular.’
Por ultimo, tambien ha sido utilizado en neumonias
adquiridas en la comunidad por influenza, pero no



se ha descrito correlacion entre la mortalidad y la
elevacion de INL en neumonias virales.’

En las infecciones por SARS-CoV-2, algunos
investigadores, desde inicios de la pandemia, extra-
polaron esta utilidad siendo los estudios mas repre-
sentativos los que a continuacion se describen:

En un trabajo retrospectivo presentado por
(2020) se evaluo el INL en conjunto con la hemato-
logia completa y otros reactantes de fase aguda
Nalbant y cols como marcadores diagnosticos de
infeccion por COVID-19. Se tomaron 80 casos, los
cuales fueron clasificados en dos grupos: COVID-
19 (+) y COVID-19 (-) basados en los resultados de
reaccion en cadena de polimerasas con transcriptasa
inversa (RT-PCR) para SARS-CoV-2. COVID-19
fue determinado en 54 pacientes y de estos, se deter-
mino que en aquellos casos con un INL >2.4 la sen-
sibilidad fue de 69,01 % y la especificidad de 65,40
%. De la misma manera, se encontro que el riesgo de
presentar COVID-19 fue 20,4 veces mayor en
aquellos pacientes con INL >2,4.>

Liu y cols evaluaron.,en un estudio prospectivo
de 61 pacientes con diagnostico de neumonia por
SARS-CoV-2, la utilidad del INL como predictor
de gravedad en los casos ingresados en el Beijin
Dital Hospital, durante un periodo de 18 dias. Los
pacientes se clasificaron de acuerdo con el cuadro
clinico de gravedad segun los parametros
establecidos por el Comite Nacional de Salud de la
Republica China en casos leves, moderados y
graves. Se establecio un punto de corte para
gravedad basado en un INL > 3,13 y edad > 50
anos. Se concluyo que los casos que cumplieron
criterios de gravedad fue de 50 % en aquellos con
un INL >3,13 y edad >50 anos, Basado en estos
resultados, este estudio recomendo que en aquellos
pacientes < 50 anos e INL < 3,13 podrian ser mane-
jados de forma domiciliaria en vista de bajo riesgo
de desarrollar una enfermedad grave, mientras que
en aquellos con INL >3,13 y edad >50 anos tenian
alto riesgo de ingresar a UCI y necesidad de sopor-
te ventilatorio avanzado. Este estudio ademas
demostro que el INL conto con mayor sensibilidad
y especificidad frente a scores como CURB-65 y
MuLBSTA como predictor temprano de severidad
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en neumonias por SARS-CoV-2.°

Ping-Yang y cols. (2020) realizaron un estudio
retrospectivo basado en las caracteristicas clinicas
y paraclinicas de los pacientes con diagnostico de
COVID-19 ingresados en un centro en la provincia
de Zhejiang, China. Se tomaron en cuenta:
hematologia completa, quimica serica, proteina C
reactiva y criterios de severidad al momento del
ingreso del paciente, se evaluo su comportamiento
en comparacion con estas variables y la necesidad
de ingreso a UCI, mejoria o necesidad de
ventilacion mecanica. La proporcion de casos
severos fue de 25,8 %, con un promedio de edad de
58 anos, mientras que en los casos no severos fue
de 42 anos. Cuando los pacientes eran mayores de
49.5 anos y presentaban un INL > 3.3, de un cua-
dro de COVID-19 moderado, 46,1 % evoluciona-
ron a severo en un tiempo promedio de 6, 3 dias.
Por el contrario, aquellos menores de 49,5 anos y
con INL <3,3 con COVID-19 moderado, evolucio-
naron de forma satisfactoria y fueron egresados en
un promedio de 13,2 dias. Este estudio tambien
concluye que no hubo diferencias significativas
respecto al genero y la gravedad y avala que el INL
representa un fuerte factor independiente para pre-
decir los casos severos de COVID-19.°

Wang y cols, en el ano 2020, senalaron median-
te un estudio retrospectivo en un centro de Suzhou
(China), que en 75 pacientes ingresados con diag-
nostico de COVID-19, se compararon aspectos
demograficos y hematologicos al momento de la
admision de los casos moderados y graves. En
comparacion con los casos moderados el INL, los
leucocitos, plaquetas, dimero D y fibrinogeno
estuvieron significativamente mas elevados en los
casos graves, asi como un recuento de linfocitos
menor. El INL pudo distinguir los casos graves en
los dias 1,4 y 14 mientras que el dimero D fue util
en los dias 1,7 y 14."

En un estudio retrospectivo que se llevo a cabo
por Shang y cols en el afio 2020, se analizaron
marcadores de gravedad en 443 pacientes ingresa-
dos por COVID-19 tomando en cuenta sexo, edad,
enfermedades cardiovasculares, contaje de leuco-
citos, plaquetas, INL, proteina C reactiva (PCR),
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LDH, Dimero D y albumina al momento del
ingreso. El punto de corte optimo para el INL fue
de 4,23 con una sensibilidad y especificidad para
predecir COVID-19 severo de 56,3 % y 83,7 %
respectivamente; tambien se concluyo que la PCR
fue un factor de riesgo independiente para severi-
dad en casos de COVID-19."

En un estudio retrospectivo y multicentrico rea-
lizado por Zhang y cols. donde se incluyeron 828
pacientes ingresados en Wuhan, China por
COVID-19, se estudiaron variables demogréﬁcas,
clinicas, paraclinicos, radiogréﬁcas, tratamientos
suministrados y causas probables de muerte a los
14 y 28 dias. De los 146 pacientes fallecidos se
pudo concluir que la edad avanzada, LDH mayor a
360 UI/L, INL mayor a 8 y bilirrubina directa
mayor a 5 umol/L, fueron factores independientes
para predecir la mortalidad a los 28 dias de hospi-
talizacion en aquellos pacientes ingresados por
infeccion por SARS-CoV-2."”

Tambien esos mismos autores; describieron
algunas de alteraciones hematologicas significati-
vas al momento del ingreso de los pacientes con
COVID-19. La mayoria de los pacientes presento
linfopenia (83,2 %), trombocitopenia (36,2 %) y
leucopenia (37 %); estos hallazgos fueron consis-
tentes en los pacientes con cuadros graves en com-
paracion con los no graves y de hecho, la linfope-
nia fue de 96,1 % en el primer grupo. Los autores
tambien senalan una estrecha relacion entre la inci-
dencia de infarto agudo de miocardio en pacientes
con COVID-19 relacionada estrechamente con la
linfopenia."

En Espana en un trabajo desarrollado por Lopez-
Escobar y cols, se evalué el comportamiento de
algunos indices hematologicos como predictores de
mortalidad en pacientes con COVID-19. Fue un
estudio retrospectivo observacional en 2.088 pacien-
tes, en donde se compararon los siguientes indices
como predictores de mortalidad: INL, indice plaque-
tas-linfocitos (IPL) y el indice de inflamacion
sistemica inmune (ISI). 321 pacientes fallecieron y
entre estos hubo mayores puntos de cortes para estos
indices hematologicos en comparacion con los
pacientes egresados. Se enfatizo en este estudio que

PAGINA 207 MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 37 (4) - 2021

existe interaccion del INL con comorbilidades como
la diabetes y la hipertension, a diferencia del IPL el
cual no tuvo interaccion con estas condiciones.'

Jimeno y cols estudiaron el valor del INL como
marcador de disfuncion endotelial y evolucion
pronostica en 119 pacientes ingresados por neumo-
nias COVID-19. En ellos se determino que el valor
del INL al momento del ingreso fue superior en los
no sobrevivientes’ que en los sobrevivientes (4,4),
pero, el incremento en las determinaciones poste-
riores de INL fue superior en aquellos con una evo-
lucion fatal. En conjunto con este marcador
prondstico, la edad, PCR, procalcitonina, LDH y la
presencia de comorbilidades tambien fueron deter-
minantes de un peor desenlace en los casos graves."

En una revision sistematica y metaanalisis Sarkar
y cols analizaron 90 estudios, de los cuales 36 evalua-
ron el INL para determinar la mortalidad y 44 estudia-
ron la gravedad, para un total de 26.098 pacientes
evaluados, encontrando que los pacientes fallecidos y
los pacientes criticamente enfermos tenian un INL
basal elevado a la admision (desviacion media
estandar = 3.82; 95% IC: 2.79-4.85) con respecto a
los sobrevivientes y pacientes no criticos (desviacion
media estandar = 1.42; 95% IC: 1.22-1.63).'¢

De igual forma Chatterjee y Cols. estudiaron un
total de 1095 pacientes con COVID-19,
correlacionando la gravedad del distres respiratorio
al ingreso con el desenlace clinico de los pacien-
tes.En el 91% de los casos ingresaron con
hipoxemia (Saturacion de oxigeno menor al 91 %),
asociandose entre ellos una tasa de mortalidad de
1,4 a 8 veces mas en comparacion con los no hipo-
xémicos, con una mayor mortalidad (42 %) en
aquellos con una saturacion menor de 80%.
concluyeron que una Saturacion de oxigeno inicial
menor a 92% en conjunto con frecuencia respirato-
ria mayor a 22 respiraciones por minuto resulto ser
un alto predictor de mortalidad en los pacientes
ingresados por COVID-19."

En Argentina el estudio desarrollado por
Basbus y cols. evalud la utilidad del INL como
factor pronostico para la COVID-19 en un estudio
de cohorte retrospectivo en 131 pacientes con



infeccion confirmada por RT-PCR analizando las
caracteristicas basales de la poblacion, INL y la
tasa de mortalidad. Del total de la cohorte se pre-
sentaron 21 pacientes (16 %) con neumonias gra-
ves y de estos 17 tuvieron un INL >3. La
sensibilidad del INL >3 para predecir gravedad fue
de 81 % y la especificidad de 67 %; mientras que
tambien se observo que en 7 de los 9 pacientes
fallecidos el INL era mayor a este punto de corte."

En Venezuela hasta la fecha no se encontro
ningun estudio publicado que trate la relacion del
INL con COVID-19; solo se registra un estudio
desarrollado por Mayora y cols (2020), los cuales
analizaron 18 casos de pacientes con infeccion
confirmada por RT-PCR para SARS-CoV-2 de los
cuales 6 casos cumplieron criterios de gravedad
para COVID-19 y 12 como casos moderados; en
ellos se evaluaron las diferentes poblaciones linfo-
citarias, analizaron los posibles marcadores
pronosticos y los compararon con las descripciones
de la literatura mundial. Se observo que en el grupo
de pacientes jovenes con sintomas moderados
hubo una disminucion de los linfocitos circulantes,
mientras que los adultos mayores se observaron
disminucion de los linfocitos y leucocitos; en los
casos graves hubo una marcada neutrofilia y
linfopenia grave. El marcador de celulas de memo-
ria de CD45R0 es un marcador clave de gravedad
y riesgo de infeccion viral, por ello se recomienda
su utilizacion como marcador pronostico de
gravedad a evaluar.”

Indice neutrofilo-linfocitos (INL)

Consiste en el cociente entre el numero absoluto
de neutrofilos y el numero absoluto de linfocitos.
constituye un novedoso marcador pronostico de
gravedad en la COVID-19. Ha sido empleado pre-
viamente como predictor de riesgo en patologia car-
diovascular, oncolégica, quirtirgica, infecciosa e
incluso en la preeclampsia. Fue empleado por
primera vez en el ano 2001 por Zahorec., como
marcador de inflamacion en pacientes criticos.
Desde entonces ha sido utilizada en distintos tipos
de tumores, procesos infecciosos y patologia coro-
naria. Es importante destacar que el mismo no
puede ser usado de forma aislada como factor pre-
dictor sino en concomitante con otros marcadores,
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en vista de la alta tasa de falsos positivos asociados
a la variedad de procesos que pueden coexistir de
forma simultanea en un mismo paciente y que
determinen la positividad de este parametro.?’

Hasta ahora existen pocos estudios en cuanto a
su utilidad como predictor de severidad en la
COVID-19, sin embargo los mismos han sido
retrospectivos. En ellos se ha utilizado el valor del
INL en distintos puntos de cortes y en distintos esta-
dios de la enfermedad como factor pronostico de
gravedad. Quedo demostrado mediante un estudio
comparativo que en aquellos casos en los cuales el
INL fue mayor o igual que 2,4 tenian 20,4 veces
mas probabilidades de tener COVID-19, en
comparacion con los que el indice fue menor a 2,4.

Un estudio quiso establecer un punto de corte de
INL en pacientes no hospitalizados, excluyendo a
aquellos con patologias oncologicas, terapia inmu-
nosupresora y corticoterapia; analizo 9427 pacientes
durante 3 anos, tomando en cuenta factores inflama-
torios (contaje de leucocitos, neutrofilos, INL),
variables demograficas y otras comorbilidades. El
valor promedio de INL fue de 2,15 considerando
que en personas de raza negra y en hispanos este
valor fue menor (1,71 y 2,08 respectivamente), en
aquellos que eran fumadores, obesos o con enferme-
dad cardiovascular este indice fue mayor.”

Mientras que al sur de China tambien se determi-
no el valor promedio de INL en una poblacion sana
constituida por 5000 pacientes, observando determi-
nando una media de INL para mujeres de 1,62 y 1,59
para hombres, con un rango de referencia para esta
raza de 0,43 a 2,75; resaltando que en este grupo de
estudio el INL fue mayor en las mujeres jovenes.” De
esta manera se pudo considerar que existe una varia-
bilidad interracial de este indicador, asociandose con
procesos inflamatorios cronicos. Por otro lado, se ha
intenté establecer una relacion entre el INL y el sexo.
En Seul, Corea del Norte se estudiaron 12.160
pacientes no hospitalizados, concluyendo que el INL
promedio para todas las edades fue de 1,65; conside-
rando que para las mujeres fue de 1,63 y en hombres
de 1,66. En comparacion con otros marcadores
evaluados (Indice Linfocito/Monocitos; Indice
Plaquetas/Monocitos y Volumen plaquetario medio)
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el INL no fue mayor en las mujeres.”

Objetivos

1. Determinar la utilidad del indice
neutrofilo/linfocito para diagnostico y
pronostico en neumonias por COVID-19.

2. Correlacionar el INL al ingreso con el
diagnostico confirmado de SARS CoV-2
por PCR-RT

3. Relacionar la evolucion del INL en la
primera semana de hospitalizacion con
gravedad y mortalidad.

4. Establecer el punto de corte del INL al
ingreso y a la semana como predictor de
pronostico satisfactorio o adverso en la
evolucion hospitalaria

5. Determinar otros factores que podrian
influenciar el pronostico adverso: edad,
genero, tiempo de consulta, comorbilida-
des y factores de riesgo, tratamiento
recibido.

Aspectos eticos

Este estudio cuenta con la aprobacion del
Comite de Etica del Hospital” Dr. Domingo
Luciani” asi como la debida aprobacion de las
autoridades del centro con el fin de solicitar el
acceso a las historias clinicas de los pacientes
incluidos en el estudio y del departamento de
Epidemiologia para el acceso a los resultados de
RT-PCR. En vista de ser un estudio retrospectivo,
donde los investigadores solo revisaron los regis-
tros clinicos de los pacientes, y observacional, no
planteando la evaluacion ni intervencion directa a
los pacientes, no fue necesaria la obtencion de su
consentimiento informado. En cumplimiento de
principios eticos se salvaguarda y mantiene la
confidencialidad de la informacion reflejada en las
historias clinicas, cumpliendo asi como es evidente
en esta investigacion, la garantia y el respeto a los
cuatro principios bioeticos fundamentales: autono-
mia, beneficencia, no maleficencia y justicia
social.

Metodos

Tipo de Estudio

Se realizo un estudio retrospectivo, observacional,
Analitico y de corte longitudinal.
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Poblacion y muestra

La poblacion estuvo constituida por todos los
pacientes ingresados como casos probables y con-
firmados para SARS-CoV-2 en la Unidad COVID-
19 del hospital “Dr. Domingo Luciani”, desde
marzo del ano 2020 hasta marzo del ano 2021.

Criterios de inclusion:

+  Pacientes mayores de 12 anos.

*  Pacientes que cuenten con reporte de RT-
PCR.

* Todo paciente que cuente con reporte de
hematologia completa en el curso de la
primera semana de hospitalizacion.

Procedimientos:

De las historias clinicas de los pacientes
incluidos en el estudio, se tomo la informacion
para la elaboracion del instrumento de recoleccion
de datos) el cual estuvo conformado por los
siguientes apartados:

Datos relacionados con los paraclinicos: prime-
ra hematologia completa y controles durante la
primera semana de hospitalizacion, otros marcado-
res inflamatorios si estuvieron o no disponibles:
ferritina, LDH, proteina C reactiva (PCR) y
Dimero D.

Datos relacionados a la gravedad clinica: satu-
racion de Oxigeno al ingreso y clasificacion en la
escala de severidad.

Datos relacionados con evolucion intrahospitalaria:
requerimiento de oxigeno, ingreso a UCI, VMNI O
VMI, SHOCK y muerte.

Tratamiento estadistico adecuado

La informacion contenida en el instrumento
fue vaciada a una tabla de Excel 10, de
Microsoft Windows 10, disenada para tal fin.
Luego, el analisis estadistico se desarrollo con el
programa RStudio version 1.4.1103 de 2021.
Desde el inicio los pacientes fueron separados en
dos grupos de acuerdo al resultado de la RT-
PCR. Los casos RT-PCR negativos constituye-
ron el grupo control para el analisis del objetivo
utilidad diagnostica. El grupo RT- PCR positivo



se analizo para los objetivos de utilidad pronds-
tica.

El primer paso fue determinar la distribucion de
probabilidad de las variables cuantitativas (INL,
edad, etc.), para ello se utilizo la prueba no
parametrica Shapiro-Wilk, por ser de distribucion
Normal, los calculos se hicieron usando los
estadisticos de tendencia central media y desviacion
estandar. A las variables cualitativas se les calculo
sus frecuencias y porcentajes. Para relacionar el
INL con severidad y mortalidad, se aplico la prueba
t de Student para muestras independientes, ya que
esta tuvo distribucion de probabilidad normal. Para
establecer el punto de corte del INL como predictor
de pronostico satisfactorio o adverso en la
evolucion hospitalaria, se aplico la prueba no
parametrica de ROC. Por ultimo, para relacionar si
variables como edad, género, tiempo de consulta,
comorbilidades y otros posibles factores de riesgo
se asocian al pronostico adverso, tambien se aplico
la prueba t de Student para muestras independientes
(para variables cuantitativas) y la prueba de chi-
cuadrado de Pearson, en el caso de las variables
cualitativas. Se considero un valor como
estadisticamente significativo si p < 0,05.

Resultados

La muestra estuvo constituida por 140 pacientes
ingresados en las areas de UTI y hospitalizacion
COVID-19 del Hospital Dr. Domingo Luciani en el
periodo comprendido entre marzo de 2019 a marzo
de 2021, los cuales fueron agrupados de acuerdo a
su resultado de RT-PCR SARS-CoV-2 en 81
pacientes positivos y 59 pacientes negativos que
constituyeron el grupo control. El 95% de los
pacientes presentaron al momento del ingreso, una
IgM para SARS CoV-2 positiva evaluada a traves
de PDR por tecnica de inmunocromatografia.

En la tabla 1 se describen las caracteristicas
demograficas y clinico-epidemiologicas de los
pacientes RT-PCR positivos y del grupo control en
estudio. El promedio de edad y el rango etario fue-
ron similares en ambos grupos, predominando los
pacientes mayores de 60 anos. Con respecto al
sexo, los pacientes masculinos ocuparon el 63 %
en el grupo control y el sexo femenino el 53% en
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el grupo RT-PCR positivo. Ambos grupos mostra-
ron antecedentes personales comunes, siendo la
hipertension arterial, el tabaquismo y la diabetes
mellitus tipo 2 los mas frecuentes. La mayoria de
los pacientes en ambos grupos tenian menos de 14
dias de sintomas, en un 94 % para el grupo RT-
PCR positivo y 86 % para el grupo control.

Durante la investigacion se evaluaron ademas
sintomas presentes al momento del ingreso en
ambos grupos, evidenciando una frecuencia de

. RT-PCR RT-PCR

Variables . .
positiva negativo
N 81 59
Edad
+ +

hosHE] 61 +13 61+18
Rango eta-
. 25-86 17-95
rio
> 60 afios 46 57% 38 64%
< 60 anos 35 43% 21 36%
Sexo
Masculino 38 47% 37 63%
Femenino 43 53% 22 37%
Antecedent
es persona-
les
HTA 37 46% 37 63%
Zabaq“'sm 14 17% 17 29%
DM 9 11% 13 22%
EPOC 7 9% 11 19%
ERC 7 9% 8 14%
IC 4 5% 6 10%
Ictus 3 4% 6 10%
Obesidad 2 2% 5 8%
Alcohol 2 2% 2 3%
Otros 10 12% 5 8%
Dias de sin-
tomas
< 7 dias 46 57% 34 58%
7 -14 dias 30 37% 17 28%
> 15 dias 5 6% 8 14%

(*) media £ desviacidn estandar
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distribucion similar en cuanto a fiebre, disnea y
tos tanto para el grupo RT-PCR positivo como
para el grupo control, existiendo una diferencia
relevante siendo mayor la aparicion de sintomas
como las artralgias, mialgias, anosmia y disgeusia
en el grupo de los pacientes RT-PCR positivos,
como se describe en la tabla 2

Para el momento del ingreso mas del 60% de
los casos fueron clasificados como graves, siendo
la saturacion de oxigeno al ingreso promedio de
84% para ambos grupos, como se muestra en la
tabla 3.

RT-PCR RT-PCR
negativo positivo

S|gpos % N %
y sintomas
Fiebre 55 93% 77 95%
Tos 50 85% 73 90%
Disnea 47 80% 74 91%
A.rtralgla/mlal— 15 5% 26 329%
gia
Delirium/foca-
lidad neurolo- 6 10% 4 5%
gica
Cefalea 3 5% 6 7%
Diarrea 2 3% 2 2%
Dolor abdomi- 2% ) 2%
nal
Lesiones cuta-

2% 1 1%
neas
Angsmla/Dlsg 1 2% 6 7%
eusia
Rinorrea 0 0% 1 1%

El INL del ingreso fue realizado en el grupo RT-
PCR positivo en promedio a 2,6 dias del ingreso y
su respectivo control a 7 dias de este, mientras que
el del grupo RT-PCR negativo se realizo en prome-
dio a 1,7 dias del ingreso y su control a 6,6 dias,
como puede evaluarse en la tabla 4.

Solo 33,3 % de los pacientes RT-PCR positivos
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. PCR-RT PCR- RT
Variables " .
positivo negativo
SATO2 al 83,7+9,2 84,0 11,5
ingreso
Severidad al
ingreso
Leve 7 9% 10 17%
Moderado 19 23% 13 23%
Grave 55 68% 35 60%

y 18,64 % del grupo RT PCR negativos, tuvieron
control del INL El valor promedio del INL del
ingreso, 7,5 para el grupo RT-PCR positivo y 8,6
para el grupo negativo, no mostro diferencia esta-
disticamente significativa (p= 0,38).

El INL de ingreso de los pacientes RT-PCR
positivos con evolucion satisfactoria, tuvo una
media de 6,33 mientras los fallecidos presentaron
una media de 11,73, estableciendose una diferencia
estadisticamente significativa con una p= 0,027, tal
como se muestra en la tabla 5.

Esta diferencia se mantuvo, en el INL de con-
trol realizado al 33,3% de los pacientes RT-PCR
positivos, cuyo valor promedio fue de 7,35 para los
pacientes que evolucionaron a la mejoria y 15,71
para los que fallecieron (p= 0,014).

Como puede evidenciarse en el grafico 1
correspondiente a la curva ROC del INL en los
pacientes RT-PCR positivos y sus respectivos
estadisticos, se establecio un punto de corte del
INL de 8, como mejor predictor de la condicion de
muerte o mejoria, con un area bajo la curva de
0,68, estableciendo que un 68% de los pacientes
fallecidos tienen un valor de corte del INL mayor a
8, con una sensibilidad de 65 % ( IC 95% 38-86) y
una especificidad de 77 % ( IC 95 % 64-86) y un
valor predictivo negativo para este analisis de 89
(IC 95 % IC 81-94).

En la tabla 6 se presentan otros factores
predictores de mortalidad o mejoria estudiados para
el grupo RT-PCR positivo. Las condiciones de edad,
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Discusion
El presente estudio fue realizado

Dia
[
NI promedio
RT-PCR

positivos Ingreso 81

Control 27 (33.3%) 7 16,3

RT-PCR

. Ingreso 59
negativos

Control 11 (18,64% 6,6 15,0 feb-50

(*) P=0,388

Rango
2,6 13,8 ene-31
0,7 -27,1

1,7 2,0 1,6-48

Media + en una poblacion de 140 pacientes
DE adultos ingresados por neumonia
probable o confirmada por SARS-
CoV-2, a las areas COVID-19 de un
hospital tipo IV, cuyas caracteristicas
clinico-epidemiologicas son simila-
86 1 9,2* resalasdescritas en la literatura en lo

que respecta a la edad, sexo, triada
16,1 + 153 sintomatica de consulta, dias de sin-

tomas al momento de la consulta y

75168*

10,1 + 8,6

Variables Mejoria Muerte P

n 64 17 -
Alingreso  6,33+5,77 11,73 +8,87 0,027
n 18 9

Al control 7,35+7,48 15,71 +8,42 0,014

100 —

80 |—

60 -

Sensibilidad

40 [

20
AUC = 0.688
L s bl
0 20 40 60 80 100
100-Especificidad

dias de hospitalizacidn, SeX0 y numero de antece-
dentes registrados, no mostraron ser determinantes
por su significancia estadistica, teniendo todos una p
mayor a 0,05. La condicion de severidad al ingreso
mostro ser un factor predictor de mortalidad, evi-
denciando en pacientes fallecidos una saturacion
media de 79,8 + 8,3% , frente a 84,8 £ 9,2% en los
que evolucionaron a la mejoria, con una diferencia
estadisticamente significativa (p= 0,048).

antecedentes personales registrados a
su ingreso. Resalta la predominancia
del sexo femenino encontrada al discriminar el grupo
de 81 pacientes con RT-PCR positivos, a diferencia
de lo descrito para la muestra global estudiada y en
otros estudios donde se reporta predominancia del
sexo masculino para pacientes con esta patologia: en
el estudio de Basbus y cols.” del total de pacientes,
71 (54 %) fueron hombres, mientras en el caso de
Jimeno" estos representaron un 59 %.

El INL de acuerdo a los resultados obtenidos en
esta investigacion, no pareciera constituir una
herramienta diagnostica util para diferenciar un
paciente infectado por SARS- CoV-2 de otras pato-
logias infecciosas respiratorias, pues la comparacion
del INL del grupo RT-PCR positivo con el del grupo
control, no mostro diferencia estadisticamente signi-
ficativa, siendo las medias del INL al ingreso simi-
lares para ambos grupos con valores de 7,5 y 8,6 res-
pectivamente (p= 0,38). Este resultado contrasta con
lo descrito en el estudio de Nalbant y cols en 2020.
en el cual se reporta que la relacion neutrofilo-linfo-
cito (INL) es un predictor independiente para el
diagnostico de COVID-19 y que el riesgo de presen-
tarlo fue 20,4 veces mayor en aquellos pacientes con
INL>2472

En lo que respecta a la utilidad pronostica del
INL, se pudo evidenciar que este indice pareciera
poder predecir el pronostico del paciente en cuan-
to a la gravedad y mortalidad, generando resulta-
dos alentadores dentro de la investigacion. El
valor promedio del primer INL (realizado a 2,6
dias desde el ingreso) de los pacientes con infec-
cion por SARS-CoV-2 demostrada, con evolucion
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reporta un INL al

momento de la admision

Egreso Parametros Valores  IC-95% 3 -
indice INL Muerte Mejoria Total Sensibilidad 65 38 86 al hosg.ltal (reaglza(;od,en
romedio entre 1as
>8 11 15 26 Especificidad 77 64 86 P ... y
desde el inicio de la
<8 6 49 55 Global 74 63 83 ’
enfermedad) mas alto en
Total 17 64 81 VPP 42 29 26 los pacientes fallecidos
b = 0,001 VPN 89 81 94 c71ue e4nios sobrey1v1entes,
RVP 2,76 1,57 4,86 Yy ’rgspectlvam§nt§,
no estadisticamente signi-
0,46 0,24 0,89 .
ficativa (p=0,65); pero el
VPP: valor p.I’E(?thIVO pO.SItIVO RUN piCO de incremento fue
VPN: valor predictivo negativo .. .

) o N significativamente mayor
RVNRVP:’raijon de v?r()-f'ltmgltUd pt(?5|t|va en las siguientes medicio-
. razon de verosimilitua negativa .

g nes (15,4 de los fallecidos
contra 9,4 de los sobrevi-
vientes p =0,001). Por lo tanto, la elevacion
Variables Muerte Mejoria P del INL me 51gn1ﬁcatlvam§nte mas rapida
N 17 " en los pacientes que fallecieron que en el
resto (2,5 vs 1,0 p=0,007). Un estudio de
Edad (afios)(*) 65 + 11 60 + 13 0,111 . . . o
revision sistematica y metaanalisis
i i- ublicado recientemente incluyo 90 estu-
Dias de hospi- ) , 145 0144 D Y
talizacion (*) dios, de los cuales 36 evaluaron el INL para
Sexo e determinar la mortalidad y 44 estudiaron la
i ' gravedad, para un total de 26098 pacientes
Masculino 53% 29 45% .
evaluados, encontrando que los pacientes
Femenino 47% 35 55% . . "
fallecidos y los pacientes criticamente
0, 0,
Antecedentes 12 7% 43 67% 078  enfermos presentaban un INL basal a la
SATO2 (*) 798%8,3 84,849, 0,048 admision elevado, con respecto a los sobre-
Severidad 0,11 vivientes y pacientes no criticos: MDS
Leve 0 0% 7 11% =3.82; 95% IC: 2.79-4.85; 12 = 100% y
Moderado 12% 17 27% MDS=1.42; 95% IC : 1.22-1.63; 12=95%,
Grave 15 88% 40 63% respectivamente.'*
Complicaciones 11 65% 16 25% 0,002

(*) media * desviacion estandar

satisfactoria alcanzo un valor 6,33 mientras los falle-
cidos presentaron una media a su ingreso de 11,73
estableciendose una diferencia estadisticamente sig-
nificativa (p= 0,014). Esta diferencia se mantuvo en
el INL de control realizado en promedio a los 7 dias
del primero, al 33,3 % de los pacientes RT-PCR
positivos, cuyo valor promedio fue de 7,35 para los
pacientes que evolucionaron a la mejoria y 15,71
para los que fallecieron (p= 0,014). Este resultado es
similar al de varios estudios revisados,'*’ y Jimeno
y cols. 2020. En el de Jimeno y cols, este ultimo, se
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Es de senalar que los valores del INL
obtenidos en el presente estudio, tanto para
pacientes sobrevivientes como fallecidos,
muestran en promedio un valor mas alto con
respecto a los estudios antes senalados.
Probablemente esta diferencia obedece a que el INL
del presente estudio, fue realizado a mayor tiempo
de inicio de la enfermedad (solo 57% de los pacien-
tes tenian menos de 7 dias de sintomas y el INL se
realizo en promedio a 2,6 dias del ingreso),
reflejando posiblemente, un mayor y mas sostenido
dano endotelial que determino este resultado.



Para los fines practicos, estos resultados pudie-
ran aportar una valiosa ayuda que permitiria discri-
minar y dirigir los esfuerzos de atencion precoz a los
pacientes cuyo INL predijera el desarrollo de una
evolucion adversa de la enfermedad, debiendo tener
en cuenta que el valor absoluto pudiera estar condi-
cionado al tiempo de enfermedad en que sea realiza-
do el INL.

Como parte de los objetivos planteados, se inten-
to establecer un punto de corte para predecir morta-
lidad frente a mejoria, obteniendo un valor de > 8
como mejor predictor, con un area bajo la curva de
0,68 y una sensibilidad y especificidad de 65 %y 77
% respectivamente. Es probable que el mayor punto
de corte del INL en 8 descrito en el presente estudio
obedezca, en parte, al mayor tiempo en el que fue
realizado el INL con respecto al inicio de la
enfermedad como se comento antes.

El estudio de Ping-Yang y cols.’ concluyo un
punto de corte para gravedad basado en un INL >
3,3 y una edad mayor de 49,5 anos, resaltando que
si un paciente contaba con estas dos caracteristicas,
el 46,1 % podria transformarse en un caso severo en
un tiempo promedio de 6,3 dias. Estos autores esta-
blecieron el INL y la edad como factores
independientes de pobre pronostico clinico en
COVID-19, estableciendo para el INL un AUC de
0,84, con una sensibilidad de 88 % y una especifici-
dad de 63,6 %. Este autor tambien establecio que el
77 % de los fallecidos tenian el INL mayor a 3,3.
Sarkar y cols.' en su revision sistematica y
metaanalisis analizaron veintiun estudios con un
total de 8431 pacientes que evaluaron ROC con
corte optimo de INL al ingreso (rango de 3,19-
11,75) para la mortalidad con un significativo valor
predictivo y un AUC = 0,87; IC del 95 %: 0,84-0,91;
12 =83,2 %. Reportan ademas, haber evaluado trece
estudios con un total de 2160 pacientes con el indice
de ROC y un corte optimo de INL al ingreso (rango
2,3-10,1) para gravedad, sugiriendo un valor
pronostico significativo (AUC = 0,82; IC del 95%:
0,80-0,84; 12 = 79,7%).

Zhang y cols.” han informado que el INL > 8
junto a otros factores estudiados, como edad avanza-
da, nivel elevado de LDH y bilirrubina, esta asocia-
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do con aumento de la mortalidad a los 28 dias (HR
9,74, IC del 95%);este punto de corte es similar al
reportado en esta investigacion.

No hay consenso del valor del INL con respecto
al punto de corte optimo para determinar el nivel
elevado, particularmente para pacientes con
COVID-19. La amplia variacion implica que los
valores de corte optimos pueden variar en diferentes
poblaciones como anteriormente se ha encontrado
que el INL varia con la etnia, la edad, y sexo.”"**

En el presente estudio, no se evaluo el INL como
predictor de gravedad de la enfermedad, debido a
que se conocia con anticipacion la debilidad de
registro en las historias clinicas que limitaria hacer
una evaluacion certera de la gravedad de los
pacientes en terminos de requerimientos de soporte
ventilatorio, necesidad de ingreso a UTI y complica-
ciones.

Al estudiar otros factores predictores de
mortalidad la condicion de severidad grave al ingre-
s0, como era de esperarse, resulto ser significativa.
Expresada esta condicion en terminos de la
medicion de la saturacion de oxigeno (pacientes
fallecidos tuvieron una saturacion media de 79,8 %
contra 84,8 % de los que mejoraron) se obtuvo una
diferencia estadisticamente significativa debil (p=
0,048). En el estudio de Jimeno y cols.” se reporta
una pulsioximetria significativamente menor del
grupo fallecido (88 % contra 95 %, p= 0,019) asi
como un tiempo menor desde el inicio de la enfer-
medad al ingreso hospitalario (promedio de 5, rango
3,5 a 8 dias). Por otra parte, Chatterjee y cols."” con-
cluyeron que aquellos pacientes en los cuales la
saturacion inicial de oxigeno fue menos de 80 % el
riesgo de mortalidad fue 4,04 (IC 95 % 2,96-5,51),
entre 80-84 % fue de 2,34 (IC 95 % 1,46- 3,76) y en
aquellos con un rango de 85 % a 88 % fue 1,92 (IC
95 % 1,31-2,81); lo que se correlaciona con los
resultados de la investigacion en la que se obtuvo
una mortalidad de 20 %.

Otro factor predictor de severidad fue la inciden-
cia de complicaciones estimadas en 65 % en los
pacientes fallecidos (p= 0,002). En otra investiga-
cion, se analizaron varios factores pronosticos de
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enfermedad grave y se incluyeron 26 variables por
el metodo de regresion LASSO COX, los resultados
mostraron que la edad, INL e hipertension arterial
obtenida de la cohorte de 61 casos, fueron factores
predictivos.®

El presente estudio no analizo por separado los
antecedentes como predictores de pronostico adver-
50, debido a la poca confiabilidad de la informacion
registrada en las historias clinicas; sin embargo para
los pacientes que fallecieron se reporto un mayor
porcentaje de pacientes con antecedentes registrados
sin una diferencia estadisticamente significativa (71
% contra 67 % del grupo con mejoria).

Conclusiones

1. En el grupo RT-PCR positivo predomino el
sexo femenino a diferencia de lo reportado
para esta enfermedad a nivel mundial, pro-
bablemente se deba al muestreo no probabi-
listico empleado.

2. EIINL no mostro diferencia estadisticamente
significativa, entre el grupo RT-PCR positivo
y el negativo, por lo cual pareciera no ser de
utilidad para diferenciar neumonia por SARS-
CoV-2 de otras patologias respiratorias.

3. El tiempo prolongado desde la toma del
INL con respecto al inicio de la enferme-
dad, podria explicar los mayores valores de
INL promedio reportados en este estudio, a
diferencia de los valores reportados en otros
estudios con INL tomados mas precozmen-
te y probablemente reflejen un mayor grado
de inflamacion sistemica.

4. El INL de ingreso de los pacientes RT-PCR
positivos con evolucion satisfactoria, tuvo una
media de 6,33 mientras los fallecidos presen-
taron una media de 11,73, estableciendose una
diferencia estadisticamente significativa con
una p= 0,027, demostrando asi su utilidad
pronostica como biomarcador de mortalidad.

5. EIINL de control realizado a los 7 dias del
primero, solo a 30 % de los pacientes,
mostro un valor absoluto mas elevado tanto
para los pacientes fallecidos como para los
que mejoraron, sugiriendo esto que a mayor
tiempo de evolucion de la enfermedad
mayores niveles de este biomarcador.
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6.

Se establecio un punto de corte del INL de
8, con un area bajo la curva de 0,68, con una
sensibilidad de 65 % y una especificidad de
77 % como mejor predictor de la condicion
de muerte o mejoria.

Las condiciones de edad, dias de
hospitalizacion, sexo y numero de anteceden-
tes registrados no mostraron ser determinantes
de pronostico adverso por su significancia
estadistica, teniendo todos una p mayor a
0,05.

La condicion de severidad al ingreso mostro ser
un factor predictor de mortalidad, evidenciando
una saturacion media de 79,8 + 83 % en
pacientes fallecidos, frente a 84,8 = 9,2 % en
los que evolucionaron a la mejoria, con una
diferencia estadisticamente significativa debil.
(p=0,048).

La prevalencia de mayores complicaciones
(65 %) en los pacientes fallecidos frente al
25% ocurrido en los pacientes que mejoraron,
revelo diferencia estadisticamente debil,
aumentando la mortalidad de este grupo.

Recomendaciones

1.

Utilizar el INL para realizar el abordaje
del paciente en el triaje respiratorio, no
para diferenciar la neumonia por SARS-
CoV-2 de otras patologias, pero si como
biomarcador predictor de la gravedad y la
mortalidad. De este modo lograr estable-
cer de forma anticipada la probabilidad de
progresion adversa de estos pacientes.
Considerar junto al INL de ingreso, la satu-
racion de oxigeno menor a 80 %, como un
factor determinante de la evolucion adversa
hacia la muerte, estableciendo que pudieran
ser dos herramientas pronosticas, sencillas
y accesibles que en conjunto permitirian de
entrada clasificar la gravedad y pronostico
adverso y asi dirigir los recursos para el
buen manejo clinico del paciente.

A pesar que no lo define el presente estudio,
tener en cuenta el tiempo de evolucion de la
enfermedad para considerar el valor absolu-
to del INL, pues con los escasos controles
realizados apenas a 1/3 de los pacientes
pudo evidenciarse un valor promedio mas



alto en la muestra control para ambas con-
diciones evaluadas: muerte y mejoria.

4. Realizar estudios dirigidos a evaluar el
comportamiento evolutivo del INL en
varios momentos de la enfermedad, que
permitan definir si el valor de corte de 8
encontrado en este estudio, es solo el reflejo
de una enfermedad mas avanzada, ya que
los menores valores de corte reportados en
otros estudios internacionales, cuya mayo-
ria no reportan el tiempo de evolucion de la
enfermedad, podrian explicar esta diferen-
cia.
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Resumen

Objetivos: evaluar las principales caracteristi-
cas de la diabetes tipo 2 (DM2) en adultos mayores,
determinar sus manifestaciones clinicas, complica-
ciones y comorbilidades asociadas. Meétodos: estu-
dio de tipo descriptivo de corte transversal, compa-
rativo, con una muestra constituida por todos los
adultos mayores > 60 arios, diabéticos tipo 2, que
ingresaron al registro del Programa de Diabetes del
Instituto Zuliano de Diabetes en Maracaibo, estado
Zulia ,Venezuela, de febrero 2019 a febrero 2020. Se
recolectaron datos sociodemograficos, antropomé-
tricos, clinicos, de laboratorio; por cada partici-
pante fue seleccionado un diabético tipo 2 de menor
edad a fin de realizar andlisis comparativo .
Resultados: Se evaluaron 230 sujetos con DM2: 115
adultos mayores, 68,65 + 6,9 arios y 115 menores de
60 afios cuyos datos sociodemogrdficos y antropo-
métricos no mostraron diferencias significativas con
excepcion de menor actividad fisica en el grupo de
mayor edad. La glucemia postprandial, colesterol,
LDLc fue significativa en adultos mayores mientras
los valores de triglicéridos lo fueron para los de
menor edad, (p < 0,05) La deshidratacion y mareos
fueron sintomas predominantes al momento del
diagnostico y neuropatia periférica la complicacion
mas frecuente. Las comorbilidades mas frecuentes
fueron Hipertension arterial, trastornos articulares
y sarcopenia. La obesidad fue frecuente en ambos
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grupos. La monoterapia fue la forma de tratamien-
to mas usada en el grupo de mayor edad, asi como
la polifarmacia. Conclusion: la DM2 reune caracte-
risticas particulares en el adulto mayor que deben
ser consideradas a fin de adecuar el tratamiento y
metas evitando complicaciones en este grupo
importante de pacientes.

Palabras clave: Diabetes tipo 2; adulto mayor

Characteristics of type 2 Diabetes in the
elderly. Victoria Stepenka Alvarez
Victoria J. Stepenka Alvarez

Abstract

Objectives: To evaluate the main characteris-
tics of type 2 diabetes (DM?2) in older adults, and
determine its clinical manifestations, complica-
tions and associate comorbidities. Methods: des-
criptive cross — sectional study, comparative, the
sample were all type 2 diabetics, > 60 years who
entered the Diabetes Program Registry of the
Instituto of Diabetes in Zuliano, Venezuela. from
February 2019 until February
2020.Sociodemographic, anthropometric, clinical
and laboratory data were collected, and a younger
type2 diabetic grorup was select for each partici-
pant in order to perform a comparative analysis
Results: 230 subjects with DM2 were evaluated:
115 older adults, 68,6 £ 6,9 years old and 115
under 60 years old, their sociodemographic and
anthropometric data did not show significant diffe-
rences except for less physical activity in the older
group. Postprandial glycemia, cholesterol, LDLc
were significant in older adults while triglyceride
values were significant in younger adults, (p <
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MAYOR

0,05.) Dehydration and dizziness were the predo-
minant symptoms at the time of diagnosis and peri-
pheral neuropathy the most frequent complication,
Arterial hypertension, joint disorders and sarcope-
nia and obesity were the more frequent comorbi-
lities . Monotherapy was the most used therapy in
the older group, as well as polypharmacy.
Conclusions:DM?2 has particular characteristics
in the elderly that must be considered in order to
adapt the treatment and goals, avoiding complica-
tions in this important group of patients.

Keywords: type 2 diabetes; elderly patients

Introduccion

La magnitud del problema de la Diabetes
Mellitus tipo 2 (DM2), ha alcanzado proporciones
consideradas epidémicas, contando actualmente con
unas 537 millones de personas en el mundo, siendo
la prevalencia para Suramérica de 8,5%; sin embar-
go se estima un importante subregistro como
demuestran los datos del reciente Estudio
Venezolano de la Salud Cardiometaboélica (EVES-
CAM) en el cual result6 en un 12,3%, para DM y de
34,9% para prediabete y cerca del 30% de esas per-
sonas, son adultos mayores. Por otra parte en el
mundo, 11% de la poblacion corresponde a adultos
mayores, considerados por la Organizacion
Mundial de Ia salud (OMS) como la poblacion
mayor de 60 afios y en la medida que se trabaja para
incrementar la expectativa de vida, se espera que
esta prevalencia prontamente se duplique, hacien-
do de la DM2 en el adulto mayor una relacion
frecuente y de mucho cuidado."*?

En el adulto mayor con DM2, se conjugan las
alteraciones funcionales propias del envejecimiento
con las provocadas por la Diabetes, complicandose
mas la situacion cuando se suman otras patologias.
Dentro de las comorbilidades mas frecuentes en
ellos se encuentra la obesidad y el sobrepeso en un
50% de los casos, la hipertension arterial, las altera-
ciones osteoarticulares y dentro de las complicacio-
nes la enfermedad renal cronica y la hipoglucemia
es de considerable frecuencia. La mayoria de estas
personas cursa con algin grado de discapacidad y
siguen siendo las enfermedades cardiovasculares la
primera causa de muerte.***
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Los denominados sindromes geriatricos acompa-
flan a este grupo etario de diabéticos y constituyen
un conjunto de signos y sintomas que incluyen el
dolor cronico, las caidas graves, los trastornos cog-
nitivos, incontinencia urinaria, depresion, sarcope-
nia y por supuesto ante multiples patologias se hace
necesario el uso de varios medicamentos en forma
simultanea lo que se conoce como polifarmacia con-
firiéndole a estas personas mayor vulnerabilidad y
fragilidad ;EI diagnostico de la DM2, en el adulto
mayor a veces se retrasa ante lo insidioso y atipico
de las manifestaciones, es asi como se convierte en
un reto para el clinico su adecuado diagnoéstico lo
mas precoz posible, utilizando las pautas internacio-
nales recomendadas.®

La seleccion de farmacos debe ajustarse a cada
caso en particular utilizando aquellos con compro-
bado beneficio y seguridad y que no interfiera con
las comorbilidades existentes.’

En el 2005 se realiz6 un estudio multicéntrico en
7 paises de América Latina y el Caribe, a través de
una encuesta que evaluo el estado de la salud, bien-
estar y envejecimiento (SABE) dejando datos
importantes de los problemas mas prevalentes en el
adulto mayor, sin embargo en éste no participd
Venezuela."

En el estado Zulia, la prevalencia de Diabetes es
superior a la media nacional (14,2% ) y es frecuente
la asociacion con patologias como la obesidad y la
hipertension arterial," por lo que surge la interrogan-
te, ante este escenario de una condicion tan preva-
lente en este estado y en Venezuela, aunado al creci-
miento mundial de la poblacion de adultos mayores.

,Cuadles serian las caracteristicas mas rele-
vantes de esta presentacion?

Los datos expuestos previamente, motivaron la
realizacion de la presente investigacion con los obje-
tivos de evaluar las principales caracteristicas de la
Diabetes tipo 2 en el adulto mayor y si estan difieren
de las presentadas en personas mas jovenes. También,
determinar las comorbilidades asociadas, las manifes-
taciones clinicas mas frecuentes y complicaciones
presentes a fin de conocer mejor el comportamiento



de la DM2 en este grupo particular de sujetos y con-
tar con datos que ayuden a proponer pautas de evalua-
cion, tratamiento y mejorar la calidad de vida de este
importante grupo poblacional.

Métodos

Disefio de estudio y seleccion de la muestra: Se
realizo un estudio clinico de tipo descriptivo, trans-
versal, comparativo, con un disefio no experimental.

Poblacion: constituida por todos los sujetos dia-
béticos tipo 2 que acudieron al registro del
Programa de Diabetes, en el Instituto Zuliano de
Diabetes, Hospital General del Sur, ubicado en el
Municipio Maracaibo del Estado Zulia, Venezuela,
en el periodo de febrero 2019 a febrero 2020.

Muestra: La seleccion de la muestra se realizo
por un muestreo no probabilistico intencional,
representada por todos los diabéticos tipo 2, regis-
trados durante el periodo determinado que cum-
plieron los criterios de inclusion y exclusion esta-
blecidos. Por cada sujeto seleccionado se eligié un
control con edad menor a 60 afos, conformando
dos grupos a fin de realizar analisis comparativos.

Criterios de inclusion y exclusion: Se incluye-
ron diabéticos tipo 2, de ambos géneros, recién
diagnosticados, con edad > a 60 afios. Fueron
excluidos del estudio pacientes que presentaran
algin impedimento para la evaluacion clinica o
que no desearan participar.

Técnica de Recoleccion de datos: se aplico a
cada paciente seleccionado un instrumento disefa-
do, que registrd: 1. Datos demograficos relaciona-
dos con identificacion: edad, género, procedencia,
estatus educativo, habitos psicobiologicos como
tabaco, consumo de alcohol y actividad fisica. 2.
Datos clinicos: antecedentes sobre la coexistencia
de comorbilidades y estado clinico de la diabetes,
sintomas al momento del diagndstico, estado meta-
bolico, tratamiento utilizado, complicaciones. 3.
Datos de laboratorio: hematologia completa, glice-
mia, glicemia postprandial, Hemoglobina glicada
HBAIc, urea, creatinina, colesterol, Triglicéridos,
HDLc, LDLc, uroanalisis.
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Métodos: A cada paciente, para ser incluido en
la investigacion se le explico en qué consistia la
misma, solicitandole ademas su autorizacion a tra-
vés de un consentimiento informado, para su parti-
cipacion en el estudio.

Los sujetos recién diagnosticados con DM2,
segun los criterios de la Asociacion Americana de
Diabetes (ADA),"” luego de aceptar su participa-
cion y llenado sus datos demograficos y anteceden-
tes fueron evaluados clinicamente mediante un
examen fisico completo incluyendo fondo de ojo,
examen neuroldgico y cognitivo usando el mini
mental test,” evaluando la presencia de complica-
ciones clinicas (retinopatia, neuropatia, pie diabéti-
co) y para evaluacion de nefropatia se consideraron
los lineamientos de la Organizacion Kidney
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)."
Se midio la presion arterial con esfigmomandmetro
digital marca Omron y se tomaron medidas antro-
pométricas como peso, talla, circunferencia abdo-
minal, determinacion del indice de masa corporal
(IMC) mediante la formula (peso/talla®), la estatu-
ra se midido con un tallimetro y el peso con una
balanza clinica Health con precision de 5 gramos,
sin calzado. Se midio la circunferencia de la pan-
torrilla (CP), la cual se tomo en la parte mas promi-
nente de esta, utilizando una cinta métrica de fibra
de vidrio, la cual se colocé con suavidad y firmeza,
evitando comprimir los tejidos blandos; el punto de
corte fue de 31 cm, por debajo de esta medida se
considero la presencia de una masa muscular dis-
minuida."” Por otra parte, se midi6 la fuerza muscu-
lar de prension manual con un dinamometro
hidraulico JAMAR®, (Lafayette Instrument
Company, EE.UU.), se utilizaron los puntos de
corte recomendados por el EWGSOP." Se evaluo
el rendimiento fisico usando el test de velocidad de
la marcha en una distancia de 6 metros, conside-
randose anormal si la velocidad era <0,8m/seg. Y
asi poder determinar presencia o no de Sarcopenia,
usando los puntos de corte aceptados internacio-
nalmente."

Analisis Estadistico

Una vez recolectada la informacidn se diseno
una hoja de tabulacion de datos, para facilitar el
vaciado de los mismos. Los resultados fueron
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expresados como media = DE, otros en cifras
absolutas y porcentajes, se utilizo la prueba de t
de student, para establecer diferencias entre las
variables continuas y la prueba Chi cuadrado de
Pearson para evaluar asociacion, fijando un nivel
alfa menor de 0,05 (P< 0.05) como significativo.
Todos los andlisis se realizaron mediante el uso
del programa estadistico SPSS version 20 para
Windows (Chicago IL).

Resultados

Se evaluaron 230 sujetos diabéticos tipo 2: 115
adultos mayores, con edades comprendidas entre
60 y 86 afios; 68,65 £ 6,9 (X + DE), los cuales fue-
ron comparados con 115 sujetos diabéticos tipo 2 <
de 60 afios, 47,85 + 5,75 (X+ DE). En la tabla 1 se
muestran las caracteristicas generales de la pobla-
cion estudiada, la mayoria de los evaluados fueron
de procedencia urbana, con grado educativo de
nivel primario y sin habitos tabaquicos ni alcoho-
licos, y actividad fisica regular. Al realizar la com-

paracion de los adultos mayores con DM2 con los
de menor edad solo hubo diferencias significativas
para la menor actividad fisica en el grupo de mayor
edad (p < 0,05).

En relacion a las caracteristicas clinicas, como
variables antropométricas y de presion arterial, la
poblacion de diabéticos tipo 2 adultos mayores,
resultd en promedio con sobrepeso sin embargo los
promedios de circunferencia abdominal fueron de
obesidad y la comparacion de los promedios con el
grupo de menor edad, no fue significativa. Tabla 2.

Los parametros metabolicos se presentan en la
Tabla 3, en la cual la comparacion de los prome-
dios entre diabéticos tipo 2 adultos mayores con
los de edades menores mostro diferencias signifi-
cativas para los valores de glucemia postprandial,
colesterol y LDLc mas elevados en los adultos
mayores y de triglicéridos mayores en el grupo
menor de 60 afios.

Las manifestaciones

< 60 afios > 60afios
Actividad fisica regular
Analfabeta 2 0,8 3 1,3

DM2 DM2

Educacion 1ria 55 23,9 50 21,7
Educacion 2ria 35 15,2 42 18,3
Educacién Univ. 23 10,0 20 8,7
Femenino 71 30,8 71 30,8
Grado Educativo
Hébito alcohdlico
Habito tabaquico
Masculino 44 19,1 44 19,1
No 67 29,1 86 37,4
No 85 36,9 90 39,1
No 94 40,8 99 43,1
Procedencia
Rural 10 4,3 12 5,2
Sexo n % n %
Si 21 9,1 16 6,9
Si 30 13,0 25 10,8
Si. 48 20,9 29 12,6
Urbana 105 45,6 103 44,7

clinicas clasicas al momento
del diagnostico como poliu-

5 21 0,60 ria, polidipsia, polifagia y

TOTAL p pérdida de peso no fueron las

105 456 0.70 mas frecuentes en adultos

77 335 070  mmayores; en (elllohs. ;e reglstro
mayormente deshidratacion

43 18,7 0,40 Y y

mareos. Tabla 4
142 61,6 0,90

En la Tabla 5 se muestran
las complicaciones relaciona-
das con la DM2 presentes en

88 38,2 0,90 el momento del diagnoéstico,
153 66,5 0,04* la reportada con mayor fre-
175 76,0 0,60 cuencia en los adultos mayo-
193 839 0,70  res fue la Neuropatia periféri-
ca.
an %9'5 0,60 Dentro. de las comorbi_li—
dades registradas en los dia-
37160 0,70 béticos tipo 2 adultos mayo-
55 23,8 0,60 res las mas frecuentes fueron
77 335 062  Hipertension arterial, altera-
208 90,3 0,60  ciones articulares y sarcope-

Generales de la poblacion estudiada. (n = 230)
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monoterapia asi como
estandar (n =230) x + DE el uso de 3 0o mas farma-
cos en forma simultanea

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de la poblacion estudiada. Promedios + desviacion

DM?2 DM?2 P o
. N por comorbilidades pre-
< 60 afos > 60afos
sentes.

Peso (kg) 76,3 + 7,2 75,8 + 7,6 0,68
Talla (mt) 1,6 + 0.2 1,5 £+ 0.2 0,60 Discusién
IMC (kg/ mz) 299 £ 2,2 28,7 £ 2,5 0,70 La Diabetes tlpo 2, es
C.Cintura (cm) 97,9 +14,0 91,1 +12,0 0,58 mas frecuente a medida
PAS (mm Hg) 1252 + 25,3 127,4+ 28,4 0,62 que se envejece, pues la
PAD (mm Hg) 78,8 + 22,2 80,8+ 21,2 0.60 tolerancia a la glucosa

disminuye con el enve-
Tabla 3. Parametros metabdélicos en DM2 adultos mayores. Promedios + desviacion [REZIV SN WSiiLk i)

estandar (n = 230) x + DE no solo influye el factor
DM2 DM2 p siendo multifactorial. La
< 60 afios > 60afios existencia de multiples
factores puede darle
Hb Alc % 8,6 8,2 0,56 , - .

; caracteristicas particula-
Glucemia ayunas (mg/dl) 211,3 + 52,3 182,2 + 48,8 0,58 res a  su aparicién en
Glucemia postprandial 2065 + 42,2 246,4 + 55,4 < 0,05* este grupo de pacien-
Colesterol (mg/dI) 1578 + 355 188,6 + 29,1 < 0,05 tes.”” Este estudio evalua
Triglicéridos (mg/dl) 1755 + 97,5 1492 + 2,8 <oos*  precisamente - estos

aspectos en sujetos que

+ + .
AlolE S E St 85 g A acudieron a la consulta
LDLc 1228 + 494 1405 + 47,8 <0,05 externa de INZUDIA-
*Diferencias de promedios estadisticamente significativas, P< 0,05 BETES, principal centro

de atencion de pacientes
diabéticos en la ciudad de
Maracaibo, que atiende a la pobla-

Tabla 4. Manifestaciones clinicas al momento del diagnéstico en DM2

adultos mayores.

S CUCE = GlEes e cién no sélo del estado Zulia sino

n % no % n % parte del occidente del pais. Los

Sintomas clésicos 78 33,9 32 13,9 110 478 0.001* datos sociodemograficos no mos-
descompensacién aguda traron diferencias significativas en
Deshidratacion 55 23,9 74 32,1 129 56,0 0.001* re,laCIOn a .la ed.aq y solo'se obser-
v6 mayor inactividad fisica en los

Mareos 60 26,1 62 26,9 122 53,0 0,58 adultos mayores de 60 afios en
Crisis hiperglucémica severa 5 2,2 3 1,3 8 3.5 0.52 37,4% de los casos. Cifras simila-
Infecciones 21 9,1 25 10,9 46 20,0 0,60 res reportan en un estudio colom-

biano que el 39,5 % de los adultos

* Comparacion de los parametros estadisticamente significativo ’ .
mayores con diabetes tipo 2 eran

comparacion con los diabéticos de menor edad. sedentarios, constituyendo uno de
Tabla 6. los mayores factores de riesgo que predispone al
desarrollo de la enfermedad y relacionado con otros,

En cuanto al tratamiento utilizado, en la Tabla 7 debido a que la inactividad fisica favorece la adipo-

se presentan las opciones mas frecuentes; la mono- sidad visceral y la obesidad, asi como esta relaciona-
terapia y la terapia dual fueron los mas utilizados en do con factores psiquicos de ansiedad y depresion,
los adultos mayores, siendo significativa la compa- de alli que es uno de los factores primordiales a con-
racion con los de menor edad para el caso de la siderar en el tratamiento de este grupo poblacional.
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Tabla 5. Complicaciones presentes al momento del diagndstico de DM2 en

adultos mayores

DM2 DM2
< 60 afios > 60afios

n % n %
Neuropatia periférica 10 4,3 25 10,8
Retinopatia 4 1,7 6 2,6
Nefropatia 5 2,1 14 6,1
Pie diabético 1 0,4 2 0,8

y obesidad es cada vez mas
elevada en la poblacion en
general y en particular en las

Total P
personas adultas mayores con
diabetes las cifras son muy
n % . .
altas. Es importante considerar
35 152 0.01*  ciertos cambios asociados al
10 43 0,18 envejecimiento, entre ellos las
modificaciones en la talla y el
19 8,2 0.01* ST
peso, las cuales estan intima-
= L2 01 mente relacionadas con el

*Diferencias significativas con p < 0,05

Tabla 6. Comorbilidades presentes al momento del diagnéstico en DM2 adul-

tos mayores.

DM2 DM2
< 60 afios > 60afios
n % n %
Hipertension arterial 43 16,7 78 33,9
Obesidad 86 374 70 30,4
Trastornos articulares 8 3,5 42 18,2
Fracturas 0 0 2 0,8
Trastornos genitourinarios 1 0,4 12 5,2
Deterioro Cognitivo 1 0,4 6 2,6
Sarcopenia 8 3,4 20 8,7

metabolismo y pueden favore-
cer la presencia de diabetes. En
el adulto mayor la talla se va
acortando, debido a la reduc-

Total p cion en los espacios interverte-
brales, siendo un elemento
n % para obtener el IMC, sin tomar
121 526  0.01* en cuenta los cambios en la
E—— i talla se puede incurrir en la
. . sobrestimacion de la adiposi-

50 21,7  0.01*
. dad y en cuanto al peso sucede
2 08 001 lo opuesto, al no tomar en
13 56 0.01* cuenta los cambios en la com-
7 30  001* posicion corporal se puede
28 121 0.01* subestimar el grado de adiposi-

*Diferencias significativas con P < 0,05

Tabla 7 Tratamiento utilizado y nimero de farmacos en los pacientes

DM2 DM2
< 60 afios > 60afios
n % n %

Monoterapia 25 10.87 40 17.39
Terapia dual 78 33.91 64 27.83
Triple terapia 5 2.17 2 0.87
Insulina 12 5.21 10 4.35
Mas de 3 farmacos

en forma simultdnea 32 1391 68 29.56

dad, debido a que el proceso de
envejecimiento va acompafia-
do de una reduccion de la
masa magra y un aumento y

TOTAL p e asd
redistribucion de la masa
grasa, por lo que la medida del
n % , L s
. CC, resultaria mas util en esta
65 2826 <005 poblacion para el criterio de
142 61.74 0.7 obesidad.”
7 3.04 0.90
22 956 0.90 Los parametros metaboli-
cos en este estudio mostraron
100 4347  <0.05* cambios significativos para

La Obesidad ha acompafiado a la Diabetes tipo 2
cerca del 80% de los casos y aun cuando no se mos-
traron diferencias entre los adultos mayores y los de
menor edad, los promedios de CC fueron de obesi-
dad para ambos. Estos resultados concuerdan con lo
expuesto en otro estudio, donde evaluaron 7 ciuda-
des latinoamericanas.' La prevalencia de sobrepeso
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los promedios de glucemia
postprandial y de colesterol superiores en los adul-
tos mayores mientras que los triglicéridos lo fueron
para diabéticos menores de 60 afios. El estudio de
diabetes espafiol: Di@bet.es Study reporté un
23,1% de los mayores de 75 afios evaluados con
alteraciones postprandiales, sefialando a la intole-
rancia a carbohidratos como un proceso muy ligado
al envejecimiento. Asi, mientras que los valores de



glucemia en ayunas se incrementan poco con los
afios (Img/dL por década), las cifras de glucemia
tras una sobrecarga oral o en el postprandial aumen-
tan de manera mucho mas marcada (>10mg/dL por
década).” Esto pudiera relacionarse con el retardo
en el diagndstico en adultos mayores y lo insidioso
de su presentacion pues muchas veces el componen-
te en ayunas puede encontrarse normal y constituyo
una de las criticas cuando surgieron los nuevos cri-
terios diagnosticos de diabetes propuestos por la
ADA. El Diabetes Epidemiology Collaborative
Analysis of Diagnostic Criteria in Europe (DECO-
DE) y en Asia (DECODA), informaron que solo el
29% de todos los sujetos diabéticos recién examina-
dos califico para diabetes en los criterios de glucosa
en ayunas en poblaciones europeas y 37% en asiati-
cas pudiendo quedar un importante grupo de perso-
nas sin ser diagnosticadas, lo cual demuestra clara-
mente que pacientes de edad avanzada y menos obe-
sos tienen mas probabilidades de tener valores diag-
nosticos de 2 horas mientras que la hiperglucemia en
ayunas es mas comun entre los sujetos obesos. Los
datos prospectivos de estos estudios y su analisis
mostraron que la glucosa elevada a las 2 horas era
un mejor predictor de mortalidad por todas las cau-
sas y por enfermedades cardiovasculares y no car-
diovasculares que la glucosa elevada solo en ayu-
nas.21,22

La hiperglucemia postprandial, es una caracteris-
tica prominente de la DM 2 en personas mayores;
cuando se utiliza glucemia en ayunas para detectar
diabetes, se puede tener un subdiagnostico del 30%,
lo cual coincide con los datos de la Sociedad
Canadiense de Diabetes y las investigaciones de
Umpierrez y colaboradores. Esto se relaciona con la
insulinoresistencia predominante en el musculo
esquéletico en este grupo de edad, con menor afec-
tacion de la produccion hepatica de glucosa.”*

En el diabético tipo 2, la dislipidemia presente,
generalmente es mixta y podemos encontrar eleva-
ciones de triglicéridos, LDLc y HDLc bajos depen-
diendo del grado de insulinoresistencia y de factores
como la alimentacion rica en carbohidratos y grasas,
el sedentarismo y la obesidad.

Sin embargo dentro de las disfunciones corpora-
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les multiples y sistémicas asociadas al envejeci-
miento también se acompana de alteraciones en el
metabolismo lipidico y estados de inflamacion cro-
nica lo cual puede contribuir al desarrollo de atero-
esclerosis. Los niveles de colesterol se incrementan
con la edad y los mecanismos pueden ser variados
desde modificaciones en el endotelio sinusoidal
hepatico, cambios en la lipemia postprandial, déficit
de hormona del crecimiento, descenso de niveles de
androgenos en hombres y por supuesto la resistencia
insulinica,” como en el presente estudio donde hubo
diferencia significativa en los promedios del coles-
terol siendo mas altos en adultos mayores.

En el adulto mayor, la presencia de sintomas cla-
sicos de hiperglucemia como polidipsia, polifagia,
poliuria, no suelen presentarse de la misma forma
que en el adulto joven. Los sintomas de la diabetes
en los adultos mayores son inespecificos y de apari-
cion tardia, entre los cuales se han documentado:
somnolencia, letargia, deshidratacion, deterioro cog-
noscitivo, pérdida de peso, incontinencia urinaria,
pérdidas del plano de sustentacion, mareos, sinto-
mas genitourinarios y alteraciones del estado con-
ciencia, tal como en este estudio donde los sintomas
clasicos no fueron los mas frecuentes en adultos
quienes presentaron mayormente deshidratacion o
mareos. Similares resultados han reportado los estu-
dios de la Sociedad Argentina de Geriatria y
Gerontologia, considerando que la hiperglucemia
persistentemente por encima del umbral renal para
glucosuria mayor de 180 mg/dl favorece el riesgo
de deshidratacion, alteraciones electroliticas y mare-
os asociado a alteraciones osmolares y mecanismos
compensatorios como la sed.***’

La presencia de complicaciones cronicas cuan-
do se resliza el diagnostico no es lo esperado
puesto que es la consecuencia a largo plazo de la
hiperglucemia crénica, sin embargo se reporta
que generalmente hasta un 20% de los casos pue-
den estar presentes al momento del diagnostico
pues se conoce como especificamente para la
DM2 puede pasar por un periodo de hasta 15 afios
previos a su diagnodstico de alteraciones metaboli-
cas, de alli la importancia del diagnostico precoz
y sobre todo considerando que en el adulto mayor
se puede presentar con manifestaciones atipicas o
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de forma insidiosa retardando el diagnostico. En
el presente estudio complicaciones como la neu-
ropatia periférica, nefropatia, retinopatia estuvie-
ron presentes en pequeio porcentaje o debutando
con una complicacion como el pie diabético.*

Un aspecto claramente diferencial de la DM2 en
el adulto mayor es la presencia frecuente de comor-
bilidades en la presente investigacion las patologias
mas frecuentes fueron la HTA, obesidad, trastornos
articulares, fracturas, trastornos genitourinarios,
deterioro cognitivo y sarcopenia siendo con excep-
cion de la obesidad significativa estadisticamente su
presencia en el adulto mayor al compararse con
sujetos mas jovenes. Similares resultados revelaron
en un estudio suizo realizado en 932.612 personas
que incluyd 50.751 diabéticos e identificaron
comorbilidades frecuentes, 60% mayores de 64 afios
y de ellos 74,30% presentaron mas de 2 comorbili-
dades, siendo las cardiovasculares como la hiperten-
sion y las osteoarticulares las mas frecuentes. En
estos casos coinciden los cambios producto del
envejecimiento normal con los ocasionados por la
DM2'29,30

En cuanto al tratamiento, el grupo de adultos
mayores comenzo la terapia mayormente con mono-
terapia, mientras que en los diabéticos tipo 2 mas
jovenes predominé la terapia dual, probablemente
relacionado a los promedios de glucemia en ayunas
mucho mas bajos, ciertas alteraciones renales y al
seguir los algoritmos de tratamiento en este grupo
poblacional donde las metas son mucho mas flexi-
bles, dependiendo del estado funcional de los diver-
sos organos y sistemas, del grado de dependencia
del paciente y de la presencia de comorbilidades.
Este ultimo hecho conlleva al uso de multiples far-
macos en forma simultanea, que es lo que se conoce
como polifarmacia con el consiguiente riesgo de
interaccion medicamentosa y de repercusion en la
calidad de vida y constituye uno de los sindromes
geriatricos conocidos.’"

Conclusiones
-La Diabetes tipo 2 en adultos mayores
reline ciertas caracteristicas particulares
donde se entremezclan los cambios propios
del envejecimiento con los de la diabetes.
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En este estudio pudo observarse un mayor
componente postprandial, con glucemias en
ayunas en menor promedio, lo cual puede
retrasar el diagnostico en ciertos casos, asi
como la relaciéon con mayor riesgo cardio-
vascular. Promedios de Colesterol y LDLc
mas elevados en adultos mayores compara-
dos con diabéticos tipo 2 de menor edad.

- Los sintomas clasicos de descompensacion
metabolica aguda no son tan frecuentes al
momento del diagndstico de la DM2 en el
adulto mayor. Presentacion insidiosa con
deshidratacion y mareos fue lo mas comun.
-Complicaciones cronicas como la
Neuropatia periférica y la nefropatia pueden
estar presentes al momento del diagndstico,
aunque en bajo porcentaje traducen un
tiempo previo al diagndstico de alteraciones
metabolicas.

-La presencia de comorbilidades es uno de
los aspectos mas resaltantes presentes en la
diabetes tipo 2 en el adulto mayor: hiperten-
sion arterial, sarcopenia y trastornos articu-
lares dentro de los mas frecuentes y la
Obesidad tanto en adultos mayores como en
los diabéticos de menor edad.

-El tratamiento dual y la monoterapia fue la
forma de tratamientos mas usada con poco
porcentaje de personas tratadas con
Insulina. Uso de tratamiento simultdneo
para varias patologias también fue frecuen-
te, conocido como polifarmacia.

Por tanto es recomendable estar atentos a este
tipo de presentaciones insidiosas sin presencia
muchas veces de sintomas clasicos y con la coexis-
tencia de varias comorbilidades, realizar evaluacion
clinica multifuncional y realizar los test de laborato-
rio apropiados a fin de realizar el diagndstico lo mas
precoz posible e instaurar el tratamiento y metas
terapéuticas de acuerdo a cada caso en particular
estableciendo programas educativos tanto indivi-
dualizados como grupales incluyendo al cuidador
manteniendo a los adultos mayores con diabetes
tipo 2 activos y con la mejor calidad de vida.
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Resumen

La encefalomielitis diseminada aguda (ADEM,
por sus siglas en inglés), también conocida como
encefalomielitis posinfecciosa, es una enfermedad
desmielinizante autoinmune del sistema nervioso
central poco comun y su incidencia actualmente es
poco precisa. Comunmente provocada por infeccio-
nes virales entre los cuales destacan rubéola, paro-
tiditis, varicela, sarampion, viruela, virus de
Epstein-Barr, Virus del Herpes Simple, Virus del
Herpes Humano-6, Influenza, VIH y Mycoplasma
pneumoniae y la COVID-19 (SARS-CoV-2). Se pre-
senta el caso de una mujer de 57 anios de edad, con
infeccion por el virus de SARS-CoV2, quien dos
semanas después inicia clinica neurologica con
disminucion del estado de consciencia y disminu-
cion de la fuerza muscular global. En la RMN se
mostraron placas que realzan con el uso de con-
traste localizadas en la sustancia blanca periventri-
cular y corona radiada de ambos hemisferios cere-
brales. En el estudio de LCR destaca hiperprotei-
norraquia, con bandas oligoclonales, anticuerpos
anti aquaporina 4 y anti MOG negativos, por lo
que se concluyo en diagnostico de ADEM, inician-
dose tratamiento con antivirales y glucocorticoides
a altas dosis con resolucion de la clinica.
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Complicationes of SARS- Covid-19: Acute
diseminated encephalitis

Eglis Maria Pastrano Acosta, Victoria Basanta
Lopez, Elizabeth Herndandez Maurice

Abstract

Acute disseminated encephalomyelitis (ADEM),
also known as postinfectious encephalomyelitis, is a
rare autoimmune demyelinating disease and its inci-
dence is currently imprecise. Commonly caused by
viral infections, including rubella, mumps, chicken-
pox, measles, smallpox, Epstein-Barr virus, herpes
simplex virus, human herpes virus-6, influenza, HIV
and Mycoplasma pneumoniae and COVID-19
(SARS -CoV-2 )The onset of encephalopathy occurs
between a few days and 2 months after infection,
with multifocal neurological deficits (motor in a
sensory, and brainstem involvement) that occurs
acutely, as well as encephalopathy, which someti-
mes It is often rapidly progressive, other signs and
symptoms include headache, meningismus, ataxia,
aphasia, optic neuritis (sometimes bilateral),
nystagmus, movement disorders, urinary retention,
seizures, and increased intracranial pressure. We
present the case of a 57-year-old, female patient.
with SARS-CoV2 virus infection, who two weeks
later presented decreased cons consciousness,
decreased overall muscle strength; on MRI, con-
trast-enhancing plaques located in the periventricu-
lar white matter and corona radiata of both cerebral
hemispheres were seen.The CSF showed elevated
levels of proteins, oligoclonal bands, negative antia-
quaporin and antiMOG antibodies. She received
high dosis of antivirals and glucocorticoids, with
resolution of her symptoms.
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Introduccion

La encefalomielitis diseminada aguda (ADEM,
por sus siglas en inglés), también conocida como
encefalomielitis posinfecciosa, es una enfermedad
desmielinizante autoinmune del sistema nervioso
central, es poco comun y su incidencia relacionada
con la COVID-19 actualmente es poco precisa; asi
mismo se ha asociado con infecciones virales pre-
vias en un 50-75% de los casos,'” y en pocos casos
se ha asociado con la inmunizacion. Se ha eviden-
ciado que la prevalencia en la ADEM tradicional es
en la nifiez, sin embargo, en la actualidad, se desta-
can casos en adultos entre los 18 a los 82 afos, sien-
do mas frecuente después de los 50 afos.’ Es
comunmente provocada por infecciones virales
entre los cuales destacan rubéola, parotiditis, varice-
la, sarampiodn, viruela, virus de Epstein-Barr, virus
del herpes simple, virus del herpes humano-6,
influenza, VIH y Mycoplasma pneumoniae y la
COVID-19 (SARS-CoV-2).** Tradicionalmente, el
inicio de la encefalopatia ocurre entre pocos dias
hasta los 2 meses de la infeccion, con déficits neuro-
logicos multifocales que ocurren de manera aguda,
asi también encefalopatia, que a menudo es rapida-
mente progresivo, otros signos y sintomas incluyen
cefalea, malestar general, meningismo, ataxia, afa-
sia, neuritis Optica (a veces bilateral), nistagmo, tras-
tornos del movimiento, retencion urinaria, convul-
siones y aumento de la presion intracraneal.® La pie-
dra angular para su tratamiento son los esteroides a
altas dosis, con disminucion gradual y algunos adul-
tos con ADEM presentan fiebre, signos meningeos,
encefalopatia aguda y evidencia de inflamacion en
la sérico y el liquido cefalorraquideo.’

En una revision sistematica y metaanalisis
publicados en noviembre del 2021, que reuni6 46
pacientes, adultos y nifios, con ADEM vy leucoen-
cefalopatia hemorragica aguda desarrollada des-
pués de la infeccion por COVID-19, 31 de ellos
tenia ADEM, el inicio de los sintomas vario de 15
a 30 dias, los signos y sintomas predominantes fue-
ron aquellos sugestivos de encefalopatia, seguido
de déficits motores focales.’

EGLIS MARIA PASTRANO ACOSTAY COLS.

Los mecanismos fisiopatologicos de la ADEM
no estan completamente descritos hasta ahora,
impresiona ser un desorden autoinmune en donde
debe estar presente un estimulo ambiental en un
individuo genéticamente susceptible, en donde se
forman autoantigenos de la mielina como la prote-
ina basica de la mielina, proteinas proteolipidicas,
y proteinas de la mielina del oligodendrocito en
algunas oportunidades, que comparten antigenos
con el patdgeno infectante, por lo que ocurre una
respuesta con antigenos antivirales o una respuesta
de la inmunidad celular cruzada en donde va a ser
atacada la mielina del sistema nervioso.*

Presentacion del caso

Se trata de paciente femenino de 57 afios de
edad, quien Inicia con odinofagia, tos seca, rino-
rrea hialina anterior escasa y astenia, por lo que a
los 4 dias de inicio de sintomas le realizan PCR-
RTpara SARS-CoV-2 resultando positiva, e inician
tratamiento domiciliario con multiples farmacos
incluyendo esteroides, Remdesivir y antibioticos.
Quince dias después presenta disnea en reposo, ini-
ciando oxigenoterapia en domicilio, con mejoria
parcial de sintomas descritos; posteriormente fie-
bre de 40°C y movimientos tonico clonicos gene-
ralizados, con retroversion ocular, sin relajacion de
esfinteres, menor a 1 minuto de duracion, con esta-
do postictal, episodio que se repite en 5 oportuni-
dades sin recuperacion del estado de consciencia
por lo que es trasladada a centro de salud aun en
estatus convulsivo, iniciando tratamiento con feni-
toina VEV, fenobarbital y acido valproico, sin
mejoria, por lo que instauran infusion de
Midazolam, con cese de las mismas.

Al ingreso la paciente se encontraba con signos
vitales estables, y al examen neuroldgico se encon-
traba somnolienta con alternancia a la vigilia, orien-
tada en persona, desorientada en tiempo y espacio,
bradilalica, no coherente, Nervios craneales estaban
indemnes, habia eutono y la fuerza muscular 3/4
global proximal y distal, ROT:++/++++ bicipital,
tricipital, rotuliano y aquileano bilateral. Reflejo
cutaneo-plantar presente bilateral. Sin signos de irri-
tacion meningea.

Se realizaron laboratorios al ingreso en los

MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 37(4) - 2021 PAGINA 228



COMPLICACIONES POS COVID - 19: ENCEFALOMIELITIS

DISEMINADA AGUDA. A PROPOSITO DE UN CASO

cuales se reportaron cifras de hemoglobi-
na de 10,4 con VCM 89, HCM 293 y
CHCM 33, plaquetas 151000, GB 5.000
neutrofilos en 91% y linfocitos 6%, urea
en 38.7 y creatinina 1,2, LDH en 540,
sodio 145, potasio 3,09, PCR 121. En el
LCR se evidenciaron 4 células, a predo-
minio de linfocitos 88%, hematies 13,6,
glucosa 90, cloro 702, pandy y nonne
positivo, tomando muestra para otras
pruebas como bandas oligoclonales, anti-
cuerpos antiaquaporina 4, anti MOG,
Takata Ara, tinta china, Ziehl Neelsen,
Criptolatex, VDRL en LCR, y multiplex
viral. Bajo la presuncion diagnostica de
ADEM se inicia tratamiento con pulsos
de metilprednisolona a 500 mg VEV OD
por 5 dias, aciclovir 1 gramo cada 8§ horas
por 21 dias.

En la RM con contraste se evidenciaron:
Imégenes hiperintensas en T2 y FLAIR localizadas
en la sustancia blanca periventricular y corona
radiada de amboshemisferios cerebrales, asimétri-
cas, bilaterales (Figura 1).

RMN Craneo col
A

RMN Craneo con Gadolineo
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Discusion

La encefalomielitis diseminada aguda (ADEM)
es una enfermedad desmielinizante, autoinmune del
sistema nerviosos central de progresion rapida, que
se caracteriza por desarrollarse posterior a la vacu-
nacion o a un proceso infeccioso. Generalmente se
desarrolla en edades pediatricas,
aunque puede verse en cualquier
grupo etario. Sin embargo, esta dis-
tribucion es diferente en los casos
precedidos por infeccion por
e SARS-COV-2 ya que se encuentra
un predominio de casos adultos, lo
que puede deberse al hecho de que
los nifios son generalmente menos

propensos a la COVID-19.°

Existe un neurotropismo del
coronavirus que se manifiesta en
cefalea, nduseas, episodios eméti-
cos, mialgia, mareos, hipogeusia,
disgeusia, hiposmia, anosmia, y
alteracion de la conciencia.
Aunque atn no se ha establecido
el mecanismo exacto por el cual
el SARS-CoV-2 penetra en el sis-
tema nervioso central, puede
explicarse por propagacioén hema-
tdégena, con la cual una vez en la



circulacion cerebral, donde el flujo es mas lento,
es propicio para que lesione el endotelio capilar y
obtenga acceso al cerebro, otras teorias son dise-
minacion a través de la lamina cribiforme y el
bulbo olfatorio." EI SARS-CoV-2 utiliza recepto-
res de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE2) en las células huésped para su internali-
zacion, la ACE2 esta codificada en astrocitos, oli-
godendrocitos y neuronas. ACE2 se ha descubier-
to en la sustancia negra, los ventriculos, el giro
temporal medio, la corteza cingulada posterior y
el bulbo olfatorio."” La patogénesis propuesta para
esta complicacion se basa en que los autoantige-
nos de mielina como la proteina basica de mieli-
na, la proteina proteolipidica y la proteina de oli-
godendrocitos de mielina comparten determinan-
tes antigénicos con los de un patégeno infeccioso.

Dentro de las complicaciones neurologicas e la
COVID-19 se destacan, Guillain-Barré, esclerosis
multiple, polineuropatia, enfermedad cerebrovas-
cular y ADEM, No se ha establecido la frecuencia
de esta ultima, pero existen reportes de casos en
uno de los cuales se estudiaron 43 pacientes con
manifestaciones neurologicas, 12 de ellos presen-
taron sindromes inflamatorios del SNC (para-
/post-infecciosos), estos pacientes tenian una
media de edad de 53 afios, con un intervalo que iba
desde los 27 a los 66 afios; los dias de aparicion
desde la clinica respiratoria a la neurologica fue 9
dias, y reporta un rango de 6 a 27 dias. Dentro de
este grupo de personas 9 ellos fueron diagnostica-
dos con ADEM."

La clinica del ADEM se caracteriza por encefa-
lopatia y afectacion multifocal. En el caso que se
presenta, se confirma el diagnostico de enfermedad
por virus SARS-CoV-2 por RT PCR, y al cabo de
3 semanas se asocian crisis sintomaticas agudas
focales y generalizadas, al conseguir yugular las
mismas se evidencia afectacion importante de las
funciones cerebrales superiores dadas por altera-
cion de estado de consciencia caracterizado por
estupor que alterna con somnolencia, y mas tarde
se pudo evidenciar desorientacion temporoespacial
y lenguaje incoherente, ademas de disminucion de
la fuerza muscular. Por otra parte, el hecho de que
el ADEM se presente inicialmente como un sindro-
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me convulsivo no es los mas frecuente, las crisis se
ven en esta enfermedad tan solo en un 17%."

La imagenologia no tiene cambios patognomo-
nicos, si bien en tomografia computarizada no se
aprecian cambios, en la resonancia magnética pre-
senta lesiones caracteristicas de afectacion desmie-
linizante; las misma son multiples a predominio de
sustancia blanca, subcortical y profunda periventri-
cular, bilaterales asimétricas, de bordes difusos, >
de 1 cm, se muestran hiperintensas en las secuen-
cias T2 Y FLAIR, y restringen en difusion.

El diagnostico diferencial se debe realizar espe-
cialmente con esclerosis multiple, ya que ser del
sexo femenino y estar en la quinta década de la vida,
ubica esta paciente en grupo etario predominante de
esta enfermedad desmielinizante. En la Esclerosis
multiple, no suele haber encefalopatia, y su curso es
recurrente-intermitente, mientras que el ADEM se
caracteriza mas bien por ser monofasico. También
es importante destacar que la primera manifestacion
de la esclerosis multiple puede ser una encefalomie-
litis diseminada aguda, asi un 35% de los casos de
ADEM resultan en esclerosis multiple generalmen-
te dentro de los 38 meses posteriores."”

A nivel paraclinico en el LCR no existe un
hallazgo definitorio para ADEM, el mismo puede
estar normal o presentar ligera proteinorraquia o
leve pleocitosis. El LCR de la paciente muestra
estas discretas anormalidades. La ausencia de ban-
das oligoclonales, de anticuerpos anti MOG, y de
antiacuaporina 4 descartan, por ahora, otra patolo-
gia desmielinizante.

Tomando el antecedente de COVID-19, la clini-
ca de encefalopatia y afectacion multifocal, asi
como ausencia de hallazgo caracteristicos de otra
patologia en estudios como el LCR normal, ade-
mas de imagenes en resonancia magnética propias
de proceso desmielinizante, con ausencia de ban-
das oligoclonales, de anticuerpos anti MOG, y de
antiacuoporina 4, se realiza el diagnostico ADEM
como complicacion neuroldgica de la COVID-19.
Finalmente, la mejoria con el pulso de esteroides
indica solidez del diagnostico.
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Conclusiones

Existen multiples complicaciones neurologicas
posteriores a la infeccion por SARS COV 2, entre
las que se describen enfermedades inflamatorias
desmielinizantes como la encefalomielitis disemi-
nada aguada. El neurotropismo, puede explicarse
por la presencia de enzima convertidora de angio-
tensina 2 en el sistema nervioso central, la cual
sirve de anclaje para este coronavirus.

La clinica de la ADEM se caracteriza por afecta-
cion de funciones mentales superiores, y focaliza-
ciones multiples que de instauran de forma rapida,
entre las manifestaciones menos frecuentes se
encuentran las crisis sintomaticas, no se descarta
que posterior a COVID-19 la clinica tenga tendencia
a presentarse como sindrome convulsivo agudo,
siendo este posible enfoque para futuras investiga-
ciones.

El diagnostico de esta entidad patologica se
logra mediante la exclusion de otras enfermedades,
y las caracteristicas imagenlogicas que se definen
como lesiones multiples a predominio de sustancia
blanca, subcortical y profunda periventricular, bila-
terales asimétricas, de bordes difusos, > de 1 cm,
hiperintensas en las secuencias T2 Y FLAIR. El
uso de corticosteroides parece tener excelente res-
puesta en la ADEM posterior a la COVID-19.
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