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PROLOGO

Dr. Huniades Urbina-Medina

En este numero de la Coleccién Razetti que coincide con la toma
de posesion de la nueva Junta Directiva de nuestra Academia Naciona de
Medicina, parael bienio 2024-2026, manteniendo lasecuenciay periodicidad
delas publicaciones gracias anuestro compilador Dr. Carlos Cabrera L ozada.

En este nimero contamos con los discursos y semblanzas que se
dictaron durante el Centésimo Vigésimo aniversario delaANM, realizado en
el Paraninfo del Palacio delasAcademias, el 13 dejunio de 2024, un trabajo
de incorporacion y articulos de revision.

Conmemoracion de los 120 afios de la fundacion de la Academia
Nacional de Medicina de Venezuela, una pieza historica que nos lleva por un
recorrido desde la fundacién de nuestra docta corporacion, a cargo del Dr.
Rafael Muci-Mendoza.

El Discurso de despedida de la Dra. Isis Nézer de Landaeta, primera
presidentadel aA cademiaNacional deM edicina, duranteel bienio 2022-2024.

El Presidente Huniades Urbina-Medina, MD, PhD, presidente para el
periodo2024-2026, pronuncid sudiscursoderecepcional asumir lapresidencia,

ORCID: 0000-0002-7267-5619

MD, PhD
Presidente Academia Nacional de Medicina-Venezuela

Individuo de Numero Sllén XXI|
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refiriéndose a la compleja situacion de salud del pueblo venezolano y la
implementacion de la medicina comunitaria.

Tributo alos Académicos, Dr. Otto Lima Gémez, Dr. Esteban Garriga
y Dr. Rodolfo Selle en el centenario de sus nacimientos, los cuales fueron
relatado por losAcadémicosDra. AlbaCardozoy Dr. Eduardo M oralesBricefio
y €l Invitado de Cortesia, Dr. Rafael Romero Reveron.

Trabaj o delncorporacion como Miembro Correspondiente Nacional en
el puesto nimero 42 delaDra. SusanaBlanco Sobrino, intitulado Cardiopatia
Isgquémicay su asociacion con |os genes de susceptibilidad, en pacientes con
Sindrome coronario agudo en menores de 55 afios.

El Dr. Aderito De Sousa Fontes nos relata a Dr. Emilio Conde
Flores y su protagonismo como creador del primer servicio y céedra de
otorrinolaringologia en Venezuela. Los Drs. Carlos Cabrera, José Manuel
de Abreu y Pedro Faneite Antique nos plantean una propuesta de modelo de
atencion de las gestantes en desastres.

Los primeros 1 000 dias, una programacién de salud para la vida, a
cargo de las Dras. Raiza Portillo-Perez y Nelly Petit de Molero.

El eje microbiota-cerebro y su relacion con los trastornos del
neurodesarrollo por las Dras. Enoe Medrano Ledn y Nelly Petit de Molero.

Descubrimiento de la Anestesia: pioneros, polémicay el precursor,
redactado por el Dr. Claudio Aoiin Soulie; finalizando con El Poder de los
afiches: estrategia clave en la promocién de los eventos académicos por el
Dr. German Rojas Loyola.

Confiamos en el interés que despertard este numero de la coleccién
Razetti entre nuestros lectores, lo cual contribuird con el acervo cientifico y
cultural de los mismos.
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Conmemoracion de los 120 afnos de la
fundacion de la Academia Nacional de
Medicina de enezuela
Jueves 13 de junio de 2024

Dr. Rafael Muci-Mendoza

Sefioradoctora, IndividuodeNumero I sisNézer deLandaeta, presidenta
de la Junta directiva saliente de laAcademia Nacional de Medicinay
demés miembros de la Junta Directiva.

Sefior doctor Huniades Urbina Medina, presidente electo y demas
miembros de la nueva Junta Directiva de la Academia Nacional de
M edicinaqueregirasusdestinosduranteel proximo bienio, 2024-2026.
Ciudadano Victor Rago Albujas, rector UCV y demas miembros del
Consgjo Universitario dela UCV.

Eminentisimo y Reverendisimo Sefior Baltazar Cardenal Porras.
Ciudadano doctor Mario Peatifio, Decano Facultad de Medicina UCV
y demés autoridades.

Doctor José Corado, Decano Facultad de Ciencias de la Salud,
Universidad de Carabobo, en representacion de la Rectora Magnifica
doctora. Jessy Divo de Romero.

Ciudadano A cadémico Felipe Diaz Araujo, presidente de laAcademia
de Medicinadel Zulia

Ciudadano Académico doctor Rolando Anselmi, presidente de la
Academia de Medicinadel Téchira

DOI: https://doi.org/10.59542/CRANM.2024. XXXI.2
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Ciudadano doctor Sergio Osorio Morales, Individuo de NUumero y
Decano Facultad deMedicinaUniversidad del Zulia, enrepresentacion
de la Rectora doctora Judith Aular.

Ciudadano doctor Carlos Ciangherotti, decano de la Facultad de
Farmacia

Profesor Rainer Sousa, en representacion del Embajador de Portugal.
Ciudadana doctora Elvia Badell Madrid, presidenta Sociedad
Venezolana de Puericulturay Pediatriay demas miembros de la Junta
Directiva Central.

CiudadanadoctoraAixaMller, presidentade la Sociedad Venezolana
de Historiade laMedicina

Ciudadano doctor Douglas Ledn Natera, presidente Federacion
Médica Venezolana.

Sefiores presidentes, y académicos de las academias hermanas.
AcadémicosDoctoresexpresidentesdelaANM, IndividuosdeNUmero,
Miembros Correspondientes Nacionales y Extranjeros, Invitados de
Cortesia.

Ciudadano doctor Vicente Marzullo Director Médico de la Clinica El
Avila

Ciudadano doctor Jos¢ Ramén Gémez Mancebo Presidente de la
Asociacion Médica Santiago Salcedo Bastardo dela ClinicaEl Avila
OrfednUniversitariodelaUniversidad Central deVenezuelapatrimonio
artistico de la Nacion.

Familiares del Académico Huniades Urbina Medina

Sefiorasy Sefiores

Debo manifestar mi agradecimiento a la Junta Directiva de la
AcademiaNacional deM edicinapor habermedesignado orador deorden
en esta magna fecha, la celebracion de los 120 afios de su instalacion
gestadaacomienzosdel siglo XX por un pufiado de preclaros meédi cos,
prohombresdelamedicinanacional, y supartofeliz queposteriormente
ocurre mediante una Ley Organica sancionada el 7 de abril de 1904,
Afio 93° de la Independenciay 46° de la Federacion. Con ella, el 9
de junio del mismo afio, se daba cumplimiento a lo pautado por el
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Articulo 5 de dicha ley. En significativa comunién y en torno a una
mesa se reunieron en el Salén del Rectorado delaUniversidad Central
deVenezuel al os profesoresdelaFacultad de M edicinadoctoresTomas
Aguerrevere Pacanins(Decano), L uisRazetti, PabloAcostaOrtiz, Juan
Pablo Tamayo, David Lobo, Guillermo Delgado Palacios, Juan Diaz
y Juan de Dios Villegas Ruiz, para nombrar los quince doctores en
medicina qué, junto a ellos deberian formar el nlcleo fundador de la
Academia. ConlalLey Organicadel 15 dejulio de 1941, alalistade
treintay cinco MiembrosFundadoresprevistospor laL ey Orgéanicadesde
su fundacion, hubo que agregar cinco nuevos puestos, que compl etan
cuarenta, nimero actual de académicos de nUmero. Reza su articulo
1°,”Se establece en la capital de la Repuiblica una corporacién oficial,
cientifica y doctrinaria que represente la Ciencia Médica Nacional, le
de impulso, guarde su tradicion y constituya escueld’.

Veamos como se desenvolvieron los hechos: Imbuirse en el
ambiente cientifico, cultural y académico, admirarse de todos los
adelantos, sorber con deleite las nuevas tendencias de un pais de
avanzaday unferviente deseo decopiar lasideas, meditarlasy sofiarlas
con llevarlas al terruio para replantarlas, adaptarlas alaidiosincrasia
propiay echarlas a funcionar, ha sido una situacion que, a no dudar,
debe haberse repetido muchas veces en muchos espiritus inquietos de
nuestra medicina...

Tal parece haber sido el caso nuestro en época remota en la que
algunos médicos de avanzada percibieron que estabamos ala zaga de
otros paises mas desarrollados y necesitdbamos recibir el influjo de
un impulso creador para salir del marasmo o estancamiento en que
sentiamos, nos encontrdbamos. Se dio lafeliz situacion de que fueron
varios, muy ilustres, entusiastasy de avanzada, por seguroy, por cierto,
que arrastraron a otros con su pasion y arrebato.

L ahistorianostradacuentaacercadel oshechosocurridosdurante
el otofio parisinodenoviembre 1892, cuando doscomparierosquesolian
encontrarse en el tranvia que los llevaba a sus respectivos hospitales
y donde con frecuencia compartian ideas e ilusiones: los doctores
Luis Razetti (1862-1932) y SantosAnibal Dominici (1859-1954), casi
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coetaneos y graduados en la UCV en 1884 y 1890 respectivamente,
concurrieron en hacer patente su anhelo de trasladarse a Paris en 1890
en la busqueda de un oasis donde saciar su sed de conocimientos y
regresar con pristinasideas. Alli concibieronlaideadedar unimpulso
y una nueva manera de hacer a los estudios clinicos de medicina e
investigacidnal ascienciasbiol 6gicasconbaseenlasnovisimasdoctrinas
de ciencia positiva que entonces pul ulaban en cerebros esclarecidos de
aquellastierra, y sobretodo, comointerpretar |osprocesosdel enfermar
sobre bases firmes; todo ello a través de la fundacion de la la Sociedad
de Médicos y Cirujanos de Caracas y creando una revista que diera
visibilidad a sus ideas, |a Gaceta M édica de Caracas.

Celebramos pues, el centésimo vigésimo aniversario de la
instal aci 6n delaA cademiaNacional de M edicinadeVenezuel a, ocurrida
en Caracas, en la sede de la Universidad Central de Venezuela, ala
sazOn ubicada en el recinto que nos acoge €l diade hoy del Palacio de
las Academias, €l 11 dejunio de 1904. El Dr. Luis Razetti la presidio
y con propiedad es considerado su fundador. En diciembre de 1904
fueron asignados por sorteo los sillonesalos 35 Individuos de NUumero
que constituyeron el grupo fundador.

Razetti regresd a Venezuela en diciembre de 1892 rebosante de
entusiasmo creador, convoca, reline, elaboray presenta planesjunto a
Francisco Antonio Risquez y once médi cos més, fundando la Sociedad
de Médicos y Cirujanos de Caracas (SMCC). El proyecto de Razetti
para el Colegio de Médicos, inmediato antecesor de la Academia fue
sometido a la consideracion previa del médico Senador, Dr. Rafael
Lopez Baralt, quien a estudiarlo detenidamente opind: “Pero esto es
unaAcademia, ¢por qué no decimos Academia, en vez de Colegio?’,
a lo cua Razetti respondio: “No digo Academia, porque como se
sabra que soy yo el autor del proyecto sobrard quien diga que inicio
la fundacion de una academia para hacerme académico y ese no es
mi objeto. Sélo deseo que se funde una corporacién oficial capaz de
representar dignamente nuestros intereses cientificos y profesionales, ser
el centro delaactividad espiritual de nuestro gremio médicoy procurar
el adelanto delamedicinanacional entodassusramas’ (1), y laGaceta

4 Urbina-Medina H, Soyano A.
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M édicade Caracas(GMC), el 13demarzode 1893. Risquez fueelecto
presidente de la Sociedad, la cual funcion6 apenas durante 3 afios y
medio desapareciendo por falta de medios de soporte econémico en
1896. LaGacetaM édicadeCaracas, cuyo primer numerofuepublicado
el 15 deabril de 1893 bagjo ladireccion de L uis Razetti, se mantuvo sin
interrupcion “como un simbolo, como una esperanza, como un faro”,
luegodeladesapariciondelaSMCC. Sudirector logro convertirlaenla
publicacién oficial del Colegio Médico de laRepuiblica, existente desde
1883. Desde 1899, L uisRazetti, acompafiado por AndrésHerreraVegas
y otros, ante la ineficacia de dicho Colegio, pero convencidos de que
para que una asociacion cientifica o literaria se sostuviera por muchos
afios era indispensable que fuera una corporacién oficial dependiente
del Estado; es por ello que, trabajaron para transformar al Colegio de
Meédicos de la Republica en un cuerpo cientifico y doctrinario con un
namero limitado de miembros. Luis Razetti redact6 el proyecto de
ley y logré que el Congreso de los Estados Unidos de Venezuela lo
aprobara; fueestalaLey Organicadel Colegio de Médicos de Venezuela
sancionada el 10 de mayo de 1902. La Sesion Solemne de Instalacion
tuvo lugar €l 5 de julio de 1902. Luis Razetti inicié su desempefio
como secretario Perpetuo. En 1903, Francisco Antonio Risquez, ala
sazon, Consul de Venezuela en Madrid, observé que los Colegios de
Meédicos en Espaiia, “mds que de carécter cientifico, son de caricter
disciplinarioy decontribuciénindustrial” y propuso cambiar el nombre
del Colegio de Médicos por el de Academia de Medicina, “ya que su
constitucion, estatutos, trabgj os, tendenci asy representaci énnacional son
exactamentelosdelasA cademias médicasdetodosl|os paises’, “ como
sociedad docta en trabajos cientificos, debe distinguir a sus miembros
y alainstitucion con un nombre ala altura de su representacion entre
las corporaciones cientificas” ... “Sélo de este modo podriamos ofrecer
como atencion u honor, el nombramiento de miembro correspondiente
de ese Cuerpo, a los médicos extranjeros’. En 1904, Luis Razetti
solicité asuamigo el diputado CarmeloArias Sandoval, quepropusiera
en la Cédmara de diputados la creacion de la Academia Nacional de
Medicina, segun el proyecto de ley redactado por é, “que era copia
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delaley organicadel Colegio de Médicos de Venezuelacon las Unicas
variantes siguientes. reduccion de los Individuos de Numero a 35 y
aumento del oscorrespondientesnacionalesa40. El CongresoNacional
aceptd mi proyecto sin la mds leve modificacion y la ley orgédnica de
laAcademiaNacional de Medicinafue dictadael 7 de abril de 1904 y
mandada a gjecutar por el presidente dela Republicael diasiguiente’.
El Ejecutese de la ley fue firmado por Cipriano Castro el 8 de abril
de 1904. El 4 de mayo del mismo afo fue publicada en la Gaceta
Oficial. La ley dispuso en su articulo 5 cémo designar los primeros
35 Individuos de Numero (IN). Los 11 profesores de la Facultad de
MedicinadelaUCV constituido en nticleo fundador, eligi 6 losrestantes
15 el 9dejunio de 1904. Lainstalacion delaAcademiael 11 dejunio
fue realizada por estos 26 Individuos de NUumero en e Rectorado de
la Universidad Central (ubicado en el actual Salon de Sesiones de
la Academia Nacional de la Historia). Eligieron la Junta Directiva,
presidida por Alfredo Machado, con Luis Razetti como secretario
Perpetuo, ademés, Individuos de Numero de laANM 6 médicos que
eran miembros muy activos y destacados del Colegio de Médicos de
Venezuela, y acordaron reunirse todos losjueves alas 4:00 pm. Enla
sesion del 7 dejulio de 1904 fueron el ectos otros tres médicos que se
convertirian en Individuos de NUumero luego de presentar trabajos de
incorporacion; ello ocurrié en agosto y noviembre respectivamente. Ya
completo el numero de 35 fundadores, en la sesion del 1 de diciembre
de 1904 se realizé un sorteo que determind la distribucion de los
sillones: Sillén |I: José Antonio Baldo, Sillén 11: Simén Vaamonde
Blesbois, Sillon 111: Elias Rodriguez, Sillon 1V: Emilio Ochoa, Sillon
V: Rafael Medina Jiménez, Sillén VI: Manuel Antonio Fonseca,
Sillén VII: Francisco Hermégenes Rivero, Sillon VIII: Enrique Meier
Flegel, Sillén 1 X: Francisco de PaulaRuiz Mirabal, Sillén X: Eduardo
Fernadndez, Sillon X 1: BernardoHerreraVegas, Sillon X11: Manuel Pérez
Diaz, Sillon Xll11: Luis Razetti, Sillon X1V: David Lobo, Sillén XV:
Juan de Dios Villegas Ruiz, Sillén XV I: José Ignacio Cardozo, Sillén
XVII: Bernardino Mosquera, Sillon XVIII: Alfredo Machado, Sillén
XIX: Arturo Ayala Sillén, XX: Guillermo Delgado Palacios, Sillén
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XXI: Tomés Aguerrevere Pacanins, Sillén XXI11: Pablo Acosta Ortiz,
Sillén XXI111: Andrés Sanchez, Sillon XXI1V: Andrés Herrera Vegas,
Sillén XXV: Miguel Antonio Seco, Sillon XXV I: Pedro HerreraTovar,
Sillén XXVI1: José Rafael Revenga, Sillon XXVIII: José Gregorio
Hernandez, Sillén XXIX: Manuel Angel Dagnino, Sillén XXX: Juan
Pablo Tamayo, Sillén X X X1: JuanAntonio Diaz, Sillon XX XI11: Miguel
RamoénRuiz, Sillon XX X111: FranciscoA ntonio Risquez, Sillén XX XI1V:
Martin Herrera, Sillon XXXV: Narciso L6pez Camacho. LuisRazetti
permaneci 6 como secretario delaA cademiay comodirector delaGaceta
M édica de Caracas hasta que la categoria de Perpetuo fue revocada
por laAlta Corte Federal y de Casacion e 25 de septiembre de 1924.
“S6lo aspiro parala memoria de mi humilde nombre que algun diala
historia de la medicina venezolana diga que yo inicié lafundacion de
laAcademiaNaciona deMedicinay fui su secretario perpetuo durante
los primeros 20 afos de su existencia, desde el 11 de junio de 1904,
hermoso diade fiesta para mi espiritu, hastael 25 de septiembre de 1924,
lainolvidabletardegrisdemi vida’. Laley organicavigentedelaANM
fuedecretadapor Congreso delosEstadosUnidosdeVenezuelael 15de
juliode 1941. El Ejeciitese fue firmado por el presidente Isaias Medina
Angarita el 1° de agosto de 1941. Fue publicada en Gaceta Oficial el
5 de agosto de 1941. Establece su integracion por 40 Individuos de
NuUmero, 50 Miembros Correspondientes Nacionales y 30 Miembros
Correspondientes Extranjeros. Es la corporacién oficial, cientifica y
doctrinariague representaalamedicinanacional desde hace 120 afios.
L a Gaceta M édicade Caracas contintiaen formaininterrumpida como
“Organo Oficial de la Academia Nacional de Medicina y del Congreso
Venezolano de Ciencias Médicas’. Es la revista médica venezolana
mas antigua; habiendo sido ya publicada su dltimo nimero, volumen
132; No 2, abril-junio 2024.

En medio de aires libertarios celebramos con orgullo estos 120
anos de la fundacion de la Academia Nacional de Medicina; al frente,
NO Ma&s a pocos pasos, se atishan las elecciones presidenciales el 28
de julio proximo que seguramente marcaran la salida de la dictadura
cubana que ha mancillado nuestra tierra, ofendido nuestro gentilicio,
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arruinado el pais y ha aventado a nuestros hijos y nietos a tierras
extrafnas, recordando que, en su momento, nuestro fundador y perenne
inspiracion, el doctor L uisRazetti seenfrentd conladictaduragomeci sta.
En 1924 y corriendo el despotismo, |e vemos navegando en los mares
procelosos de la denuncia, y declarando con voz estentérea en un
articulo de prensa, "El decrecimiento de la poblacion de Caracas’, la
alarmante mortalidad infantil que campeabaa su antojo por sus prados.
Enterado de lairritacion que sus palabras habian causado en €l tirano,
debi 6 abandonar el pais en un doloroso destierro de 10 meses. Como
hoy, era una llaga de vieja data que, al taladrar la moral republicana,
corroiatambién suama. Desde 1902 habiaescrito sobreel dramaigual
al presente en el hogafio, de una Caracas minada por una aterradora
mortandad de nifios, y de nuevo repite en septiembre de 1909 al anotar
en diario “El Tiempo”, que, “Una nacion en la que los nacimientos
disminuyeny lasdefuncionesaumentan enlaproporcién queseobserva
enVenezuela, vacaminodelaruina. Escomo unacajafuerteenlacual
los ingresos van disminuyendo y |os egresos aumentando, sin que su
duefio se ocupe ni siquierade averiguar la causadel mal estado de los
negocios: la quiebra es segura en breve plazo” (3) y en El Universal,
del 14 de septiembre de 1909 (4) decia, “jCaracas se despueblal En
los ultimos 4 afios la natalidad general habia sido de 10 092 y una
mortalidad de 10 301 con unadiferenciaefectivaen contradel aumento
vegetativo delapoblacionde209 habitantes’. Seatisbapuesunenorme
parentesco con lasituacion que en el hogario sufrimoslosvenezolanos.
Nada extrafio que con su sangre escribiera, pues otros médicos antes
que €1, habian denunciado con ardor la mala influencia de gobiernos
jacobinos, algidos de alma e insensibles a dolor del semejante ante
la dolorosa verdad del “pueblo-pueblo”. Lanthenas en 1792, en “De
Uinfluence de la liberté sur la santé,lamoraleet lebon heur”, asentaba,
“La primera tarea del médico es, por consiguiente, politica: la lucha
contra la enfermedad debe comenzar por una guerra contra los malos
gobiernos: el hombre no estara total y definitivamente curado mas
que s primeramente esliberado: ¢Quién debera denunciar por tanto a
género humano alos tiranos, sino los médicos que hacen del hombre
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su estudio Unico, y que todos los dias en casa del pobrey del rico, en
casa del ciudadano y del mas poderoso, bajo la chozay las moradas
suntuosas, contemplan las miserias humanas que no tienen otro origen
que la tiranfa y la esclavitud?” (5). Y estamos nosotros obligados a
decir, ¢Quién como el médico deberia erigirse en ese “defensor del
pueblo” quetanto echamosde menosen estostiemposinvol ucionarios?
¢Quién como el médico defenderd, como decia Razetti, “ unajuventud
perjudicada en sus intereses, un pais sin porvenir intelectual” ? (6).

Finalizo mis palabras para exatar y felicitar nuestra mas que
centenariainstitucion, alabar lalabor delajuntadirectivasaliente, desear
al flamante nuevo presidente y sus acompafiantes una actuacién digna
y valiente gjustada a derecho que realmente represente sin remilgos
a la medicina nacional y a nuestra academia, a quien deseo salud,
crecimiento y fortaleza en |os afos venideros.

Sefioras, sefiores
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Dra. Isis Nézer de Landaeta

Transcurrieron dos afios, que vistos desde ese momento inicial
parecian muy largos, el tiempo acordado por laley parael gercicio de
lanuevaJuntaDirectiva, queconduciriael destinodenuestraAcademia
Naciona de Medicinaen e periodo comprendido entre julio de 2022
y junio de 2024. Esos casi dos afios que se avizoraban eternos, y
que tan rdpido concluyeron, hoy pretendo hacer una breve reflexién
sobre algunas de las cosas que pudimos hacer y sobre las que apenas
alcanzamos a proponer.

Los Informes de Gestién correspondientes, ya fueron presentados
en detalle a la consideracion de los Académicos, por lo que no insistiré
sobre ello, me permitiré més bien algunas reflexiones sobre especiales
aspectosdeloactuadoy sobre el papel que le corresponde a lainstitucion,
deacuerdoconloqueestablecelal ey quelarigeensuarticul o primero:
como una Corporacién Oficial, Cientificay Doctrinaria que representa a
la Ciencia Médica Nacional y que como tal deberia ser consultada para
orientar latomade decisiones en las politicas concernientes ala salud.
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Tal como lo expresé en el informe presentado ante el Claustro al
finalizar el primer afio de gestién, la Ley que nos rige establece también
que es deber de la Institucién el “ocuparse de todo lo relativo a las
Ciencias Biolégicas y en especial a la Patologia e Higiene nacionales”
y en su articulo 3" que “es una Institucién de utilidad publica”, de lo
cual podemos colegir que tiene una funcién social, la cual, de acuerdo
con J.A. Mazzei, podemos definir como ‘“la actividad desplegada
por la misma a favor de la sociedad y en beneficio de la comunidad
humana”y con el Académico de la Real Academia de Ciencias Morales
y Politicas de Espafia, Salustiano del Campo, expresar: “en los ultimos
afios se han hecho importantes esfuerzos para encontrar una mision que
corresponda a laimportancia histrica de las Academias y que las libere
del peligro de verse arrinconadas en el conjunto de las instituciones
culturales contemporéaneas’,lo anterior,nos permite contemplar, dentro
de esa funcién social, la intervencion en los problemas que representan
peligro paralacomunidad y también el cardcter como cuerpo consultivo,
tomando en cuenta el acervo cientifico y el enriquecimiento del mismo
por el contacto interdisciplinario que caracteriza su accionar.

Es de esperar que estas caracteristicas sean tomadas en cuenta
cuando se trate de definir politicas tanto cientificas como sociales, con
el objeto demejorar las condicionesde salud y deviday lacrisismoral
de nuestra poblacién.

Esa interdisciplinariedad a la cual me he referido antes, se
plantea no sélo en el seno de la Institucién, sino también en la
relacion con las demds Academias que igualmente hacen vida en el
Palacio y con satisfaccion puedo reconocer que durante el periodo
resefiado, reiniciamos los contactos a través de las reuniones del
Comité Interacadémico, el cual, bajo la coordinacién del Académico
Dr. José Ochoa Iturbe, se retine ahora regularmente para un interesante
intercambio de opiniones, de problemas y soluciones, resultantes de
la convivencia en este mismo Palacio. De esa interaccion surge el
proyecto de plasmar en un volumen, la visién y las recomendaciones
gque desde nuestras diferentes corporaciones orienten el futuro del pais.
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En este contexto, retomando la interaccién que deberia existir
entrelasAcademiasy laUniversidad, sostuvimosvariasconversaciones
con el Dr. Victor Rago, Rector de la Universidad Central de Venezuela,
para establecer 0 més bien restablecer, esas necesarias relaciones
entre nuestras correspondientes instituciones, obteniendo e acuerdo
y aprobacidn, tanto de las Academias, como de la Universidad. Esto
se concretd en un hermoso y significativo Acto que se llevé a efecto
en el Aula Magna de la Universidad Central de Venezuela, con la
firma de un Convenio Marco de Cooperacioén Interinstitucional, que
esperamos que fructifique en proyectos conjuntos que beneficien a
todos. Aprovecho esta oportunidad para agradecer |a receptividad
tanto de las Academias Nacionales en la persona de sus Directivos,
como la de las Autoridades de la Universidad Central de Venezuela
por acoger con entusiasmo laidea.

En el discurso pronunciado con motivo de mi recepcién como
Presidenta de la Academia, me permiti plantear la preocupacién por
el futuro de la medicina, reconociendo que esta, “continuard siendo
cientifica, pero tanto la ciencia como la técnica deben estar al servicio
del hombrey tener laconcienciadesuslimites. El avasallanteprogreso
de lamedicinaen lasegundamitad del siglo XX y lo que vadd XXI,
la gran novedad histérica de la técnica actual, pone més que nunca
al médico ante situaciones que afectan su conciencia ética personal,
podria la Academia contribuir con una accién docente, a llenar el vacio
ético de nuestros profesionales médicos”.

Adicionalmente, en €l articulo 16 de la Ley que rige nuestra
Academia, se evidencia el interés y el mandato sobre la divulgaciéon y
el cumplimiento de los aspectos deontolégicos inherentes al ejercicio
profesional y enestemismo sentido, el articulo 71 delalL ey deEjercicio
de la Medicina establece que desde la Academia se recomiende el
cumplimiento de programas de investigacion y aprendizaje de la ética
médica,tantoen el pregrado comoenel posgrado de los estudios médicos.
Atendiendo todo a lo anterior, iniciamos, con € Centro Nacional de
Bioética una relacion para realizar, con el auspicio de la Academia, un
Curso de Ampliacion en Bioética Clinica que se desarrolla actualmente
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y que tiene acreditacion universitaria y la posibilidad de complementar
esaformacion contalleres y conferencias sobre Bioéticae Investigacion
y sobre Formacioén para Integrantes de Comités de Bioética, tanto para
la Investigacion, como para la Practica Clinica, dictados por el mismo
Centro Nacional de Bioética con nuestro auspicio. Deseo, en este
momento, dejar constancia de nuestra gratitud a su Comité Ejecutivo,
presidido por la Dra. Gladys Veldzquez por su disposicién y su
colaboracion. Esperamos que esta iniciativa se mantenga en el tiempo.

También en aquel momento inicial, me referi a la necesidad de
mantener y establecer |as relaciones apropiadas con |las instituciones
cuyos objetivos resultaran congruentes con los de nuestra Corporacion,
seflalando no sélo a las Sociedades Cientificas, con quienes es evidente
la importancia de mantener una especial relacién, lo que se realiza
a través de nuestras Comisiones designadas al efecto, sino también
con las Academias Regionales, la del Zulia, con la cual ya tuvimos,
por primera vez, una reunién conjunta y la del Tachira, con la cual
nos reuniremos préoximamente, estrechando lazos de amistad y de
cooperacion interinstitucionales.

En este orden de ideas, y para discutir asuntos relacionados
con la atencién de salud en nuestros respectivos paises, nos reunimos
también por primera vez, con la Academia Nacional de Medicina de
Colombia en una sesién que marca el inicio de una fructifera relacion.
Con la Real Academia Espafiola de Medicina, con la que tuvimos la
hermosa experiencia del lanzamiento del Diccionario Panhispénico de
Términos Médicos, existe el proyecto de una préxima reunion.

Considero necesario referirme a la excepcional situacién que
afect6 alalnstituciéon en formaimportante,cuando siete Sillones vacantes
seacumularon alolargo devariosanosal fallecer sustitularessin poder
designar a los nuevos Individuos de Numero que los ocuparian, ante la
dificultad para que su disponibilidad hubiera sido publicadaen la Gaceta
Oficial por el Ministerio de Educacién y cuatro Académicos de Niimero
nos dejaron definitivamente durante esta gestién, la sentida desaparicién
de los Drs. Julio Borges Iturriza, Antonio Clemente Heimerdinger,
Guillermo Colmenares Arreaza y Otto Rodriguez Armas, resulté en

Nézer de Landaeta | 13



Coleccion Razetti. Volumen XXXI.

un duro golpe paralaAcademia, al perder recursostan valiososy en
tan corto tiempo, situacion de la cual apenas nos estamos reponiendo,
al haber podido lograr al fin, el cumplimiento por parte del Ministerio,
de los requisitos necesarios para proceder a realizar la eleccion de los
nuevos Individuos de Nimero que ocuparén las vacantes.

En un hecho sin precedentes, excepto en los periodos iniciales
de la Corporacidn, se han incorporado entonces, sucesivamente nueve
Individuos de Numero y dos mds han sido electos y se incorporaran
préximamente. Igualmente, por primera vez, se han incorporado
como Individuos de Numero, Miembros Correspondientes Nacionales
residentes en otros Estados de laRepublica, tales como Zuliay Carabobo,
respondiendo asi al caracter nacional de la Institucion.

Con estas referencias puntuales, he intentado dar respuesta a
algunas de las cuestiones que planteé en esta misma tribuna, al asumir
la presidencia,de nuevo, no se trata de presentar un Informe de Gestién,
lo cual ya se realiz6 en la sesidén convocada al efecto el pasado jueves 6,
mas bien, me corresponde ahorahacer llegar mi sentimiento degratitud
atodos aquellos que estuvieron presentes con su palabra orientadora,
sobre todo al comienzo de la importante gestion que me habia sido
encomendada,especialmente a Claudio Aoiin y a Rafael Apitz, por todas
€sas conversaciones, pero en este momento de agradecer, la lista se
hace interminable ante las manifestaciones de aprecio y consideracion
recibidas de las personas con las cuales he debido interactuar. Debo
reconocer que ha sido una experiencia muy gratificante, por lo cual
quieroreiterarlesatodos missentimi entosde profundo agradecimiento.

Mencién especial haré de mis compafieros en la Junta Directiva,
alos cuales pude real mente conocer y apreciar en el trabajo de grupo,
en el que logramos una actuacién armoénica, desinteresada y solidaria
ante las diversas y a veces dificiles decisiones que en muchos casos
debimos tomar.

En el camino, debimos lamentar la desaparicién de Guillermo
Colmenares, nuestro Bibliotecario, mecorrespondeentoncesagradecer a
Huniades Urbina, siempre dispuesto y eficiente,a Marco Sorgi, promotor
de infinitos proyectos, de los que algunos pudimos completar y a Lilia
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Cruz, activa y comprometida, Vicepresidente, Secretario y Tesorera
respectivamente, quienes me acomparnaron en la Junta Directiva, su
interés, su trabajo y su dedicacién permanente a la Institucién y la
extraordinariasolidaridad conlaque nos fue posible resolver situaciones,
algunas complejas, que en varias ocasiones nos correspondid enfrentar.

También me corresponde mencionar, en esto de la gratitud, a todo
el persona que labora en la Academia, atentos, amables, solidarios
y responsables, hoy reconocemos a los de més larga trayectoria, su
dedicada labor a la Institucion.

Quiero también hacer un reconocimiento especial a las
Comisiones de la Academia, la Comision de Credenciales que se ha
visto exigida como nunca ante la situacién ya descrita de las vacantes
ocurrida la interpretacion de los Reglamentos existentes, la elaboracién
de nuevas normas, le han exigido una dedicacién especial al delicado
trabajo que les corresponde realizar y que han cumplido a satisfaccion.
Las Comisiones Cientificas, responsables de mantener la altura y la
calidad delasreuniones que soportan en formaimportante laactividad
académica, han llevado a cabo un extraordinario trabajo institucional,
mostrando gran interés y dedicacion y qué decir de la recientemente
designada Comisién de Becas, Premios y Condecoraciones, que se
inicid con el trabajo pionero de los Académicos Sail Krivoy y Eduardo
Morales en el rescate de las becas que la Academia mantiene en las
Universidades de Oxford y de Cambridge y luego en la Comisién, con
los demas integrantes designados, la elaboracién de la reglamentacion
correspondiente, no s6lo para la debida adjudicacién, sino para
organizar la seleccién de los candidatos y el seguimiento de todo
el proceso. Reciban todos, nuestro reconocimiento y gratitud por el
trabajo realizado. La Comisién de Cultura y Humanismo, presidida
por la Académica Dra. Miriam Marcano, realiz6 varias actividades en
la ciudad de Valenciay en conjunto con la Universidad de Carabobo
a través de su Vicerrectorado Académico, dando lugar a una cercana
y fructifera relacion.

Estrictos en el cumplimiento de sus compromisos con la
Academia en lo referente a su linea editorial, reconocemos hoy el
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trabajo y la dedicacién del Académico Dr. Enrique Lépez Loyo como
Editor Jefe de la Gaceta Médica y de los Drs. Carlos Cabrera, diligente
y efectivo Compilador de la Coleccién Razetti, quien junto con el
Dr. Sigfrido Miranda y el equipo que los acompaifia hacen posible la
trasmision de nuestras sesiones y el del Dr. German Rojas Loyola,
responsable de la elaboracion del material que requerimos para la
publicidad de nuestros eventos.

También es preciso destacar, en esto de los agradecimientos, la
eficiencia, la dedicacién y la generosidad del Dr. Rafael Badell, en la
consideracion de las multiples consultas legales que se le han realizado,
tanto desde la Directiva, como desde las diferentes Comisiones que
han requerido de su sabia orientacidn.

Y ya casi para concluir esta manifestacion de gratitud, extensiva
a todos aquellos a los que no he mencionado expresamente y a todos
los que me han enviado estimulantes y cdlidos mensajes de felicitacion,
considero mi deber evidenciar el apoyo absoluto y total que hemos
recibido de la Fundacién “Francisco Antonio Risquez”, que nos ha
permitido desarrollar |0os planesy proyectos paraoptimizar el accionar
de la Institucidén y su incorporacién a la modernidad. A todos los
integrantes de su Directiva, a su Presidente Dr. José Antonio O’Daly,
a su Secretario Dr. Rafael Badell, a su Tesorera Dra. Aixa Muller y a
sus Directores, Drs. Vicente Pérez Déavila, Eugenio Herndndez Breton
y Tomds Sanabria y a la Dra. Lilia Cruz, su Vicepresidenta, a quien
reconocemos especialmente su actuacion eficiente y decidida en favor
de nuestra Institucion.

Agradezco atodos|os que nosacomparian hoy en esteactoy muy
especia menteal osrepresentantesdel asdeméasA cademiasNacional es,
con quienes esperamos se sigan manteniendo las excelentes relaciones
que caracterizaron la convivenciainstitucional durante el periodo que
he resefiado.

Quedan pendientes aquell os proyectos que nos propusi mos, pero
que no alcanzamos a redlizar, algunos por la premura del tiempo, la
optimizacién del Museo, la Biblioteca y su funcionamiento, la revisiéon
de toda la reglamentacién que rige el funcionamiento institucional,
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accion esta, que ademds de tomar en cuenta los sabios criterios que
preservenlamajestady el prestigio delaAcademia, deberaesperar que
se produzcan cambios beneficiosos en la conduccion del pais.

Cuando hace algun tiempo me correspondié pronunciar unas
palabras en la celebracidn de un evento, expresé: “Al reflexionar sobre
el pais que tenemos hoy, podemos caracterizarlo por la pérdida de
evidencias éticas, sobre todo en los ultimos afios, situacién que sélo
podria ser revertida mediante la recuperacion de la responsabilidad y
laeticidad morales. En la Enciclica “Centessimus Annus” (1991), San
Juan Pablo II nos dice; “Una democracia sin valores se convierte con
facilidad en un totalitarismo visible o encubierto, como lo demuestra
la historia”. Nuestra sociedad reclama una actitud moral ante el vacio
ético, aunque la crisis actual es amplia y profunda, es posible observar
rasgos esperanzadores: ningunaépoca histérica hasido tan sensible como
la que nos ha correspondido vivir, a valor inalienable de |a persona
humana. El debate ético cobra cada vez més importanciaenlasociedad,
entre otras razones por la insatisfaccion ante el funcionamiento de las
instituciones, no s6lo para la denunciade las irregularidades existentes,
sino también para la propuesta de un ideal que eleve el nivel moral de
nuestravida social. Mantenemos esa esperanza.

Después de agradecer a Dios por sus bondades para conmigo y
ami queridisimafamilia, amis hijos, nietosy bisnietosy en especia
a Tomds, por su amor y su comprension, me dirijo a los respetables y
apreciados Académicos que integran la Junta Directiva que regira los
destinos institucionales durante el proximo bienio, para desearles el
mayor de los éxitos en sudesempefio,que se reflejard en el mantenimiento
de la esencia y el prestigio de nuestra Institucién. La dedicacién y el
interés que hasta ahora han demostrado fehacientemente sus integrantes,
nos trasmite la seguridad de que su gestiéon cumplird con todas las
exigencias que demanda la conduccién de nuestra Academia Nacional
de Medicina, mdxima representacion de la ciencia médica del pais.

Sefiores..

Junio, 2024
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Dr. Huniades Urbina-Medina

Ciudadano Doctor Victor Rago Rector magnifico de la Universidad
Central de Venezuela y demds autoridades Universitarias

Su Eminencia Reverendisima Baltazar Cardenal Porras Cardoso
Compaiieros de la Junta Directiva 2024-2026

Ciudadana Expresidentade laANM Dra.Isis Nézer de Landaeta,y demas
miembros de la Directiva 2022-2024, Expresidentes y Académicos
Presidentes, Directores, Académicos y demds miembros de las
Academias Nacionales de Venezuela

Dr. Mario Patifio, Decano de la Facultad de Medicina UCV y demads
autoridades de la Facultad de Medicina, UCV

Dr. Sergio Osorio Morales, Individuo de Nimero y Decano de la
Facultad de Medicina, LUZ, en representacién de la Rectora de LUZ
Dra. Judith Aular
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Dr. José Corado, Decano de la Facultad de Ciencias de la Salud de la
Universidad de Carabobo, en representacion de la Rectora Magnifica
Dra. Jessy Divo de Romero

Dr. Carlos Ciangheroti, Decano de la Facultad de Farmacia, UCV
Académico Dr. Felipe Diaz Araujo, MCN de la ANM y Presidente de
la Academia de Medicina del Zulia

Académico Dr. Rolando Anselmi, Presidente de la Academia de
Medicina del Téachira

Dr.Douglas Le6én Natera, Presidente de la Federacién Médica Venezolana
Ciudadano Julio Cesar Pineda, Embajador

Ciudadana Dra. Elvia Badell Madrid, Presidenta de 1a SVPP y demas
miembros de su Directiva y Srs. Pediatras miembros del Consejo
Nacional de la SVPP

CiudadanaDra. AixaMiiller, IN y Presidentade la Sociedad Venezolana
de Historia de la Medicina

Reina Medina de Goldenberg, Mi madre, y demds familiares de mis
compaiieros de Junta Directiva

Queridos compaferos del Consejo de Facultad

Srs. Invitados especiales, amigos y amigas que solidariamente hoy nos
acompafan, tengan todos y todas muy buenos dias.

Quiero iniciar estas palabras agradeciendo a mis padres por la
formacién humana y ejemplos que me inculcaron, lo cual ha marcado
la pauta alo largo de mi vida, mas aun en esta segunda oportunidad que
tengo, luego del proceso de salud que padeci, hace ya cosa de un afio.

A mis maestros y profesores, quienes compartieron y comparten
conmigo su sabiduria, ya que el proceso de aprendizaje es infinito,
entre ellos ya ausentes fisicamente el Dr. Marco Tulio Torres Vera,
el Dr. Xavier Mugarra, y el maestro Leopoldo Bricefo-Iragorry, mi
padrino académico, de quienes no solo aprendi el arte de la Medicina,
sino también muchas otras cosas que me han sido ttiles a lo largo de
estos 65 afios de vida.

La Academia Nacional de Medicina inicialmente fue creada
con el nombre de Colegio de Médicos de Venezuela en el afio 1902;
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pero, el 8 de abril de 1904 el Presidente Cipriano Castro derogé la
ley creadora del Colegio y lo transformé en la Academia Nacional
de Medicina. Es asi como desde el 11 de junio funciona la Academia
Nacional de Medicina de Venezuela, organismo que mantiene sesiones
semanales ordinarias y extraordinarias, en las que se presentan trabajos
de sus miembros y otros que cumplan con los reglamentos vigentes.
Nuestro 6rgano legislativo es la Ley Organica de la Academia Nacional
de Medicina; lo que nos convierte en institucion de referencia para la
ciencia médica nacional.

Hoy 13 de junio, por ser la fecha mas cercana al 11 de junio,
conmemoramos el Centésimo Vigésimo aniversario de la Academia
Nacional de Medicina. EIl Paraninfo del Palacio de las Academias,
antigua Aula Magna de nuestra Universidad Central de Venezuela
(UCV), se viste de gala para tan magna fecha y proceder a realizar
la transmisién de mando y juramentacion de la Junta Directiva 2024-
2026, la cual, result6 electa en elecciones libres y democréticas, sin
restricciones ni inhabilitaciones, ejercicio este, muy escaso en estos
ultimos afios, ademads, nuestro Paraninfo abre sus puertas para recibir
a este nutrido grupo de familiares y amigos, que vienen a atestiguar
la renovacién de las esperanzas y el compromiso de este grupo de
médicos, Académicos, que asumimos a partir de hoy el compromiso
de conducir esta nave a buen puerto.

Para aquellos que nos visitan por primera vez en el Paraninfo,
esta Tribuna desde donde hoy me dirijo a ustedes, que pertenecid
por igual al Seminario de Santa Rosa de Lima y a la Universidad de
Caracas, mds a menudo llamado Pulpito de Santo Tomas de Aquino,
es una perfecta réplica del pulpito original labrado en madera en 1754
por el Maestro Mayor y Alarife de Carpinteria Antonio Mateo de los
Reyes, prenda exquisita de la artesania criolla del siglo XVIII, cuyo
dorado fue ejecutado por el maestro dorador Pedro Juan Alvarez y el
6leo que adorna su copete, representacion de Santo Tomds de Aquino,
es de autor desconocido.

En 1856 cuando este antiguo convento franciscano pasé a ser sede
de la Universidad Central fue traslado a este paraninfo para servir de
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tribuna en sus actos solemnes y aqui permanecié hasta 1890 cuando
ya restaurada, fue devuelta a su lugar de origen, la antigua capilla
del seminario. En el recinto que hoy nos recibe, quedd la réplica
coronada también por el santo patrono de la Universidad, el Doctor
Angélicus, ubicado en este templo de la medicina nacional donde el
venezolano que ascienda por la escalerilla, a la cual le han acompafiado
dos padrinos en recuerdo de los antiguos ceremoniales, primero del
Seminario y de la Universidad después, nunca mdés podra olvidar la
plenitud espiritual que le embargé, el palpitar de su corazén echado al
galope y la emocién que lo invadid, al ocupar este sitial que reservo la
Patria para sus grandes hijos.

El ser primero Académico y luego Presidente, es un gran honor,
que recibo con la mayor humildad posible, sitial al cual llego por
decision de la mayoria de los académicos, en compaiiia del Dr. Felipe
Martin Pifiate, quien ocupa la Vicepresidencia

Dr. Andrés Soyano Lépez, en la Secretaria

Dr. José Manuel De Abreu, en la Tesoreria

Dra. Enriqueta Sileo, bibliotecaria

Aquellos pocos, que me conocen bien, saben de antemano que
no escucharan de mi la trillada frase “recibo este honor no merecido”,
ya que siempre he pensado que ademds de ser un lugar comun,
probablemente haciendo gala de una modestia exagerada, quien recibe
algo que no merece no es honesto, cosa que dista mucho de mi forma
de ser y entre mis tantos defectos como ser humano, la deshonestidad
no figura en mi lista.

Recibimos y asumimos esta tarea del grupo de compaiieros a
quienes acompaifié como Vicepresidente, Dra. Isis Nézer de Landaeta,
primera mujer en ocupar la presidencia de la ANM, Dr. Marco Sorgi
Venturoni en la Secretaria, Dra. Lilia Cruz Rodriguez en la Tesoreria,
y nuestro recordado Dr. Guillermo Colmenares Arreaza, casi nuestro
bibliotecario perpetuo, quien nos dejé prematuramente. Equipo que
amalgamamos, con altos y bajos, como todo grupo humano, pero al
final, gané la concordia y por ende nuestra corporacién. Logramos
actualizar en algunos aspectos nuestra centenaria Academia,y considero
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que el principal cambio fue el lograr que los Académicos del interior
de la Reptblica pudieran ascender a Individuos de Numero, cosa que
estuvo vetada desde 1904 hasta 2024, afio que gracias a la orientacién
de nuestro asesor legal, ad honorem, el Dr. Rafael Badell Madrid, quien
interpreté sabiamente la ley y nos orientd para soslayar este articulo de
la vetusta ley que nos rige, por ser anticonstitucional y discriminatorio
paraconlos Miembros Correspondientes Nacionales que se residencian
fuera de Caracas. También fue nuestro empefio dar a conocer mas
nuestraAcademiaallende estas paredes, fue asicomo concedimos 1 056
entrevistas, 821 a medios nacionales y 235 a medios internaciones,
déndole visibilidad a nuestra corporacién, por lo que agradecemos a
nuestros amigos periodistas, teniendo acé en la sala a un nutrido grupo
de ellos como Roman Lozinski, Maria Laura Garcia, Vanessa Davies,
Marta Palma Troconis y Chuo Torrealba.

Participamos en 192 conferencias en diferentes eventos
nacionales e internacionales, 90 foro chats y dictamos 96 talleres de
Reanimacion Cardiopulmonar Pediétrica, en diferentes partes del pais.
También nos empefiamos en hacer presencia en las comunidades, y
fue asi como estuvimos como Academia Nacional de Medicina en 20
actividades de atencién comunitaria, en los pueblos del litoral central
y la Macanilla, con el grupo de médicos dirigidos por nuestra amiga e
Invitada de Cortesia Dra. Maritza Durédn y en el alto Apure, apoyando
a los magnificos jévenes de MAYU-UCYV.

En esta nueva Directiva, confiamos, que seguird la moderni-
zacidn de nuestra corporacién, adaptindola a los nuevos tiempos y de
esta manera lograr que la Academia se mantenga viva y activa, mas
alla de estas paredes. Intentaremos, sin miedo, completar y enviar, el
proyecto de modernizacion del estatuto y reglamento a la Asamblea
Legislativa,6rgano que debe aprobar el mismo para ponerlo en practica.
Nos proponemos seguir abriendo las puertas de la Academia, a todos
aquellos profesionales de la salud, que, dentro de la norma, quieran
acompafiarnos y aportar sus conocimientos para el crecimiento en
conjunto.

22 Urbina-Medina H, Soyano A.



Discurso de Juramentacion

No soy hombre de ofrecer quimeras ni promesas, cual politico
devaluado, tratando de obtener un aplauso visceral, condimentado de la
arenga, para luego no mostrar resultados tangibles. Nos dedicaremos
a hacer nuestro trabajo buscando la excelencia y sobre la marcha ir
obteniendo pequefios éxitos que al final sumen una buena gestion,
siempre en beneficio de la Academia Nacional de Medicina, lo que
NO significa que NO tengamos un plan de trabajo a ejecutar durante
estos dos afios que tendremos el honor de dirigir el destino de nuestra
docta corporacion.

Alo largo de los ultimos afios, hemos visto como un 30 % a 40 %
de colegas han emigrado del pais y ante este éxodo médico y resto del
personal de salud, por diferentes motivos, entre los cuales podemos
mencionar, las jubilaciones forzosas, hemos presenciado la merma del
personal a nivel hospitalario, lo cual ha dado pie a atrocidades como
colocar al frente de nuestros pacientes a pseudomédicos, sin importar
la calidad de la ensefianza impartida, sin evaluar la capacidad de estos
egresados, sin escuchar las voces que hemos alzado para impedir que se
cometieraeste exabrupto. Hasta se hicieron oidos sordos ante lallamada
de alerta que hicimos desde la Academia Nacional de Medicina, pero
como bien decia el Dr. Francisco Risquez en su discurso pronunciado
ante la Sociedad Venezolana de Anestesiologiaen Barquisimeto en julio
de 1979 y cito: “Gracias a Dios, en Medicina tenemos una centrifuga
a base de tiempos y de éxitos, con el correr del tiempo los buenos
profesionales se van quedando dentro de la centrifuga, los demas
desaparecen. En Medicina no se puede hacer trampa mucho tiempo.
Esos pseudomédicos, se mueren solos, sin que los ataquen los abogados
y sin que los metan a la cércel, con la centrifuga del tiempo y la lengua
del paciente que se murid y la lengua del paciente que sobrevivié. Los
pacientes que se mueren tienen mil lenguas: su familia. Los pacientes
que se curan tienen una sola, la suya. Por lo tanto, los muertos van
limpiando la Medicina de la escoria médica” fin de la cita.

Y me pregunto yo, ;por qué someter a nuestra poblacién y en
especial a nuestros indefensos nifios a que sean ellos los encargados
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de realizar esta “limpieza” pagando con su salud y en ocasiones con
su vida este delito de lesa humanidad? Si la profesién médica habla de
salud, conocimiento, salvar vidas, respeto, dignidad, ;c6mo lograr esto
cuando no se tienen las herramientas adecuadas? Los nuevos médicos a
quienes me refiero, no se formaron solos, tuvieron profesores y colegas,
prestados aunaideologia, formando personas en su mayoria no capaces
para ejercer esta digna profesiéon. Hay que recordar el adagio popular
que reza: “no solo la culpa es del ciego, sino de quien le da el garrote”.

No estoy en contra de formar nuevos médicos, probablemente
con un cambio en la visién de la relacién medio ambiente-paciente-
enfermedad-médico, pero con lo que no comulgo y nunca comulgaré,
es con otorgar una patente de corso a un grupo de personas, quienes
piensan que ser médico es solo colocarse una batablanca y un doctorado
inexistente delante del nombre.

Los hombres y pueblos en decadencia viven acorddandose de
dénde vienen; los hombres geniales y pueblos fuertes s6lo necesitan
saber a dénde van, por lo tanto, aiin tenemos, tal vez, la oportunidad de
escoger si viviremos recordando glorias pasadas, algunas inventadas
o tergiversadas o decidir a donde vamos como Academia, sociedad y
como pais, por eso les recuerdo nuestra cita con el pais y la Democracia
este proximo 28 de julio.

La Academia Nacional de Medicina, gracias a su independencia
de intereses sectoriales y coyunturales se ha ganado la credibilidad de
los venezolanos, convirtiéndonos en una entidad asesora de gobiernos,
universidades y distintas organizaciones de la comunidad en materia
de salud, sin embargo, en las dltimas 2 décadas, no hemos tenido un
interlocutor valido en las altas esferas gubernamentales, tanto asi que
al igual que con las Universidades auténomas, nos han mantenido a las
Academias con el minimo presupuesto destinado, a penas, para pagar
los mermados salarios al personal que labora en estos espacios, y a
pesar de eso, nos mantenemos de pie, marcando la pauta en materia
de salud, por lo que tomamos la decisién de levantar nuestra voz en
comunicados publicos con copia al Ministerio del Poder Popular,
para que cuando esto pase, porque pasard, no se diga que la Academia
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Nacional de Medicina, no se pronuncid ni hizo recomendaciones sobre
algun aspecto importante de la salud de los venezolanos.

En estos 2 ultimos afios publicamos 30 comunicados, finalizando
siempre con la coletilla que estamos siempre a la disposicién de las
autoridades de salud paratrabajar en planes conjuntos. El destinoy trabajo
de la ANM se construye diariamente con el esfuerzo mancomunado de
sus miembros, donde los profesionales que la conformamos aportamos
el esfuerzo solidario, en busca de los objetivos sélidamente ligados a
la causa de obtener una salud universal, gratuita y de calidad.

Todos los dias somos bombardeados por diferentes medios sobre
el diagndstico de nuestra Venezuela, convulsay golpeada por el destino
que nosotros mismos nos hemos dado como nacién, en donde todos
los dias nos enfrentamos con la cruda realidad de las enfermedades
emergentes,enfermedades no transmisibles, la desnutricién que galopa
en los estdmagos vacios de nuestros nifios, nifias y adolescentes, muchos
de ellos convirtiéndose en hijos de la patria y adultos en situacién de
calle, embarazo no deseado en adolescentes, epidemia de VIH-Sida,
Tuberculosis, Malaria, altos indices de deserciéon escolar, maltrato
de género, con cifras oficiales maquilladas en informes enviados a
organismos internacionales que ponen en dudalacredibilidad de nuestro
pafis, por lo cual todos estamos llamados, desde nuestros lugares de
trabajo y a través de esta organizacion, de la cual todos nos sentimos
orgullosos, a aportar nuestro esfuerzo individual y mancomunado para
sacar a relucir lo mejor que tenemos, que no es otra cosa que nuestra
venezolanidad.

Es nuestro deber como Academia y basados en nuestra ley y
estatuto retomar el contacto con las sociedades cientificas, quienes por
naturaleza son filiales de nuestra corporacién, por lo cual los invitaremos
a todos a nombrar sus representantes ante la ANM y servir de vinculo
para acciones en conjunto en beneficio de nuestros pacientes y de la
Educacién Médica Continuada.

Agradecemos una vez mas la confianza depositada en esta nueva
Junta Directiva, y prometemos hacer cumplir la ley y el estatuto de la
Academia Nacional de Medicina, sin distingo ni amiguismos, siempre
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orientados por la justicia y la equidad y seguir comprometidos con el
avance de nuestra corporacién y mantener el acercamiento con nuestra
comunidades y seguir desmitificando la imagen de que somos un
cenaculoy algunos creidos semidioses,atacados porla “broncemia”,que
hay atin en buena parte de la comunidad médica, sobre todo, y asi nos
tildan, por ignorancia o desconocimiento, por eso, particularmente me
encanta ver hoy este paraninfo repleto de amigos, colegas y estudiantes,
para que palpen de manera directa la verdadera realidad de lo que se
respiraen este recinto histérico y enla Academia Nacional de Medicina,
orgullosa de ser parte de la historia de este pafs.

Les tengo una primicia, inclusive para mis compaifieros de la
Junta Directiva,por favor anoten la fecha,sdbado 20 de julio, tendremos
El Concierto conmemorando el Centésimo Vigésimo Aniversario de
la Academia Nacional de Medicina, con la Orquesta Sinfénica de
Venezuela, Dirigida por el maestro Rodolfo Saglimbeni, en el Centro
de Accidn Social de la Musica en Quebrada Honda, sede del Sistema,
en el auditorio Simén Bolivar, donde esperamos llenar las mil butacas,
gracias a la buenas diligencias de mi querida y respetada internista de
cabecera Dra. Maritza Duran de Saglimbeni, quien ademads pertenece al
sistema y fue médico de cabecera del maestro Abreu y a la generosidad
del Director Ejecutivodel Sistema, el Lic. Eugenio Carrefio, les haremos
llegar la publicidad respectiva con antelacion.

No me quiero despedir sin agradecer a las empresas que hicieron
posible con su colaboracidn ética y solidaria que el dia de hoy se diera
con la magnificencia esperada:

Dra. Fabiola Fabiano, lab Caracas; Dr. Andrés Gonzalez Silen,
Venemergencia; Sr. Gian Pierre Paicquadio, Medical; Sr. Amilcar
Pérez, farmacéutica ZAKI,CA; Dra. Elvia Badell y Sociedad
Venezolana de Puericultura y Pediatria; Sra. Johansy Verenzuela,
Lab Farma; Dra. Carolina Garcés, Acqua E; Alvaro Bartolini e Ivana
Epi, Cotoperi; Maximiliano Uzcétegui, Laboratorio Oftalmi; Dr. Elio
Niiiez, Laboratorio Biocientifica; Coral de Clinicas Caracas y Orfeén
Universitario de la UCV. Asimismo al personal empleado y obrero
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de la Academia Nacional de Medicina por toda su colaboracién, para
todos ellos solicito un nutrido aplauso de agradecimiento.

Y a todos ustedes amigos y amigas que nos apoyaron con su
presencia el dia de hoy.

Muchisimas gracias

Sefioras y sefiores.

Huniades Urbina-Medina
Presidente de la
Academia Nacional de Medicina
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Homenaje al Dr. Esteban Garriga
Michelena en el Centenario de su
Nacimiento

Dr. Eduardo Morales Bricefio

Es paranosotros un inmerecido y grandisimo honor, y motivo de
gran orgullo enaltecer lamemoriadel académico Dr. Esteban Garriga
Michelena, en € centenario de su nacimiento, deber ineludible ante
la invitaciéon de la Junta Directiva para tributar este homenaje de
admiracion, carifio, respeto y agradeci miento aun gran amigo y ductor
através de nuestra vida profesional.

El Dr. GarrigaMichelena, dedic6 su vidaalacirugiade cabezay
cuello, realizandoi mportantespropuestasy grandesaportesinnovadores,
muchosdeéellosorientadosal | ogro deprocedi mientosmasconservadores
y eficaces que ofrecieran una mejor calidad de vida.

Naci6 en Carupano €l 6 de agosto de 1924, €l diadel centenario
de laBatallade Junin. Fue un loyoltarra nato, habiendo estudiado su
primariay secundariaen el Colegio San Ignacio de Loyola, regentado
por laorden delos jesuitas. Se gradud de Médico-Cirujano en 1949,
habiendo estudiado sus dos primeros afios de carreraen laUniversidad
Javerianade Bogota, y luego en laUniversidad Central de Venezuela.
EsDoctor en Ciencias M édicasde nuestraAlmaMater, laUniversidad

ORCID: 0000-0002-0121-5826
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Central de Venezuela en 1955, y su tesis doctoral “Método para la
Reconstruccion Inmediata del Defecto Operatorio Consecutivo a la
Reseccion del Maxilar Inferior o alos Comandos Maxilares’ recibi6
mencién honorifica al Premio “Guillermo Morales” en el III Congreso
Venezolano de Cirugia, y su trabajo fue publicado en la importante
revistafrancesa Revue de L aryngol ogie Otol ogie Rhinologie en 1956,
por iniciativa del Dr. Georges Portman su director, por consideraria una
propuestainnovadora. Realizé su posgrado de Cirugia Oncoldgicaen
el Instituto de Oncologia “Luis Razetti de Caracas (1950-1953) por
sugerencia del Dr. Hérmogenes Rivero, y a terminar su residencia
paso aformar parte del Servicio de Cabezay Cuello aliado de su méas
importante maestro y amigo e Dr. Bernardo Guzméan Blando, con
quien desarroll6 una gran labor asistencial y docente en un campo
que se iniciaba, la cirugia de cabeza y cuello. Dedicé gran parte de
su actividad médica en este centro, ocupando todos |los cargos, hasta
el de Jefe de Servicio ante la muerte prematura de su mentor, desde
1961 a 1991, donde promovid iniciativas y trabajos junto a los otros
miembrosdedicho Servicio, con el objetivodelograr unamejor calidad
cientifica, docente y asistencial.

Su actividad privada la desarroll6 en el Hospital Privado Centro
M édico deCaracas, tambiéntrabgj 6 en otrasinstitucionesprestadorasde
salud, El Hospital CarlosJ. BellodeCaracas, delaCruz RojaVenezolana
(1949-1950), el Hospital Vargas de Caracas (1950-1953), fue Director
de la Clinica de Prevencién de la Sociedad Anticancerosa del DF
(1960-1966), y en el Hospital VargasdelaGuairadesde 1959 llegando
a Jefe del Departamento Quirurgico y Jefe del Servicio de Oncologia
(1980-1983). También fue Jefe delaDivision de Atencion Médicade
laDireccion de Oncologiadel MSAS (1976-1978) donde se ocup6 de
mejorar la pesquisa del cdncer y la atencidn del paciente oncolégico a
nivel nacional, eimplemento un plan piloto en el Servicio Nacional de
Salud, integrando atodos |l os entes nacional es dispensadores de salud
para lograr una mayor eficiencia en los servicios médicos publicos.

Ingresd a la Academia Nacional de Medicina como Miembro
Correspondiente Nacional (1985) y como Individuo deNumero (Sillén
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XXXII, 1955), integrando laComisién de Salud, y alli defendié laidea
de que el Estado pagara por el servicio prestado al paciente, dando a
este laposibilidad de elegir lainstitucion e inclusive al médico, como
unamanerade estimular lacalidad delaatencion médicay susmejores
resultados.

Fue Miembro Fundador, Honorario y dos veces Presidente de la
Sociedad Venezolanade Oncol ogia, Miembro Honorario delaSociedad
Venezolana de ORL y también de la Sociedad Venezolana de Cirugia,
de lacual fue Delegado a Consgjo Nacional y también Miembro del
Consgjo Nacional de Laringectomizados.

Susgrandesaportesalacirugiadecabezay cuellofueronsiempre
motivados por el deseo de hacer € bien, disminuir la morbilidad y
preservar la funcion. Quizas su mayor aporte entre sus multiples
trabaj os pioneroseinnovadoresfuela“LaringectomiaGlética’ (1971)
de gran trascendencia nacional e internacional.

Unade sus mayores preocupacionesfueladocenciauniversitaria
en oncologia, promovié e manego multidisciplinario del paciente
oncoldgico, en particular en el &rea de cabeza y cuello, logrando €
concurso del patélogo, el Otorrinolaringdlogo, el Odontdlogo, €
Radioterapeuta, el Oncdlogo Médico y el Foniatra entre otros.

Fue un gran catdlico practicante, de profunda conviccion y
conocimiento de su religion.  Fue portador de una amplia cultura, a
través de la lectura de obras universales y el intercambio de ideas,
aunque siempre fue fiel a sus convicciones.

Hombre de un gran humor, chistoso, dicharachero, le encantaba
contar historias, junto asu gran amigo, compafiero y académico el Dr.
José (Pepe) Ochoa, compartimos muchas veces con el “Super Profe”
ratos de gran esparcimiento e ilustracion.

Fue un gran humanistay artista, cultivo durante toda su vida el
dibujoy lapintura, y nos dejo de legado més de 300 pinturasdetermas
médi cos para sus trabajosy conferencias, y més de 60 pinturas al 6leo
deretratosfamiliares, colegas, pai sgj es, naturalezasmuertasentreotras.

En conclusion, Esteban Garriga Michelena, fue un gran médico,
cirujano, profesor, académico, magnifico hijo, esposo y padre y un
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excelenteamigo, pero mejor ciudadano, y damosgraciasal Sefior Todo
Poderoso, por haber tenido el privilegio de haber contado con el “Super
Profe” en mi vida, quien ha merecido el respeto, afecto y admiracién
de los que lo rodearon, y que constituye un ejemplo a seguir por todos
|os venezolanos.

iMuchas Gracias!
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Semblanza Doctor Otto Lima Gomez
Ortega

Dra. Alba Cardozo

Buenosdias, ciudadanapresi dentay demasmiembrosdel presidio,
asicomo atodas las personas que hoy nos acompafan paraconmemorar
en estasesi6n solemne el centésimo vigésimo aniversario deAcademia
Nacional de Medicina.

Agradezco la distinciéon como académica, a ser designada para
exaltar suviday obray asi conmemorar el centenario del maestro Otto
Lima Gémez Ortega, me siento muy honrada y especia mente feliz.

El maestro Otto Lima Gémez Ortega, como tantas veces
escuchamos decir a sus alumnosy colegas, fue un sabio en su ciencia
médica. Paso a tratar de a exponerles su extensa vida académica,
profesional y de investigador

Este eminente Médico Internista y Profesor Universitario tuvo
una destacada trayectoria en el ambito académico y cientifico.

© Naceen Barinitas, Estado Barinasen 1924 y fallece 2022

° Hijo de Angel Custodio Gémez y de Zoila Ortega de
Gomez.

° En 1941 esBachilleren Filosofiay Letras en Barquisimeto.

ORCID: 0009-0056-6482-924
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1948 Doctor en Ciencias Médicas de la Universidad
Central de Venezuela

Presidente de la Federaciéon de Estudiantes de la UCV
durante sus estudios.

Gran parte de su trayectoria académica de formacion la
realizo en el Hospital Vargas de Caracasy en la Escuela
de Medicina José Maria Vargas.

Fue Externo por concurso 1944-46.

1947 Interno.

1949 Médico Adjunto alos Servicios de Medicina

1951 realiz6 su Postgrado en el Instituto Oswaldo Cruz
y hospital de la Santa Casa de Rio Janeiro, Hospital Das
Clinicas, Sao Paulo de Brasil y Hospital Rivadavia de
Buenos Aires Argentina.

1952 Ingreso a la Facultad de Medicina de Paris en
diversos Hospitales Necker. Enfants Malades, Broca,
Bichat, Cochin, Saint Antoine y Pitié.

© 1958-1978 Jefe del Servicio Il de Medicina
© 1960-1970 Jefe del Departamento de Medicina.
° Presidente de la Sociedad de Médicos y Cirujanos del

Hospital Vargas de Caracas.

Miembro delaComision Técnicadel Hospital Vargasde
Caracas

Fundador de la Revista Archivos del Hospital Vargas de
Caracas. 1948-1949.

En 1949, Instructor de Clinica Médica,y en 1961 Profesor
Titular.

© 1958 Miembro del Consgjo de la Facultad.
© 1979Miembro del Consgjo Universitario.

1959-1970. Fundador y Primer Director del Curso de
Postgrado de Medicina Interna.

1960-1967 Jefe del Departamento de Medicina Escuela
Vargas.

Primer director de la Escuela José Maria Vargas
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Primer Coordinador Docente del Hospital Vargas: 1958-
1960.

En el afio 2000 fue designado Profesor Emérito de la
Facultad de Humanidades y Educacion, UCV.

° Premio Anual Alma Mater, 2014.

© Miembro del Departamento de Neuropsicologia del
Instituto de Psicologia con valiosos aportes en esa area.

Su formacion académicay su experienciaen diversos hospitales
y centros de investigacion a nivel nacional e internacional como les
acabo de mencionar le permitié adquirir un amplio conocimiento en
el campo de la medicina interna, la hematologia, |a neuropsicologia
y laantropologia médica.

Ademas, su participacion en lacreacion y direccion de diversos
cursos de postgrado y departamentos dentro delaUniversidad Central
de Venezuela, asi como su contribucion en la fundacion de diversas
sociedades cientificas,demuestran su compromiso con la formacién de
nuevos profesionales y con el avance de lamedicinaen el pais.

Su dedicacién a la academia e investigacion se vio reflejada en
su trabajo en el Instituto de Psicologia de la Facultad de Humanidades
y Educacion, asi como en su el eccién como Miembro Correspondiente
Nacional,Puesto Nimero 45, el 14 de octubre de 1993 y posteriormente
Individuo de NUmero de la Academia Nacional de Medicina, Sillén
XXXIV end afio 1996, dondepresentoimportantestrabaj osrel acionados
conlaeval uacion neuropsi col dgi cay laaproximacionclinicaal paciente.

Ademas de sus logros académicos, este destacado médico ha
sido reconocido con diversos honoresy reconocimientos en el &mbito
nacional e internacional, lo que evidencia su prestigio y contribucién a
lamedicinaen Venezuelay en el mundo. sulabor como Vicepresidente
delaJuntaDirectiva, 2002-2004 delaAcademiaNacional deMedicina
y Presidente para el bienio 2004-2006.

Asi como su membresia en diversas sociedades cientificas son
muestrade su liderazgo y compromiso con el desarrollo delamedicina
en el pais. es considerado uno de los representantes mds influyentes de

Cardozo A. 35



Coleccion Razetti. Volumen XXXI.

la medicina psicosométicay antropol 6gica en Venezuela.

Exaltamos hoy aeste extraordinario ciudadano y ser humano por
sus valiosos aportes ala docencia, lainvestigacion y la ciencia

Me uno alacelebracion del centenario como reconocimiento al
doctor Otto LimaGoémez Ortega, un verdadero €jemplo dededicaciony
compromiso, con laexcelenciaen sulabor como médicoy profesor. Su
trayectoria es inspiradoray nos llena de orgullo atodos los ucevistas,
varguistasy alallustre Academia Nacional de Medicina.

jHonor merecido para este gran maestro!

Gracias
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Dr. Rodolfo Federico Salle Knauf (1924-
2010)

Dr. Rafael Romero-Reverén

Rodolfo Federico SelleKnauf nacié el 7 dejunio de 1924 \Weimar
en Turingia, Alemania. Sus padresfueron Rodolfo Selle Huersinger y
MartaKnauf. LlegdaVenezuelaalosseisanosdeedad por Maracaibo
en e afo 1929. El padre de Rodolfo fue contratado por e Royal
Bank de Canada. En 1932 se mudaron para Caracasy se ubican en la
urbanizacion Maripérez; por habitar alli varios compatriotasal emanes.
El Sefior Selle Huersinger, representd para Venezuela las camaras
fotograficas Voigtlander,y abrié un comercio entre las esquinas de Bolsa
a Pedrera, un estudio fotografico y la venta de méquinas de escribir,
motocicletas y bicicletas (1). El sefior Selle Huersinger por su aficiéon

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6904-5448

Médico-cirujano, Escuela J. M. Vargas, Facultad de Medicina, Universidad Central de
\enezuela. Profesor titular, Catedra de Anatomia Normal, Escuela J. M. Vargas, Facultad
de Medicina, Universidad Central de Venezuela. Especialista en Cirugia Ortopédica y
Traumatologia, en el Centro Médico Docente La Trinidad, Caracas, Venezuela.

Miembro Numerario de la Sociedad Venezolana de Historia de la Medicina. Invitado de
cortesia de la Academia de Medicina y miembro de sus comisiones de Ciencias Basicasy de
Culturay Humanismo (asi como arbitro de la Gaceta Médica de Caracas en dichas
comisiones).
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al deportefundo el club deciclismo Diamante. Rodolfo Federico Selle
estudié en el Liceo Fermin Toro donde conoci6 a Milena Sardi (quien
tambiénfuemiembronumerariodelaANM) y desdeentoncesestuvieron
siempre muy cerca. Continuaron juntosen el LiceoAplicaciony enla
Escuelade MedicinadelaUniversidad Central de Venezuel a, donde él
fue delegado de curso y Presidente de la Sociedad de Estudiantes de
Medicina. Milenay Rodolfo contrgjeron matrimonio el 5 de agosto
1950, pocos dias después de su graduacion de médicos cirujanos de
la Facultad de Medicina UCV. Posteriormente él se especializé en
Cirugia General (2). Rodolfo Selle se naturaliz6 venezolano el 7 de
septiembre de 1951. Como docente fue Preparador por concurso, 1946-
1949; Instructor, 1949-1950 y Profesor Asistente de 1950 a 1958 en la
Cétedrade AnatomiadelaFacultad de Medicina, Universidad Central
de Venezuela. Fue Profesor en la Escuela Nacional de Enfermeras
en las Cétedras de Anatomia y Fisiologia Humana, 1950-1952; y en
la Cétedra de Farmacologia y Terapéutica, 1952-1953. Fue Médico
Interno del Hospital de Emergencias de Salas entre 1950 y 1953 y
Cirujano Adjunto entre 1953 y 1954 en este Hospital. Trabajé como
Médico Residente de Cirugiaen el Hospital Clinico SantaAna, 1954-
1955 y Médico Jefe del Departamento Médico del Circulo Militar de
Caracas,1953-1963. Obtuvo su Doctorado en CienciasMédicas, UCV,
1960 con su tesis “Neurectomia pre-sacra-hipogastrica”. Posteriormente
se gradud de Licenciado en Educacion, UCV, 1962. Realiz6 un curso
de Cirugia Experimental, Mc Gill University, Montreal, Canadg, y un
entrenamiento intensivo Fellowship, Surgery Department, Stanford
University, California EE.UU entre 1963-1965. Realizé Curso de
Instrumentacion Quirdrgica en 1968 y Curso de Actualizacion de
Fisiologia, en 1970. En la Escuela de Medicina J. M. Vargas de la
UCV en Clinica Quirurgica fue Profesor Agregado de 1958-1966,
Profesor Asociado, 1966-1974, Profesor Titular, 1974, jefe de Catedra
de1974-1975y Asesor desde 1980. Jefedel Departamento Quirdrgico
Docente, 1974-1975 y secretario de Reuniones Anatomo-quirtrgicas
de 1969 a 1985. También fue Jurado en Exdmenes Finales, Ingresos
de Instructores, Tesis Doctoralesy Revalidas de Titulo Médico. En €l
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Hospital J. M. Vargas fue Segundo Adjunto en Cirugial, 1958-1966;
Primer Adjunto por concurso, 1966-1988 y jefe de Servicio, 1974-1975;
en el Departamento Quirurgico fue Secretario de 1973 a 1988 y Jefe
de Departamento entre 1974y 1975. Y Miembro delaComision dela
Unidad Quirargica, 1970a1976. Ademas, fuemiembrodelaComision
Organizadora del Hospital Periférico de Coche, 1969-1970. Cirujano
del Servicio Autbnomo de Salud Distrital Municipal de Caracas, hasta
1988 (3). Rodolfo Selle fue Miembro de muchas Sociedades, entre
ellas de la Sociedad Venezolana de Cirugia, Sociedad Internacional de
Cirugiay Sociedad Médica Clinica El Avila.

Publicé una gran cantidad de Trabajos Cientificos y participd
en muchos Congresos, Mesas Redondas y Simposios. Entre las
Condecoraciones recibidas figuran las 6rdenes “Francisco de
Miranda’, “Diego de Losada’, 27 de junio y “Mérito a Trabago”,
ademas tiene la Medalla “Dr. José Ignacio Baldd”. En la Academia
Nacional de Medicina fue elegido para el Puesto # 33 de Miembro
Correspondiente Nacional por el Distrito Federal €l 14 de diciembre
de 1995. Sucedi6 en este puesto al Dr. Antonio Clemente quien fue
elegido Individuo de Numero. EIl 25 de noviembre de 2004 present6
el Trabajo de Incorporacion “Origenes de la medicina del deporte”’ y
fue recibido el 2 de diciembre de 2004 para ocupar el Sillén XXX de
la ANM sucediendo en este sillén al Dr. Félix Pifano (3). Contrajo
matrimonio el 5 de agosto de1950 con la Dra. Milena Sardi, también
Miembro de Numero de laANM, convirtiéndose posteriormente en el
primer matrimonio conformado por dos Individuos de NUmero dentro
delaAcademiaNacional de Medicina. Tuvieron cuatro hijos Rodolfo,
Federico, Guillermoy Mercedesy sietenietos (2). El Dr. Rodolfo Selle
fueun buen deportista, sedestacd en nataci 6n, esgrima, ciclismo, saltos
ornamentales, badminton y maratén (corrié 14 veces en € maratén
de Nueva York, entre otros), gané numerosos trofeos. Posterior a su
fallecimiento en Caracas el 20 de mayo de 2010 fue sucedido por Dr.
Félix José Amarista Millan en el Sillon XXX de laANM (3). El Dr.
Rodolfo Selle Knauf con una destacada carreramédicafue también un
sobresaliente académico, cirujano y profesor.
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Cardiopatia isquémica y su asociacion
con los genes de susceptibilidad, en
pacientes con sindrome coronario agudo
menores de 55 anos

Dra. Susana Blanco Sobrino

RESUMEN

Fundamentacion: El “ Global Burden Disease(GBD) conrespecto
alasenfermedades cardiovasculares (ECV), laprevalenciade casos se
duplico de 271 millones en 1990 a 523 millones en 2019, y €l nimero
de muertes causadas por estas enfermedades aument6 de 12,1 millones
en 1990, alcanzando 18,6 millones en 2019. Venezuelaes el pais mas
rezagado en el cumplimiento delasmetasdereducciéndelamortalidad
prematurapor enfermedad cardiovascular. El infartoagudodemiocardio
(IAM), es la causa numero uno de la mortalidad cardiovascular,
siendo responsable del 25 % de la mortalidad en |a poblacion adulta
venezolana. Objetivo: Determinar la asociacion entre la cardiopatia
isquémicay lavariabilidad de los genes de receptores tipo Toll (TLR2
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y TLR4) en pacientes con sindrome coronario agudo. M étodos:
Estudio descriptivo, de prevalencia, de asociaciony correlacional, que
incluy6 209 individuos venezolanos, no relacionados, clasificados en
dos grupos. Pacientes con diagndstico de IAM (n=75) e individuos
aparentementesanos(n=134). conosinfactoresderiesgo cardiovascul ar
(FRCV). A cadauno delosindividuos se les extragjo 5 mL de sangre,
apartir de lacual se extrgjo el ADN genémico. Ladeterminacion de
los polimorfismos Pro631His (rs5743704) y Arg753Glin (rs5743708)
del gen TLR2, Arg299Gly (rs4986790) y Thr399lle (4986791) del gen
TLR4, serealizo utilizando la técnica PCR-SSP. Las frecuencias de
los polimorfismos, el equilibrio de Hardy-Weinberg y el modelo de
herencia se determinaron con el programa SNPStats. Las diferencias
de frecuencias entre los grupos fueron estimadas por lapruebade Chi-
cuadrado y la fuerza de asociacion se determind como Odds Ratio.
El andlisis de correlacion entre los polimorfismos, FRCV y severidad
se determind a través del coeficiente de correlacion de Pearson.
Resultados: En los individuos que sufrieron [AM temprano (<55 afios),
los principales FRCV fueron el sexo (masculino), la hipertensiony el
sedentarismo. L os pacientes con genotipos con por |o menos un alelo
mutado (C/T + T/T) del polimorfismo TLR4rs4986791 (Thr399lle) son
mas propensos asufrir IAM. El andlisis de correlacion sugiere que la
asociacion del polimorfismo rs4986791 (Thr2991le) del gen TLR4 es
independiente de FRCV, explicando el desarrollo de IAM temprano.
Conclusion: Los factores de riesgo cardiovascular y la variabilidad
genética juegan un papel relevante en el desarrollo delaCl.

Palabras clave: TLR, polimorfismo, cardiopatia isquémica,
infarto agudo de miocardio, factores de riesgo cardiovascular.

INTRODUCCION
El Global Burden Disease (GBD) es un estudio multinacional

para proporcionar estimaciones comparables y consistentes de la
salud delapoblacién alo largo del tiempo, utilizando fuentes de datos
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disponiblessobreincidencia, prevalencia, letalidad, mortalidady riesgos
paralasalud anivel poblacional, proporcionando | as estimacionespara
204 paises y territorios desde 1990 hasta 2019 (1).

Con respecto a las enfermedades cardiovasculares (ECV), la
prevalenciadecasosseduplico de271 millonesen 1990 a523 millones
en 2019, y el nimero de muertes causadas por estas enfermedades
aument6 de 12,1 millones en 1990, alcanzando 18,6 millones en 2019.
Las tendencias mundiales de los afios de vida ajustados por discapacidad
(AVAD) y los afios de vida perdidos se duplicaron de 17,7 millones
a 344 millones. Conjuntamente, el nimero total de afios de vida
perdidos por cardiopatia isquémica se ha incrementado desde 1990,
alcanzando 182 millones de afios de vida perdidos por discapacidad,
9,14 millones de muertes en el afilo 2019, y 197 millones de casos
prevalentes de cardiopatia isquémica en 2019. Las enfermedades
cardiovasculares contintian siendo la primera causa de enfermedad y
mortalidad en el mundo. La carga de ECV mantiene su aumento de
décadas paracasi todos |os paises fuerade |os paises de altos ingresos
y, de manera alarmante, ha comenzado a aumentar en algunos lugares
donde anteriormente estaba disminuyendo (1).

Las enfermedades cardiovasculares representan la principal
causa de muerte a nivel mundial. En el ano 2015, el Instituto de
Métricas y Evaluacién de la Salud (IHMS por sus siglas en inglés),de la
Universidad de Washington, notific6 que la cardiopatia isquémica (CI)
eralaprimeracausademortalidad en Venezuel a, siendo responsablede
31 338defunciones. Cifraquesuponeel 18 % delacargademortalidad
total y el 59 % de la mortalidad cardiovascular (2).

Un estudio de la Organizacion Panamericana de la Salud, sefiala
que Venezuela pertenece a grupo de las naciones més rezagada de
Américaen el cumplimiento delas metas mundial esdereducciondela
mortalidad prematurapor enfermedad cardiovascular, quédeacuerdo a
esta organizacion se define como los decesos por enfermedad cardiaca
antes delos 65 afios (3). Un acelerado proceso de transicion demografica
y epidemiolégica estd conduciendo a Venezuela a una epidemia de
enfermedades cardiovasculares de grandes proporciones; en que las
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afeccionesdel corazdny |osvasos sanguineos son laprincipal causade
muertey representan unacreciente carga sanitaria, social y econémica
parael pais. Por otraparte, el 43 % delasdefuncionescardiovasculares
(21 000 muertes) ocurridas en Venezuela son prematuras, es decir, se
producen antes de los 65 afios,durante laetapa de mayor productividad de
laspersonas. Suponiendo unatasanacional demortalidad cardiovascular
que supera latasa promedio en América (2).

La elevada carga de morbimortalidad en Venezuela aumenta
constantemente y, de continuar la tendencia actual, se estima que en
el 2030 las afecciones cardiovasculares produciran 66 000 muertes,
representando el 33 % de la mortalidad total del pais y una tasa de
mortalidad de 185 x100 000 habitantes (2).

La cardiopatia isquémica, particularmente el infarto agudo de
miocardio (IAM), eslacausanimerounodelamortalidad cardiovascular
en la poblacion adulta venezolana, siendo responsable del 25 % de la
mortalidad por enfermedad no transmisible (2).

Estudios epidemiol 6gicos han demostrado que, ademas, de los
factores de riesgo convencionales de enfermedad arterial coronaria
(EAC), incluyendo la edad, sexo masculino, hipertension, diabetes
mel litus, obesidad, hipercol esterolemia, tabaquismo ehistoriafamiliar,
losfactoresambientalesy el estilodevidaincrementanlasusceptibilidad.
Adiciona mente, aestosfactores, sepiensaquel apredisposi cidngenética
juegaun papel importante en la patogénesisdelaEAC, demostrado en
estudios de gemelosy familias.

Aunque los estudios poblacionales han descrito que multiples
variaciones genéticas contribuyen a heredar el riesgo de EAC, la
identidad exacta de los genes candidatos y su efecto en la patogénesis
de la enfermedad no es bien conocido (Revisado en 4).

En conjunto, losestudi osepi demi ol 6gi cos, familiares, entreotros,
sugieren gue aproximadamente el 50 % de lasusceptibilidad aEAC es
debido ariesgo genético (5).
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PLANTEAMIENTO Y DELIMITACION DEL PROBLEMA DE
ESTUDIO

Lasenfermedadescardiovascul aresrepresentan|aprincipal causa
de muerte en muchos paises |latinoamericanos, con tasas similares a
lade los paises desarrollados. En efecto, en la poblacion venezolana,
las afecciones del corazon y los vasos sanguineos son la principal
causa de muerte y representan una creciente carga sanitaria, social
y econdmica para €l pais. Asimismo, Venezuela exhibe una de las
tasas de mortalidad prematura por infarto de miocardio mas altas
de la region de las Américas (2). Sin embargo, durante la década
2000-2010, en las Américas se notificd una reduccion de la tasa de
mortalidad prematura causada por las enfermedades cardiovascul ares,
coincidiendo con un periodo de desarroll o econémico enlamayoriade
los paises latinoamericanos, acompafiado por una reducciéon moderada
de la pobrezay mayor énfasis en los servicios sociales. No obstante,
laOrganizacion Panamericanadela Salud (OPS) reconoce quetodavia
el acceso alos servicios de salud es desigual y la distribucion de los
gastos de salud publica es pobre o insuficiente, con un alto costo para
la poblacion (3).

JUSTIFICACION E IMPORTANCIA

Datosderegistrosemitidosene 2015 por laOrgani zacionMundial
delaSalud (OMS) colocan alas enfermedades no transmisibles como
|la primera causa de muerte en el mundo, causando 38 millones (68 %)
delos 56 millones de defuncionesregistradas en 2012. En este grupo,
|as enfermedades cardiovascul ares son la causa principal de defuncion
y fueron responsables de 17,5 millones de fallecimientos (46 % de las
muertespor enfermedadesnotrasmisibles). Deestasmuertes, seestima
que 7,4 millones se debieron a cardiopatiaisquémicay 6,7 millones a
accidentes cerebro-vasculares (6).

En el aflo 2016, en Venezuela se estimé una mortalidad por
enfermedad cardiovascular: 38 048 y, en ese mismo aflo, de acuerdo a
losanuariosde mortalidad emitidos por el Ministerio del Poder Popular
parala Saud (MPPS), el infarto agudo del miocardio causo 25 313
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defunciones, estimandose una letalidad extra-hospitalaria de 55 %,
siendo la tasa de mortalidad més alta entre |os paises Suramericanos.
Ademas, se conoce que la cardiopatiaisquémicarepresentalasegunda
causaespecificamds importante que produce pérdida de afios de vida por
muerte prematuray discapacidad en |a poblacion general venezolana,
tanto en hombres como en mujeres, resaltando que el 40 % de los
eventos ocurren en el grupo etario de mayor productividad, generando
un fuerte impacto social y econédmico en el entorno familiar y en los
sistemas de salud (7).

Desde hace afos existe la evidencia de que los genes influyen en
el riesgo de presentar enfermedades cardiovasculares (8). Asimismo,
se ha descrito la existencia de variantes gendmicas que actuan
independientemente de los factores de riesgo para enfermedad arterial
coronaria. Porlotanto,el identificar marcadores genéticos deriesgoenla
poblacidnvenezol anapodriatener unimpactorelevanteenlaprevencion
y el tratamiento deestaenfermedad. Por ende, trabajosdeinvestigacion
conducentes a la identificacion de variantes genémica asociadas con el
infarto agudo del miocardio y la enfermedad cardiovascular en todas
Sus expresiones, constituyen un importante aporte a la resolucion de
estan enfermedades en estadios precoces de lamisma.

Se ha aceptado ampliamente que la inflamacion juega un papel
importante en los mecanismos fisiol6gicos y patoldgicos de la funcién
y disfuncién cardiaca. Ademas, se ha demostrado en la insuficiencia
cardiaca la participacion de la respuesta inmunitaria innata mediada
por los receptores tipo toll (TLR). Estos receptores se expresan en
variostipos de células cardiacas, incluidas las células endoteliales, las
células del musculo lisoy los cardiomiocitos. En el corazén humano,
losnivelesdeexpresionrelativadelosARN mensgjerosde TLR varian
y muestran el siguiente orden: TLR4>TLR2>TLR3> TLR5> TLR1>
TLR6> TLR7> TLR8> TLR9> TLR10. Sin embargo, estos TLR no
solo presentan diferencias en laexpresion, sino que realizan diferentes
funciones en el desarrollo de lainsuficiencia cardiaca (Revisadoen (9)).

En consecuencia, el determinar ladistribucion delasfrecuencias
delos polimorfismos Pro631His (1s5743704) y Arg753Glin (rs5743708)
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del gen TLR2y de los polimorfismos Arg299Gly (rs4986790) y Thr3991le
(rs4986791) del gen TLR4 en la poblacion venezolana sana y con
enfermedad arterial coronaria, permitira determinar si constituyen un
factor de riesgo adesarrollar esta patologiay si estén correlacionados
conlapresenciadefactoresderiesgosasociadosacardiopatiaisquémica
y severidad de enfermedad arterial coronaria.

MARCO TEORICO

En los ultimos dos siglos la revolucion tecnol 6gica e industrial,
asi como los cambios econdmicos y los consecuentes cambios
sociales, han ocasionado un dramético cambio en el patron de las
enfermedades y causas de muerte. Al comienzo del siglo XX, las
enfermedades cardiovascul ares constituian menos del 10 % de todas
|as causal es de muerte en la poblacién mundial, representando para el
afio 1900, las enfermedades infecciosas y nutricionales las que mayor
mortalidad ocasionaban a nivel mundial. Al comienzo del siglo XXI,
lasenfermedadescardiovasculareshansidolasresponsablesdelamitad
de las muertes a nivel mundial y se predice, que para el afio 2021 sean
las responsabl es de aproxi madamente 25 millones de decesos anual es,
siendo €l 44 % delos mismos por enfermedad coronaria(10,11). Estos
cambios en los patrones de morbilidad y mortalidad se conocen como
transi ciones epidemiol 6gicas, que no son otra cosa que cambios en el
status personal o colectivo, estructura social y cambios demogréficos,
siendo estas |las causas mediante las cuales existen tantas diferencias
alrededor del mundo, las cuales son muy marcadas entre paises cuyas
economias estan establecidas, son emergentes 0 estdn en vias de
desarrollo (Figural) (12,13).

Es importante resaltar que en paises industrializados o de
economias establecidas, las campafias costosas y reiterativas dirigidas
aatacar aquell osfactores deriesgo, como el tabaquismo, han obtenido
un éxito relativo en cuanto a retardar, a leve escala, e ascenso de la
enfermedad cardiovascular, esta a su vez experimenta un preocupante
ascenso en lapoblaciénjoven, debido alapresencia, cadadiamayor, de
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Figural. Cambios en |los patrones de mortalidad desde 1990 hasta el 2020.
EMEST: Economias de mercado establecidas. DE: Economiasen desarrollo;
ECV: Enfermedad cardiovascular; ENI: Enfermedadesnoinfecciosas; IMPN:
Infeccionesmaternas, perinatal esy nutricional es. World Health Organi zation.
https://apps.who.int/iris’lhandle/10665/41864.

obesidad y sedentarismo infantil (eracibernética), con la consecuente
aparicion de diabetes mellitus e hipertension (14).

Las enfermedades cardiovasculares siguen siendo una grave
amenazaentodaslasregionesdelasAméricasy, dehecho, eslaprincipal
causademuerteenlassubregionesAndina, Cono Sur, Caribey América
Central (16). Enelafio 2019, las enfermedades cardiovasculares (ECV)
ocasionaron aproximadamente 18,6 millones muertes, constituyendo
laprincipal causade muerte anivel mundial (17).

Es indudable que la enfermedad cardiovascular es de origen
multifactorial, por lo cual se ha considerado abordar este problema a
través de tres estrategias bien definidas: a) mejorar y poner al alcance
delamayorialas medidas de prevencidn que se enfoquen en el control
de los factores de riesgo, através de una politica de salud publica. b)
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identificar subgrupos de alto riesgo que manifiesten esta patologia,
mediante la bisqueda de variantes genéticas o perfiles bioquimicos
que permitan aplicar una terapia preventiva, y c¢) perfeccionamiento
delas herramientas utilizadas en |a prevencidn secundaria, a objeto de
mejorar la calidad de vida (18).

Los factores de riesgo identificados para EAC son similares
entre paises desarrollados y en paises en via de desarrollo. Parala
poblacion latinoamericana en orden de frecuencia son: tabagquismo
(30 %), obesidad (23 %), sindrome metabdlico, (20 %), hipertension
arterial (18 %), hipercolesterolemia (14 %), diabetes mellitus (7 %) y
presenciade placacarotidea (8 %) (19). Esrelevante considerar quela
edad como factor de riesgo ha experimentado grandes cambiosy en la
actualidad se encuentran eventos mas precoces debido a acumulacion
de factores de riesgo a edades més tempranas.

La mortalidad y morbilidad causada por la EAC difiere entre los
diferentes continentes, paises e incluso en las mismas poblaciones,
proponiendo que los factores que influyen con mas fuerzaen el prondstico
de dicha patologia son la severidad de la EAC, el manegjo terapéutico
y la condicion socioeconémicalocal.

Epidemiologia

Datosderegistrosemitidosene 2015 por laOrgani zacionMundial
delaSalud (OMS) colocan alas enfermedades no transmisibles como
|la primera causa de muerte en el mundo, causando 38 millones (68 %)
delos 56 millones de defuncionesregistradas en 2012. En este grupo,
|as enfermedades cardiovascul ares son la causa principal de defuncion
y fueron responsables de 17,5 millones de fallecimientos (46 % de las
muertespor enfermedadesnotrasmisibles). Deestasmuertes, seestima
que 7,4 millones se debieron a cardiopatiaisquémicay 6,7 millones a
accidentes cerebro-vasculares (6).

Registros de la OMS indican que més del 40 % (16 millones)
de las defunciones eran muertes prematuras (ocurridas antes de los
70 afos) y el 82 % de estas ocurrieron en paises con ingresos bajos y
medios, o cual evidencialaimportanciadelaspoliticasdesalud publica
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y €l acceso alos sistemas de salud oportunos en las poblaciones méas
vulnerables (6).

Enfermedad Arterial Coronaria (EAC)

Dentro de las enfermedades cardiovasculares la cardiopatia
isquémica, o también llamadaenfermedad arterial coronaria(EAC), ha
sido definidacomo unaisquemiatisular caracterizada por la obstruccién
de las arterias epicéardicas que irrigan el musculo cardiaco (Figura 2).

Laenfermedad arterial coronariaesunaendemiaanivel mundial
y es el tipo més comun de enfermedad cardiaca, responsable de haber
ocasionado 365 914 fallecimientos en el afio 2017. Aproximadamente
2 de cada 10 muertes por EAC ocurren en adultos menores de 65 afios
(20).

En relacion con laisquemiamiocérdica, esta se produce cuando
la perfusion coronaria resulta insuficiente para cubrir las necesidades
de oxigeno y de sustrato metabdlico de la célula miocérdica para

Figura?2. Estenosisseveradel terciodistal del troncodelacoronariaizquierda.
En proyeccion oblicua anterior, con angulacion caudal, se demuestra una
lesion estendtica severamente ulcerada en la porcion distal del tronco de la
coronaria izquierda (flecha anaranjada) (Laboratorio de Hemodinamia del
Hospital “Dr. Miguel Pérez Carrenio™).
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mantener una funcion adecuada. La isquemia miocérdica puede ser
consecuenciade: 1) un aumento del trabajo miocardicoy, por tanto, de
lademandade oxigeno en presenciade unaestenosisarterial coronaria
que limita el flujo, o 2) una reduccién de la perfusién coronaria
causada por una constriccion coronaria epicardica o microvascular
0 por una trombosis aguda (6). Estos mecanismos pueden actuar en
combinacion, en algunos pacientes, asi como en distintos episodios
isquémicos en el mismo paciente (Figura 3). En la préactica clinica,
las estenosis coronarias se consideran muchas veces la causa Unica o
principal de la isquemia miocardica porque son las més evidentes y
facilmente demostrables. Latrombosisagudapuedereconocerse hasta
que los trombos han sido lisados o quedan incorporados en las placas
ateroscleréticas. Ladeteccion de espasmo coronario y de laestenosis
dinamicaesincluso masdificil porquesontransitoriosy, por logeneral,
precisan larepeticion delaangiografiatraslaadministracion denitratos
0 pruebas de provocacion. Por dltimo, la constriccion microvascular
puede deducirse solo indirectamente por la progresion distal lenta del
flujo de un colorante en la angiografia o mediante estudios diagndsticos
especiales (17).

La reduccion del flujo sanguineo por estenosis y posterior
trombosis de los vasos de la circulacion coronaria se asocia con la
presentacion de sindromes coronarios agudos, de los cuales el més
grave es e 1AM, caracterizado fundamentalmente por la necrosis
de la célula miocéardica, iniciando en las regiones més profundas o
sub-endocardio, siendo esta la region més susceptible a la isquemia
y necrosis, comenzando la misma en los primeros 20 a 30 minutos
posteriores a la oclusion del vaso sanguineo, progresando hasta las
capas mas superficiales, originando un frente de onda cuya velocidad
tendra una relacion directamente proporcional con la severidad de la
obstruccion coronaria (Figura 4) (21).

Tipos de Sindrome Coronario Agudo (SCA)

Laformacion de un trombo dentro de una arteria coronaria, con
obstruccién del flujo sanguineo coronario y reduccion del aporte de
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Figura 3. Componentes fisiopatolgicos de laisquemia miocardica. Diferentes
sindromes isquémicos son el resultado de una obstruccion fija del flujo
sanguineo a través de las arterias coronarias, causado por protrusién y la fisura
de placas aterosclerdticas, trombosis subsecuente o vasoconstriccion de la
red microvascular. Estoseventos pueden ocurrir juntos o de forma separada.
(Tomado de: OPS. Las enfermedades cardiovasculares en las Américas:
Hoja informativa. 2009).

oxigeno a miocardio, produce varios tipos de sindrome coronario
agudo (SCA). Estos episodios trombéticos aparecen, en gran medida,
en respuesta a lesiones ateroscleréticas que han evolucionado a una
fase inflamatoria/protrombdtica de alto riesgo. Aunque son diferentes
unos de otros, los procesos aterosclerdticos y trombadticos parecen
estar intimamente interrel acionados, produciendo un SCA através de
un proceso multifactorial, complgo, denominado aterotrombosis. Los
SCA representan un espectro de epi sodi os miocéardicosisquémicosque
comparten una fisiopatologia similar y comprenden la angina inestable,
el infarto agudo del miocardio con onda Q (IAM Q), €l infarto agudo
del miocardiosinondaQ (IAM no Q) y lamuertesubita(Figura5) (21).
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Figura4. Representaci on esquematicadelaprogresiéndelanecrosismiocardica
posterior alaoclusion coronaria. La necrosis comienza en pequeifias zonas del
miocardio en su porcion endocardicaen el centro de laregion isquémica. La
correspondiente region del miocardio se sefializa por la linea discontinua, su
irrigacion depende del vaso ocluidoy constituyelaregion enriesgo. (Tomado
deEstudio CARMELAYy delossubestudios. Revista Argentinade Cardiologia
2011;79(4):377-382).

Angina I nestable

Suele ser secundaria a unareduccion de la perfusion miocardica
debida ala aterotrombosis de una arteria coronaria. En este episodio,
sin embargo, e trombo no oclusivo, desarrollado sobre una placa
aterosclerética desorganizada, no produce ningun signo bioquimico
de necrosis miocardica. Debido alafaltade datos objetivos asociados
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Figura5. Sindromes Coronarios agudos. Episodios miocardicos isquémicos
que comparten una fisiopatologia similar: la angina inestable, el infarto agudo
del miocardio y la muerte stbita. (Tomado de: OPS. Las enfermedades
cardiovasculares en las Américas: Hoja informativa. 2009).

ala enfermedad, la angina inestable, también conocida como angina
pre-infarto, sindrome coronario intermedio o insuficiencia coronaria
aguda, se debe diagnosticar a través de una anamnesis. Hay 3 formas
de presentacion principales de angina inestable: 1) Angina de reposo
0 angina de minimos esfuerzos que dura, habitualmente al menos 20
minutos, 2) anginagrave deinicio reciente, habitualmente en el dltimo
mes, y 3) angina progresiva definida como una angina anteriormente
diagnosticada, que de forma caracteristica se havuelto mas frecuente,
de mayor duraciéon o de mayor gravedad. En este grupo de pacientes
alrededor del 50 % tienen signos de necrosis miocardicacon elevacion
de los marcadores cardiacos, como la isoenzima MB de la creatina
quinasa (CK). Eltamafio del infarto es un marcador prondstico importante
bien establecido después de un infarto de miocardio con elevacion del
segmento ST. El tamafio del infarto puede medirse de forma no invasiva
mediante el empleo de criterios electrocardiograficos o mediante el
uso de técnicas mas avanzadas, pero menos disponibles, como la de
radionucleidos. Como alternativay debido aladisponibilidad limitada
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y los altos costos de las imagenes técnicas, las pruebas serol 6gicas son
utilizadas con frecuencia para medir enzimas citoplasméticas, como
creatinina quinasa (CK) CK-MB, lactacto deshidrogenasa (LDH) o
hidroxibutirato dehidrogenasa (HBDH). Sin embargo,estos marcadores
no son cardioespecificos y su mediciéon se ve obstaculizado por la
necesidad de recolectar sangre repetidamente para no perder el pico
de liberacion del marcador. Por el contrario, la troponina T cardiaca
(cTnT) es una proteina estructural del miofilamento, que se expresa
exclusivamente en los cardiomiocitos. Tras una lesion irreversible,
las concentraciones séricas de cTnT muestra una curva bifasica con un
pico temprano dentro de las 24 h, como resultado de la liberacion de
una pequefa reserva citoplasmatica, y una “fase de meseta” de 72296 h
después del inicio de los sintomas, como resultado de la degradacion
proteolitica continua del aparato contractil. Un solo valor de cTnT a
las 96 horas proporciona una estimaci on precisade lamasa absolutade
infarto en el infarto de miocardio. Aunque, los tamafos de infarto para
los pacientes con SCASEST son significativamente mas pequefios y, en
algunos casos, podrian estar por debajo del umbral de deteccidn de la
resonancia magnética cardiaca para infartos de miocardio, es tentador
especular que estos pacientes tienen diferentes curvas de tiempo de
liberacion de cTnT que pacientes con infarto de miocardio grande. Por
lo tanto, no se puede excluir que, en pacientes con SCASEST, un punto
de tiempo de muestreo de cTnT més temprano resultaria en una mejor
correlacion con el tamafio del infarto o la funcién ventricular izquierda.
Por ende, la capacidad de cuantificar y el potencial para distinguir los
efectos de los nuevos regimenes de drogas en el tamafio del infarto hace
que lacTnT seaatractiva parala préctica de rutinaclinica (112).

Correlacion de la Troponina con la severidad de la enfer medad
arterial

En una cohorte de pacientes con EAC sospechada o confirmada,
se demostré que las concentraciones elevadas de Troponina | de alta
sensibilidad (hsTnl) circulantes estdn asociadas con la gravedad y
progresion de la EAC angiografica y sus resultados adversos. Las
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concentraciones de la hsTnl son més altas en pacientes con una EAC
mas grave, confirmado por el nimero de arterias coronarias obstruidas
o la carga aterosclerdtica angiografica, independientemente de los
factoresderiesgo cardiovascular. Asimismo, sehaestablecidounafuerte
asociacion entrelahsTnl y laprogresion dela EAC. Por otra parte, la
hsTnl esun fuerte predictor de mortalidad y morbilidad, independiente
y adicional alagravedad dela EAC. Las concentraciones elevadas de
hsTnl circulante no implican necesariamente |la muerte de las células
miocardicas. El aumento de lademandametabdlicadel corazén puede
conduciralaescisiony liberacionde hsTnl cardiaca. Es importante sefialar
que losval ores séricos de troponina pueden permanecer elevados 7 a10
dias 0 més después de una necrosis miocardica, por o cual hay que ser
extremadamente cautel ososen atribuir losresultadosaun evento clinico
reciente. Ademés, lasmicrolesionescausadaspor el desprendimientode
trombos en vasos coronarios pequefios podrian ser una causa potencial
de concentraciones elevadas de hsTnl y pueden explicar laobservacion
de que una EAC més grave esta asociada con una concentracion mas
alta de hsTnl. En definitva, la hsTnl es un marcador de la presencia,
progresion y resultados de laEAC (22,113).

InfartoAgudodeMiocardionoQ (IAM noQ) osindromecoronario
agudo sin elevacion del segmento ST (SCASEST)
Representaunaenfermedad clinicaque se manifiestade formamuy
similar ala anginainestable, pero, con signos de necrosis miocérdica
y sin elevacion del segmento ST en e electrocardiograma.  Los
pacientes con IAM no Q o SCASEST tienen un riesgo intermedio de
complicaciones agudas, siemprey cuando se implementen estrategias
tempranas de tratamiento. Puesto que el diagndstico de IAM no Q
implicaunaisguemiabastanteimportante, como paracausar unalesion
miocdrdicasuficiente paraliberar cantidades detectables de un marcador
delesionmiocardica, esimportanteresaltar quel astroponinascardiacas
representan un cambio clinico importante en el diagndstico de |IAM
no Q. Se ha propuesto también un enfoque etiol6gico y son cinco los
procesos fisiopatoldgicos que pueden contribuir al desarrollode un IAM
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no Q: 1) laerosi6n deunaplacacon untrombo sub-oclusivointerpuesto
(esta causa es la mas frecuente), 2) la obstruccion dinamica, es decir,
un espasmo coronario o de una arteria epicardica, como sucede en la
angina de Prinzmetal, o una constriccion de las arterias coronarias
musculares de pequeio calibre,3) una obstruccién mecanica progresiva,
4)lainflamacién y 5) la angina inestable secundaria a incremento de la
demandao disminuciéndel aportedeoxigenoa miocardio, por ejemplo
laanemia. Laimportanciaesencial delatrombosisarterial coronariaen
lapatogeniadel |AM no Q seapoyaen un conjunto deobservaciones: 1)
en laautopsia, los trombos suelen encontrarse en el lugar de unaplaca
coronariarotao erosionada; 2) laincidenciadelesionestrombdticasen
|as pi ezas de aterectomiacoronariaes mayor que en lapiezas obtenidas
de pacientes con angina estable; 3) es frecuente que en la angioscopia
coronaria de los pacientes con IAM no Q se visualicen trombos; 4)
en muchos pacientes, la angiografia coronaria muestra ul ceraciones o
irregularidades que indican larotura de una placa, laformacion de un
trombo o ambas (Figura 6) (22).

InfartoAgudodeMiocardioQ (1AM Q) ocon elevacion del ssgmento
ST (SCACEST)

Representa la forma més letal de SCA, en donde un trombo
completamente oclusivo provoca el cese total del flujo sanguineo
coronarioen€l territoriodelaarteriaocluiday laconsiguienteelevacion
del segmento ST en el electrocardiograma (21). Los estudios actuales
con resonanciamagnéti cacardiacaindican queel desarrollodeunaonda
Qen el ECG depende mas del tamafio del infarto que de la profundidad
de la afectacion parietal. Una definicién mdés apropiada que sitia al
IAM Q o SCACEST en perspectiva, en relacion con e 1AM no Q
o SCASEST, basada en la fisiopatologia, es el término “Sindromes
Coronarios Agudos” (SCA) (Figura 7). El diagndstico exacto de IAM
Q 0 SCACEST es de suma importancia debido al prondstico de la
patologia que obliga a considerar de forma inmediata el tratamiento
de reperfusion, ya sea mediante tromboliticos o en forma mecanica.
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Figura6. Trombo en laarteria coronariade un paciente con anginainestable.
Paciente masculino de 60 aflos con un dolor prolongado enreposoy elevaciones
transitorias de ST. La angiografia coronaria muestra un defecto de relleno
poco definido e irregular en la arteria coronaria descendente anterior izquierda
a la altura de la segunda rama diagonal (flecha). El medio de contraste rodea
a trombo globuloso, que se extiende a la rama diagonal. (Laboratorio de
Hemodinamia del Hospital “Dr. Miguel Pérez Carrefo™).

Estos pacientes poseen un riesgo elevado de complicaciones a corto
y alargo plazo (22).

El tamafio del infarto es un marcador prondstico importante
bien establecido después de un infarto de miocardio con elevacion del
segmento ST. El tamaiio del infarto puede medirse de forma no invasiva
mediante el empleo de criterios electrocardiograficos o mediante el
uso de técnicas mas avanzadas, pero menos disponibles, como la de
radionucleidos. Como alternativay debido aladisponibilidad limitada
y los altos costos de las imagenes técnicas, las pruebas serol 6gicas son
utilizadas con frecuencia para medir enzimas citoplasméticas, como
creatinina quinasa (CK) CK-MB, lactacto deshidrogenasa (LDH) o
hidroxibutirato dehidrogenasa (HBDH). Sin embargo, estos marcadores
no son cardio especificos y su mediciéon se ve obstaculizado por la
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Figura 7. Representacion esquemética de |os sindromes coronarios agudos
(SCA). La seccion longitudinal de una arteria muestra la linea temporal
de la aterogenia desde: 1) una arteria normal a 2) una lesion inicial con
acumulacion de lipidos intracelulares en la intima, 3) laevolucion de lafase
fibro-adiposa y 4) la progresion de la lesion con expresion de pro-coagulante
y debilitamiento del revestimiento fibroso. El sindrome coronario agudo se
desarrolla cuando se rompe el recubrimiento fibroso de una placa vulnerable
o de alto riesgo (5), larotura de la placa es el estimulo parala trombogenia.
La reabsorcion del trombo puede ir seguida de la acumulacion de colageno
y del crecimiento de las células musculares lisas (6). Tras la rotura de una
placavulnerable o de alto riesgo | os pacientes sufren dol or i squémico debido
a la reduccion de flujo a través de la arteria coronaria afectada. La reduccion
del flujo puede deberse a un trombo que provoca una oclusion total (imagen
derecha) o auntrombo con oclusion subtotal (imagen derecha). Lospacientes
con dolor isquémico pueden mostrar o no una elevacion del segmento ST en
el electrocardiograma (ECG). La mayoria de los que tienen elevacion del
segmento ST acaban desarrollando un IAM con onda Q (IAM Q), mientras
que algunos desarrollan un IAM sin onda Q (IAM no Q). Los pacientes que
no tienen elevacion del segmento ST tienen unaanginainestableoun SCA sin
elevacion del segmento ST (SCASEST) (Tomado de: Estimates of the burden
of cardiovascular disease by 2015. Avances Cardiol. 2016;36(4):191-194).
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necesidad de recolectar sangre repetidamente para no perder e pico
de liberacion del marcador. Por el contrario, la troponina T cardiaca
(cTnT) es una proteina estructural del miofilamento, que se expresa
exclusivamente en los cardiomiocitos. Tras una lesion irreversible,
las concentraciones séricas de cTnT muestra una curva bifasica con un
pico temprano dentro de las 24 h, como resultado de la liberacion de
una pequeifla reserva citoplasmadtica, y una “fase de meseta” de 72 a 96
h después del inicio de los sintomas, como resultado de la degradacion
proteolitica continua del aparato contractil. Un solo valor de cTnT a
las 96 horas proporciona una estimaci on precisade lamasa absolutade
infarto en el infarto de miocardio. Aunque, los tamafios de infarto para
los pacientes con SCASEST son significativamente mas pequefios y, en
algunos casos, podrian estar por debajo del umbral de deteccidn de la
resonancia magnética cardiaca para infartos de miocardio, es tentador
especular que estos pacientes tienen diferentes curvas de tiempo de
liberacion de cTnT que pacientes con infarto de miocardio grande. Por
lo tanto, no se puede excluir que, en pacientes con SCASEST, un punto
de tiempo de muestreo de cTnT més temprano resultaria en una mejor
correlacion con el tamafio del infarto o la funcién ventricular izquierda.
Por ende, la capacidad de cuantificar y el potencial para distinguir los
efectos de los nuevos regimenes de drogas en el tamafio del infarto hace
que lacTnT sea atractiva parala préctica clinica (Revisado en (112)).

Factoresde Riesgo de EAC

Desde la perspectiva epidemioldgica, un “factor de riesgo™ es
una caracteristica individual de la poblacion, que esta presente en
etapastempranasdelaviday que se asociacon un riesgo incrementado
a padecer la patologia. Por lo tanto, un factor de riesgo puede ser
adquirido oambiental (tabaquismo), hereditario (dislipidemiafamiliar)
0 un parametro bioquimico (Proteina C reactiva) (22).

Por lo tanto, un factor de riesgo debe tener un caracter causal en
relacion a la patologia en estudio y el marcador de interés que lo define
pudiese predecir la existencia, progresion o severidad de la patologia
y, como propiedad més relevante, debe ser reproducible (22).
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La identificacion y control de los factores de riesgo son medidas
esenciales para prevenir la cardiopatia isquémica en individuos
asintomaticos (prevencion primaria) y para prevenir su recidiva en
pacientes con enfermedad establecida (prevencion secundaria). El
control de los factores de riesgo debe concebirse como la prevencion
de la aterosclerosis coronaria propiamente dicha y, como tal, debe
incluirse como parte integral de cualquier plan de tratamiento de las
multiples manifestaciones agudas o crénicas de la enfermedad (22) .
Para simplificar, el riesgo absoluto puede dividirse en tres categorias:
riesgo alto, intermedio y bajo. L os pacientes con riesgo alto requieren
un tratamiento agresivo de reduccion de riesgo y aquellos con riesgo
intermedi o tambi én son candi datosparai ntervencionesmeédicas, siempre
que €l tratamiento sea efectivo en relacion con su costo, ademés, de
ser inocuo (Cuadro 1) (23).

El conocimiento actual sobrelosfactoresderiesgoparael desarro-
llo de la enfermedad cardiovascular data, sin mayores modificaciones,
desde 1960, gracias alos datos aportado en el estudio de Framinghan,
indicando como los factores de riesgo mas relevantes: |a hipertension
arterial, ladidipidemia, el tabaquismo y la obesidad (22).

Cuadro 1. Categoria de riesgo absoluto para sufrir un evento coronario. Se
muestran las tres categorias de riesgo absoluto: Alto, Intermedio y Bgjo, asi
como losintervalos porcentual es correspondientes. (Tomado de: Braunwalds
Heart Disease A Test book of Cardiovascular Medicine 2004;44:1103-1110).

Riesgo abspluro de infarmo del

Cnbegorin e riesyn micardsn m 10 wios (%)
(o seorial + marctal)
Al - 21t
Inegrmiedne 12000
Rnpo L 1%
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Es por lo anteriormente expuesto que surge la necesidad de
identificar nuevos factores de riesgo para enfermedad cardiovascular,
los cuales han sido denominados en la actualidad como “ Factores de
riesgo emergentes’ (24.,25).

Inflamacion Miocardica: Receptores de reconocimiento de patrones
(PRR)

La arteriosclerosis se manifiesta en tres modos fundamentales,
sindrome coronario agudo, accidente cerebro-vascular o enfermedad
vascular periférica. Es una patologia inflamatoria crénica progresiva,
caracterizada por la acumulacién de elementos fibrosos y lipidicos en
la pared arterial, la cual es dirigida por respuestas de la inmunidad
innatay adaptativa (26).

La inflamaciéon miocardica juega un papel fundamental en la
funcién cardiaca, asi como en su disfuncién. Cuando la inflamacion
del miocardio esinducida por fuentes microbianas o no microbianas, el
proposito principal de la respuesta inflamatoria es resolver la fuente de
laalteracion, lo que permite que el corazon se adapte alas condiciones
anormalesacorto plazoy, en Ultimainstancia, restablezcalahomeostasis
y lafuncion cardiovascular alargo plazo. Si semantienenlascondiciones
anormales,entonces persiste un estado inflamatorio continuo en el tejido
y conduce a un estado de inflamacién crénica de bajo grado, que puede
contribuir a una mayor progresion de la enfermedad en virtud de los
efectos deletéreos de lainflamacidn sostenida. Aunque es especulativo,
es probable que la expresion crénica de citoquinas proinflamatorias
y la inflamacién continua, que se ha demostrado en la insuficiencia
cardiaca, representen la incapacidad del miocardio para restaurar la
homeostasis, lo que lleva a un estado de inflamacién crénica en curso
que es intermedio entre el estado basal y la inflamacién aguda. Este
estado intermedio se ha denominado parainflamacion y no requiere que
se sostengauna lesion o infeccidn tisular manifiesta, sino que representa
una respuesta inflamatoria sostenida graduada que permanece activada
en € tgido disfuncional en un intento por restaurar la homeostasis
y la funcionalidad del tejido (Figura 8). También cabe sefialar que
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la activacién de los sistemas neuro-hormonales en la insuficiencia
cardiaca, como €l sisterarenina-angiotensina-aldosteronay el sistema
nervioso adrenérgico, son capaces de desencadenar una inflamacién en
el corazén, lo que conduce a un estado de inflamacién de bajo grado
(Revisado en (27)).

La respuesta inmunitaria innata cardiaca, esencial en las
respuestas homeostéticas y reparacion tisular, es iniciada por los
receptores de reconocimiento de patrones (PRR), que incluyen los
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Figura 8. Parainflamacioén. El objetivo principal de la respuesta inflamatoria en
el corazdn esresolver lalesion tisular, |o que permite que el corazon se adapte
alas condiciones anormales acorto plazo y, en Ultimainstancia, restablezcala
homeostasisy lafuncién cardiovascular alargo plazo. Si lacondicion anormal
se mantiene, entonces persiste un estado inflamatorio crénico en un tejido, lo
que se conoce como parainflamaciéon. La parainflamacién es una respuesta
graduadaque puederestaurar lahomeostasisdel tejido o, si se mantiene, puede
contribuir a una mayor progresion de la enfermedad, en virtud de |os efectos
deletéreos de la inflamacién sostenida en los miocitos cardiacos y la matriz
extracelular. (Tomado de: The pathogenesis of coronary artery disease and the
acute coronary syndromes. N Engl JMed. 1992;326(4):242-250).
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receptores tipo toll (Toll-like receptors, TLR), receptores similares a
RIG-1 (receptores similares al gen | inducibles por &cido retinoico),
receptores similares al dominio de oligomerizacién de unién
anucledtidos o receptoressimilaresaNOD ( NLR), receptoreslectina
tipo C (CLR) y receptor de AIM2 (ausente en melanoma 2). Estos
receptores detectan patrones moleculares conservados asociados a
patégenos (PAMP), que incluyen carbohidratos bacterianos, acidos
nucleicos, péptidos bacterianos, peptidoglicanos, &cido lipoteicoico,
N-formilmetionina, lipoproteinas, glucanosfungicosy quitina. Ademas,
pueden reconocer sefiales de estrés enddgeno llamados patrones
moleculares asociados al dafio (IDAMP), incluidos el 4dcido trico, ATP
extracelular y otros compuestos (9).

Por otra parte, los PRR cardiacos también reconocen patrones
moleculares de material enddgeno liberado por células miocérdicas
muertasolesionadasdel hospedero. Lascél ulasquemueren por necrosis
accidental, necrosis regulada (necroptosis) 0 apoptosis secundaria
liberan su contenido citosolico en el espacio extracelular, iniciando
asi una respuesta inflamatoria enérgica mediante la participacion de
un conjunto de PRR extracelulares o intracelulares. El curso temporal
de la respuesta inflamatoria que sobreviene después de la lesion tisular
es notablemente constante, independientemente de la causa especifica
de la lesion celular, y se asocia con el rdapido influjo de neutréfilos
y posteriormente de monocitos en el &rea de la lesion tisular. Esta
respuesta inflamatoria se ha denominado inflamacién estéril, porque
se produce en ausencia de una infeccion patdégena conocida. Por o
tanto, el sistemainmunol dgico innato evoluciond no solo paradetectar
mol écul asqueno eran propias(por Ej., PAMP) sinotambién paradetectar
un subconjunto de mol éculasintracel ulares (por Ej., DAMP) que estan
ocultasenlamembranaplasméti cay quenormal menteno seencuentran
en los fluidos extracelulares, en ausencia de muerte celular. Esta dltima
observacion ha proporcionado un vincul o potencia mente importante
entre la lesion tisular, la activacion de mediadores proinflamatorios y
la respuesta miocérdica resultante al estrés (Figura 9) (27).
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Figura 9. Reconocimiento de patrones moleculares asociados a dafio (DAMP)
por PRR. Los DAMP derivan de células muertas que liberan su contenido
citosotlico después de una lesion miocérdica, de la degradacion de la matriz
extracelular, asi como delas célulasinmunitarias que se activan despuésdela
lesion tisular. HMGB1: proteina de alta movilidad del grupo 1; HSP: proteina
de choque térmico; IL: interleuquing; proteina 3 que posee dominios NALPR,
NACHT, LRR y PYD (criopirina); RAGE: receptor para productos finales de
glicacion avanzada; TLR: receptor tipo toll (Tomado de: The pathogenesis of
coronary artery disease and the acute coronary syndromes. N Engl J Med
1992;326(4): 242-250).

Via de sefializacion delos TLRs
Losreceptorestipotoll otoll-likereceptors(TL Rs) sonreceptores
de reconocimiento de patrones (PRR), que reconocen patrones
moleculares asociados a patégenos (PAMP) de microorganismos o
patrones moleculares asociados a peligro (DAMP) de tejido dafiado (28).
Hasta la fecha, se han identificado trece TLRs en mamiferos,
10 en humanos y 12 en ratones. Los TLR se expresan en células
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inmunitariasinnatas, como células dendriticas (DC) y macréfagos, asi
como en células no inmunitarias, como células de fibroblastos y células
epiteliales. Los TLR se clasifican en gran medida en dos subfamilias
segun su localizacién, los TLR de la superficie celular y los TLR
intracelulares. Los TLR de superficie celularincluyenlos TLR1,TLR2,
TLR4, TLR5, TLR6 y TLR10, mientras que los TLR intracelulares,
se localizan en endosomas, lisosomas 0 endolisosomas, e incluyen
losTLR3, TLR7, TLRS, TLR9, TLR11, TLR12y TLR13 (29). Los
TLR de la superficie celular reconocen principalmente componentes
de la membrana microbiana, como lipidos, lipoproteinasy proteinas.
Mientras que los TLR intracelulares reconocen los &acidos nucleicos
derivados de bacterias y virus, asi como acidos nucleicos propios en
enfermedades como la autoinmunidad (30).

Los TLRs son glicoproteinas transmembrana tipo |, que
comprenden un dominio extracelular, uno transmembrana y uno
intracelular. El dominioextracelular,aminoterminal, caracterizadopor la
presenciademotivosde24 aminoaci dos, denominadosrepeti cionesricas
enleucina(LRR, por sussiglaseninglesL eucine-Rich Repeat), tienela
capacidad deunir al ligando, siendo el responsable del reconocimiento
delosdiferentesPAMPo DAMP(31). El dominio transmembrana, esta
formado por unalfa-hélicenica, ricaen aminoécidosglicinay alanina,
y el dominio intracelular, carboxilo-terminal, contiene un dominio
citoplasmético globular denominado TIR (receptor Toll/IL-1), el cua
originalmente se identific6 como parte del receptor IL-1 (Figura 10).
Estos dominios TIR, son los encargados de formar un andamiaje de
proteinas citoplasmaticas involucradas en la transduccion de la seiial,
que finalmente desencadena los efectos fisioldgicos de la respuesta
celular (32).

Los TLR suelen funcionar como dimeros para la deteccion de
|os patrones mol ecul ares, formando compl € os mixtos (heterodimeros)
u homodimeros (33). Por otra parte, los TLR individuales reclutan
de forma diferencial a miembros de un conjunto de adaptadores que
contienen dominios Toll / IL-1 (TIR). Se han identificado cinco
adaptadores que contienen dominios TIR: el factor de diferenciacion
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Figura 10. Representacion esquemética del receptor tipo Toll. Se muestra
los tres dominios del TLR: extracelular (ectodominio), transmembrana y
citoplasmético (Tomado de: Preval ence of conventional riskfactorsin patients
with coronary heart disease. JAMA. 2003;290(7):898-904).

mieloide88 (Myd88), laproteinaadaptadoraigual aMyd88, laproteina
adaptadora que contiene e dominio TIR inductor de interferon-b
(TRIF), la proteina adaptadora relacionada con TRIF (TRAM) vy la
proteina que contiene el motivo estéril alfay armadillo. Basado enlos
adaptadores especificos reclutados por TLR, la sefializacion TLR se
puede dividir en dos vias generales, a saber, las vias dependientes de
Myd88 e independientes de Myd88. A excepcidon de TLR3, todos los
TLR interactiian con la proteina adaptadora Myd88. TLR3 usa TRIF
como proteina adaptadora, que pertenece alas vias independientes de
Myd88, mientrasque TL R4 desencadenatanto lasviasdependientesde
Myd88 como las independientes de Myd88. Estas vias de sefializacion
activan numerosos factores de transcripcién,como el factor nuclear-»B
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(NF-#B) y factores reguladores de interferon (IRF) y posteriormente
inducir la produccién de citoquinas proinflamatorias e interferén (IFN),
respectivamente (9)

LaviadependientedeMyd88 seiniciaatravésdeMyd88 después
delaactivaciondeTLR. Posteriormente, el dominiodemuertedeMyd88
reclutalaquinasa4 asociadaal receptor delL-1 (IRAK4)y activaauno
delosotros miembros de lafamilial RAK, esdecir,  RAK1 o IRAK2.
Luego, losIRAK sedisocian del complejo Myd88- IRAK y activan el
factor 6 asociado al receptor (TRAF6), que interactiacon laquinasal
activada por el factor de crecimiento transformante 3 (TAK1). TAKI1
luego activa el complejo el complejo inhibidor de #B (IxB) quinasa o
(IKKo)/IKKf/IKKY e induce la fosforilacion de IxB. IxB fosforilado
se disocia del complejo y activa el factor de transcripcion NF-«B. El
NF-«B activado se traslada al niicleo e induce la expresion de diversas
citoquinas proinflamatorias. Ademas, de la activacion del complejo
IKK, TAK1 puede activar la via de sefializacion de la proteina quinasa
activadapor mitogenos (M APK), incluidalaviadelaquinasaregulada
por sefal extracelular, la via quinasa N-terminal c-Jun y la via p38.
La via de sefalizacion MAPK puede activar la proteina activadora
del factor de transcripciéon-1 (AP-1). La activacion de NF-»B y AP-1
contribuye a la expresion de citoquinas proinflamatorias, como 1L-6,
IL-1 y TNFa (Figura 11) (9).

Sefializacion TLR en insuficiencia cardiaca

La activacion de la sefnalizacién de TLR en el corazén confiere
beneficios acorto plazo cuando se activade formaaguda, pero los efectos
beneficiosos de la sefializacion de TLR se pierden en el entorno crénico,
donde el dafio tisular continuo puede conducir aunasefializaciénde TLR
sostenida que es suficiente para provocar un fenotipo de insuficiencia
cardiaca(34). LosTLR seexpresan envariostiposdecélulascardiacas,
incluidas las células endoteliales, las células del musculo liso y los
cardiomiocitos. LosnivelesdeexpresionrelativadelosARNmMdeTLR
en el corazén humano siguen el orden TLR4> TLR2>TLR3> TLR5>
TLR1>TLR6>TLR7>TLR8>TLR9>TLR10(35). EstosTLRnosolo
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presentan diferentes niveles de expresion, también realizan diferentes
funciones en el desarrollo de la insuficiencia cardiaca. En la Figura
11 se muestralaactivacion delos TLR por PAMPy DAMPen células
cardiacas durante la insuficiencia cardiaca.
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Figurall. ActivaciondeTL R por PAMPy DAMPen célulascardiacasdurante
lainsuficiencia cardiaca. Lascélulascardiacasexpresanunavariedad de TL R,
principalmente TLR2,TLR3,TLR4 y TLRY. Enlainsuficiencia cardiaca,estan
involucradas moléculas DAMP y PAMP, que incluyen endotoxina, HSP60,
HMGBI1 (proteinas de alta movilidad), ROS (especies reactivas de oxigeno),
TNC (tenascinaC), lipoproteinas, ARN devirusy mtDNA (ADN mitocondrial).
Las lipoproteinas activan TLR2. Endotoxina, HSP60, HMGB1,ROS y TNC
activan TLR4. El dsRNA (ARN de doble cadena) puede ser reconocido por
TLR3y TLR9 puedereconocer el mtDNA parainducir respuestasinmunitarias.
Existen dos vias para la sefializacion de TLR, incluidas las vias de sefializacion
dependientes de Myd88 y las independientes de Myd88. TLR2 y TLR9
utilizan lavia dependiente de Myd88. TLR3 utiliza la viaindependiente de
Myd88. TLR4 emplea tanto la via dependiente e independiente de Myd88.
Estas vias de sefializacién dan como resultado la expresion de citoquinas. La
inflamacién induce la lesion celular y la muerte, lo que resulta en disfuncién
cardiaca y progresion de la insuficiencia cardiaca. (Tomadode: ‘YuL, Feng Z.
The Role of Toll-Like Receptor Sgnaling in the Progression of Heart Failure.
Mediators of Inflammation. 2018:1-11).
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TLR en insuficiencia cardiaca

A continuacion, se presentan los trabajos mas relevantes que
muestran el papel que juegan los receptores TLR2 y TLR4 en la
inflamacién del miocardio. Sin embargo, es importante resaltar que
las vias de sefalizacion que involucran a TLR3 y TLR9 median efectos
inflamatorios que pueden exacerbar el dafio cardiaco e influir en la
progresion de la insuficiencia cardiaca (9).

TLR2

El TLR2 localizado en la superficie celular y junto con TLR1
0 TLR6 reconoce una amplia variedad de PAMP, incluyendo las
lipoproteinas, que poseen un papel inmunolégico en la insuficiencia
cardiaca cronica. TLR2 juega un papel central en la patogenia de
diversos trastornos cardiacos, encontrandose sobre regulado en
pacientes con insuficiencia cardiaca y en modelos experimentales
de hipertension y disfuncién cardiaca inducida por doxorrubicina
reducida (36). Asimismo, enunmodel o experimental, sedemostré que
el TLR2 expresado en miocitos cardiacos participaba en |a respuesta
deestascélulasal estrés oxidativo, que esun contribuyente importante
en la patogénesis de la disfuncion cardiaca (37). Adicionalmente,
las células endoteliales vasculares expresan altas concentraciones de
TLR2 y TLR4 tras la estimulacién con citoquinas inflamatorias, lo
que sugiere que estos receptores también podrian contribuir con la
inflamacién relacionada con las células endoteliales en insuficiencia
cardiaca. Consecuentemente, una mayor expresion y sefializacion
por TLR2 y TLR4 contribuye a la activacion de lainmunidad innata
en el miocardio lesionado, 1o que indica que estos receptores podrian
promover no sélo inflamacién sistémica sino también del miocardio
en la insuficiencia cardiaca. Finalmente, es importante subrayar que
los TLR no solo responden a microorganismos, sino también a las
moléculas liberadas, como proteinas de choque térmico y ROS, y
células estresadas (Revisado en (38)).

Laevaluaciondelaremodel acidnventricul ar, despuésdeuninfarto
demiocardio, enratonesknockout parael gentlr2 (TLR-2-KO), mostro
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que los ratones TLR-2-K O tenian una mayor tasa de supervivenciay
menosremodel ado ventricul ar, asoci ado con menoscambi ospatol 6gicos
y una menor expresion de TGF-31 y mRNA de coldgeno tipo 1. Estos
resultados proporcionaron laevidenciadirectadelaparticipaciondela
via de sefalizaciéon mediada por TLR2 en la remodelacion ventricular
después de un infarto de miocardio. Asimismo, después del infarto
de miocardio, los exdmenes histoldgicos de los ratones TLR-2-KO
demostraron que la fibrosis miocdrdica estaba significativamente
disminuida en el drea sin infarto y las expresiones génicas de TGF-f31
y coldageno tipo 1, responsables de la fibrosis cardiaca, eran menores
en estos ratones con respecto a los ratones silvestres. Estos datos
apoyan el concepto de que la modulacién de la fibrosis miocardica en
el areasin infarto es uno de | os posi bl es mecanismos de atenuaci6n de
laremodel acién ventricular en ratones TLR-2-KO. Finamente, enlos
ratones TLR-2-KO se observo la preservacion de lafuncién cardiaca,
el aumento de la tasa de supervivencia y la atenuacion de la fibrosis
de miocardio después de un infarto de miocardio. En conclusion, este
estudiodemuestralaprimeraevidenciadequeel remodel adoventricular,
después de un infarto de miocardio, ocurre, al menos en parte, através
de laviamediada por TLR2 (39).

Finalmente, un estudio realizado en pacientes con insuficiencia
cardiaca, después de un infarto de miocardio complicado, mostré
que las concentraciones séricas de TLR2 soluble (STLR2) estaban
marcadamente reducidas en comparacion con los controles sanos.
Aunque las concentraciones de sSTLR2 aumentaron durante el
seguimiento, no alcanzaron concentraciones comparables a las
observadasenindividuossanos. Por el contrario, enestemismo estudio,
lasconcentracionesséricasde M BL (lectinaunidorademanosa) estaban
inicialmente normales en pacientes con insuficiencia cardiaca post
infarto de miocardio, pero, disminuyeron durante el seguimientoy las
concentraciones bajas, medidas en la fase subaguda, se asociaron con
una mayor incidencia de reinfarto. Estos hallazgos sugieren que las
concentraciones circulantesde MBLy sTLR2 pueden reflejar diferentes
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aspectos de la respuesta de la inmunidad innata en la insuficiencia
cardiaca después de un infarto de miocardio (40).

TLR4

TodoslosTL R humanosconocidossehan detectado enel corazon,
sin embargo, los niveles de TLR4 son los més altos en comparacion
con otros TLR en e corazén. TLR4 juega un papel critico en la
inflamacion del miocardio, incluidala miocarditis,infarto de miocardio,
dafio miocardico por isquemia / reperfusidn, insuficiencia cardiaca,
enfermedadesdelavalvulaadrtica, aterosclerosisehipertension. TLR4
seencuentraenlamembranaplasmaética, donderespondeasusligandos
y desencadena una serie de vias de seifializacion inflamatoria (9).

TL R4 esactivado por lipopolisacéridos(L PS), conloscofactores,
comoel cluster dediferenciacion 14 (CD14), el factor dediferenciacion
mieloide 2 (MD2) y la proteina de unién a lipopolisacéridos (LBP).
Se ha descrito que la endotoxemia, es decir, altas concentraciones de
endotoxinas o L PS en la sangre, contribuye al menos parcial mente en
las manifestaciones inflamatorias de varias patologias heterogéneas,
incluyendo la insuficiencia cardiaca y aterosclerosis. La endotoxina
esun lipopolisacarido (L PS) constituyente de lamembranaexternade
lamayoriade las bacterias Gram negativas. Estaendotoxinaseune al
complgjo TLR4-MD2-CD14 en varios tgjidos, incluyendo las células
del sistemainmunitarioinnato, el musculolisoy lascélulasendoteliales
delosvasossanguineos, incluidaslasarteriascoronarias. Laentradade
LPS en lacirculacion sistémica conduce alatranscripcion intracel ular
de varios mediadores inflamatorios y la inflamacién subsiguiente se
ha implicado en el desarrollo y progresion de la aterosclerosis y la
consiguiente enfermedad de las arterias coronarias e insuficiencia
cardiaca (41).

Ligandos enddgenos, como la proteina de choque térmico
(HSP), proteinas de alta movilidad (HMGB1), especies reactivas
de oxigeno (ROS) y componentes de la matriz extracelular, pueden
ser reconocidos por TLR4 y algunos de ellos estan asociados con
insuficiencia cardiaca. Las concentraciones de HSP60 se duplican
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en la insuficiencia cardiaca en etapa terminal y su trafico anormal a la
superficie celular puede ser un desencadenante temprano de la pérdida
de miocitos y la progresion de la insuficiencia cardiaca (42). Mientras
que HMGB1 se ha establecido como un importante mediador de la
inflamacién del miocardio,asociado con la progresion de lainsuficiencia
cardiaca. Volz y colaboradores demostraron que la concentracion
plasmatica de HMGB1 es incrementada en la insuficiencia cardiaca,
correlacionandose con la gravedad de la enfermedad (43). Por otra
parte, las especies reactiva de oxigeno (ROS) pueden modificar los
componentes de la membrana plasmética y causar la liberacion de
factores que van ainteractuar y activar TLR4, induciendo la apoptosis
de los cardiomiocitos e insuficiencia cardiaca (9). Por iltimo, estan
las tenascinas, que representan una familia de cuatro glucoproteinas
multiméricas de matriz extracelular. En condiciones patoldgicas
asociadas con inflamacién y remodelado tisular extenso, tales como el
infartodemiocardio, miocarditisy cardiomiopatiadilatada, |latenascina
C (TNC) essobreregulada. Ademas, laevidenciasugierequelaTNC
puede promover la cicatrizacion de heridas al reclutar miofibroblastos
cardiacosdurantelareparaciondetejidos. Sinembargo, también puede
contribuir ala remodelacion ventricular adversa, ya que puede sobre
regular laproduccion demetal oproteinasasdematriz(MMP) y provocar
unadegradacionexcesivadelamatriz extracel ular. Esto, asuvez, podria
debilitar la adhesion de los cardiomiocitos ala matriz extracelular, 1o
queprovocariael deslizamiento delos cardiomiocitos, ladilatacion del
ventriculoizquierdoy lareduccidndelafuncion contréctil. Finalmente,
la TNC sobre regula la expresion de IL-6 en miofibroblastos cardiaco
humano via TLR4, contribuyendo al empeoramiento y progresion de
la insuficiencia cardiaca (44).

A largo plazo, laexpresion, lacapacidad deunién al ligandoy la
funcién proinflamatoriade TLR4 se encuentran reguladas positivamente
enloscardiomiocitosaisladosdel infarto demiocardio, promoviendola
inflamaciény exacerbando lainsuficienciacardiaca. Sinembargo, TLR4
no sol o seexpresaen cardiomi ocitos, tambi én esexpresado en monocitos
activados y su expresion aumenta sustancial mente en respuesta a los
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DAMP. Similar aTLR2, TL R4 seexpresaaconcentracioneselevadasen
célulasendotelial esvasculares sugiriendo que estosreceptores podrian
contribuir con la inflamacién relacionada con las células endoteliales
en insuficiencia cardiaca (Revisado en (45)).

Dado quelamonocitosis periféricapuede afectar el desarrollo de
insuficiencia cardiaca después de un infarto agudo de miocardio, Satoh
y colaboradoresanalizaronlaexpresionde TL R4 enmonocitosaislados
de pacientes con infarto (dialy 14 después del inicio del mismo). El
andlisismostro: altas concentracionesde TLR4 basal en monocitos, las
cuales se mantuvieron en el tiempo, y una expresion incrementada de
TLR4 enlos pacientes infartados con insuficiencia cardiaca con respecto
aquellos pacientes infartados sin insuficiencia cardiaca, sugiriendo
que la activacion de la sefializacion via TLR4 pudiese desempeifiar un
papel importante en la progresion de la insuficiencia cardiaca después
de un infarto agudo de miocardio, al relacionarse con la secrecion de
citoquinas proinflamatorias (46). Otro estudio mostré que los pacientes
querequirieron soporte deimplantacion de un dispositivo de asistencia
ventricular izquierdamanifestaron evidenciade activaci6n del sistema
inmunol 6gico innato, indicado por un aumento en lamol éculaefectora
clave TLR4 asociada conun patron especifico de expresion de citoquinas
en el miocardio (47).

Considerando que la isquemia miocardica y la lesion tisular
inducida por reperfusion implican una fuerte respuesta inflamatoriay que
TLR4 seexpresaenel corazony lavasculatura, Oyamay col aboradores
evaluaron el papel de TLR4 en el infarto de miocardio y la inflamacién
en un modelo murido de lesion por isquemia-reperfusion. El andlisis
mostré que losratones deficientes en TLR4 sufrian infartos més pequefios
y presentaban una menor inflamacién después de lalesién por isquemia-
reperfusion del miocardio, sugiriendo que, ademas, de su papel en la
respuesta inmunitaria innata, TLR4 cumple un papel proinflamatorio
en lalesion por isquemia-reperfusion miocérdica murida (48).

Por otraparte, en un model o murido sedemostré quelainhibicién
de TLR4 in situ reducia significativamente la lesién por isquemia-
reperfusion y los marcadores de inflamacion (49).
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Los hallazgos muestran que los TLR2 y TLR4 estan asociados
con efectos inflamatorios deletéreos que exacerban el dafio cardiaco.
Teniendo en cuenta el papel patolégico de los TLR, los inhibidores
dirigidos a la sefializacién de TLR podrian ser beneficiosos en el
tratamiento y reduciria la progresién de la insuficiencia cardiaca.
En general, la inhibicion de los TLR se puede lograr mediante dos
estrategiasprincipales: 1) bloguear launion delosligandosal receptor;
2) interfiriendo las vias de sefializacion intracelular para detener la
transduccion de la sefial. Por consiguiente, se han desarrollado varios
agentes terapéuticos para inhibir la sefializacién de TLR para controlar
la inflamacién excesiva. Por ejemplo, se han disefiados anticuerpos
para inhibir la sefializacién mediada por TLR2, siendo T2.5 uno de los
anticuerposanti-TL R2 con potencial terapéutico. Ademas, seencontrd
que T2.5 previene la fibrosis cardiaca inducida por angiotensina II
mediante la supresion del reclutamiento de macréfagos e inflamacion
en el corazon. Otro avance prometedor es OPN-305, que es el primer
anticuerpo monoclonal IgG4 especifico de TLR2 completamente
humanizado. L os estudios preclinicos han demostrado la potencia de
este compuesto parabloquear la produccion de citocinas proinflamatorias
mediada por TLR2 in vitro y en modelos animales de lesién por
isquemia-reperfusion (50).

El bloqueo farmacolégico de TLR4 por diferentes moléculas
ha sido demostrado experimentalmente. Los bloqueadores de los
receptores de angiotensina Il y las estatinas se encuentran entre los
farmacos desarrollados inicialmente con actividad inhibidora sobre
la sefializacion de TLR2 y TLR4. Por ejemplo, el valsartdn puede
disminuir la liberacién de citoquinas proinflamatorias y el tamafio del
infarto al inhibir la sefializacion de TLR4, mientras que candesartan
puedesuprimir laactivaciondeTLR2y TL R4inducidapor Pam3CSK4
y LPS, respectivamente. Las estatinas, también conocidas como
inhibidores de la 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A (HMG-CoA)
reductasa, son una clase de farmacos reductores de lipidos. Entre la
familia de las estatinas, fluvastatina, simvastatina, y atorvastatina,
han mostrado una potente actividad inhibidora sobre TLR4 y las vias
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inflamatorias subsiguientes para reducir la inflamacién en los sistemas
vasculares (50).

Un grupo especial de antagonistas de TLR es el andlogo del
lipido A, que se dirige especificamente a TLR4. EI lipido A es un
componentelipidicodeL PSquecontribuyealatoxicidad delamol écula
de endotoxina. Debido a que laestructuradel lipido A estd altamente
conservada en endotoxinas, se convierte en una diana terapéutica
atractiva para regular la sefializacién de TLR4 (51). La inhibicién
de TLR4 con €l lipido sintético, eritoran, puede atenuar lalesion por
isquemia-reperfusion miocdrdica y el desarrollo de hipertrofia (9).

Aunque se han realizado esfuerzos importantes para desarrollar
diferentes tipos de nuevos inhibidores / antagonistas de TLR, solo un
namero limitado de ellos se ha sometido a ensayos clinicosy ninguno
hasido aprobado parausos clinicos hastalafecha. Sin embargo, estos
hallazgosy los estudios continuos de lainhibicion de TLR destacan la
regulacién farmacoldgica de la sefializacion de TLR, especialmente en
multiplesviasdeTL R, como unaestrategiaterapéutica, prometedoraen
el futuro, paradiversas enfermedades inflamatorias y autoinmunes (50).

Polimorfismos genéticos asociados a los TLR

Los genes son las unidades de almacenamiento de la
informacion genética, son segmentos 0 secuencias de ADN (écido
desoxirribonucleico) que codifican un producto especifico (proteina).
Lassecuenciasde ADN pueden sufrir alteraciones, que pueden abarcar
grandes reorganizaciones cromosdmicas, asi como duplicaciones o
del ecionesdefragmentosy hastade cromosomasenteros. Sinembargo,
las modificaciones mads frecuentes son llevadas a cabo en uno o en pocos
nucledtidos. Los cambios en el ADN son Ilamados mutaciones, que
pueden tener efectos del etéreosy causar enfermedades, o dar lugar alo
que se conoce como polimorfismos,los cuales proveen variacién alélica
entre individuos y diversidad de la misma especie. Un polimorfismo
es considerado como tal cuando la frecuencia de uno de sus alelos en
la poblacién es superior al 1 %. Hay varios tipos de polimorfismos
(inserciones, del eciones, cambiosen el nUmero de secuenciasrepetidas),
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pero los mds frecuentes son los SNP (polimorfismos de un solo
nucledtido). Los SNP son causados por la sustitucion de una base
por otra y dan lugar a dos variantes o alelos. Estos alelos se clasifican
en alelo principal o “silvestre” y alelo raro o “mutado”, clasificacion
basadaen lafrecuenciaobservadaen laspoblaciones. Debido aquelos
humanos son diploides, unindividuo puedetener uno detresgenotipos:
homocigoto parael alelo masfrecuente, heterocigoto, uhomocigoto para
el alelo menosfrecuente. Los SNP pueden estar presentes en regiones
codificantes y provocar un cambio en un aminodécido, este tipo de SNP
se conoce como “no sinénimos” y en vista de que este tipo de SNP
afecta directamente la funcion de la proteina, muchos investigadores
han centrado su atencién en estudios de asociacion genética en este
tipo de variaciones. Deigual manera, existen variaciones funcionales
que estan localizadas en la regién promotora del gen, influenciando la
actividad transcripcional del gen (modulando la unidn de factores de
transcripcidn), en intrones (modulando |a estabilidad de la proteina),
ensitiosde* splicing” (sitiosdondeocurrelaeliminacion deintronesy
unién de exones) o en regionesintragénicas. Otro tipo de SNPson los
llamados ““sinénimos” (o silenciosos), los cuales no alteran la proteina
codificada por el gen, sin embargo, se ha descrito que algunos de estos
polimorfismos pueden tener consecuencias funcionales por algun tipo
de mecanismo alin desconocido (52).

El gen TLR2 humano esta ubicado en e cromosoma 4g31.3 y
esta constituido por dos exones no codificantes, seguidos de un tercer
exon codificante. Un total de 342 polimorfismos han sido identificados
en el gen humano TLR2 los cuales permanecen disponibles en todos
los bancos gendmicos desde el 2011. Uno de los SNP mas estudiados
en € gen TLR2 es 2258G> A (rs5743708). Este SNP provoca la
sustitucion del aminoacido arginina (Arg) por glutamina (GIn) en €
extremo C-terminal del TLR2 en la posicion 753. Otra variante, en
estegenesla2112C >A (rs5743704). Este SNPprovocalasustitucion
del amino4cido prolina (Pro) por histidina (His) en la posicién 631.

En el Cuadro 2 semuestran | os principal es estudi os de asociaci 6n
entre los polimorfismos del gen TLR2 y enfermedad coronaria
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Cuadro 2. Principales estudios de asociacion entre los polimorfismos del gen
TLR2y enfermedad coronaria

Polimorfismo Poblacion. Asociacion Referencia
TLR2 Tamafio dela
muestra
Arg753GIn Turca El genotipo Arg/ GuvenM,etal.2014.
Arg677Trp 300 pacientes con Arg de la variante (53)

Arg753GIn

rs3804099

Arge77Trp
Arg753GIn

Arge77Trp
Arg753GIn

SNP1350T/C

EAC

Hunan Han

180 individuos
sanos

167 pacientes con
EAC

Rusa
292 pacientes con
EAC

China Han

Palermo (Italia)
136 pacientes con
1AM

Croatas

120 pacientes con
1AM

120 controles

TLR2-Arg753GIn
confiere proteccién
al desarrollo de
EAC

No asociado

Genotipo C/C
asociado con
aterosclerosis
coronaria severa

No asociacion con
EAC

No asociacion con
IAM

Asociacion entre
el polimorfismo
1350T/C y protec-
cion a desarrollar
|AM ehipertension
arterial

Li S, etal.2017. (54)

Kutikhin AG, et al.
2016. (55)

LiuF, etal.2012. (56)
Balistreri CR, et al;
2008. (57)

DZumhur A, et al;
2012. (58)

EAC: Enfermedad arterial coronaria, IAM: infarto agudo de miocardio.

78

Urbina-Medina H, Soyano A.



Cardiopatia isquémica y su asociacion con los genes
de susceptibilidad, en pacientes con sindrome coronario agudo menores de 55 afios

El gen que codifica parael receptor TLR4 se encuentra localizado
en el cromosoma9 (9932-g33). Este gen estdcompuesto por 3 exones
y dos intrones. En el tercer exén se han hallado dos polimorfismos
de un solo nucledtido (SNPs) no sinénimos, Asp299Gly (+896 A/G;
rs4986790) y Thr399lle (+1196 C/T; rs4986791), que pueden ser
cosegregados. En el Cuadro 3 se muestran los principal es estudios de
asociacion entre los polimorfismos del gen TLR4y enfermedad coronaria.

HIPOTESIS

SilosTLR2y TLR4 expresadosen el corazén humano participan
en la respuesta inflamatoria en dicho 6rgano y los polimorfismos en
los genes codificantes de estos receptores afectan su estructura y/o
funcién, entonces algunas variantes polimérficas funcionales en los
genes TLR2 y TLR4 pudiesen ocasionar una respuesta inflamatoria
exacerbaday del etéreaen | os pacientes que sufren sindrome coronario
agudo y constituir marcadores de susceptibilidad y/o severidad de
la cardiopatia isquémica. Considerando que la enfermedad arterial
coronaria es un desorden cardiovascular complejo y multifactorial,
causado por la interaccion de factores de riesgo, factores genéticos y
ambientales, y que Venezuela exhibe una de las tasas de mortalidad
prematura por infarto de miocardio més atas de la region, plantemos
las siguientes interrogantes:

(Los polimorfismos de los genes TLR2 y TLR4 conferirén
susceptibilidad y/o proteccion a desarrollar cardiopatia isquémica?

¢Los polimorfismos de los genes TLR2 y TLR4 estaran
correlacionados con los factores de riesgo cardiovasculares (FRCV)?

¢Los polimorfismos de los genes TLR2 y TLR4 estaran
correlacionados con la severidad de laenfermedad arterial coronaria?

OBJETIVO GENERAL

Determinar la asociacion entre la cardiopatia isquémica y la
variabilidad de los genes de receptores tipo Toll (TLR2 y TLR4) en
pacientes con sindrome coronario agudo.
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OBJETIVO ESPECIFICOS

1. Determinar la distribucién de frecuencias de los polimorfismos
Pro631His (rs5743704) y Arg753Glin (rs5743708) del gen TLR2
en individuos aparentemente sanos y pacientes con cardiopatia
isquémica.

2. Determinar la distribucion de frecuencias de los polimorfismos
Arg299Gly (rs4986790) y Thr399lle (4986791) del gen TLR4
en individuos aparentemente sanos y pacientes con cardiopatia
isquémica.

3. Establecer laasociacion entrelosal el os, genotiposy/o hapl otipos
de los polimorfismos del gen TLR2y del gen TLR4 con cardiopatia
isquémica.

4. Correlacionar los polimorfismos del gen TLR2 y TLR4 con la
presenciadefactoresderiesgosasoci adosacardiopatiai squémica
y severidad de enfermedad arterial coronaria.

METODOLOGIA

Tipo de estudio

Estudio descriptivo, de tipo transversal o de prevalencia, de
asociacion (casos-controles) y correlacional, paradeterminar e grado
de relacion que pueda existir entre dos o més variables.

Paoblacion de estudio

El estudio incluy6 209 individuos venezol anos, no rel acionados,
clasificados en dos grupos.

Pacientes (n=75). Individuos con diagnéstico de infarto agudo
demiocardio (IAM), determinado por hallazgos clinicos, paraclinicos
y electrocardiogrédfico, quienes acudieron a la Unidad de Cuidados
Coronarios/Consulta externa del Hospital Central del Instituto
Venezolano de los Seguros Sociales “Dr. Miguel Pérez Carrefio”. El
diagndstico de | AM estuvo enmarcado dentro del documento consenso
de la Sociedad Europea de Cardiologiay el Colegio Americano de
Cardiologia (68).
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Controles (n=134). Individuos aparentemente sanos con O Sin
factores de riesgo cardiovascular (FRCV).

En ambos grupos se excluyeron aquellos individuos con
antecedentes de enfermedades hepati cas, autoinmunitarias, neoplésicas
0 IAM secundario a otras causas. Todos |os individuos participantes
firmaron un consentimiento aprobado por el Comité de Bioética del
Hospital Central de Instituto Venezolano de los Seguros Sociales “Dr.
Miguel Pérez Carrefio”

Cabe destacar que no seincluye en este trabajo registro sobre la
evolucioénclinicaamedianoy largo plazo del os pacientes parti ci pantes
en el mismo.

Determinacion de presencia y severidad de enfermedad arterial
coronaria

En la Unidad de Cuidados Coronarios/Consulta Externa del
Hospital Central del Instituto Venezolano de los Seguros Sociales “Dr.
Miguel Pérez Carrefio”, a los 75 pacientes se les realizé la angiografia
coronariadiagndsti ca, medianteun abordajefemoral oradial. Latécnica
estadeterminadapor laaccesi bilidad vascular del pacientey preferencia
del operador. Todas las angiografias se filmaron a 15 cuadros/syCine,
se amacenaron en el momento de la adquisicion en formato DICOM.

Para la evaluacion de la severidad de la enfermedad arterial
coronaria (EAC), se utilizé la definicién establecida por American
College of Cardiology (ACC), donde la severidad de lalesion, segin
la obstruccién visual del lumen, se clasifico6 como Leve: < 50 %,
Moderada: 50 %-69 % y Severa: =70 %, considerdandose enfermedad
arterial coronaria obstructiva significativa lesiones mayores o iguales
a 70 %. Las lesiones significativas se categorizaron en lesiones tipo
A, B y C. Esta definicién se utiliz6 para el circuito izquierdo (arteria
descendiente anterior, arteria circunfleja) y derecho (arteria coronaria
derecha), con excepcidn del tronco principal izquierdo, para el cual,
la enfermedad esta presente cuando hay un compromiso de =50 % del
diametro del vaso (69).
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Clasificacion clinica de los pacientes
Basado en €l electrocardiograma (ECG) deingreso, | os pacientes
con SCA se clasificaron clinicamente en pacientes:
1. Sinelevacion del segmento ST (SCA-SEST)
2. Con elevacion del segmento ST (SCA-CEST).

Con los resultados de la angiografia coronaria los pacientes
fueron clasificados en dos grupos:

1. Con enfermedad arterial coronaria obstructiva significativa
(EACOS). Pacientes con lesiones significativas de arterias
coronarias epicardicas y estenosis coronaria =50 %

2. Con enfermedad arterial coronaria obstructiva no significativa
(EACONYS). Pacientes sin estenosis de la arteria coronaria en
cualquier arteriarelacionada con € infarto. Esto incluyetanto a
paci entes con arterias coronariasnormal es (sin estenosis> 30 %)
0 ateromatosis coronaria leve (estenosis > 30 %, pero <50 %)

Recoleccion y procesamiento de las muestr as.

Se extrajo por puncién venosa 5 mL de sangre total a los indi-
viduos participantes, utilizando EDTA-N& como anti-coagulante. Las
muestras fueron almacenadas en condiciones apropiadas en el Hospital
Central del Instituto Venezolano de |os Seguros Sociales “Dr. Miguel
Pérez Carrefio” y posteriormente trasladadas al Centro de Medicina
Experimental, del Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas
(IVIC) paralaextraccion del ADN gendmico.

Extraccion de ADN gendmico por el método de Bunce

El ADN gendémico fue extraido de las células blancas de sangre
venosa utilizando el protocolo de Bunce (70).

El procedimiento de extraccion se describe a continuacion: la
muestra de sangre periférica con anticoagulante se centrifug6 por 10
minutos a 1 000 g para obtener los leucocitos (capa blanca), estos
fueron lavados con 10 mL de buffer de lisis de células rojas (RCLB:
Red Cell Lysing Buffer). Posteriormente, se centrifugé por 10 minutos
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a1 000 g, sedescart6 el sobrenadantey serepitio el lavado con RCLB
hasta que el precipitado de leucocitos quedé blanco. Luego se afiadi6 al
precipitado deleucocitos3 mL debuffer delisisnuclear (NLB: Nuclear
Lysing Buffer) y se dejé incubando en bafio a 56°C por dos horas o
hasta que se disolvi6 el precipitado. Una vez disuelto, se afiadié 1 mL
de cloruro de sodio (NaCl 5,25 M), se agitd en vortex y afiadié 2 mL
decloroformo, se agité nuevamente hastaformar unasol uciénlechosa.
Posteriormente, se centrifugd por 20 minutosal 000 g. Luego conuna
pipeta de polipropileno se aspird lafase acuosa, que contiene el ADN,
y se transfirié a un tubo de polipropileno de 50 mL. A la fase acuosa
se le afiadié 2 volumenes de etanol 95 % frio y se incubd hasta que
el ADN precipitdé. Finalmente, se capturd la malla de ADN con una
pipeta de polipropileno y se transfirié a un tubo de 1,5 mL estéril. El
ADN se lavé con etanol 70 % y, finalmente, se resuspendio en buffer
TE 1X (10 mM Tris-HCI, ImM EDTA-Na?).

Ajuste de concentracion del ADN gendmico

Laconcentracion deADN sedetermind por lecturadeladensidad
optica (DO), midiendo la absorbancia a 260 nm y a 280 nm de cada
muestra (2 pL). Para ello, se utilizé un espectrofotémetro de micro-
volumen (NanoDrop™ 2000). La concentracién del ADN (ug/mL) se
determind através de la siguiente formula:

[ADN] doblecadena=50mg/mL (Factor constante) x DO 260 nm

1D0O260 nm = 50 mg de ADN/mL

Se calcul6 € indice = DO260 nm/D0O280 nm (este debe ser
mayor de 1,7), paradeterminar €l grado de purezadel ADN extraido.

Evaluacion dela calidad eintegridad del ADN

Lacalidad del ADN gendmico se verificé mediante electroforesis
en gel de agarosa al 0,7 % en TBE 1X (0,5 M Tris-HCL, 0,6 M
acido bérico, 10 mM EDTA-N&, pH=8,2) utilizando bromuro de
etidio como colorante, a una concentraciéon de 0,5 pug/mL, para su
posterior visualizacion en un sistema de foto documentacion (Bio-
Rad. ChemiDoc® XRS). En cada pozo del gel se colocé 5 L de ADN
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con 2 pL de buffer de carga y se utilizé como control 5 uL. del ADN
del Fago Lambda (A) sin digerir, a una concentraciéon de 200 pg/mL
(Promega). Las corridas electroforéticas se realizaron a 100 voltios
durante 30 minutos.

Analisis del polimorfismo

Para el analisis del polimorfismo genético se utiliz6 la técnica
PCR-SSP (Reaccion en Cadena de la Polimerasa-Iniciadores de
Secuencias Especificas), que permite identificar el polimorfismo
directamente, utilizando iniciadores especificos durante el proceso
de PCR ™. Después del proceso de PCR, los fragmentos de ADN
amplificados se separan mediante electroforesis en geles de agarosa,
previamente tefiidos con bromuro de etidio. La interpretacion de los
resultados de la PCR-SSP se basa en |la presencia o ausencia de un
fragmento especifico de ADN. Dado que la amplificaciéon durante la
reacci 6n de PCR puede ser adversamente af ectadapor diversosfactores
(errores de pipeteo, calidad deficiente del ADN, presenciade inhibidores,
etc.),es incluido un par de iniciadores que amplifican un control interno.
Este par de iniciadores amplifican una regién conservada de un gen
constitutivo, que esta presente en todas las muestras de ADN humano
y se utiliza para verificar la integridad de la reaccién de PCR. En
presenciade unabanda positivade tipificacion (amplificacion especifica
deunalelo), el producto del par deiniciadoresdel control interno puede
estar débil o ausente debido alas diferencias en concentracion y alas
temperaturas de fusion entre los pares de iniciadores especificos y el
par de iniciadores del control interno.

Determinacion del polimorfismo rs5743704 (Pro631His) del gen
TLR2

La variante Pro631His (rs5743704) del gen TLR2 se determind
utilizando losiniciadoresy el protocolo descrito por Smit LAM y col .,
2007 (72) (Cuadro 4).

Se prepararon dos mezclas de reaccidn, una con los iniciadores
para el aelo G y la otra con los iniciadores para € aelo T. Cada
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mezcla de reaccion, de 10 pL cada una, se prepard con los siguientes
reactivos: 5,82 pL de agua destilada, 1 pL de PCR buffer (1X), 0,4
ML delosiniciadores TLR2 (0,4 pmol/ pL), 0,1 pL de los iniciadores
internos ABO (0,1 pmol/ L), 0,2 uL de Tris-HCI-NH, (0,4 mM), 0,5
pL de KCI (2,5 mM), 0,2 yuL de dNTPs (0,2 mM), 0,2 uL MgCl (1
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mM), 0,08 pL de enzima Taq polimerasa (0,02 U/pL), 1 L de ADN

gendmico (200 pg/mL). Seincluy6 un control negativo (mezcla de
reaccion sin ADN) para descartar contaminacion. Se utilizaron las
siguientes condiciones de amplificacion: 96°C por 1 minuto, seguido
por 4 ciclos: desnaturalizacién 96°C por 25 segundos, hibridacion
a 70°C por 45 segundos y 75°C por 25 segundos, seguido por 20
ciclos con las siguientes caracteristicas: desnaturalizacién 96°C por
25 segundos, hibridacién 65°C por 50 segundos y extensién a 72°C
por 30 segundos, seguido por 3 ciclos: desnaturalizacién 6°C por 30
segundos, hibridacién 55°C por 60 segundos y extension a 72°C por
90 segundos. Culminado el nimero de ciclos sefialados, la etapa de
extension final se realizé a72 °C por 10 minutos. El producto de PCR
se verific6 en geles de agarosaal 1,5 % (Sigma) tefiidos con bromuro de
etidio (0,5pg/mL). Lacorridaserealizé a100 voltios por 30 minutos,
utilizando como referencia un marcador de tamafio molecular de 100
pares de bases (Axygen).

Determinacion del polimorfismo rs5743708 (Arg753GIn) del gen
TLR2

La variante Arg753GIn (rs5743708) del TLR2 se determind
utilizando losiniciadoresy el protocolo descrito por Smit LAM y col .,
2007 @ (Cuadro 5).

Se prepararon dos mezclas de reaccidn, una con los iniciadores
para el aelo T y la otra con los iniciadores para el alelo C. Cada
mezcla de reaccion, de 10 pyL cada una, se prepard con |os siguientes
reactivos: 5,82 pL de agua destilada, 1 puL de PCR buffer (1X), 0,4
ML delosiniciadores TLR2 (0,4 pmol/ pL), 0,1 pL de los iniciadores
internos HLA-DR (0,1 pmol/ uL), 0,2 uL de Tris-HCI-NH, (0,4 mM),
0,5pL deKCl (2,5mM), 0,2 uL dedNTPs (0,2 mM), 0,2 L MgCl (1
mM), 0,08 pL de enzima Taq polimerasa (0,02 U/pL), 1 L de ADN
gendmico (200 pg/mL). Seincluy6 un control negativo (mezcla de
reaccion sin ADN) para descartar contaminacion. Se utilizaron las
siguientes condiciones de amplificacion: 96°C por 1 minuto, seguido
por 4 ciclos: desnaturalizacién 96°C por 25 segundos, hibridacion

88 Urbina-Medina H, Soyano A.



Cardiopatia isquémica y su asociacion con los genes

de susceptibilidad, en pacientes con sindrome coronario agudo menores de 55 afios

qd gg/ 1VOVIO1ID1D1D911D1VID opnussnuy

VVIOIVIOVODIDOVVIIDL opnues Ad-V'TH
0109912099919 1VO 1V unNWIod Jopeiiu|

qd gey DDL1D1VIIVOLIDIDD11D199D (es2uP) D opIV (UrHESL3IV)
1D11D1VLIVOLI9D19911D199Y  (£5.61v) L oIV S80LEPLSST
ﬁoﬂhm:::cnm
ouewe | A.m- .mv B ouendes Solopeniu| oluellen
24711 usb pp

80LE L SsIsowsyrowrod sof Jeuriuro}op eied SOPLZI[IIN SOIOPRIDIUL SO[ 9P SBIOUANIAS "G 0IpeNn))

89

Blanco Sobrino S



Coleccion Razetti. Volumen XXXI.

a 70°C por 45 segundos y 75°C por 25 segundos, seguido por 20
ciclos con las siguientes caracteristicas: desnaturalizacién 96°C por
25 segundos, hibridaciéon 65°C por 50 segundos y extensién a 72°C
por 30 segundos, seguido por 3 ciclos: desnaturalizacién 96°C por 30
segundos, hibridacién 55°C por 60 segundos y extension a 72°C por
90 segundos. Culminado el nimero de ciclos sefialados, la etapa de
extension final se realiz6 a72°C por 10 minutos. El producto de PCR
se verific6 en geles de agarosaal 1.5 % (Sigma) tefiidos con bromuro de
etidio (0,5pg/mL). Lacorridaserealizé a100 voltios por 30 minutos,
utilizando como referencia un marcador de tamafio molecular de 100
pares de bases (Axygen).

Determinacion del polimorfismo Arg299Gly (rs4986790) del gen
TLR4

El polimorfismo Arg299Gly (rs4986790) del gen TLR4 se
determind utilizando los iniciadores y e protocolo descrito por Tagjik
et a, 2010 (73) (Cuadro 6).

Se prepararon dos mezclas de reaccidn, una con los iniciadores
parael alelo Ay laotracon losiniciadores parael alelo G, estamezcla
consistio en: 1 pL de PCR buffer con amonio (1X), 0,4 yL de los
iniciadores TLR4 (0,4 uM c/u), 0,1 pL de los iniciadores ABO (0,1
uM c/u), 0,2 uLL de Tris-HCI (0,4 mM), 0,5 uL. de KCI (2,5 mM), 0,2
UL de dNTPs (0,2 mM), 0,5 uL MgCl2 (2,5 mM), 0,1 uL de enzima
Taq polimerasa (0,05 U/pL), 1 yL de ADN gendmico (50-100 ng) y se
completé con agua bidestilada hasta un volumen de reaccién final de
10 pL. Se incluy6 un control negativo (mezcla de reaccion sin ADN)
para descartar contaminacion.

Las siguientes condiciones fueron utilizadas paralaamplificacion,
94°C por 2 minuto, seguido por 10 ciclos: desnaturalizacién 94°C por
10 segundos, hibridacién a 65°C por 60 segundos, seguido por 20
ciclos con las siguientes caracteristicas: desnaturalizaciéon 94°C por 10
segundos, hibridacién 61°C por 50 segundos y extension a 72°C por
30 segundos. El producto de la PCR se verific6 en geles de agarosa al
1,5 % (Sigma) tefiido con bromuro de etidio (0,5 pg/mL). La corrida
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serealiz6 a100 voltios por 30 minutos, utilizando como referenciaun
marcador de tamafio molecular de 100 pares de bases (Axygen).
Determinacion del polimorfismo Thr3991le (rs4986791) del gen
TLR4

El polimorfismo Thr3991le (rs4986791) del gen TLR4 sedeterminé
utilizando losiniciadoresy el protocolo descrito por Smit LAM y col .,
2007 (72) (Cuadro 7).

Se prepararon dos mezclas de reaccidn, una con los iniciadores
parael alelo Cy laotraconlosiniciadoresparael alelo T, estamezcla
consistio en: 1L de PCR buffer (1X), 0.4puL delosiniciadores TLR4
(0,4 pM cl/u), O,1pL de los iniciadores HLA-DR (0,1 pM clu), 0,2
uL de Tris-HCI-NH4 (0,4 mM), 0,5 uL. de KCI (2,5 mM), 0,2 uL de
dNTPs (0,2 mM), 0,2 yL MgCI2 (1 mM), 0,08 pL de enzima Tag
polimerasa (0,02 U/uL), 1 pL de ADN gendémico (50-100 ng) y se
completé con agua bidestilada hasta un volumen de reaccién final de
10 pL. Se incluy6 un control negativo (mezcla de reaccion sin ADN)
para descartar contaminacion.

Las siguientes condiciones fueron utilizadas paralaamplificacion,
96°C por 1 minuto, seguido por4 ciclos con las siguientes caracteristicas:
desnaturalizacion 96°C por 25 segundos, hibridacién a 70°C por 45
segundos y 75°C por 25 segundos, seguido por 20 ciclos con las
siguientes caracteristicas: desnaturalizacién 96°C por 25 segundos,
hibridacién 65°C por 50 segundos y extension a 72°C por 30 segundos,
seguido por 3ciclosconlassiguientescaracteristicas: desnaturalizacion
96°C por 30 segundos, hibridacién 55°C por 60 segundos y extension
a 72°C por 90 segundos.

Luego de realizar el nimero de ciclos sefialados, la etapa de
extension final se realizé a 72°C por 10 minutos. El producto de PCR
de la variante Thr399lle de TLR4 se verificé en geles de agarosa al
1,5 % (Sigma) teiiidos con bromuro de etidio (0,5 zg/mL). La corrida
serealiz6 a100 voltios por 30 minutos, utilizando como referenciaun
marcador de tamafio molecular de 100 pares de bases (Axygen).
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Analisis Estadistico

Las frecuencias alélicas y genotipicas fueron calculadas por
contgje directo. Para determinar la posible susceptibilidad conferida
por los polimorfismos TLR a desarrollar IAM, se calcul6 la fuerza
de asociacion mediante el Odds Ratio (OR), con € correspondiente
intervalo de confianza (IC 95 %). La significancia estadistica de las
diferencias de frecuencias, entre el grupo de pacientes y controles,
fueron consideradas cuando €l valor dep fuemenor a0.05. El equilibrio
de Hardy-Weinberg, los modelos de herencia fueron determinados
utilizando la herramienta SNPStats (74). Las correlaciones entre
la variabilidad de los polimorfismos estudiados, factores de riesgo
cardiovascular tradicionales, ocurrencia, tipo y severidad del 1AM y
la severidad de la EAC se redizaron utilizando el paguete estadistico
SPSS Statistic version 20 (75).

RESULTADOS

Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con IAM
eindividuos aparentemente sanos

Las caracteristicas demograficas de los pacientes e individuos
aparentemente sanos (controles) se muestran en el Cuadro 8. De los
75 pacientesincluidos, 17,3 % eran mujeresy 82,7 % hombres, con un
rango de edad comprendido entre 24 y 55 afios y un promedio de 45,08
+ 7,03 afios. Con respecto a los 134 controles, 56,0 % eran mujeres
y 44.0 % hombres, con un rango de edad comprendido entre 30 y 83
afios y un promedio de 51,92 + 10,89 afios. Cabe destacar que cuando
se sometieron a andlisis estadistico de asociacion entre pacientes y
controles se realiz6 la correspondientes g ustes paralas variabl es edad
y sexo entre pacientesy controlesutilizando el correspondienteandlisis
de regresion logistica

Al establecer comparaciones de las frecuencias de los factores
deriesgo cardiovascular (FRCV) entre ambos grupos, observamosuna
frecuencia significativamente incrementada de individuos masculinos
(OR: 6,1; IC 95 %: 3,05-12,07; p: <0,00001), casos de hipertension
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Cuadro 8. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con IAM
e individuos aparentemente sanos (controles)

Caracteristicas Pacientes Caracteristicas Controles
con |AM (n=134)
(n=75)

Sexo Sexo

Femenino 17,3 (13) Femenino 56,0 (75)

Masculino 82,7 (62) Masculino 44,0 (59)

Rangodeedad (afios) 24-55 Rangodeedad (afios) 30-83

Edad promedio 45,08 £ 7,03 Edad promedio 51,92 + 10,89

FRCV presentes FRCV presentes

HTA 57,3 (43) HTA 27,6 (37)

DM 20,0 (15) DM 14,9 (20)

Tabaquismo 53,3 (40) Tabaguismo 41,0 (55)

Obesidad 16,0 (12) Obesidad 26,9 (36)

Didlipidemia 14,7 (11) Didlipidemia 25,4 (34)

Sedentarismo 82,7 (62) Sedentarismo 24,6 (33)

Presentacion clinica

SCASEST 44,0 (33)

SCACEST 54,7 (41)

(OR: 3,1; IC 95 %: 1,72-5,68; p: 0,000078) y sedentarismo (OR:
12,6; 1C 95 %: 6,12-25,82; p: <0,00001) asi como tabaquismo el cual
se encontr6 en e 53,3 % (n:40), en el grupo de pacientes versus los
individuosaparentementesanos. Conrespecto alapresentacionclinica
del infarto, el 44,0 % (33) de los pacientes se clasificaron clinicamente
en pacientescon SCASEST y 54,7 % (41) en pacientescon SCACEST.

L as frecuencias estan expresadas en porcentajesy entre parén-
tesis se indica el nimero de individuos. DM: Diabetes mellitus, HTA:
Hipertension arterial, FRCV: Factores de riesgo cardiovascular, SCA:
Sindrome coronario agudo, SEST: Sin elevacion del segmento ST,
CEST: Con elevacion del segmento ST.
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Caracteristicas angiograficas de las arterias epicardicas de los
pacientes con |AM

Entre las caracteristicas ecocardiograficas de los pacientes
incluidos, se investigo la funcién sistdlica del ventriculo izquierdo al
momento del ingreso, estimandose levemente disminuida (40,67 % *
9,08). Basados en la angiografia coronaria diagnéstica, se evidencio
que e 96 % de los pacientes poseian enfermedad arterial coronaria
obstructiva significativa de arterias epicardicas (EACOS) y s6lo 4 %
delos pacientes presentaron enfermedad arterial coronariaobstructiva
no significativa (EACONS).

El analisis de severidad de la EAC, definida de acuerdo al nimero
dearteriascoronariasinvolucradas, mostré que el 64 % delospacientes
tenian un vaso coronario principal af ectado, 32 % dosvasos principales
afectados y el 4 % tres vasos principales. La arteria afectada con
mayor frecuencia, fue la arteria descendente anterior (ADA), seguida
por la arteria coronaria derecha (ACD), la arteria circunfleja (ACX) y
el tronco coronario izquierdo o tronco principa (TCI/TP) (Cuadro 9).

L afrecuenciaestaexpresadaen porcentaje. Losval oresmostrados
entre paréntesis representan el nimero de individuos. EACOS:
Enfermedad arterial coronaria obstructiva significativa de arterias
epicirdicas; EACONS: Enfermedad arterial coronaria obstructiva
no significativa. ADA: Arteria descendente anterior; ACD: Arteria
coronaria derecha, ACx: Arteria circunfleja; TCI/TP: tronco coronario
izquierdo o tronco principal.

Prevalencia de arteria afectada segin sexo.

L aarteriamas af ectadaen ambos sexosfuelaarteriadescendente
anterior (DA), sin diferencias significativas entre ambos sexos. Sin
embargo,se observo que laarteriacircunfleja (Cx) fue laarteria culpable
significativamente mas prevalente en pacientes masculinos. Enninguna
de las mujeres se observé compromiso del tronco coronario izquierdo
siendo mayor el porcentaje de hombres con compromiso de este vaso
(8 %) (Cuadro 10).
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Cuadro 9. Caracteristicas angiogrdficas de las arterias epicardicas de los
pacientes con |AM

Caracteristicas angiograficas Frecuencia (n=75)

Enfermedad arterial coronaria

EACOS 96 (72)
EACONS 4 (3)
Numero de arterias coronariasinvolucradas
Uno 64 (48)
Dos 34 (24)
Tres 4(3)
Arteria afectada
ADA 66,7 (50)
ACD 41,3 (31)
ACx 30,7 (23)
TCI/TP 6,7 (5)

La frecuencia esta expresada en porcentgje. Los valores mostrados entre
paréntesis representan el numero de individuos. EACOS: Enfermedad
arterial coronaria obstructiva significativa de arterias epicardicas; EACONS:
Enfermedad arterial coronaria obstructiva no significativa. ADA: Arteria
descendente anterior; ACD: Arteria coronaria derecha, ACx: Arteria circunfleja;
TCI/TP: tronco coronario izquierdo o tronco principal.

Cuadro 10. Prevalencia de arteria afectada segun el sexo

Arteria afectada Frecuencia Femenino M asculino P
(n=175) (n=13) (n=62)

ADA 66,7 (50) 76,9 (10) 64,5 (40) 0,19

ACD 41,3 (31) 16,1 (5) 41,9 (26) 0,40

ACX 30,7 (23) 7,7 (1) 35,5 (22) 0,02

TCI/TP 6,7 (5) 0 8,1(5) 0.23

ADA: Arteria descendente anterior; ACD: Arteria coronaria derecha, ACx:
Arteria circunfleja; TCI/TP: tronco coronario izquierdo o tronco principal.
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Clasificacion Killip-Kimball

Dado quelaclasificacion de Killip-Kimball (76) enel momento de
laadmision del paciente sigue siendo un importante factor prondstico,
la misma fue realizada en e 57 % de los pacientes, de los cuales €l
97,6 % fueron clasificaron como Killip I (Infarto no complicado) y solo
24 % como Killip II (Insuficiencia cardiaca moderada: estertores en
bases pulmonares, galope por S3, taquicardia).

Ademas, se observo en el grupo de pacientes con informacion de
lalocalizacion del infarto en el ventriculoizquierdo, que el 52 % delos
pacientes|o presentabaen lacaraanterior y el 48 % enlacarainferior.

Compromiso dela funcion sistélica del ventriculo izquierdo

Al evaluar el compromiso de la funcion sistélicadel ventriculo
izquierdo midiendo € porcentgje de fraccion de eyeccion (FEVI), a
través del ecocardiograma transtorécico, se determind el porcentaje
promedio de fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (V1) para
los pacientes con infarto, e cual fue de 40,7 % con una desviacion
estandar de 9 (40,7 + 9,08). El méximo valor obtenido de FEVI fue
de 60 % y el minimo de 19 %.

Evaluacion dela calidad del ADN gendmico

Para verificar la calidad del ADN genémico se procedié a
visualizarlos en geles de agarosa a 0,75 % en TBE 1X, utilizando
bromuro de etidio como colorante. Esto permitié evidenciar que el
ADN gendmico obtenido delas muestras de sangre periféricano estaba
degradado (Figura 12).

Polimorfismo rs5743708 (Arg753Gln) del gen TLR2

El polimorfismo rs5743708 (Arg753Gln) del gen TLR2 se
determiné através de latécnica PCR-SSP. En laFigura 13 se muestra
el producto amplificado correspondiente al alelo T o C (423 pb). La
bandade 785 pb correspondeal control internodelareaccion (HLA-DR).
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Figura12. Visualizacion delosADN gendmicos, mediante electroforesis en
gel de agarosa (0,75 %) en buffer TBE 1X. Loscarriles 1 al 9 corresponden
alas muestras de ADN de algunos de los individuos incluidos en €l estudio.
El carril Fago | corresponde a ADN del fago lambda ajustado a 200 pg/mL
(marcador de referencia).
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Figura 13. Visualizacién de los productos amplificados por PCR del
polimorfismo rs5743708 (Arg753Gln) del gen TLR2 en gel de agarosa &
1,5 % en buffer TBE 1X, tefiido con bromuro de etidio. Los carriles3 a 5
corresponden a la amplificacion del alelo C (423 pb) y los carriles 6 al 8 a la
amplificacién del alelo T (423 pb). El carril 1 corresponde al marcador de
tamafio molecular y el carril 2 el control negativo (sin ADN). En todos los
carriles se observa la presencia del control interno HLA-DR (785 pb).

Polimorfismo rs5743704 (Pro631His) del gen TLR2 (Figura 14)
El polimorfismo rs5743704 (Pro631His) del gen TLR2 se
determiné através de latécnica PCR-SSP. En la Figura 14 se muestra
el producto amplificado correspondiente al alelo G o T (267 pb). La
banda de 419 pb corresponde a control interno de lareaccion (ABO).
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Figura 14. Visualizacion de los productos amplificados por PCR del
polimorfismo rs5743704 (Pro631His) del gen TLR2 en gel de agarosa al
1,5 % en buffer TBE 1X, tefiido con bromuro de etidio. Los carriles1 a 4
corresponden a la amplificacion del alelo G (267 pb) y los carriles 5 al 8 ala
amplificacion del alelo T (267 pb). El carril 9 corresponde al marcador de
tamafo molecular. En todos los carriles se observa la presencia del control
interno ABO (419 pb).

Polimorfismo rs4986790 (Arg299Gly) del gen TLR4

El polimorfismo rs4986790 (Arg299Gly) del gen TLR4 se
determind através de latécnicaPCR-SSP. En laFigura 15 se muestra
el producto amplificado correspondiente al alelo A o G (307 pb). La
banda de 409 pb corresponde a control interno de lareaccion (ABO).

Polimorfismo rs4986791 (Thr2991le) del gen TLR4
El polimorfismors4986791 (Thr2991Ile) del gen TLR4 sedetermind
atravésdelatécnicaPCR-SSP. EnlaFigural6 se muestrael producto
amplificado correspondiente al alelo T o C (406 pb). La banda de 785
pb corresponde al control interno de la reaccion (HLA-DR).
Determinacion del equilibrio de H-W y modelo de herencia de
los polimorfismos de los genes TLR2 y TLR4
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Figura 15. Visualizacién de los productos amplificados por PCR del
polimorfismo rs4986790 (Arg299Gly) del gen TLR4 en gel de agarosa al
1,5 % en buffer TBE 1X, tefiido con bromuro de etidio. EI gel superior
corresponde a la amplificacion del alelo A silvestre (307 pb) y el gel inferior
a la amplificacion del alelo G mutado (307 pb). La presencia de la banda de
307 pb indica que € individuo posee €l alelo correspondiente. En todos los
carriles se observala presenciadel control interno ABO (419 pb). El primer
carril de ambos geles es el marcador de tamafio molecular.

Utilizando el programa SNPstats, se confirmo, en los individuos
aparentemente sanos, la existencia del equilibrio de H-W para la
distribucién genotipica de los polimorfismos rs5743708 (Arg753Gln)
y rs5743704 (Pro631His) del gen TLR2 y del polimorfismo rs4986791
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Figura 16. Visualizacién de los productos amplificados por PCR del
polimorfismo rs4986791 (Thr2991le) del gen TLR4 en gel de agarosa al
1,5 % en buffer TBE 1X, teniido con bromuro de etidio. Los carriles 2 al 4
corresponden al alelo T mutado (406 pb) y los carriles 7 a 9 corresponden al
aelo C silvestre (406 pb). En todos los carriles se observa la presencia del
control interno HLA-DR (785 pb). El carril 1 y 6 corresponden al control
negativo. El carril 5 es el marcador de tamafio molecular.

(Thr299lle) del gen TLR4 (Cuadro 11). No obstante, la distribucion
genotipica del polimorfismo rs4986790 (Arg299Gly) del gen TLR4
no se ajustd al equilibrio de H-W, por ende, este polimorfismo no
se incluyd en los andlisis de asociacion ya que se establece que la
poblacién tendra las frecuencias genotipicas especificadas (llamadas
proporciones d Hardy-Weinberg) tras una generacién de apareamiento
aleatorio dentro delapoblacion. Cuando esto no sucede puede deberse
a Endogamia, la cual provoca un aumento de la homocigosis. Puede
deberse a emparejamiento sel ectivo que también causa este fendmeno
de homocigosis y la més frecuente que es 1o més probable que esté
pasando en nuestro trabajo, que es el tamafio reducido de la muestra que
causaun cambio aleatorio delafrecuencias genotipicas, especialmente
si la poblacién es muy pequena. Esto es debido al efecto de muestreo
y sellama Deriva Genética.
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Cuadro 11. TLR2 y TL R4 en individuos venezolanos aparentemente sanos y
pacientes con |AM

Genotipo TLR2 Frecuencia Frecuencia Valor
rs5743708 (Arg753GIn) Observada Esperada de p
Controles C/C 131 131 1
(n=134) cIT 3 3
Casos CiC 72 72 1
(n=73) cIT 1 1
Genotipo TLR2 Frecuencia Frecuencia
rs5743704 (Pro631His) Observada Esperada
Controles G/IG 131 131 1
(n=132) GIT 1 1
Casos G/IG 72 72 1
(n=73) GIT 1 1
Genotipo TLR4 Frecuencia Frecuencia
rs4986790 (Arg299Gly) Observada Esperada
Controles A/A 116 113,3 0,0016
(n=126) AlIG 7 12,3
G/IG 3 0,3
Casos A/A 61 60,4 0,29
(n=70) AlIG 8 9,3
G/IG 1 0,4
Genotipo TLR4 Frecuencia Frecuencia
rs4986791 (Thr399Ile) Observada Esperada
Controles c/C 127 126,1 0,1
(n=134) cIT 6 7,8
T/T 1 0,1
Casos CiC 66 65,3 0,23
(n=74) cIT 7 8,5
T/T 1 0,3

p: probabilidad; valores de p = 1: no significativo; valores de p < 0,05:

significativo.
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Distribucion de frecuencia genotipica y alélica de los polimorfismos
delosgenesTL R2y TL R4enindividuosvenezolanosapar entemente
sanosy pacientes con |AM

Al analizar los polimorfismos rs5743708 (Arg753GIn) y
rs5743704 (Pro631His) del gen TLR2 en los individuos aparentemente
sanos (controles) y pacientes con |AM, se observo la presenciade dos
de los tres genotipos posibles en ambos polimorfismos. Presentando
| os genotipos homocigotos silvestre (C/C y G/G) lamayor frecuencia,
seguido por el genotipo heterocigoto (C/T, G/T). Asimismo, en los
dos grupos estudiados, se observé una mayor frecuencia de los alelos
silvestre (C y G) y una menor frecuencia de los alelos mutado (T).
Con respecto a los polimorfismos TLR4 rs4986790 (Arg299Gly) y
rs4986791 (Thr399lle), se observé en los controlesy pacienteslostres
genotipos posibles. Presentando |os genotipos homocigotos silvestre
lamayor frecuencia (A/A, C/C), seguido por el genotipo heterocigoto
(A/G, CIT) y €l genotipo homocigoto mutado (G/G, T/T). En ambos
grupos se observd una mayor frecuencia de los alelos silvestre (A 'y
C) y unamenor frecuenciade los alelos mutado (G y T) (Cuadro 12).

La frecuencia esta expresada en porcentaje. Los valores mos-
trados entre paréntesi s representan el nUmero de individuos portadores
del genotipo o el numero de veces que se repite €l alelo para el sitio
polimérfico estudiado.

Modelos de herencia de las variantes rs5743708 (Arg753Gln) y
rs5743704 (Pro631His) del gen TLR2

El modelo de herenciadelasvariantesrs5743708 (Arg753GIn) y
rs5743704 (Pro631His) del gen TLR2 no se pudo establecer debido a
la ausencia del genotipo homocigoto mutado en ambos polimorfismos.

Modelos de herencia de las variantes rs4986790 (Arg299Gly) y
rs4986791 (Thr399Ile) del gen TLLR4

Al analizar el model o deherenciadel genotipo homocigoto mutado
de la variante rs4986791del gen TLR4, gjustado para los factores de
riesgo cardiovascular (Sexo,Edad,Hipertension, Tabaquismo,Obesidad,
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Didlipidemia, Diabetes y Sedentarismo), se establecié el modelo
de herencia dominante aditivo para dicho polimorfismo rs4986791
(Thr299lle), a presentar el valor de probabilidad (p) mas bajo. El
modelo aditivo indica que cada copia del alelo mutado modifica el
riesgo en unaformaaditiva, esdecir, el genotipo homocigético mutado
confiere un riesgo doble con respecto al genotipo heterocigoto.

Asociacion de los polimorfismos de los genes TLR2 y TLR4 con
susceptibilidad a desarrollar |AM

Al establecer la comparacion de frecuencias genotipicas, entre
pacientes y controles, considerando el modelo de herencia de cada
variantey mediante el andlisisderegresion logisticaajustado por sexo,
edad, hipertension arterial, habito tabaquico, obesidad, dislipidemia,
diabetes y sedentarismo, no se observaron diferencias significativas
paralas variantes TLR2 rs5743708 (Arg753GIn) y TLR2 rs5743704
(Pro631His).

Conrespectoalavariante TLR4rs4986791 (Thr399l1e), seobservo
una frecuencia significativamente incrementada de los genotipos que
poseen por los menos un alelo mutado (C/T + T/T) en los pacientes
con respecto a los individuos aparentemente sanos (OR= 3; IC 95 %:
0,90-10,39, p=0,03) (Cuadro 13).

Asociacion de los polimorfismos de los genes TLR2 y TLLR4 con el
tipo de sindrome coronario

Al establecer la comparacion de frecuencias genotipicas, entre
pacientes con infarto agudo de miocardio con y sin elevacion del
segmento ST con controles, considerando el modelo de herencia de
cada variante y mediante el andlisis de regresion logistica ajustado
por sexo, edad, hipertensién arterial, hdbito tabaquico, obesidad,
dislipidemia, diabetes y sedentarismo, no se observaron diferencias
significativas para las variantes TLR2 rs5743708 (Arg753GlIn) y TLR2
rs5743704 (Pro631His). Con respecto a la variante TLR4 rs4986791
(Thr399Ile),se observé una frecuencia significativamente incrementada
de los genotipos que poseen por los menos un alelo mutado (C/T +
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Cuadro 13. Asociacion de los polimorfismos de los genes TLR2 y TLR4 con
el desarrollo de IAM

TLR2 rs5743708 (Arg753GlIn)

Genotipo IAM Controles OR P
n=73) (n=94) (IC 95 %)

C/ICvs. CIT 72vs. 1 93vs. 1 0,77 0,42

(0,05-12,68)
TLR2 rs5743704 (Pro631His)

Genotipo IAM Controles OR P
n=73) (n=92) (IC 95 %)

G/Gvs. GIT 72vs. 1 91vs. 1 0,79

(0,05-12,86) 0,43
TLR4 rs4986791 (Thr3991le)

Genotipo IAM Controles OR P
(n=74) (n=94) (IC 95 %)
2T/IT+C/Tvs.C/IC 2(1)+7vs.66 2(0)+4vs. 90 3,0 0,03
(0,90-10,39)

Los valores mostrados representan €l nimero de individuos portadores del

genotipo.OR: Oddsratio (razén de probabilidades),IC: intervalo de confianza,
p: valor de probabilidad.

T/T) en los pacientes con elevacion del segmento ST con respecto a
losindividuos aparentemente sanos (OR= 3.75; 1C 95 %: 0,990-14,07,
p=0,01) (Cuadro 14).

Los valores mostrados representan € nuimero de individuos
portadores del genotipo. OR: Odds ratio (razén de probabilidades),
IC: intervalo de confianza, p: valor de probabilidad. SCA: Sindrome
coronario agudo, SEST: Sin elevacion del segmento ST, CEST: Con
elevacion del segmento ST.
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Cuadro 14. Asociacion de los polimorfismos de los genes TLR2 y TLR4 con
el tipo de sindrome coronario

SCACEST
TLR2 rs5743708 SCACEST Controles OR P
(Arg753GIn) (n=40) (n=94) (IC 95 %)
C/Cvs. CIT 39vs 1 93vs. 1 0,42 0,26
(0,02-6,87)
TLR2 rs5743704 SCACEST Controles OR P
(Pro631His) (n=39) (n=92) (IC 95 %)
G/Gvs. GIT 38vs 1 91lvs. 1 0,41 0,26
(0,02-6,84)
TLR4 rs4986791 SCACEST Controles OR P
(Thr3991le) (n=41) (n=94) (IC 95 %)

2T/T+C/Tvs. C/IC 2(1) +4vs. 36 2(0) +4vs. 90 3,75
(0,99-14,07) 0,01

SCASEST
TLR2 rs5743708 SCASEST Controles OR P
(Arg753GlIn) (n=32) (n=94) (IC 95 %)
C/Cvs. CIT 32vs. 0 93vs. 1 1 0,48
(0,04-26,23)
TLR2 rs5743704 SCASEST Controles OR P
(Pro631His) (n=33) (n=92) (IC 95 %)
G/Gvs. GIT 33vs. 0 91lvs. 1 1 0,46
(0,04-27,62)
TLR4 rs4986791 SCASEST Controles OR P
(Thr3991le) (n=32) (n=94) (IC 95 %)
2T/T+C/Tvs.C/IC 2(0)+3vs. 29 2(0)+4vs 90 2,32 0,13
(0,49-11,01)

Los vaores mostrados representan el nimero de individuos portadores del
genotipo.OR: Oddsratio (razén de probabilidades),IC: intervalo de confianza,
p: valor deprobabilidad. SCA: Sindromecoronario agudo, SEST: Sinelevacion
del segmento ST, CEST: Con elevacion del segmento ST.
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Analisis de Desequilibrio de Ligamiento

Al analizar dos polimorfismos, para cada gen TLR estudiado,
se determind el desequilibrio de ligamiento y se analiz6 el haplotipo
formado por ellos. El andlisis del desequilibrio de ligamiento incluy6
los estadisticos: D, D’, coeficiente de correlaciéon de Pearson r y los
valores de probabilidad p asociados. En lel Cuadro 15 se muestra el
andlisis de desequilibrio de ligamiento de los genes TLR2 y TLR4
que incluye dos SNP. Considerando que: a medida que el valor de
D' se aproximaa 1,0 el desequilibrio de ligamiento es méas fuertey la
correlacion (r) entre ellos puede ser positiva 0 negativa, se observo
que los polimorfismos rs4986790 y rs4986791 del gen TLR4 se
encuentran en desequilibrio deligamiento, conunacorrel acion positiva
estadisticamente significativa (p < 0,05).

Cuadro 15. Desequilibrio de ligamiento de los polimorfismos rs5743708 /
rs5743704 del gen TLR2 y los polimorfismos rs4986790/ rs4986791 del gen
TLR4

SNP D’ r P
TLR2

rsb743708 / rs5743704 0,0033 0,0023 0,96
TLR4

rs4986790/rs4986791 0,5753 0,4756 0,05

D’: desequilibrio de ligamiento, r: correlacion de Pearson, p: probabilidad
asociada.

Asociacion de los haplotipos formados por los polimorfismos
rs5743708 / rs5743704 del gen TLR2 con el desarrollo de IAM

Al estimar los haplotipos formados por los polimorfismos
rs5743708/rs5743704 del gen TLR2, medianteel andlisisderegresion
logisticagj ustado por sexo, edad, hipertensidnarterial, habito tabaguico,
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obesidad, dislipidemia, diabetes y sedentarismo, en individuos con
IAM y controles, se observaron tres haplotipos posibles, presentando
el haplotipo 1 lamayor frecuencia en ambos grupos. Al establecer la
comparacion de frecuencias de haplotipos entre pacientes y controles
no se observaron diferencias significativas (p: 0,44) (Cuadro 16).

Cuadro 16. Frecuencia estimadade |os hapl otipos rs5743708 / rs5743704 del
gen TLR2 en pacientes con |IAM e individuos controles

Haplotipo rs5743708 rs5743704 IAM CONTROLES
(Arg753GIn) (Pro631His)
1 C G 0,9863 0,985
2 T G 0,0069 0,0112
3 C T 0,0069 0,0038

Alelossilvestres: Cy G; Alelosmutados: Ty T

Asociacion de los haplotipos formados por los polimorfismos
rs4986790 y rs4986791 del gen TLR4 con el desarrollo de IAM

Al estimar los haplotipos formados por los polimorfismos
rs4986790Yy rs4986791 del gen TL R4, medianteel anadlisisderegresion
logisticagj ustado por sexo, edad, hipertensidnarterial, habito tabéquico,
obesidad, dislipidemia, diabetes y sedentarismo, en individuos con
IAM vy controles, se observaron cuatro haplotipos posibles: 4 en los
pacientesy 3 en los controles (Cuadro 17).

Correlacion de los polimorfismos de los genes TLR2 y TLR4 con la
presenciadefactoresderiesgosasociadosa car diopatiaisquémica
y severidad de enfermedad arterial coronaria

Al establecer las correlaciones entre los distintos FRCV (HTA,
DM, tabaquismo,obesidad,dislipidemiay sedentarismo), clasificaciéon
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Cuadro 17. Frecuenciaestimadade | os hapl otiposrs4986790 y rs4986791 del
gen TLR4 en pacientes con |AM e individuos controles

Haplotipos rs4986790 rs4986791 IAM CONTROLES
1 A C 0,8882 0,9462
2 G C 0,0496 0,0239
3 A T 0,0417 0,0038
4 G T 0,0206 0,0261

Alelossilvestres: Ay C; Alelos mutados: Gy T.

Killip-Kimball, tipo de SCA (CEST, SEST) y severidad deenfermedad
arterial (nimero de arterias coronarias involucradas) se hallaron
correlaciones positivas (Cuadro 18) y negativas (Cuadro 19) entre
los distintos parametros evaluados. Sin embargo, no se observaron

Cuadro 18. Correlaciones positivas entre los distintos parametros en los
pacientes con sindrome coronario agudo

Parametros de la correlacién r Valor de p Correlacion
Tipo de SCA y clasificacién 0,9204 < 0,0001 Muy alta
Killip-Kimball

Tipo de SCA y localizacién 0,8269 < 0,0001 Alta
del infarto (cara)

Tipo de SCA y troponina 0,5449 < 0,0001 Moderada
Tipo de SCA y severidad de 0,3143 0,003 Baa
enfermedad arterial

Severidad de enfermedad arterial 0,3194 0,0026 Baa

y troponina

Severidad de enfermedad arterial 0,3352 0,0016 Baa

y clasificacion Killip-Kimball
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Cuadro 19. Correlaciones negativas entre los distintos pardmetros en los
pacientes con sindrome coronario agudo

Parametros de la correlacion r Valor  Correlacion
dep

HTA y tipo de SCA -0,2534 0,0141 Baja

HTA y localizacién del infarto (cara) -0,3506 0,001 Baja

correlaciones entre los polimorfismos rs5743708 (Arg753Gln) y
1s5743704 (Pro631His) del gen TLR2 y el polimorfismo rs4986791
(Thr299lle) del gen TLR4 con los factores de riesgos asociados a
cardiopatia isquémicay severidad de enfermedad arterial coronaria.

DISCUSION

La enfermedad vascular aterosclerdtica es un proceso crénico,
con un curso progresivo durante muchos afos, pero que puede causar
eventos clinicos agudos, incluidos los sindromes coronarios agudos
(SCA), infartodemiocardio (IM) y accidentecerebrovascular. Ademas,
de una serie de factores de riesgo tipicos de la aterosclerosis, como la
hiperlipidemia, lahipertension, €l tabaquismoy laobesidad, laevidencia
emergente sugiere que lainfeccion crénica juega un papel importante
enlamisma(77).

L os mecanismosinmunitariosinnatos son fundamentalesparala
aterogénesis e implican la activaci6n de receptores de reconoci miento
de patrones (PRR) e induccién de procesos inflamatorios. En un
tejido complejo, como la lesidon aterosclerdtica, las senales innatas
pueden originarse a partir de varias fuentes y promover aterogénesis
através de lainteraccion de los PRR con sus ligandos (Revisado en
78). Los TLR son los miembros mas caracteristicos de los receptores
de reconocimiento de patrones (PRR) y juegan un papel vital en los
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mecanismos de inmunidad innata (79). Los TLR reconocen diversas
estructuras moleculares llamadas patrones moleculares asociados
a patogenos (PAMP), que van desde lipidos y proteinas a acidos
nucleicos, que son comunes entre muchosmicroorganismos. Apartede
los patégenos, |os TL R también reconocen ligandos endégenos que se
pueden encontrar en los sitios de inflamacion. Estos son principalmente
productos del estréstisular que son liberados durante la muerte celular
necrotica o derivan de la degradacion de la matriz extracelular. Los
ligandos enddgenos de TL R se han denominado patrones moleculares
asociados al dano (DAMP) y sirven como sefales de peligro para
alertar al sistemainmunitario innato de lesiones tisulares en ausencia
de infecciones (Revisado en 78).

En las lesiones ateroscleréticas se incrementa la expresion de
varios TLR, principalmente en los macrofagos, células endotelialesy
célulasmusculareslisas. Asimismo, |losTLR2y TL R4 poseenlamayor
expresion, tanto en condiciones sanas y en lesiones, |0 que sugiere
que pueden jugar un papel clave en el control de la inflamacién de los
vasos (80,81). Por otra parte, los TLR4 se encuentran incrementados
enmonocitoscircul antesde pacientescon enfermedad arterial coronaria
con respecto a controles sanos, posiblemente como consecuencia
de una inflamacién en curso o como un signo de un estado de alerta
incrementado (82-84).

Laexpresiondelos TL R también se haestudiado en dosmodel os
deratones aterosclerdticos: 1. ratones que carecen de apolipoproteina
E (apoe)-/-, que desarrollan espontdneamente hipercolesterolemia, y
2. ratones deficientes en receptores LDL (1dlr)-/-, que solo desarrollan
lesiones cuando se alimentan con una dieta alta en colesterol. En
ratones apoe-/- se ha evidenciado laexpresion incrementadade TLR4
enlaslesionesy enratones|dlr-/- los TL R2 se detectan principal mente
en los sitios de flujo sanguineo alterado (85,86), incrementando su
expresion con la progresion de la enfermedad, contribuyendo asi con
|os procesos ateroscl eréticos tempranos (86). Lapresenciade TLR en
vasos sanos y lesiones aterosclerdéticos sugiere que pueden modular
procesosclavesantesy durantelaprogresiondelaenfermedad, pudiendo
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gjercer un gran impacto en los eventos aterogénico (85,86). Como los
TLR juegan un papel clave en la recepcion de sefiales, se especula que
los polimorfismos en los TLR pueden alterar y modificar la respuesta
celular y la produccion de citoquinas, que pueden asociarse con la
susceptibilidad a un amplio espectro de enfermedades infecciosas y
no infecciosas (87). Basados en las evidencias expuestas planteamos
determinar |aasociacion entrelacardiopatiai squémicay lavariabilidad
de los genes de receptorestipo Toll (TLR2 y TLR4) en pacientes con
sindrome coronario agudo.

Factores de riesgo, tipo de infarto, caracteristicas angiograficas
de las arterias epicardicas y disfunciéon (FEVI) cardiaca de los
pacientes con |AM

En e presente estudio, en congruencia con la mayor parte
de los datos notificados en la literatura, se observé en el grupo de
pacientes con IAM una frecuencia significativamente incrementada
de individuos masculinos, casos de hipertension y sedentarismo.
El estudio INTERHEART, establecio un estudio estandarizado de
controles (14820) y casos deinfarto agudo de miocardio (15152) en 52
paises, representando a todos |os continentes habitados, para evaluar
larelacion entrelos factoresderiesgo y el infarto de miocardio agudo.
Este estudio mostré que la proporcion de casos masculinos, casos de
sedentarismo e hipertension fue mayor entre los adultos més jévenes
(=55 afos) en comparacion con los adultos mayores (88). Asimismo,el
Registro Global de Eventos CoronariosAgudos (GRACE) evalué a24
165 personas de 14 paises que presentaban sindrome coronario agudo
(incluyendo infarto de miocardio y angina inestable) y establecieron
la prevalencia de factores de riesgo en diferentes grupos etarios. El
anadlisismostré que en losgrupos de edad mésjévenes habiaunamayor
proporcion de hombres, mayor preval enciade tabaquismo, pero menor
prevalencia de hipertension (89).

Como es bien sabido, los hallazgos angiograficos coronarios
ayudan a diseflar estrategias terapéuticas para mejorar los resultados
clinicosenlospacientesconinfartomiocérdico. LaElectrocardiografia
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(ECGQG) sigue siendo la herramienta principal paraidentificarel infartode
miocardio agudo, y €l inicio deunaestrategiadereperfusion emergente
va depender de la presencia de la elevacion del segmento ST en un
ECG de superficie de 12 derivaciones. Sin embargo, la sensibilidad del
ECG enladeteccion deobstrucciontotal delaarteriarel acionadacon el
infarto essuboptima, parti cularmenteparalacircul acion posterol ateral .
Por lo tanto, laincidenciay el resultado clinico de la obstruccién total
van a diferir dependiendo de la arteria coronaria involucrada. Por el
contrario, los hallazgos electrocardiogréficos o la presentacion clinica
al ingreso pueden ser més predictivo del resultado que la presencia
0 ausencia de la obstruccion total, demostrandose que la cuantia y
severidad del areainfartada se correlacionan en formamas directacon
los hallazgos Electrocardiograficos y con la cuantia de la elevacion
de los marcadadores de necrosis miocardica como la troponina |
cuantitativa. De igual manera cabe destacar que una elevacion de la
troponina cuantitativa en plasma, en ausencia de correlacion clinicay
electrocardiografica de infarto, nos impulsa a investigar otrasiologia
que expliquen e incremento de la misma, como Diseccidn adrtica,
embolismo pulmonar, insuficiencia cardiaca o renal crénica. En el
presente estudio, el analisis electrocardiografico mostré que el 54,7 %
delos pacientes sufrieron SCA con elevacion del segmento ST. Estos
pacientes, independientemente del estado de obstruccion, muestran
un mayor tamafio del infarto, que es evaluado por las concentraciones
séricas de laisoenzima MB de la creatina quinasa, con respecto alos
pacientes que sufrieron SCA sin elevacion del segmento ST. Basados
enlaangiografiacoronariael 96 % delospaci entesposeian enfermedad
arterial coronaria obstructiva significativa de arterias epicardicas
(EACOS) y seobservé unaprevalenciade SCA sinlesionescoronarias
significativas (EACONS) del 4 %, en concordancia con la descrita en
estudios previos (90-94).

El analisis de severidad de la EAC, definida de acuerdo al
numero de arterias coronarias involucradas, mostré que €l 66,7 % de
|os pacientes tenian un vaso coronario principal afectado. Resultados
similares se han sido descrito en pacientes con infarto agudo de
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miocardio de Colombia (95), Argentina (96) y Cuba (97). El definir
la arteria responsable o culpable, asi como el tamafio del infarto,
paralo cual resulta de extrema sensibilidad de acuerdo a los Ultimos
consensos emitidos en los 5 afios precedentes, la determinacion de los
trastornos delamotricidad miocardicamediantelasdiferentestécnicas
de ecocardiografia bi y tridimensional, Resulta de gran importancia
paradeterminar el prondstico del paciente que hasufrido este episodio
cardiaco. Cuando se obstruye el segmento proxima de la arteria
descendente anterior, arteria con un gran lecho vascular que irriga
la mayor parte de la pared anterior y lateral del ventriculo izquierdo,
se desarrollard un infarto anterolateral extenso con mayor riesgo
de complicaciones y peor prondéstico; y si se obstruye un segmento
distal de la arteria coronaria derecha, con poco lecho vascular y del
que depende una pequefia porcidén de la cara inferior del ventriculo
izquierdo, se desarrollard un pequefio infarto inferior con escaso riesgo
decomplicacionesy buenprondstico (98). Enel presenteestudioel vaso
quemasseencontro af ectado fuelaarteriadescendenteanterior, seguido
por laarteriacoronariaderecha, sindiferenciasentre paci entesfemeninos
y masculinos, en concordancia con o descrito en laliteratura (95-97).
Asimismo, laenfermedad detronco delacoronariaizquierdaseobservé
predominantemente en pacientes masculinos en concordancia con lo
descrito en la literatura (97,99). Finalmente, la arteria circunfleja (Cx),
como arteria culpable, se observé significativamente mas prevalente
en pacientes masculinos (97). Cabe destacar, que el 97,6 % de los
pacientes con infarto agudo incluidos en la presente investigacion,
tenian un leve compromiso clinico, es decir, no presentaban cambios
de repercusion hemodinadmica (Killip 1) al momento del ingreso. Los
pacientes que presentaban insuficiencia ventricularizquierda entre leve
y moderada (Killip 11) correspondian a 2,4 %. El infarto de la cara
anterior del ventricul o izquierdo fue el mas frecuente (52 %), seguido
por €l infarto de la carainferior (48 %) (95).

Otro de los parametros analizados en los pacientes IAM fue la
fraccion de eyeccion del ventriculoizquierdo (FEV1), queeslamedida
central de la funcién sistélica del ventriculo izquierdo. La clasificacion
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mas simple, segun el Colegio Americano de Cardiologia (ACC), es
usada clinicamente de la siguiente manera: Hiperdindmica (FEVI
superior a 70 %); Normal (FEVI 50 % a 70 %; punto medio 60 %);
Disfuncion leve (FEVI 40 % a 49 %,; punto medio 45 %); Disfuncion
moderada (FEV1 30 % a 39 %; punto medio 35 %); Disfuncion grave
(FEVI inferior a 30 %). La FEVI juega un papel importante en la
evaluacion de la gravedad de una disminucion en la funcion sistélica
del corazdny, por lotanto, esUtil paradirigir el tratamiento dediversas
enfermedades cardiovasculares. Ademas, la medicidon precisa del
porcentajedefraccion deeyeccion, tieneunvalor prondéstico al predecir
resultados adversos en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva,
despuésde un infarto de miocardio y después de unarevascul arizacion
(100). Al evaluar el compromiso de lafuncion sistdlicadel ventriculo
izquierdo delospacientesincluidosen el presentetrabajo, €l porcentaje
promedio de fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (V1) para
los pacientes con infarto fue de 40,7 £ 9,08, correspondiente a una
disfuncion ventricular izquierda leve. Las FEVI mas altas se han
asociado con unadisminucion lineal de lamortalidad hastauna FEV 1
del 45 % entre los pacientes con insuficiencia cardiaca. Sin embargo,
los aumentos por encima del 45 % no se han asociado con mayores
reducciones en lamortalidad. Aunque laFEVI es un fuerte predictor
independiente de mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca,
el valor prondstico de la FEVI debe interpretarse en e contexto de
otrosfactoresderiesgo establecidos. Laspautasactualesdel American
College of Cardiology/American Heart Association recomiendan la
evaluacion de rutina de la FEVI en pacientes con insuficiencia cardiaca
para guiar el tratamiento, pero no llegan a definir una relacién entre la
FEVI y el prondstico (Revisado en 100).

Asociacion de los polimorfismos del gen TLR2 y del gen TLR4 con
cardiopatia isquémica.

La aterosclerosis es una enfermedad inflamatoria crénica, en la
que lainfeccidn cronicajuega un papel importante en el desarrollo de
lamisma (77). En lainmunidad innata frente a agentes infecciosos
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losreceptores Toll juegan un papel clave, debido asu versatilidad para
reconocer diferentes patrones moleculares (PAMP, DAMP). En €
presenteestudio, a establecer lacomparaci 6n defrecuenciasgenotipicas,
entrepacientesconl AM y controles, considerando el modelodeherencia
de cada variante y mediante el andlisis de regresion |logistica gjustado
por sexo, edad, hipertensién arterial, hbito tabaquico, obesidad,
didlipidemia, diabetes y sedentarismo, no se observaron diferencias
significativas para las variantes TLR2 rs5743708 (Arg753Gln) y
TLR2 rs5743704 (Pro631His). Estos resultados son similares a los
descritos en la literatura (54,56,57), sin embargo, contrasta con el
estudio realizado en una poblacion turca, en el cual se observo que €
genotipo TLR2-Arg753Arg pareciatener un efecto protector contrael
desarrollodeenfermedad arterial coronaria(OR=0,17), sugiriendo que
el polimorfismo TLR2-Arg753GlIn estd asociado con la susceptibilidad
ala EAC en pacientes turcos (53).

Con respecto a los polimorfismos de TLR, especificamente la
variante TLR4 rs4986791 (Thr399lle), se observd una frecuencia
significativamente incrementada de los genotipos que poseen por los
menos un alelo mutado (C/T + T/T) en los pacientes con respecto
a los individuos aparentemente sanos, discrepando con algunos
estudios descritos en laliteratura, en los cuales no se encontré ningiin
tipo de asociacion (56,63,67). O como €l realizado Martines Rios y
colaboradores en la poblacion mexicana (2013) cuyo objetivo fue fue
establecer el papel de los polimorfismos del gen TLR-4 en individuos en
riesgo de desarrollar sindrome coronario agudo (SCA). Losresultados
obtenidos mostraron que las frecuencias de los 2 polimorfismos (TLR4
Asp299Gly y TLR-4 Thr399lle) estudiados fueron similares entre
pacientes con SCA eindividuos control (56,63,67). No obstante, enun
metaandlisis reciente, en e que se incluy6 datos de estudios de casos
y controles para evaluar la relacion entre las variantes rs4986790 y
rs4986791 en el gen TLR4 y riesgo de EAC, demostré que lavariante
rs4986791 protege contra EAC en poblaciones asiéticas, pero no en
caucdsicos. Endicho estudio, sugieren que el polimorfismo rs4986791,
en las areas cercanas a mismo, provoca cambios conformacionales,
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disminuye el nivel de expresion de TLR4, reduce la eficiencia de
union de TLR4 con sus ligandos y afecta las interacciones de TLR4
con las proteinas de sefializacion aguas abajo, lo que conduce a una
disminucion del riesgo a desarrollar EAC (67). Sin embargo, en €
presente estudio, observamos todo |o contrario, encontramos que |os
genoti posqueposeen por losmenosunalelomutado (C/T +T/T) sonmas
frecuentesen | os pacientescon respecto al osindividuos aparentemente
sanos (OR=3; IC 95 %: 0,90-10,39, p=0,03), confiriendo la presencia
de los mismos un mayor riesgo de desarrollar cardiopatia isquémica.
Considerando, que Figueroa y colaboradores, plantearon que los
polimorfismos rs4986790 (Asp299Gly) y rs4986791 (Thr3991le) no
afectan la expresion del receptor, launion de LPS al complejo TLR4/
MD2/CD14,nilasinteracciones TLR4-MD2 ,pero,que el polimorfismo
rs4986790 (Asp299Gly) conduce a un reclutamiento deficiente de
MyD88 y TRIF a TLR4, lo que sugiere que esto interfiere con la
dimerizacion de TLR4, el ensamblaje de plataformas de acoplamiento
intracelulares para el reclutamiento de adaptadores y la expresion de
genesdecitoquinasdependientesdeMyD88y TRIF (101), seestiméla
frecuenciade los haplotipos formados porlos polimorfismos rs4986790
y rs4986791 del gen TLR4, mediante el andlisis de regresion logistica
gustado por sexo, edad, hipertension arterial, hébito tabaquico,
obesidad, dislipidemia, diabetes y sedentarismo, en individuos con
IAM y controles, observandose una frecuencia incrementada de los
haplotipos 2 (299/silvestre) y 3 (silvestre/399) en los pacientes con
respecto a controles, confiriendo susceptibilidad al desarrollo de IAM.
Sinembargo, aunque se observo estadiferenciaentre casosy controles,
la misma es espuria porque la distribucién genotipica del polimorfismo
rs4986790 (Arg299Gly) del gen TLR4 no se ajust6 al equilibriode H-W.

Si bien se ha descrito que los polimorfismos TLR4 alteran la
funcionalidad del receptor o interfieren con las vias de sefializacion,
conduciendo auna posible disminucion de larespuesta proinflamatoria,
la cual seria insuficiente para eliminar el patégeno, también es posible
que puedaexacerbar las respuestas proinflamatorias con efectos nocivos
para el organismo.
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Los cambios estructurales producidos por los rs4986790 y
rs4986791 en el dominio extracelular de TLR4 podria variar la carga
total delaproteina, aumentando lalibertad derotaciony el impedimento
estérico, complicando lainteraccion o ensamblaje con otras proteinas,
que es vital para la via de sefializacion del complejo TLR4 (101). En
base a ello se han realizado ensayos de estimulacion con LPS para
determinar el efecto de los polimorfismos de TLR4 en el perfil de
citoquinas, con resultados controversiales. En e estudio realizado
por Huan Liu y colaboradores en ratones, se buscé aclarar el papel
fundamental deTL R4 enlaslesionescardiovascul aresrel acionadascon
el envegjecimiento. Encontramos que la expresion de TLR4 aumento
de maneradependiente delaedad tanto en €l corazén como en laaorta.
Ladeficiencia de TLR4 mejord la sensibilidad ala insulinay previno el
desarrollodedisfuncion cardiovascul ar y senescenciaen ratonesdeedad
avanzada. Ademas, encontramosquelaeliminacion de TLR4 regulaba
negativamente la expresion de citocinas proinflamatorias séricas y
reducia el estrés oxidativo en el sistema cardiovascular en ratones de
edad avanzada. Hasta donde sabemos, este estudio es el primero en
informar el papel de TLR4 en la disfuncion cardiovascular inducida
por la edad. En resumen, estos hallazgos proporcionan evidencia
directa de que TLR4 desempefian un papel crucial en la patologia
del envgjecimiento cardiovascular y que lainhibicion de TLR4 es un
objetivo terapéutico potencial paralas enfermedades cardiovasculares
relacionadas con la edad (102-106,121).

Recientemente, Sanchez y colaboradores, atravésdelosensayos
de estimulacién de sangre completaex vivo determinaron las posibles
diferencias en la produccion de citoquinas en individuos sanos
con diferentes haplotipos TLR4. En dicho estudio observaron una
disminucidnsignificativaenlas concentraciones de TNF-o, IFN-yeIL-
10 en individuos con el haplotipo 4 (299/399), en comparacion con los
haplotipos1 (silvestre/silvestre) y 2 (299/silvestre). Asimismo, en este
estudio observaron un aumento no significativo de las concentraciones
de TNFa e IL-12 en individuos con el haplotipo 299/silvestre con
respecto a los individuos con €l haplotipo silvestre/silvestre (107).
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Estos resultados indican que la disminucion en la concentracion de
citoquinas evaluada entre los diferentes grupos de haplotipos podria
deberse alainterrupcién o disminucion delarespuestamediadapor las
dos vias independientes de sefializacién del TLR, como lo describen
Figueroay colaboradores, quienes demostraron que la presenciade la
variante Asp299Gly compromete el reclutamiento, mediado por LPS,
delosadaptadoresMyD88y TRIF que siguen alaactivacion de TLR4
y disminuyendo la sefializacién posterior de las vias que conducen a
la secrecion de citoquinas (101). Ademés, las diferencias entre los
haplotipos 299/silvestre y el 299/399 sugieren que el polimorfismo
rs4986791 g erceun ef ecto con unaconsecuenciafuncional, sugiriendo
que los efectos producidos por los dos polimorfismos pudiesen ser
aditivos (107).

Las células de inmunidad innata identifican sefiales de peligro
mediante la participacion de receptores tipo Toll (TLR), una familia
de receptores transmembrana que activa cascadas proinflamatorias
posteriores 208. Los TLR son una clase importante de moléculas
proteicas involucradas en la inmunidad no especifica que sirven como
puente entre la inmunidad especifica y la no especifica, ademas de
reconocer lainvasion y activar larespuesta inmune 209. Hasta la fecha
se hanidentificado mas de 10 TLR. TLR4 hasidoel TLR més estudiado
y estd ampliamente presente en la superficie de una variedad de células,
como macrofagos 210, célulasdendriticas211, célulasendoteliales212
y células epiteliales 213. Los andlisis de enriquecimiento funcional
de 134 genes (6mnibus de expresion genética, base de datos GEO) de
pacientes condiferentes fases de IM identificaron varios genes centrales
(IL1R1, TLR2y TLR4) asociadosconlaprogresiondel IM, quepueden
usarse como nuevas moléculas de diagndstico paraM| 214. . Estudios
cardiacosanterioreshan demostrado quelaactivacionde TL R4 provoca
una mayor expresion de citocinas proinflamatorias, lo que provoca
respuestas inflamatorias y dafio adicional al miocardio ya lesionado.
En particular, las vias de sefalizacién de TLR4 se correlacionan con la
gravedad del infarto perono conel grado de inflamacién. Los receptores
TLR4 y los perfiles de expresion génica en la cadena de sefializacion
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estan regul ados positivamente tanto en el miocardio infartado como en
el miocardio remoto después de IM. Ademés, los miocitos cardiacos
necréticos liberan una amplia gama de sefiales enddgenas debido al
IM (S100A1, SI00A8/A9, HMGBI1, galectina-3, S100f3, IL-1a,, etc.),
asociadas conunainduccionsignificativade TLR. Enunestudio clinico
sedescubri6 queel receptor del factor activador de plaquetas (PTAFR),
TLR4, miR-149-5p, miR-6778-3p y miR-520a-3p estaban implicados
en la progresion de la enfermedad arterial coronaria estable hacia €
IM. Por el contrario, un estudio reciente demostré que |os pacientes
con IM con elevacion del segmento ST tienen una mayor expresion
de una serie de genes que implican la actividad de NF-«B, incluidos
HIF-1o, NF-#Bla, IL 18R1/2, MMP9 e IL-8, pero expresion reducida
de TLR4-inducido.

La perspectiva clinica de la inhibicién de TLR4/MyD88/NF-Kb
alterando la activacién de TLR4 puede provocar dafios miocardicos
inflamacidn; por lo tanto, los estudios han explorado varios enfoque
con respecto a la regulacion negativa de TLR4. Muchos estudios
preclinicos centrados en lainhibicién de la sefializacion TLR4/MyD88/
NF-#B han demostrado efectos beneficiosos en la prevencién del
infarto y en el tamafio de la lesién después de un infarto de miocardio.
El antagonista de TLR4, ApTOLL238, puede ser eficaz en un modelo
porcino in vivo de IAM al disminuir la inflamacién. La produccién
de IL-18 e IL-6 y aumento de la produccién de IL-10. Ademas,
el radioprotector 105 (RP105), un homdélogo de TLR4 que inhibe
competitivamente la sefializacion de TLR4,confiere efectos protectores
sobre funcién cardiacadespués del IM. Ademas,la sefializacién mediada
por nanoparticulas mediante la administracion de TAK, un inhibidor
quimico de TLR4, atenta la lesiéon por IAM mediante la regulacion
de la inflamacién mediada por monocitos/macréfagos dependientes
de TLR4 en un modelo deratén. Losfarmacos clinicos metforminay
metotrexato actian como inhibidores de TLR4 y NF-Kb para reducir
el tamafio del IM y mejorar la funcién cardiaca en modelos animales
pos-IM. Ademés, las investigaciones centradas en La terapia génica
muestra que la inyeccion de shRNA de lentivirus contra TLR4 en el
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corazén infartado reduce significativamente el tamafio del infarto y
mejora la funcion cardiaca in vivo. Sin embargo, la prevencién o
tratami ento de enfermedades cardiacas utilizando inhibidoresde TLR4
o los antagonistas no se han lanzado actualmente en laclinicahumana.
ensayos. Aun se requieren mds estudios para disefiar métodos para
proteger el miocardio de dafios adicionales (108).

Se ha establecido un vincul o epidemiol 6gico emergente entre la
infeccion y la enfermedad vascular aterosclerética. Durante mucho
tiempo se haimplicado alasinfeccionesen €l inicio, laprogresiony la
ruptura(inestabilidad delaplacay trombosis) delaplacaaterosclerdtica.
Lahipotesisdelarespuestaalalesion” conceptualizalaaterosclerosis
como una via de inflamacién crénica y acumulacién de lipidos en
respuestaalalesion endotelial. Aunque los estudios epidemiol 6gicos
que demuestran una asociacion entre los agentes infecciosos y la
aterosclerosis clinica son conflictivos,uno de los argumentos mas fuertes
en apoyar la'hipdtesis de lainfeccion' se basaen el sustrato comun de
la inflamacién crénica. Muchos estudios proponen los mecanismos
'directos’ (invasion de células que provocan un crecimiento acel erado
delaplacaatravésdeefectoslocal es) e'indirectos (expresionsistémica
de citoquinas inflamatorias que catalizan el desarrollo de placa), por la
cual los agentes infecciosos contribuyen ala aterogénesis (77).

Las infecciones cronicasy la aterosclerosis tienen una variedad
de mecanismos biolégicos, y existe suficiente evidencia experimental
para respaldar las propiedades aterogénicas de varias infecciones
bacterianasy virales. Laevidenciamas convincente esquelos agentes
infecciosos se detectan en la placa aterosclerética. Estos patdgenos
incluyen Chlamydiapneumoniae, patégenosperiodontal esqueincluyen
P. gingivalis, Helicobacter pylori, citomegalovirus (CMV), virus
Epstein-Barr (EBV), virus de inmunodeficiencia humana (HIV), virus
del herpes simple-1 (HSV-), virus del herpes simple-2 (HSV-2) y virus
de hepatitis C (HCV). Estos patégenos pueden albergarse en estado
|latenteoreplicarseen célulascomol osmacrofagoscreando un ambiente
inflamatorio crénico. La mayoria de los organismos implicados son
microbios intracel ulares que g ercen sus efectos desde el interior dela
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célula, evadiendolosmecani smosinmunitariosdel cuerpo. Losefectos
patogéni coslocal es de di stintos microorgani Smos pueden participar en
distintas fases de la aterogénesis (formacion de la lesion, progresion
delalesién einestabilidad de lalesion) (77).

I ndependientemente de | os patdégenos que se encuentren in situ
en la placa, las infecciones inducen inflamacion sistémica a través de la
liberacion de citoquinas y activan el sistemainmunitario, tanto innato
(TLR,HSPy sefalizacion del inflamasoma) como adaptativo (activacion
Thl, Thl7). Cada vez hay méas pruebas del papel del mimetismo
mol ecul ar en lamodul aci 6n delasrespuestasinmunitariasal osagentes
infecciosos en la aterosclerosis. Los componentes proteicos de los
agentes microbianos “imitan” las proteinas del hospedador y generan
unarespuestainmunitariadirigida contralas proteinas del hospedador
que son homalogas alos antigenos de los patdgenos. Las proteinas de
choque térmico (HSP) también se han implicado en este proceso. Las
proteinas de choque térmico son proteinas altamente conservadas en
especiesdemamiferosy bacterias, y lahomol ogiacompartidaconducea
unareactividad cruzadainmunol 6gi caextensa. Laexpresionaumentada
de las HSP se produce en la superficie celular en momentos de estrés,
incluidas infecciones e inflamaciones. Las placas aterosclerdticas
humanas expresan una variedad de citoquinas inflamatorias,la mayoria
de las cuales pueden aumentar la expresion de HSP. Por lo tanto, los
anticuerpos contra la HSP bacteriana pueden inducir y exacerbar el
medio inflamatorio establecido, promoviendo asi la progresion y la
inestabilidad delaplaca. L asconcentracionesplasméti casdeanti cuerpos
anti-HSP60 se han correlacionado con la carga de aterosclerosis y la
aparicion de sindromes coronarios agudos. Asi, diversas infecciones
cronicas han sido implicadas en laaterosclerosis, tanto por asociacion
epidemioldgica como fisiopatolégica. Por lo tanto, los efectos locales
y sistémicos de las infecciones imitan y contribuyen en varios pasos
del proceso aterosclerdtico. Sin embargo, a pesar de la correlacion
fisiopatolégicay el vinculo potencial entre la infeccién y laenfermedad
aterosclerética, se necesitamasinvestigacion paradeterminar €l papel
exacto de las infecciones microbianas en la aterosclerosis (77).
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Por otra parte, se ha descrito el posible papel de los TLR en
el desarrollo de la aterosclerosis. Las células vasculares residentes
expresan multiplesTLR en el inicioy laprogresion del aterosclerosis,
|0 que sugiere que estos receptoresy sus ligandos son actores clave en
laaterosclerosis. Muchos experimentos han demostrado quelosTLR
estan involucrados en vias de sefales que afectan la progresion de la
aterosclerosis después de unainfeccion microbiana, sugiriendo que la
activacion de TLR2y TL R4 puede proporcionar un nuevo mecani smo
parala aterosclerosis rel acionada con infecciones.

El papel de los TLR en la aterosclerosis ha llevado a los
investigadores a explorar el potencial terapéutico de los TLR en la
aterosclerosis y enfermedades relacionadas. Durante las Ultimas
décadas, se han realizado nuevos intentos para identificar agonistas
y antagonistas especificos de los TLR. Los modelos animales de
aterosclerosis sugieren que la inhibicién de las sefiales dependientes
de TLR o la limitacién de la exposicion arterial a PAMPS pueden
proporcionar una terapia para el tratamiento o la prevencién de la
aterosclerosis (Revisado en 77). Las estatinas, como los farmacos
mas recetados para la hipercolesterolemia, a parecer tiene efectos
pleiotrépicos, incluida la atenuacién de la inflamacién crénica de
bajo grado y la modulacion de la actividad de TLR. Las estatinas al
inhibir la expresion de TLR4 y regular la via de sefializacion de TLR4/
Myd88/NF-uB pueden retrasar la progresion de la aterosclerosis y otras
enfermedades inflamatorias (109). Sehadescritoquelosfarmacosque
inhiben deformacompetitivalauniondel L PSbacterianointestinal alos
complejosTLR4/M D2, comoel lipido I Va(compuesto 406) y Eritoran,
inhiben eficazmente la sefalizacion de TLLR4 in vitro e in vivo. Dado
que los PAMP de la flora intestinal contribuyen a la tensién inflamatoria
sistémica, también se estd intentando un tratamiento para modificar la
flora intestinal. Se ha demostrado que la inulina prebidtica reduce la
concentracion de LPS en el lumeny reduce laaterosclerosis en ratones
ApoE-/- enaproximadamenteun 35% (110). Por tanto, nodebeexcluirse
la posibilidad de regular la aterosclerosis mediante la regulacion de
la flora intestinal. En un estudio reciente, el antagonista de TLR4, el
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lipopolisacéarido Rhodobacter globosa(RS-L PS), redujolaformacionde
lesiones en ratones diabéticos A poE-/-. Un nuevo inhibidor peptidico,
Viper,inhibe la transduccion de sefiales dependiente de TLR4 al bloquear
las interacciones de los dominios TIR-TIR. Ademés, e bloqueo de
la via de senalizacién de TLR2 puede reducir la via que promueve la
inflamacidn en la aterosclerosis humana. Opn301,un anticuerpo contra
TLR2, puede bloquear la sefializacion de citoquinas proinflamatorias
inducida por TLR2, mejora la funcion cardiaca y reduce el tamaiio del
infarto en ratones con lesion por isquemia/reperfusion (I/R) (Revisado
en 77). Dado quelos TLR juegan un papel esencial en la defensa del
hospedero contra los patégenos, y el bloqueo de las sefiales de TLR
puede aumentar el riesgo de infeccion en los pacientes, es necesario
evaluar una relacién riesgo/beneficio adecuado. Otra forma de evitar
los TLR y sus mediadores de sefiales es dirigirse selectivamente a los
patrones moleculares relacionados con la aterosclerosis identificados
por los TLR, eliminando &l riesgo de defensa del hospedero (77).

Correlacion de los polimorfismos de los genes TLR2 y TLLR4 con la
presenciadefactoresderiesgosasociadosa car diopatiaisquémica
y severidad de enfermedad arterial coronaria

Al establecer las correlaciones no se observaron correlaciones
entre los polimorfismos rs5743708 (Arg753GIn) y rs5743704
(Pro631His) del gen TLR2 y el polimorfismo rs4986791 (Thr2991le)
del gen TLR4 con los factores de riesgos asociados a cardiopatia
isquémicay severidad de enfermedad arterial coronaria. Esto sugiere
que posiblemente la asociacion del polimorfismors4986791 (Thr2991le)
del gen TLR4 es independiente de factores de riesgo cardiovascular
"clésicos', comodislipidemia, hipertension, diabetesuobesidad, loque
pudiese explicar el desarrollo deinfarto agudo de miocardio temprana
(= 55 anos).

Sin embargo, se confirmaron correlaciones positivas ya descritas
en laliteratura, que se describen a continuacion:
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La clasificacion Killip-Kimball con el tipo de SCA y severidad de
la enfermedad arterial

La clasificacion o indice de gravedad de la insuficiencia cardiaca
en pacientes con infarto agudo de miocardio (IAM) fue propuesta
por Killip y Kimball con el objetivo de evaluar el riesgo de muerte
intrahospitalaria y el beneficio potencial del manejo especifico de
la atencion brindada en Unidades de Cuidados Coronarios (UCC)
durante ladécadadel 60. Aunque se describié originalmenteen laera
anterior a la reperfusion, el uso de esta clasificacién en el infarto de
miocardio con elevacion del segmento ST se sigui6 estudiando en la
era posterior alareperfusion. Por el contrario, el valor prondéstico de
esta clasificacion en el infarto de miocardio sin elevacion del segmento
ST (NSTEMI) no esta bien establ ecido, principal mente porque aiin no
hasido validado en pacientes que no fueron sel eccionados de bases de
datos de ensayos clinicos aleatorizados y considerando |a escasez de
datosde seguimientotardiotras|AM (Revisado en 111). Sinembargo,
en una cohorte brasilefia de pacientes hospitalizados con IAM y con
seguimiento clinico alargo plazo pos-IAM, mostré que la presencia
y gravedad de la falla cardiaca al ingreso mediante la clasificacion de
Killip-Kimball es un factor prondstico independiente de mortalidad,
con un impacto similar y significativo en pacientes con SCASEST y
SCACEST. LospacientesKillipclasel poseen un excelenteprondstico,
tanto acorto como alargo plazo, mientrasque aquellosenlaclaselll o
IV tienenmayoresareasdenecrosis, remodel acion ventricul ar izquierda
y disfuncién sistélica, y probablemente una mayor medida de EAC.
Por lo tanto, pacientes con SCACEST con severidad cardiaca severa
sobreviven a la etapa inicial, posiblemente por la reperfusion de la
arteria relacionada con |1AM, ademés, pueden haber tenido un menor
riesgo de nuevos eventos debido a EAC, en su mayoria unilateral, o
edades mas jovenes. Por otro lado, |os pacientes con SCASEST con
EA C mas extensa, probablemente no tan jOvenesy que sobreviven ala
etapainicial pueden ser més susceptiblesanuevos eventostrombaoti cos
recurrentes, incluidos |AM y miocardiopatiaisquémica, explicando el
mayor riesgo de muerte en este grupo (111).
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Tipo de SCAy localizacion del infarto (car a)

La principal alteracion del electrocardiograma durante una
oclusion coronaria es la elevacion del segmento ST en més de dos
derivaciones contiguas. Esta elevacion del ST se observara en las
derivaciones més cercanas a laregion del miocardio afectado, 1o que
permite clasificar el SCACEST segtn su localizacion.

Laelevacion del segmento ST se observa:

e Si el infarto es del tabique interventricular (infarto septal).

» Sidinfartoesdelacaraanterior del ventriculoizquierdo (infarto
anterior).

» Sielinfartoesdelacaralateral del ventriculoizquierdo (infarto
lateral).

» Sidinfartoesdelacarainferior del ventriculoizquierdo (infarto
inferior).

Por otraparte, dependiendo decual derivacion presenteelevacion
del ST se puede determinar la arteria coronaria que esta ocluida.
Generalmente, lacorrel acion entrelasparedesdel corazény lasarterias
coronarias es la siguiente:

e Caraanterior: irrigada por la descendente anterior (DA) en toda
Su extension.

e Caraseptdl:irrigadapor |lasramasseptal esdelaarteriadescendente
anterior.

e Caralateral: estairrigada por dos grupos de arterias, las arterias
diagonales provenientes de la DA y las obtusas marginales
provenientes de la arteria circunfleja.

e Carainferior: irrigada por la descendente posterior, rama de la
coronaria derecha en el 80 % de las personas o de la circunfleja
en el 20 % (114).

Con respecto a las correlaciones negativas, se observaron

correlacionesmuy bajas, indicando unabgjarel acionentrelasvariabl es.
Estas correlaciones son las siguientes:
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Hipertension arterial con el tipo de evento coronario y con la
localizacion del mismo.

M Ultiples estudios observacional es han demostrado unarelacion
continuay gradual entre la presion arterial y el riesgo de enfermedad
coronaria. En un metaandlisis de nueve estudios que incluia a mas
de 400 000 individuos describié una relacion lineal entre los valores
de presion arterial, tanto sistdlica como diastdlicay laincidencia de
cardiopatiaisquémica. En efecto, el 60 % delos pacientes que padecen
infarto agudo de miocardio transmural son hipertensos. Laincidencia
deinfarto subclinico segiin el estudio de Framingham esdel 35%enla
poblacién hipertensa, mientras que en lanormotensa es solo del 18 %.
Unavezestablecidalaenfermedad coronaria,la HTA tiene unainfluencia
adversaen el prondstico deaquélla, agravalas manifestacionesclinicas
del paciente anginoso y constituye un factor de mal prondstico en €l
paciente con infarto agudo de miocardio. Si,ademas, existe hipertrofia
del ventriculo izquierdo (HVI), el prondstico es atin peor (115). En un
estudio reciente, se reviso los datos afio 2018 de un registro nacional
de SCA con elevacion del segmento ST, que incluy6 3 800 pacientes.
Entreesos3800 pacientesanalizados, 2 708 (70,9 %) tenian diagndsti co
de hipertension antes de STEMI. Los pacientes hipertensos con
SCACEST tenian afectacion coronaria extensa (31,6 vs. 11,6 %, p <
0,005 enfermedad multivaso). Sinembargo, el cuadroclinicoal ingreso
en la cohorte de hipertensos fue menos grave, con menor insuficiencia
cardiaca aguda y menor tasa de mortalidad, evolucionando mejor
probablemente debido al tratamiento antihipertensivo previo (116).

Los resultados obtenidos muestran que los factores de riesgo
cardiovascular, asi como la variabilidad genética juega un papel
importante en el desarrollo de la cardiopatiaisquémica. En la dltima
década, los estudios de asociacién del genoma completo (GWAS, por
sus siglas en inglés) han identificado con éxito cientos de loci genéticos,
que estan solidamente asociados con EAC o rasgos rel acionados con
lamisma, como concentraciones de lipidos en sangre, presion arterial,
diabetes tipo 2 e indice de masa corporal (117).
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Lanecesidad clave de la salud publica es identificar alas personas
conaltoriesgodedesarrollar unadeterminadaenfermedad parapermitir
una mejor deteccion o aplicar terapias preventivas. Debido a que la
mayoriadelas enfermedades comunesti enen un componente genético,
un enfoque importante es estratificar a los individuos segtn la variacion
del ADN heredado. Aunque la mayor parte del riesgo de desarrollar
una enfermedad es de naturaleza poligénica, alin no ha sido posible
utilizar predictores poligénicos paraidentificar individuos con unriesgo
comparable al delas mutaciones monogénicas (118). Sin embargo, se
han establecido puntajes de riesgo poligénico (PRP), que representan
un método para agregar la informacién genética de un individuo,
ponderada por asociaciones entre variantes genéticas y enfermedades,
a partir de estudios de asociacion de genoma completo (GWAS), en
puntajes simplificados que pueden usarse para la prediccion de riesgos
relativosdeunaenfermedad (119). Lospesosdecadavariantegenética,
generalmente, se asignan de acuerdo con la fuerza de su asociacion
con € riesgo de enfermedad (estimacion del efecto).

Recientemente, se han desarrollado y validado puntajes
poligénicosdetodo el genomaparacinco enfermedadescomunes. Este
enfoque identificé al 8,0 %,6,1 %,3.,5 %,3.,2 % y 1,5 % de lapoblacién
con un riesgo tres veces mayor de desarrollar enfermedad arterial
coronaria (EAC), fibrilacién auricular, diabetes tipo 2, enfermedad
inflamatoria intestinal y cdncer de mama, respectivamente. Para EAC,
esta prevalencia es 20 veces mayor que lafrecuencia de portadores de
mutaciones monogénicas raras que confieren unriesgo comparable (118).

Por lo tanto, las puntuaciones poligénicas proporcionan una
métrica cuantitativa del riesgo heredado de un individuo en funcién
del impacto acumulativo de muchos polimorfismos comunes. Si bien
es cierto que la trayectoria de la enfermedad arterial coronaria esta
significativamente influenciada por factores de riesgo modificables,
como hipertensionarterial, hipercol esterolemia, tabaquismo, etc. Estos
puntajes de riesgo pudieran ser de valor en la evaluacion del riesgo
de enfermedad aterosclerdtica en los pacientes jovenes a objeto de
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ayudar alosclinicosainiciar tratamientos e intervenciones tempranas
parareducir €l riesgo de enfermedad coronaria, asi como motivar alos
pacientes aimplementar cambios en el estilo de vida tempranamente.
Sin embargo, estos puntagjes de riesgo poligénico hasta ahora no se
utilizan en forma rutinaria, pero sin lugar a dudas son el futuro de la
medicina de prevencion.

Basadosen el PRP, aguellosindividuosaloscualesselesinforma
un puntaje de riesgo poligénico de alto riesgo relativo, obtienen tres
grandes beneficios:

1) Ladeteccion del riesgo potencial de la enfermedad.
2) Intervencion terapéutica de la enfermedad.
3) Planificacién de los hédbitos para prevenir la enfermedad.

Por gjemplo, en el caso de la enfermedad de las arterias coro-
narias, las personas con un alto riesgo genético tienen la capacidad de
compensar gran parte de este riesgo manteniendo habitos 6ptimos de
estilo de vida, 1o que reduce su riesgo general de enfermedad a casi
lamitad.

Finalmente, la identificacién de loci involucrados en la
susceptibilidad, progresion como en la resolucion de la enfermedad
cardiovascular, sugiere una nueva linea de enfoques terapéuticos
potenciales basados en la manipulacién de las moléculas codificados
por los mismos. Las modernas plataformas in silico, como las
herramientas de prediccion de genes candidatos, permiten un anélisis
sistematico de los datos de GWAS para identificar genes candidatos
paraenfermedades complejas, comolaEAC. Laintegracion posterior,
delosdatos de dianas de farmacos con | os genes candidatos predichos,
puede potencialmente identificar terapias novedosas adecuadas o que
los farmacos disponi bles pueden potencia mente reposi cionarse como
terapiasnovedosasparael tratamientodelaEA C. El reposicionamiento
demedicamentospuedeahorrar dineroy tiempo en estudi ospreclinicos
y estudios clinicos de fase | (120).
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CONCLUSIONES
° En los individuos que sufrieron infarto agudo de miocardio
temprano, losprincipal esfactoresderiesgo cardiovascul ar son: el
sexo (masculino), lahipertension, el sedentarismoy el tabaguismo.
° Los pacientes con genotipos que poseen por los menos un
alelo mutado (C/T + T/T) del polimorfismo TLR4 rs4986791
(Thr399lle) son més propensos a sufrir IAM.
Elanélisis de correlacion sugiere que laasociacion del polimorfismo
rs4986791 (Thr399lle) del gen TLR4 es independiente de
factores de riesgo cardiovascular "clésicos', como dislipidemia,
hipertension, diabetes u obesidad, explicando el desarrollo de
infarto agudo de miocardio temprano (< 55 afios).
° Losfactores de riesgo cardiovascular y la variabilidad genética
juegan un papel importante en el desarrollo de la cardiopatia
isquémica.

Fortalezas del estudio
° Desde e punto de vista metodoldgico del estudio se pudieron
realizar todos |0s experimentos en genética molecular humana
pertinentes para llegar alos resultados descritos en el trabajo.
Si bien es cierto que la muestra se considera pequeia, esta es
sumamente valiosa ya que existen pocos trabajos en laliteratura
queincluyan pacientes con infarto agudo de miocardio, menores
de 55 afios y con el estudio de coronariografia selectivarealizado,
esto no es comun verlo en laliteratura
° Cabedestacar queesteestudio sigue, comolineadeinvestigacion
del autor y su Tutor laDra. Mercedes Fernandez, en los centrosy
unidades coronarias de nuestros hospitales (Miguel Pérez Carrefio
y proximamente Hospital Clinico Universitario de Caracas) a
objetodeampliar lacortedepacientesy validar nuestrosresultados.

Limitaciones del estudio

° El presente estudio estarestringido debido alainvestigacion de
dos SNPde cadagen estudiado. Un analisisbasado en haplotipos
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puede revelar mejor labase genéticade lacardiopatiaisquémica
en la poblacion de Venezuela. Por otro lado, es un estudio de
una poblacién local; sin embargo, la poblacion de Venezuela
se compone de varios grupos étnicos (europeos, africanos y
amerindios). Asi, los hallazgos del estudio podrian explicarse
por la mezcla étnica existente en la poblacidon venezolana, la
cual es altamente mestiza debido alas continuas migraciones de
poblacion de otros continentes y dentro del continente.
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ANEXOS
CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO PREVIA INFORMACION
Titulo del Estudio: POLIMORFISMOS GENETICOS
ASOCIADOSA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Objetivos de la investigacion:

Usted esta invitado a participar, donando una muestra de su
sangre, en un estudio donde mediante andlisis genéticosy bioquimicos
sedetectaralapresenciadealteracionesque pudieran estar af ectando la
coagulacion de su sangrey en consecuenciapromover laformacion de
coagulosotrombosenarteriasy/o venasocasi onando | asenfermedades
conocidas como trombosis arterial y venosa, respectivamente.

Procedimientos
El estudio tendrd una duracién de tres afios. Si usted acepta
participar necesitaremos:
1. Deunamuestrade sangre (5 mL).
2. Que le suministre al médico tratante la informacion requerida
pararellenar la historia médica.
3. Que podamos contactarlo en caso de requerir una segunda
muestra o datos adicionales que complementen dicho estudio.

Con su muestra de sangre se procedera Unicay exclusivamente
al andlisis genético y bioquimico que permitan determinar si usted
posee algunas de las alteraciones genéticas conocidas que causan
las enfermedades antes mencionadas. Los andlisis genéticos seran
realizados mediante técnicas de biologia molecular que permitan
identificar las alteraciones en aquellos genes relacionados con la
coagulacion y los bioquimicos mediante ensayos que permitan
determinar la funcionalidad y niveles de las diferentes proteinas
involucradas en dicho proceso.
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L asmuestrasseran a macenadasen L aboratorio deFisiopatol ogia,
Centro de Medicina Experimental, 1VIC, bajo laresponsabilidad de la
Dra. Susana Blanco y Dra. Mercedes Fernandez Mestre.

Importancia y beneficios de su participacion

M ediante este estudio, que podra realizarse gracias a su valiosa
colaboracidn con sl o proporcionar unamuestrade su sangre, se podra
avanzar en € entendimiento de las causas de |la trombosis arterial o
venosalocual permitiralaaplicaci on, por partedel médicoresponsable,
detratamientosmasefectivosparasumejoria. Ademas, permitiraaplicar
los correctivos necesarios para evitar que sufra complicaciones en un
futuro. Conjuntamente con los beneficios mencionados anteriormente
que podra proporcionarle a corto plazo este estudio, los resultados
obtenidos con su muestra a su vez permitirdn obtener datos que seran
utilizadosparaestabl ecer unaestadisticadelas causasdelaenfermedad
vascular en nuestro pais. Los resultados obtenidos una vez finalizado
este estudio serdn publicados en revistas cientificas especializadas.

Riesgos
Su participacion no implicariesgo ni inconveniente parasu salud
ni lade sus familiares.

Confidencialidad

Todos los datos obtenidos de la investigacion seran mantenidos
en absoluto secreto y toda la informacién sobre su persona sera solo
accesible a los investigadores y médicos involucrados en el estudio.
Su identidad no sera hecha publica en ninguno de los manuscritos
cientificos o en las presentaciones que se realicen en eventos cientificos.

Derecho a negarse a participar

L aparticipacidnesesteestudioesvoluntaria. Usted puedenegarse
a participar en € estudio o interrumpir su participacion en cualquier
momento. Si usted se niegaaparticipar en e estudio, esto no afectara
el tipo de atencién que recibird por parte de su médico.
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Preguntas

Debido a que se utilizaron algunos términos técnicos en este
formulario de consentimiento, si existe algo que usted no entienda,
por favor pregunte sobre esto sin dudarlo.

Por favor tome su decision de participar en este estudio solo
después de haber examinado detenidamente e contenido de este
formulario.

En caso de emergencia 0 que tenga cualquier pregunta, en
cualquier momento sobre el estudio por favor contacte a investigador
principal:

Investigadores Principales: Centro de I nvestigacion:

Dra. Susana Blanco. Hospital Dr. Miguel Pérez Carrefio
0412-3331425 IVSS

Dra. Mercedes Fernandez Instituto de Investigaciones Cientificas
0212-5041909 IVIC
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RESUMEN

En la segunda mitad del siglo X1X, la Otorrinolaringologia
comenzd a adquirir una fisonomia propia como especialidad médica,
lo que dio lugar a la aparicion cada vez mas generalizada de catedras
en algunas de las mads prestigiosas escuelas de medicina del viejo
continente.

A partir de esa época se fueron consagrando los primeros
otorrinolaringélogos, los cuales conformarian las respectivas
catedras que impartirian su formacién de manera oficial en diferentes
universidades europeas mas prestigiosas, con un importante impulso
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al desarrollo en la cirugia otolégica, rinolégica, faringolégica y
laringolégica,asi como también al advenimiento de nuevos instrumentos
para cada una de estas tareas.

El Dr. Emilio Conde Flores, luego de haber culminado sus
estudios de medicinaen la Universidad Central de Venezuela, se dispuso
a viajar a Europa en 1891 y durante su estancia de cuatro afos, tuvo
la oportunidad de adquirir conocimientos, credenciales académicas e
instrumentos médicos innovadores, paradirigir en Venezuelael preludio
de la historia de la Otorrinolaringologia como especialidad médica y
sus correspondientes estudios académicos.

SUMMARY

In the second half of the 19" century, Otorhinolaryngology began
to acquire its own physiognomy as a medical specialty, which resulted
to an everwide the appearance of a professorships in some of the most
prestigious medical schools on the old continent.

From then on,each of them would begin to impart their respective
experiences officially, which would later give an important boost to
the development of otological, rhinological, pharyngological and
laryngological Surgery, as well as to the advent of new instruments
for each of these tasks.

Dr. Emilio Conde Flores, after having completed his medical
studies at the Central University of Venezuela, he got ready to travel
to Europe in 1891 and during his four-year stay, he had the opportunity
to acquire knowledge, academic credentials and innovative medical
instruments, to direct in Venezuela the prelude to the history of
Otorhinolaryngology as a medical specialty and its corresponding
academic studies.

INTRODUCCION

En este capitulo realizaremos un relato biografico del Dr.
Conde Flores en el que se recorre su trayectoria de vida, basada la
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investigacion historiografica de caracter cualitativo y descriptivo
realizada a través de un minucioso examen de una importante cantidad
de fuentes histéricas documentales, contextualizadas a través una
narrativa realizada con el objetivo de evaluar la ascendencia de nuestro
procesode identidad nacional atados alos acontecimientos que hicieron
posible la transformacion histérica de la medicina venezolana hacia la
modernidad. En el epicentro de este proceso transformador participaron
varios personajes con aportes protagénicos en diferentes las ramas
especializadas de la medicina y la cirugia.

Los hechos que propiciaron los inicios y el desarrollo de la
otorrinolaringologia venezolana han sido narrados en un orden
cronolégico, por considerar que este estilo es la manera mas propicia
y conveniente de entender los acontecimientos abordados en la medida
en que fueron apareciendo y progresando. En este trayecto, el Dr.
Emilio Conde Flores respaldado en el analisis critico las circuns-
tancias precedentes registradas, jugo un papel sobresaliente uno de los
personajes inspiradores y decisivos mas importantes en la historia de
la medicina venezolana, por haber sido el creador del primer servicio
Otorrinolaringologia y su respectiva catedra académica.

Reseiia biografica

Emilio Conde Flores naci6 en Caracas el 17 de noviembre de
1879y fue el tercer hijo del matrimonio de sus padres fueron sus padres
el Sr. Fabricio Conde Freytes y la Sra. Maria de la Merced Venselada
de los Dolores Flores Gonzélez. Realiz6 sus estudios de Secundaria en
los Colegios “Fontes” y “Santa Maria” de Caracas y el 16 de septiembre
de 1886 ingresa a la Facultad de Medicina de la Universidad Central de
Venezuela, con quien compartiria estudios y una estrecha amistad con
quienes serian mas adelante otros destacados médicos: Jesus Sanabria
Bruzual, Manuel Diaz Rodriguez, Elias Toro, José Trujillo Arrabal,
Luis Pérez Carrefio, Francisco Ruiz Mirabal, Domingo Semidey, Juan
B. Torres Paez y Eladio del Castillo Herndndez (1).

En 1889 cursando el 5° afio de su carrera médica se traslada a
Valencia para cursar las asignaturas de Obstetricia y Cirugia, en el
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(o

Figura 1. Fotografia del Dr. Emilio Conde Flores tomada en Paris. 1894.
Fuente: Coleccién Catedra de ORL Hospital Universitario de Caracas. UCV.

Colegio Federal de Primera Categoria, regresando a Caracas para
iniciar a partir del 1 de enero el cargo de practicante hospitalario en
el antiguo Hospital de Caridad para mujeres, bajo la direccién del Dr.
Antonio Ramella. Culminada la construccién del Hospital Vargas en
1891 que habia iniciado 3 afios antes, Emilio Conde Flores en la etapa
de su dltimo afio de su carrera, completd su etapa de internado en el
Hospital Vargas, habiendo tenido el privilegio de haber efectuado la
primera guardia como Interno del 4 al 5 de julio. Este hospital seria
formalmente inaugurado por el entonces presidente Raimundo Andueza
Palacio en la mafiana del 5 de julio de 1891, en el marco de los actos de
celebracion del 80 aniversario de la firma del Acta de la Independencia
de Venezuela (2.,3).
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El 15 de octubre de ese mismo afio, con 22 afios de edad, presenta
examen para optar al Titulo de Bachiller en Ciencias Médicas y nueve
dias después, presento su tesis para optar al titulo de doctor en ciencias
médicas, que se titul6: “El sistema nervioso animal: cuales son los
primeros nervios” ; Ademas de la funcién glucogénicay de labiliar,que
otra funcién importante tiene el higado? Envenenamiento por fésforo,
antidotos e investigacion del veneno”. Al haber recibido el grado de
Doctor en Ciencias medicas conferido por el Rector de la Universidad
Central de Venezuela, Dr. Elias Rodriguez, inmediatamente comenzdé
a trabajar en la Clinica de Nifios Pobres, dirigida por el Dr. José
Manuel de los Rios cuya sede en aquel entonces se ubicaba entre las
esquinas de Palma a Miracielos N° 51. Junto a Conde Flores ademas
se incorporaron en esa institucion los Drs. Bernardo Herrera Vegas,
Vicente Guanchez, Manuel Guillermo Aveledo, Jestus Maria Palacios,
Francisco Soto (como adjunto), Emilio Yanes, Elias Toro, David Lobo,
José Domingo Montenegro y Salvador Quintero (3.4).

Para aquel momento, la carrera médica gozaba de una elevada
jerarquia social, pero los estudios médicos permanecian estacionarios
en su desarrollo, con un plan de estudios de universitarios en el que
predominaban asignaturas tedricas y apenas solo habian mejorado
algunas catedras del pensum de estudios estructurado por José Maria
Vargas a partir de mediados de 1824 (5).

La ensefianza de la medicina desde ese entonces hasta 1827 era
conceptual e intelectual, sin disecciones anatdmicas y sin practicas
de laboratorios ni hospitalarias de calidad. El entrenamiento practico
solo era realizado en hospitales caritativos y asilos para enfermos
pobres. La instruccién de la medicina se basaba en el aprendizaje de
memoria de los textos franceses que recomendaban los maestros y las
explicaciones orales que estos impartian,basadas en el “argumentumad
verecundiam” (argumento de autoridad) o “magister dixit” (el maestro
lo ha dicho), aforismos latinos que sefialan que todo conocimiento solo
puede proceder de los maestros y de la ensefianza tradicional (6).

En la segunda mitad del siglo XIX se habian realizado en Europa
importantes descubrimientos cientificos en lamedicinaque, porel atraso
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social y el rezago econémico ocasionado por las encarnizadas luchas por
la estructuracion politica en Venezuela, habian sido soslayadas por los
médicos del pais, quienes progresivamente fueron creando conciencia
de su responsabilidad social y académica. Se establecid una intensa
comunicacion ilustrativa mediante el intercambio de correspondencia,
libros y revistas cientificas y los médicos venezolanos viajaron a Europa
para nutrirse de los conocimientos cientificos y tecnolégicos en las
instituciones asistenciales y académicas de salud que protagonizaban
los avances mas importantes de la medicina de esa época (6).

El Dr. Conde Flores viaja a Europa a finales de 1891 para
desempeiiar los cargos de Consul General y secretario de laEmbajadade
Venezuelaen el Imperio Austrohtingaro,cuya competencia jurisdiccional
que en aquella época estaba encargada de ocuparse de los asuntos
diplomadticos del pais ante el extenso territorio de Austria-Hungria e
Italia. En Europa permaneci6 4 afios y realizé numerosos cursos en
Francia, Alemania, Italia, Inglaterra y Austria (7) (Figura 2).

Durante ese periodo entablé una estrecha amistad con el Drs.
Victor André Cornil (1837-1908) y Jules Alexandre Thiroloix (1861-
1932), quienes eran destacados profesores de la Facultad de Medicina
de Paris y lo ponen en contacto con los grandes exponentes de la
otorrinolaringologia europea: Addm Politzer (1835-1920) y Viktor
Urbantschitsch (1847-1921),ambos considerados pioneros y fundadores
de la otologia europea,en Viena; Marcel Lermoyez (1858-1929), Henri
Paul Luc (1855-1925), Emile-Jules Moure (1855-1941), Francois
Laurent André Castex (1851-1942) y Fernand Lubet Barbon (1857-
1948) en Francia; Emilio de Rossi (1844-1901), Gherardo Ferreri
(1856-1929) y Giuseppe Gradenigo (1859-1926) en Italia; Morell
Mackenzie (1837-1892) y Lennox Browne (1874-19020 en Inglaterra
y Arthur Hartmann (1849-1931) en Alemania (3) (Figuras 3,4,5y 0).

En enero de 1894, fue postulado por el Dr. Jules A. Thiroloix
para ser incorporado como miembro correspondiente de la Sociedad
de Anatomica de Paris, presentando en el dia de su incorporaciéon un
trabajo titulado: "Syphilis du poumon” (Sifilis del Pulmén) (8).
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Figura 2. Boletin oficial de la Revista Diplomatica francesa en la que se
destaca al Dr. Conde Flores como Coénsul de Venezuela (ad honorem) en
Viena. Fuente: Revue Diplomatique. 7 de enero 1893.

En la segunda mitad del siglo XIX se fueron incorporando al
conocimiento médico, importantes innovaciones clinicas y quirdrgicas
gracias a las nuevas técnicas de anestesia, los descubrimientos
de los métodos asepsia y antisepsia, los antibidticos, radiologia
y los instrumentales emergentes y para finales de ese siglo, la
Otorrinolaringologia comenzaba a adquirir fisonomia propia como
especialidad e inicialmente estuvo fusionada con la Oftalmologia (3).
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Figura 3. Dr. Victor André Cornil (1837-1908). Profesor agregado de la
Facultad de Medicina de Paris. Fuente: Biblioteca de la Facultad de Medicina
del Hospital de Paris.
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Figura4. Dr.Jules Alexandre Thiroloix (1861-1932). Profesor agregado de la
Facultad de Medicina de Paris. Fuente: Biblioteca de la Facultad de Medicina
del Hospital de Paris.
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Figura 5. Adam Politzer (1835-1920). Profesor de otologia en la Universidad
de Viena (Imperio Astrohingaro),desde 1861. Fuente: Biblioteca Universidad
Médica de Viena.

Figura 6. Dr. Viktor Urbantschitsch (1847-1921). Jefe del departamento de
otologia del Policlinico General de Viena (Imperio Astrohingaro) desde 1907.
Fuente: Biblioteca Universidad Médica de Viena.
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Para ese momento se fueron consagrando los primeros
otorrinolaringblogos, los cuales conformarfian las respectivas catedras
en las mas prestigiosas escuelas de medicina del viejo continente, que
se encargarian de impartir sus respectivas experiencias de manera oficial
y que darfan impulso al desarrollo de la cirugia otoldgica, rinolégica,
faringoldgica y laringoldgica, con el advenimiento de novedosos
instrumentos para cada uno de estas tareas. El cimulo de influencias
observadas y aprendidas por el Dr. Emilio Conde Flores durante su
larga estadia de dos bienios, fueron claves en la orientacién vocacional,
que en lo sucesivo desarrollaria durante su trayectoria profesional y
académica como otorrinolaringélogo en Venezuela (3).

El cargo diplomdtico del Dr. Emilio Conde, le permitié
igualmente relacionarse con otros colegas latinoamericanos como
el Dr. German Greve Schlegel (1869-1954), quien era discipulo del
destacado psiquiatra Dr. Sigmund Freud (1856-1939) y més adelante
seguiria los pasos de maestro al su profesor el pionero del psicoanalisis
en Chiley Argentina. Emilio Conde Flores através de suamigoy colega
chileno Germén Greve, posiblemente se interesé en algin momento
por los padecimientos neurolégicos y psiquidtricos, participando en
algunas convenciones sobre estos temas. En el Encuentro nimero 66
de Cientificos Naturalistas y Médicos Alemanes, celebrado en Viena
del 24 al 30 de septiembre 1894), junto a su e su colega chileno, tuvo la
oportunidad de conectarse con las novedosas nociones y teorias sobre el
funcionamiento de la mente y un método para ayudar a las personas que
sufren problemas mentales a través del psicoandlisis (3,9) (Figura 7).

En abril de 1894 integr6 la delegacion de Venezuela en el
Congreso Universal de Medicina en Roma, en compaiiia de los Drs.
FranciscoA.Risquez (Rectorde la Universidad Central de Venezuela) y
Elias Rodriguez (Inspector Nacional de Higiene y Director de Sanidad
Militar) (10).

Luego de su estadia de 4 aflos en Europa y cargado de
conocimientos, credenciales académicas e instrumentos médicos
novedosos, regresa a Caracas el 20 de mayo de 1895 y a partir de ese
momento, se dedicaria a abonar el terreno para establecer formalmente la
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Figura 7. Fotografia tomada en el Patio de los Arcos de la Universidad de
Viena del grupo de participantes del 66° Encuentro de Cientificos Naturalistas
y Médicos Alemanes “Seccion de Psiquiatria y Neurologia”. Celebrada entre
24-30 de septiembre de 1894. En la fotografia destacan Emilio Conde Flores
(*) y a su izquierda Germéan Greve Schlegel (1869-1954), considerado uno
de los pioneros del Psicoandlisis en Chile y Argentina. En el mismo grupo
de participantes retratados se encontraba el Dr. Sigmund Freud (o). Fuente:
Ruperthuz M. German Greve Schlegel y la recepcién del psicoandlisis en
Chile: La historia de un médico chileno “probablemente aleman™. Universitas
Psychologica. 2014;13(5):1847-1867.

especialidad de la Otorrinolaringologia en el pais, anuncidndose como
especialistaenesadisciplina,en sucasade habitaciéon ubicadaenlacalle
Oeste 3 numero 16, en el centro de la ciudad de Caracas, delimitada
en lo que en la actualidad conocemos como la Parroquia Catedral.
En 1899 contraeria matrimonio con Isabel Eugenia Jahn Hartmann,
con quien procrearia 7 hijos (Franz, quien también seria un eminente
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otorrinolaringdlogo; Alicia Aurora; Lucila Margarita; Hilda Isabel
Clemencia; Emilio Alberto, Alfredo Emilio y Ofelia Esperanza) (3).

Hasta ese momento, ningiin médico venezolano o extranjero
establecido en el pais, habian ejercido de manera exclusiva la
otorrinolaringologiacomo especialidad. Enun principio,resultaba poco
aconsejable dedicarse de manera exclusiva a este campo, debido a que
era costumbre en los habitantes de la capital de ese entonces, que los
padecimientos de los oidos, narizy garganta,eran tratados por cualquier
médico o cirujano sin el requisito concreto de ser especialista en esa
drea. Portal motivo, anunciarse enteramente como otorrinolaringélogo,
era arriesgarse a tener poco trabajo y poca clientela. En consecuencia,
desempend su profesion ejerciendo ademds la Medicina Clinica,
sobresaliendo como un buen Internista e ingresa en 1895 al Hospital
Vargas de Caracas,encargdndose de la jefaturadel Serviciode Tisiologia
entre 1895 y 1902, que estaba ubicada en la Sala "San Pablo", en lo
que hoy seria la Sala 3 de ese hospital (3,11).

Unos afios antes de la llegada de Conde Flores a Venezuela, se
tuvo también conocimiento que el Dr. Bernardino Mosquera Dalla-Costa
(1855-1923), quien se habia graduado de médico en la Universidad
Pennsylvania en 1878 y dos afios después habia revalidado su titulo
en la Universidad de Central de Venezuela, llegd a anunciarse en sus
comienzos como especialista en Oido y Sordera, dreas en las que no
tuvo ningun tipo de relevancia registrada a pesar de que también tuvo
un sobresaliente desempefio en el ejercicio de la medicina clinica,
siendo un destacado especialista en Patologia Interna y un renombrado
profesor de Medicina Prictica y de Patologia General Interna, fue
pionero de los estudios de Anatomia Patoldgica en el pais y seria mas
adelante uno de los miembros fundadores de la Academia Nacional de
Medicina en 1904 (3).

Como de jefe del Servicio de Medicina Interna y de Tisiologia,
introduce las siglas TBC como sinénimo de Tuberculosis e inicia una
campaifa publica contra la enfermedad, tarea que posteriormente seria
ampliamente desarrollada por el Dr. Andrés Herrera Vega a partir de
1901 (12).
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Desde su ingreso en el Hospital Vargas en 1895, el Dr. Emilio
Conde Flores comienza a perfilarse junto otros destacados médicos, los
Drs. Pablo Acosta Ortiz, Luis Razetti, Miguel Ruiz, Elias Rodriguez,
Manuel Dagnino, Juan Pablo Tamayo, David Lobo y Manuel Pérez
Diaz entre otros, como los mas importantes pilares de la docencia
medica nacional, en lo que seria considerado el templo fundacional
de la medicina hospitalaria y de la ensefianza médica venezolana (13).

La proyeccion profesional y académica obtenida por ese
grupo de médicos, conjugada con el equipamiento técnico adquirido
por el Hospital Vargas, impulsaron la creaciéon de dependencias
hospitalarias especializadas entre las que se encontraba el Servicio de
Otorrinolaringologia, el cual fue fundado en 1905 por el propio Dr.
Conde Flores y que al mismo tiempo comenzaria a funcionar como
la primera catedra formal de esa especialidad creada en el territorio
nacional. Los pacientes a cargo de este servicio, dirigidos por el Dr.
Conde Flores fueron ubicados en las salas 8 y 9 del hospital, que
estaba a cargo del Dr. Pablo Tamayo y en la que también se trataban
enfermos con otras dolencias no otorrinolaringolégicas. En el registro
estadistico de las intervenciones otorrinolaringolégicas practicadas a
partir de ese momento, figuraron: la trepanacién mastoidea, fibroma
nasofaringeo,las trepanaciones delos senos de lacara,las Polipectomias,
las Turbinotomias, las Amigdalotomias practicadas con la pinza de
Rualt y con el instrumento de Fahnestock, que 38 afios atras habia sido
introducido en el pais por el Dr. Joaquin Esteva Parra y el uso de la
Pituitrina (hormona occitécica) como profildctico en las hemorragias
posoperatorias de la Amigdalectomia (3,14).

Algunas de estas cirugias otorrinolaringoldgicas realizadas
fueron novedosas y trascendencia en el pais y entre ellas se encuentra
la primera trepanacion mastoidea realizada 1898 por el Drs. Emilio
Conde Flores y Francisco Hermégenes Rivero Feo (1875 - 1962),quien
habia regresado al pais en 1898, después de haber realizado estudios
en Cirugia, Otorrinolaringologia en Paris y quien ademas fue un
renombrado Cirujano General y Profesor de Cirugia de la Universidad
Central de Venezuela a partir del afio 1900 y miembro fundador de la
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Academia Nacional de Medicina en 1904. Lamentablemente el Dr.
Francisco Hermégenes Rivero Feo fue afios después, desterrado del
pais por motivos politicos, llegando a ocupar en 1924, el cargo Profesor
de Rinolaringologia la Escuela de posgrado del Policlinic New York
y habiendo sido autor de un libro titulado "Clinicas y Policlinicas
Otorrinolaringolégicas" y Miembro Correspondiente Extranjero de la
Sociedad Francesa de Otorrinolaringologia (3).

Igualmente figuran en ese registro estadistico, algunas cirugias
arriesgadas para la época como extirpacion de un sarcoma de la 6rbita,
operacion realizada a principios del 1903 por los Drs. Miguel R. Ruiz y
Emilio Conde Flores asistida por los Internos Juan M. Iturbe y Fernando
Padilla la cual fue resefiada en la prensa de la época (Figura 8).

El Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital Vargas surgi6
como producto de la influencia aprendida por toda esa generacion de
médicos que formaron parte del Hospital Vargas, que trabajaron confey
entusiasmo, protagonizando progresos trascendentales paralamedicina
cientifica en Venezuela, que abrieron nuevos horizontes al estudio y
seguimiento de las enfermedades de nuestra poblacidn, estableciendo
los mismos criterios cientificos y parametros de la ensefianza medica
universitaria utilizados en los centros hospitalarios renombrados de otras
latitudes, estableciéndose las normas y parametros de seleccion de los
concursos para captar un profesorado de excelencia para las distintas
Catedras de la Facultad de Medicina y los concursos publicos para
seleccionar los alumnos externos e internos de los hospitales de Caracas.
Muchas de las actividades asistenciales y académicas desarrolladas
en el Hospital Vargas y otras instituciones del pais fueron resefiadas
ampliamente por la prensa de aquel entonces (2,3,7,14).

A partir de 1895 fue jurado de los concursos de Internado y
Externado de los Hospitales civiles del Distrito Federal, labor que
compartié con los Drs. Pablo Acosta Ortiz (presidente) Luis Razetti
(secretario),Miguel R.Ruiz y Elias Rodriguez. Muchas de las actividades
asistenciales y académicas desarrolladas en el Hospital Vagas y otras
instituciones del pais eran resefiados amplia y detalladamente por la
prensa de aquel entonces (15) (Figura 9).
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Figura 8. Resefia en la prensa de la operacion realizada en el Hospital Vargas
aprincipios del 1903, en la que los Drs. Miguel R. Ruiz y Emilio Conde Flores
extirparon un sarcoma de la érbita. Fuente: El Cojo Ilustrado: 15 de mayo
de 1903, pag. 316.

Testimonio de ello, es la extensa créonica publicada por el Cojo
Ilustrado del 1 de septiembre de 1895 sobre el Primer Concurso de
Internado y Externado de los Hospitales Civiles del Distrito Federal
celebrado ese afio. En este articulo de prosa elegante, después de
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realizadas algunas consideraciones generales sobre |os concursos de
oposicion, como instrumento de seleccién “en noble lid” para ocupar
las distintas plazas dentro de la organizacidn asistencial y académicaen
los hospitales, basdndose en el principio de los méritos comprobados
de los aspirantes (3).

Figura9. Fotografiadelos integrantes del jurado del 1er Concurso de Internado
y Externado de los Hospitales Civiles del Distrito Federal realizado en 1895.
De izquierda a derecha se observan los Drs. Emilio Conde Flores, Miguel
R. Ruiz, Pablo Acosta Ortiz (presidente) Elias Rodriguez y Luis Razetti
(secretario). Fuente: El Cojo Ilustrado: 1 septiembre de 1895.

La extensa nota de prensa relataba detalladamente los aspectos
reglamentarios, de la constitucion de los miembros del jurado, detalle
de los temas de las distintas pruebas (escrita, oral y practica), nombres
de los aspirantes y el puntaje obtenido por cada uno de los candidatos
de dicho certamen, sefialando que los participantes segun el puntaje
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obtenido,ganaban el derecho aescogeral Servicioy Hospital disponible
(Hospital Vargas,la Casade Beneficencia,el Manicomio y el Lazareto).
Los Internos percibirian un sueldo de 960 Bs por afio y los Externos no
tendrian ninguna remuneracién (3) (Figuras 10, 11,12 y 13).

En 1900 recibi6 el Titulo de Farmacéutico y afios después fue
designado Inspector General de los Hospitales del Distrito Federal
entre 1902 y 1905, creando el "Boletin de los Hospitales Civiles",
como organo informativo de los Hospitales Civiles del Distrito Federal,
cuyo comité de redaccion estuvo integrado ademas por los Drs. Miguel
Ramoén Ruiz, Juan Pablo Tamayo, Martin Herrera,José Trujillo Arrabal
y Francisco de Paula Ruiz Mirabal (Figura 14).

Figura 10. Fotografia del grupo de aspirantes al cargo de Internos de los
Hospitales Civiles del Distrito Federal realizado en 1895, después del examen
préctico con el cadaver. Segtn la resefia del Cojo Ilustrado del 1 de septiembre
de 1895, las operaciones que los 13 concursantes sobre el caddver y delante del
jurado fueron: amputacién de Lisfranc, amputacién de Chopart, amputaciéon
de la pierna en el lugar de eleccién (colgajo externo), amputacién del muslo
(tercio medio), desarticulacion de la cadera, desarticulacién de la mufeca,
amputaciéon del antebrazo (tercio superior) y desarticulacién del hombro.
Fuente: El Cojo Ilustrado: 1 septiembre de 1895.
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Figura 11. Fotografia del grupo de aspirantes al cargo de Externos de los
Hospitales Civiles del Distrito Federal realizado en 1895. Fuente: El Cojo
Ilustrado: 1 septiembre de 1895.

Figura 12. Resefa extensa del ler Concurso de Internado y Externado de

los Hospitales Civiles del Distrito Federal. Fuente: El Cojo Ilustrado del 1
de septiembre de 1895.
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Figura 13. Continuacién de la resefia de prensa del ler Concurso de Internado
y Externado de los Hospitales Civiles del Distrito Federal, con la fotografia
de los ganadores al primer lugar como Interno y Externo. El reportaje fue tan
pormenorizado al punto de que fueron publicadas las preguntas de las distintas
pruebas y la puntuacién obtenida por cada uno de los participantes. Fuente:
El Cojo Ilustrado: 1 septiembre de 1895.

A partir de 1905 el Dr. Conde Flores comienza a dedicarse
por completo al ejercicio y docencia de la otorrinolaringologia en el
Hospital Vargas y en su consultorio privado en el centro de la ciudad
de Caracas. Ambos comenzarian progresivamente siendo dotados de
innovadores instrumentos y aparatos propios de la especialidad (14)
(Figura 15y 16).
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Figura 14. Portada del primer nimero del Boletin de los Hospitales Civiles
del Distrito Federal, el cual se imprimié regularmente hasta 1958, en el cual
se publicaron numerosos trabajos cientificos. Su edicién fue sustituida en
1959, por la revista cientifica “Archivos del Hospital Vargas”. Fuente: El
Cojo Ilustrado. 15 de noviembre de 1911.

Los primeros otorrinolaringélogos que fueron discipulos del
Dr. Conde Flores en el Hospital Vargas entre 1904 a 1911, tuvieron
la oportunidad de perfeccionar su preparacién en Europa, gracias al
estimulo y su recomendacion personal para que fueran aceptados. Ese
seria el aliciente clave para que comenzara progresivamente a crecer el
numero de otorrinolaring6logos en el escenario médico nacional. Esa
sucesion generacional inicial estuvo integrada entre otros, por los Drs.
Samuel Dario Maldonado (1870-1925), Antonio Turco Rivas (1875 y
1931), Lino Arturo Clemente Revenga (1883-1917), José Angel Rivas
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Figura 15. Fotografia del algunos de los médicos y profesores del Hospital
Vargas en 1906. En la fila inferior de derecha a izquierda figuran los Drs.
Pablo Acosta Ortiz, David Lobo, Luis Razetti, Elias Rodriguez, Luis Felipe
Guevara Rojas,Juan Pablo Tamayo,Alfredo Machado Nufiez, Miguel R.Ruiz,
Francisco Antonio Risquez y Emilio Conde Flores. Fuente: Memoria del Dr.
y General Luis Mata Illas, Gobernador del Distrito Federal. 1907.

(1888-1946), Andrés Pietri Méndez (1889-1946), Gustavo Risquez
Rachadell (1901-1941), Julio Garcia Alvarez (1893-1953), Lisandro
Loépez Villoria (1878-1960), Gualberto Bricefio Rossi (1881-1954),
Rafael Gonzdlez Rincones (1885-1958), Miguel Rodriguez Rojas (1905-
1967),Alfredo Celis Pérez (1908-1989) y José (Pepe) Izquierdo Esteva
(1887-1975). Este dltimo se dedicé después por entero a la Cirugia
general y se destac6é como uno de los mas reconocidos profesores de
Anatomia Humana de la Universidad Central de Venezuela (3) (Figura
16).

Algunos de ellos se comenzarian a destacar y a ser protagonistas
de la realizacién de otros procedimientos otorrinolaringolégicos
novedosos que se comenzarian a realizar en el Hospital Vargas, como
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Figura 16. Amplia resefia de editorial sobre el consultorio médico-quirtrgico
del Dr. Emilio Conde Flores. Fuente: El Cojo Ilustrado. 15 de noviembre
de 1911.

la Operacion de Killian o reseccién submucosa del septum nasal para el
tratamiento de la obstruccion ocasionada por la desviacion del tabique
nasal, realizada por primera vez en el pais en el Hospital Vargas por el
Dr. Lino Arturo Clemente Revenga en 1907 (3).
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El 22 de marzo de 1905, a la edad de 36 anos de edad, fue
electo directamente Individuo de Numero de la Academia Nacional
de Medicina para ocupar el Sillén No II en sustitucién del Dr. Simén
Vaamonde Blesbois, incorpordndose el mismo dia con su trabajo
titulado: “Tratamiento de la ocena por el Quinosol” y cuyo juicio critico
fue realizado por el Dr. Juan Pablo Tamayo (16).

Durante su trayectoria docente presentd varios trabajos sobre
su especialidad, que fueron reflejados en numerosas publicaciones
cientificas extranjeras y nacionales (Le Journal des Practiciens,
L’Echo Medicals, Bulletin des sciences pharmacologiques, Archives
internationales de laryngologie, otologie, rhinologie et broncho-
oesophagoscopie,Boletin de los Hospitales de Caracas,LLa Abeja Médica
de la Habanay la Gaceta Médica de Caracas entre otras), inculcandole
a sus discipulos la importancia trascendental del habito de publicar
informacion cientifica, con la frase: “Los casos clinicos que no sedan a
lapublicidad, son como sino hubiesen existido”. (17) Entre sus articulos
publicados se destacaron la comunicacién de diversos casos clinicos
inéditos. (18-21,22). Cabe algunas de sus publicaciones no tuvieron
relacion con la especialidad otorrinolaringolégica, por lo que se intuye
que después haber fundado el Servicio de Otorrinolaringologiaen 1905,
siguid practicando algunas operaciones de Cirugia General (23,24).

En 1923 fue designado Miembro del American College of
Surgeons, privilegioigualmente alcanzado por sus colegas venezolanos
los Drs. Salvador Cérdova, José Manuel Espino, David Lobo y Miguel
R.Ruiz (24). Su actividad voluntariosa le permitié también figurar en
el ambito politico, habiendo sido designado Senador en el Congreso
de la Reptiblica en representacion por el Estado Carabobo entre 1922
a 1928, ocupado la presidencia del Congreso Nacional en 1927, junto
los Drs. Victor Alberto Rodriguez y Carlos Diez del Ciervo, como
vicepresidente y secretario, respectivamente. Ademas fue, Soberano
Gran Comendador del Supremo Consejo Confederado de la Gran Logia
Masénica de la Republica de Venezuela entre 1909 a 1912 (3).

En 1827 realizé un viaje a Hamburgo (Alemania) y fue agasajado
por los profesores Ludolph Brauer (1865-1951), Peter Miihlens (1874-
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1943), Otto Kleinschmidt (1880-1948)), Gustav Giemsa (1867-1948)
y Martin Mayer (1875-1951). El homenaje se realiz6 en el Instituto de
Medicinae Higiene Tropicales de Hamburgo y en el Hospital Eppendorf.
Fue invitado por el ayuntamiento local y su el Burgomaestre (alcalde)
en su discurso de recepcion exaltd sus grandes méritos como médico y
ciudadano venezolano (3). E120 dediciembre de 1927 durante una Sesién
de la Academia Nacional de Medicina de Paris, fue designado Miembro
Correspondiente de la Société francaise d'otorhinolaryngologie et de
pathologie cervico-faciale (Sociedad Francesa de Otorrinolaringologia y
patologiacérvico-facial) y el gobierno francés le otorgé lacondecoracion
de "Caballero de la Legion de Honor" (Figura 17).
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Figura 17. Resefia de la prensa francesa sobre el acto de bienvenida realizado
por la Academia Francesa de Medicina. Fuente: Journal Le Galulois. Paris,
21 de diciembre de 1927.
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El Dr. Conde Flores fue Primer Vicepresidente de la Academia
Nacional de Medicina parael periodo 1912-1914,durante la presidencia
del Dr.Pablo Acosta Ortizy después ocupo la Presidencia (1926-1928) en
sustitucion del Dr. Martin Herrera quien fallecié el 6 de octubre de 1926.
Durante su paso como presidente de la ANM represent6 a la Academia
Nacional de Medicina en diferentes eventos nacionales y extranjeros y
organizd varios encuentros de proyeccion internacional (16) (Figuras
18,19y 20).
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Figura 18. La fotografia de derecha tomada en la sede de la Universidad
Central de Venezuela, al pie de la Estatua de José Maria Vargas. A laizquierda
del Dr. Conde Flores, presidente de la ANM, (3ro en la primera fila de
derecha a izquierda) se encuentra el profesor Cunéo, seguido por el Dr. Diego
Carbonell (1884-1945) el Rector de la Universidad Central de Venezuela, el
Sr. de Sillac. Ministro de Francia, rodeado de todo el personal docente. La
fotografia de la izquierda corresponde al banquete ofrecido por los médicos
caraquefios al profesor Cunéo y al doctor Reinburg, en el Club Venezuela.
Fuente: L’Informateur Medicale. 20 de febrero de 1927. No 26. pags. 1y 2.
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Figura 19. Fotografia publicada por la revista de la Oficina Permanente de la
Prensa Latina de Europa y América “La Vie Latine”, en la que ampliamente
resefia la visita de los Drs. Cunéo y Reinburg. En la imagen se capta el
recibimiento realizado al Dr. Reinburg en la residencia del general J. Gémez
en Las Delicias (Maracay), acompafado de sus secretarios, los Drs. A. Bueno
y Requena. Fuente: La Vie latine: organe officiel du Bureau permanent de la
presse latine d'Europe et d'Amérique. Revue mensuelle (1924-1931). 01 de
febrero del 1927, pag. 8.

El 21 de febrero de 1928 (martes de carnaval) cuando contaba
con 49 afios de edad y en su dltimo afo ejerciendo la presidencia de la
Academia Nacional de Medicina, la muerte lo sorprendié de manera
suibita a los 5 y 30 minutos de tarde. Su bienio en la presidencia de la
ANM seria culminado por el Dr. Jestis Sanabria Bruzual (20,39 ,44).

El Dr. Emilio Conde Flores sin lugar a dudas, estableci6 los
cimientos referenciales de la Otorrinolaringologia como especialidad
médica y sus correspondientes estudios académicos en Venezuela.
Labor que continuaria siendo intensificada afios después por su hijo,
el Dr. Franz Conde Jahn (1901-1977).
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Figura20. Ampliaresefiade la prensa médica francesa (El Informador Médico)
sobre la visita realizada a Colombia y Venezuela, por los Drs. Bernard Joseph
Cunéo (1873-1944), profesor de cirugia de la Escuela de Medicina Naval
de Toulon e Individuo de Nimero de la Academia Nacional de Medicina de
Francia (1933) y el profesor Marie Joseph Gabriel Pierre Reinburg (1877-
1936),Médico, antrop6logo y miembro de la Sociedad de Geografia francesa.
Fuente: L’Informateur Medicale. 20 de febrero de 1927. No 26, pags. 1y 2.
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Durante su existencia dejo constancia de que fue un venezolano
adelantado a la época que le tocé vivir, dejando un importante
como cientifico, académico y ciudadano. Formé parte del elenco
protagdnico, en compaiiia de otras ilustres figuras de la época histérica
de su época, que apuntalaron nuestra identidad cientifica, académica,
humanistica e institucional con las ideas universales del progreso de
la medicina en nuestro pais (Figura 21).

Figura 21. Dr. Emilio Conde Flores (1879-1928). Retrato al 6leo realizado
por Edmund Wolterbeck (1903-1961). Coleccién privada.

Fue a lo largo de su admirable carrera, un pionero incansable y
un lider inspirador y apasionado de la otorrinolaringologia nacional.
Dedic6 su vida a la excelencia médica, combinando su sabiduria
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cientifica, su habilidad técnica y su solidaridad humana para transmitir
su conocimiento a quienes fueron sus estudiantes y dispensar una
atencion médica de la mas alta calidad para sus pacientes (Figura 22).

Figura22. Medallade bronce conmemorativadel IIl Congreso Latinoamericano
de Otorrinolaringol ogia, celebrado en Caracas en 1954, con laimagen del Dr.
Emilio Conde Flores en reconocimiento a su “Fundador de los Estudios de
ORL en Venezuela.

Unade lasrevistas cientificas de laespecialidad mas importantes de
Francia (Archives Internationales de laryngologie, otologie, rhinologie
et broncho-oesophagoscopie) al primer afio de la desaparicion fisica
del Dr. Emilio Conde Flores, destacaba: “Con profundo pesar debemos
deplorar aqui su fallecimiento. Alumno de Luc y Lermoyez, represent6
a la escuela otoldgica francesa en Caracas, y aseguré su influencia
durante su docencia en el departamento de ORL del Hospital Vargas de
la cual fue fundador. La Academia Venezolana de Medicina homenaje6
aeste gran trabajador eligiéndolo presidente durante el afio 1927-1928.
La Direccién de Archivos Internacionales, les envia a los hijos del Dr.
Conde Flores la expresion de solidaridad y més sentido pésame” (26)
(Figura 23).

De Sousa Fontes A. 177



Coleccion Razetti. Volumen XXXI.

ey e e ATL B e i B
el e b hslaw e

KOOTVELLES

e, Ol

GATEE [ SRR e L=ty [ty e
T o e e e . et < et e
b o, P 1 o - L g
T T

Ak BaRE LEE mESriees D FwEE

By e — N L
i mrmtrien Ay [ e Sy sy
tea e el e P

S e el e v ma
Ptk

Ty I TRy Sy
i Bty | 5 | i = e e

Le it | PTHE

Figura 23. Nota de condolencia publicada en 1929 en la revista
francesa “Archivos Internacionales de laringologia, otologia, rinologia y
broncoesofagoscopia”.

CONCLUSIONES

El conocimiento historico de la evoluciéon de la medicina
venezolana y de los distintos personajes que protagonizaron sus
avances es de gran importancia para entender la dindmica de c6mo
se dieron los progresos observados en esta actividad académica y
cientifica. Entre los siglos XIX y XX se destacé un dificil y meritorio
proceso de transformacion de la medicina venezolana que emerge a la
contemporaneidad como testimonio histérico desarrollado en tiempos
complicados por las realidades politicas,econdémicas y sociales vividas
durante esa época.
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En el marco de este proceso de cambios, se destaca el surgimiento
de laotorrinolaringologia como especialidad médicay la creacion de su
primera citedra de ensefianza en el territorio nacional, acontecimientos
impulsados por al manifiesto el talante del Dr. Emilio Conde Flores, por
imponer las ideas del progreso cientifico en la medicina nacional y de
formar a las nuevas generaciones de relevo en funcién del desarrollo
del pais.

El estudio de este memorable episodio ocurrido hace 119 afios,
desentrafia circunstancias que no deben ser ignoradas en el momento
actual y que en lo esencial, se deben traducir en el compromiso que
los médicos contempordaneos debemos seguir asumiendo, a pesar de
las dificultades presentes.
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RESUMEN

Objetivo: Andizar histéricamente la atencion de las gestantes
en situaciones de desastres en laMaternidad “ Concepcion Palacios” y
elaborar una propuesta de modelo de atencion. M étodos: Se realizé
investigacion, prescriptivay documental, del archivo delainstitucion,
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utilizando como fuentel as historias médi cas, asi como fuentesverbal es
y losinformes de gestion hospital ariade lainstituci 6n correspondiente
ala atencion de las gestantes en 5 grandes situaciones de desastres:

“TerremotodeCaracas’, “ el Caracazo”, latormenta“ Brett”, laintentona
de “golpe de Estado de 1992” y la“tragedia de Vargas’. Resultados:

Se encontré aumento de la incidencia de trastornos hipertensivos del

embarazo, prematuridad, aborto, hiperémesis gravidica, revisiones
y legrados uterinos en una incidencia de 4,9 % a 38 %, no se
encontraron estadisticas relacionadas con la morbilidad materna
extrema y morbimortalidad perinatal. Se elaboré una propuesta de
modelo de atencion en las gestantes en desastres que consta de cuatro
eslabones, gestante en &rea de desastre, activacion de los equipos
perinatales de respuesta rgpida y evaluacion prehospitalaria en érea
de desastre, aplicacion del Sistema Informético Perinatal o sistemas
informéti cos similares de implementacion local, atencién ambulatoria
en &eas de desastre y traslado a centros de atencion primariaen salud.
Conclusiones: No se encontré aumento de la mortalidad materna, la
propuestarealizadapermiteladigitalizacion adecuadadeladataclinica
de emergencia, asi como la integracion con centros de atencion en
salud y un sistema de vigilancia activa en la respuesta requerida, para
mejorar la calidad de atencién y por ende | os resultados perinatal es.

Palabras clave: Gestantes, desastres, propuesta, modelo de
atencion.

SUMMARY

Objective: Toperformahistorical analysison pregnant women’s
careondisasters, at “ ConcepcionPalacios’ Maternity andtoelaboratea
caremodel proposal. M ethods: A prescriptiveand documented research
wasperformed, withinstitutional documentsfromitsregistry, onmedical
records and statistics, as much as oral and audiovisual sources, over
hospital”s performance and pregnant patient care of 5 great disasters
situations. Results: Anincrease wasfound on hypertensive disorders
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of pregnancy, preterm birth, abortion, gravidarum hyperemesis, uterine
curettages, on a4.9 %-38 % rate, data on maternal extreme morbidity
or perinatal morbidity and mortality was not found, a proposal care
model consisting on 4 steps was elaborated, comprehending pregnant
women on disaster area, quick response perinatal teams activation and
prehospital evaluation on disaster area, perinatal informaticssystem or
similar local systemsimplementation, transfer tothe3level carecenters
or ambulatory care. Conclusions: A maternal mortality increase was
not found, the elaborated proposal allows an adequate digitization on
emergency clinical records, as much as an integration on 3 care levels
centers and epidemiological surveillance on the required perinatal
response, improves quality of care and therefore, perinatal outcomes
for the mother-fetus binomial.

Keywords: Pregnant women, disasters, care model, proposal.
INTRODUCCION

Los grandes desastres naturales como las inundaciones, los
huracanes, |os terremotos, |as avalanchas, |os deshiel os, los incendios
forestal es suelen ser causantes de gran estrés, sus efectos sobrelasalud
mental sonequiparablesal osproducidospor lasguerras. Especialmente
vulnerablessonlosnifios, mujeres, adultosmayoresy discapacitados(1).

L assituacionesdeemergencias, incluyendolosdesastresnaturales,
interrumpen servicios que son importantes en el cuidado de las
gestantes, tales como laatencion prenatal, soporte social y econdmico,
ademas ocasionan estrés psicol6gico, con serias repercusiones sobre
el binomio madre-feto (1-5). El aumento de consulta de |las gestantes
alas emergencias hospitalarias aumenta de un 4 %-16 % en desastres
natural esy sepresentahastaun 19 % decontrol esprenatal esinadecuados
en zonas de desastres (4).

Pese a que los estudios prospectivos, retrospectivos, revisiones
narrativasy/o metaandlisissonrel ativamentelimitadossobrel osefectos
de los desastres naturales sobre la poblacion gestante (1-12), se ha
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demostrado deformaconsi stenteaumento deriesgo de complicaciones
sobre el embarazo, incluyendo, pero no exclusivamente limitado a
aborto, muertefetal anteparto, defectoscongénitos(como por g emplo,
queilopalatosquisis, transposicion de grandes arterias, tetralogia de
Fallot, mielomeningocel ey secuenciaacrani a-exencefalia-anencefalia),
parto pretérmino (PP), crecimiento fetal restringido, bajo peso al nacer,
aumento de la morbimortalidad neonatal, trastornos hipertensivos del
embarazo (THE), tasa de ceséreas e ingreso a unidades de cuidados
intensivos neonatales, diabetes gestacional, morbilidad materna
extrema (MME) incluyendo ingreso aunidades de terapiaintensivade
adultos (UTIA), mortalidad materna (MM), eventos cardiovasculares
gestacionales y trastornos neuropsiquiatricos, estos Ultimos tanto en
lamadre como en la descendencia (4,5,7-12).

El Fondo de Poblacién de las Naciones Unidas (UFPNA) define
las emergencias como situaciones peligrosas que pueden ocurrirles a
las personas, viviendas, cultivos e infraestructura (6). Se presentan
en forma repentina e imprevista y pueden ser superadas o afrontadas
con recursos locales. Los desastres son emergencias que exceden la
capacidad derespuestalocal, por |0 queesnecesario contar conrecursos
externos para poder afrontarlos. Las amenazas se definen como todo
lo que puede afectar o causar dafno alas personas, viviendas, cultivos
e infraestructura, bien sea de origen natural o producidas por el ser
humano. La vulnerabilidad se define como la condicién por la cual una
comunidad estd en peligro de ser afectada por una amenaza, mientras
que el riesgo se define la probabilidad de sufrir algiin dafio que afecte
alas personas, viviendas, cultivos e infraestructura.

Enconcordanciaconlateoriadel origenfetal delasenfermedades
del adulto, cual quier dafio deorigen ambiental, como el ocasionado por
los desastres naturales, sobre el embarazo y 1os dos primeros afos de
vida, tiene un efecto a largo plazo sobre la descendencia, incluyendo
trastornosdel neurodesarrollo, obesidad, complicacionesinmunol 6gicas
y enfermedades cardiovasculares, o que puede tener impacto de por
vidaeintergeneracional (4,8,13). Deigual formalasmadresquetienen
complicaciones en una gestacion tienen mayor riesgo de recurrencia
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de complicaciones y de desarrollar enfermedades cardiovasculares
y metabdlicas en € transcurso de la vida. Se ha reportado que las
complicaciones sobre la gestacion y posterior ala misma, pueden ser
de 3 %-49 % dependiendo del tipo de desastre natural, lacomplicacion
evaluada, el contextodeambientesocial y fisicoal momentodel desastre
natural y las caracteristicas individuales de la gestante (genética,
demografia, comportamiento) (4,5,7-13).

Los impactos directos provocados por los desastres naturales,
asi como los indirectos a través del ambiente fisico (contaminacion
del aire, escasez de comida y contaminacion del agua, cambios en
los vectores-huéspedes-distribucion de patdégenos) y del ambiente
social (inseguridad alimentaria y de acceso al agua, conflictos por la
escasez de recursos, desplazamiento de refugiados) producen cambios
biolégicos-fisiol6gicos como aumento del estrés oxidativoy larespuesta
materno-fetal inflamatoria,la malnutricién,la infeccién y la disrupcion
endocrinay cambios psicol dgicos como €l estrésy trastornos de salud
mental (1-5,7-13).

El Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF)
plantea que es vital la toma de medidas en las primeras 72 horas, y
que en este sentido, la respuesta sanitaria debe estar en sintonia con
compromisos basicos operacionales que garanticen la seguridad,
recaudaci 6n defondosy comuni cacion, lapresenciaderecursoshumanos
necesariosparalaatencion, lapresenciadetecnologiadeinformaciony
comunicaciones, lapresenciadelossuministrosy logisticarequeridos,
asi como de la finanza y administracién (14).

Carvgjal y Oletta(1), proponen que, en situacionesdedesastresen
Venezuel a, para una adecuada respuesta en gestantes se deben realizar
lassiguientesmedidasdesdeel Estadoy |osorgani smosdecooperacion
y asistencia humanitaria nacionales o internacional es:

1) Verificar la capacidad resolutiva de los servicios de salud sexual

y reproductiva en los |diferentes niveles de atencion.

2) Verificar el personal de salud disponible para la atencion de las
gestantes y |os neonatos.
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7

8)
9)

10)

11)
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Realizar un censo de las gestantes que culminarén su embarazo
en los préximos 30 dias.

Identificar las gestantes de alto riesgo obstétrico.

Identificar previamente el sitio donde serdan derivadas las gestantes
de alto riesgo obstétrico, con morbilidad maternagravey MME,
por el riesgo aumentado de resultados perinatales adversos,
incluyendo MM y mortalidad neonatal.

Considerar la posibilidad que un nUmero de partos, requieran de
atencion domiciliaria, dependiendo de la magnitud del desastre.
Garantizar las inmunizaciones necesarias en la gestante como
la vacuna antitetanica y la administracion de vitaminas y
farmacos para otras patol ogias como lainfeccion por el Virusde
Inmunodeficiencia Humana (VIH),asma bronquial, hipertension
arterial cronica, diabetes mellitus, tuberculosis, entre otras.
Promover en la medida de lo posible, |alactancia materna.
Establ ecer serviciosdeatencion en obstetriciay ginecologia, con
personal capacitado en los alberguesy refugios temporales.
Instruir a la poblacién sobre los servicios de salud disponibles
mas cercanos, paralaatencion de las gestantes y |os neonatos y
lamaneradellegar aellos.

Alertar sobre los sintomas de alarma en las gestantes como
sangrado genital, dolor/dinamica uterina, disminucion/ausencia
de movimientos fetales, fiebre persistente, leucorrea (fétida) para
que acuda oportunamente a los servicios de salud.

En el caso especifico de la violencia sexual contra la gestante

ademds de la notificacion expedita a los organismos competentes
(medicaturas forenses), las victimas deben recibir profilaxis de VIH,
sifilis, vaginosis bacteriana, gonorrea e infecciéon por Chlamydia. La
referencia a los centros que cuenten con programas de atencién con
VIH debehacersealabrevedad, idealmentelasprimerasdoshoras (1).
Los abergues y refugios temporales brindan una oportunidad para
la implementacion de medidas preventivas como, por ejemplo, la

Cabrera Lozada C, et al 187



Coleccion Razetti. Volumen XXXI.

anticoncepcion inmediata pos evento obstétrico (AIPE), identificacién
precoz de VIH, sifilis y otras infecciones de transmision sexual, asi
como educacion en salud sexual y reproductiva para las gestantes y
puérperas.

La atencion de la gestante venezolana en el area obstétrica
hospitalariaseconsideradeprioridad 11 (tiempo deesperade 10 minutos
paratraslado deestabilizaci 6ny soportevital) en cuantoacomplicaciones
obstétricasanivel hospitalarioenloreferenteahemorragiaen cual quier
trimestredel embarazo, aborto provocado noterapéuticoointentofallido
de aborto, hemorragia posparto, THE, alteraciones del monitoreo fetal
ante parto, traumatismo abdominal, deshidratacion por hiperémesis,
cefalea, epigastralgia o edema generalizado (15).

En Venezuela, si bien se cuenta con el sistema hospitalario
de trigje para la gestion en salas de emergencias (15), realizado en
conjunto entreel Ministerio del Poder Popular paralaSalud (MPPS), la
Organizaci6n PanamericanadelaSalud (OPS)/Organizacion Mundial de
laSalud (OMYS) y la Sociedad Venezol anade M edicinade Emergencia
y Desastres (SVMED), asi como talleres impartidos por laOPS/OM S
para resiliencia hospitalaria ante emergencias (16), brillan por su
ausencia programas de atencion de gestantes en desastres naturales en
el Sistema Publico Nacional de Salud (SPNS) (17-19).

Sin embargo, es de destacar las experiencias recientes hospita-
larias en emergencias que pusieron a prueba la necesidad de activar
equipos de salud focalizados en atencion especiaizada diferenciada
del resto del flujograma operativo de la institucidn ante situaciones de
emergencia con riesgo aumentado de resultados perinatal es adversos,
comolaquesepresenté enlapandemiapor laenfermedad por coronavirus
de2019(COVID-19). Lacomplejasituaciondelaatenciéndel binomio
madre-feto durante la pandemia, motivo a que centros del tercer nivel
de atencion en gestantes como la Maternidad “ Concepcion Palacios’
(MCP) elaboraran estrategias de atencion especificas para la gestante,
en vista de ser poblacién especialmente vulnerable ala infeccion por
el Coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-
CoV-2) (20).
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En este aspecto la labor académica, cientifica y divulgativa de
la Red de Sociedades Cientificas Médicas Venezolanas (RSCMV), la
SVMED Yy laSociedad de Obstetriciay Ginecologiade(SOGV) (21-26),
con la publicacién de manuales de atencion inmediata en situaciones
de contingencia y desastres, manual de medicina prehospitalaria,
protocol os de actuacion prehospitalaria, el uso de la simulacion para
el aprendizaje en emergencias obstétricas, el uso de listas de chequeo
y la preparacion de equi pos de respuesta perinatal rapida, constituyen
aportes valiosos ante la necesidad de preparar a persona sanitario
para la atencion de gestantes en desastres naturales. La labor de la
SOGV ha especialmente fomentado el curso “ Advance Life Support
in Obstetrics” (ALSO®) promoviendo la formacién de profesionales
vinculados a la obstetricia empleando model os de ensefianza a través
de simulacion, promoviendo el trabajo en equipo y la comunicacion
eficaz en las situaciones de emergencia obstétrica (24).

Desde la creacion de la MCP en 1938 hasta finales del siglo XX,
dentro de susreglamentosdetrabajoy por normainstitucional, sehabia
establecido que una vez que la paciente acudia para su atencion “no
debiareferirse a ningun otro centro”, ya que se considerabaala MCP
como el centro obstétrico de referencianacional mas especializadacon
atencionlas24 horasdel dialos365 diasdel afio. Desdeel inicio deeste
siglo esto fue descartado, se disminuyeron |0s recursos apropiados de
lainstitucion y ahoraes comuin que laM CP participe del desagradable
“ruleten” de pacientes. También es muy cierto que en afios anteriores
aspiraban centenares de médicos para formarse en la especialidad y
que luego de una apropiada seleccion podian cursarlay gercerla“los
mejores’, hoy diapararealizar el posgrado, o hacen en un concurso de
asignaciony no desel eccionyaqueacudenal |lamado pocosaspirantes,
|0 que hace queno sean preci samentel osmej oresquienesseencargaran
delasalud de las gestantes (27,28).

Elementos que agravan la situacion en la MCP son la carestia
de insumos y farmacos requeridos para la atencién de gestantes,
las fallas en los recursos humanos y materiales en los servicios de
laboratorio-bioandlisis, banco de sangre, radiologia, cirugia, UTIA,
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cuidadosintensivosneonatal es, nefrol ogia, cardiol ogia, neumonologia,
neurologia, entre otros (27,28).

Por otrolado, lacreacion delaespecialidad en MedicinaMaterno
Fetal (MMF) y el Servicio de MMF que ensefia de manera integral,
las complicaciones de la madre y del feto, ha logrado disminuir
significativamente la muerte materna, donde la paciente es tratada
COMO personay no como un nimero o un caso y en donde no solo
se presenta un diagndstico de manera correcta y oportuna, sino que
ademas se atiende de manera apropiada hasta lograr en lo posible, y
con la carencia de recursos, una madre y su neonato a integrarse a su
familia (27,28). Se plantea |la siguiente interrogante: ¢Son atendidas
de manera adecuada | as gestantes en eventos de desastre?

En vista de lo anteriormente expuesto ante la ausencia de
publicaciones previas en la MCP sobre |la atencidn de gestantes en
desastres (29-31) se realiz6 el presente trabajo con la finalidad de
analizar histéricamente la atencion de las gestantes en situaciones de
desastres en laM CPYy elaborar una propuesta de modelo de atencion.

METODO

Se realizé una investigacion prescriptiva, retrospectiva
longitudinal, analiticaen el &reade atencidn de gestantes en desastres,
bajo e paradigma cualitativo. Se realizd investigacion documental
previa autorizacion de la Direccion Médica de la MCP, del Archivo
delaMCP, delas historias médicasy estadisticas, asi como de fuentes
oralesy audiovisuales de actoresinvolucrados en la atencion sanitaria
del centro, del impacto del rendimiento hospitalario de la institucion
y laatencion de las gestantes en 5 grandes situaciones de desastres: @)
el terremoto de Caracas ocurrido el 29 de julio de 1967, b) el desastre
antropico del “Caracazo” ocurrido del 27 de febrero a 08 de marzo
de 1989, c) latormenta Bret ocurrida del 4 a 11 de agosto de 1993,
d) el desastre antropico de la intentona de golpe de Estado del 4 de
febrero de 1992 y €) la “tragedia de Vargas’ ocurridadel 15 a 17 de
diciembre de 1999.
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L os resultados obtenidos se agruparon en tablas de frecuencias
empleandotécnicasdeestadisticadescriptiva. Conbaseenlosresultados
obtenidos se el abor6 una propuestade model o de atenci6n de gestantes
en desastres.

Objetivo General

Conocer la incidencia de patologias obstétricas y el comporta-
miento deindicadoresdegestionhospitalaria, en gestantesqueacudieron
alaMaternidad “ Concepcion Palacios’ posterior alaocurrenciade 5
grandes situaciones de desastres.

Objetivos Especificos

1.- Clasificar a las gestantes que acudieron a la Maternidad
“Concepcion Palacios,” segun incidencia de patologias
diagnosticadas, posterior a situaciones de desastres.

2.- Distribuir alasgestantesqueacudieronal asconsultasdeadmision
de la Maternidad “Concepcion Palacios’, posterior a situacion
de desastres, segun edad gestacional y control prenatal.

3.- Distribuir a las gestantes, en situacion de desastre, segun
intervenciones realizadas, evolucion y condicion de egreso de
la Maternidad “ Concepcion Palacios’.

4.- Calcular los principales indicadores de gestion hospitalaria en
gestantesqueingresaron alaMaternidad“ Concepcién Palacios’,
posterior a situacion de desastres.

5.- Proponer un modelo de atencion para gestantes, en situacion de
desastres natural es.

RESULTADOS

LaMCP siempre hatenido cobertura asistencial de gestantes en
situacionesde desastres. Parael momento de ocurrenciadel terremoto
de Caracas €l 29 dejulio de 1967 alas 20:05 pm con una magnitud de
6,5 grados y una duracion de 55 segundos por desplazamiento de la
falla de San Sebastian ubicada en el mar Caribe a 25 Km de la costa
venezolana, que separalas placas suramericanasdelaplacadel Caribe,
que tienen un deslizamiento anual de 2,5 cm la suramericana hacia el
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oestey ladel Caribe haciael este. Eseterremoto, dejé un saldo de 236
muertes, 2000 heridosy variosmillonesde pérdidaseninfraestructuras
danadas. El contexto social era que ese ano el 25 de julio se estaba
celebrando el cuatricentenario delafundacién delaciudad de Caracas,
motivo por el cual habiamuchosfeste ostanto publicos como privados
politicamente teniamos una democracia de apenas 8 afos.

Después de las 20:05 que ocurre €l evento telurico, el panico,
como primer elemento que ocurre en un evento de desastre se apodera
de la ciudad, varios edificios se derrumban tanto en la zona noreste de
lacapital como en el departamento Vargas parala épocaluego Estado
Vargas, oficializado hoy como Estado La Guaira.

LaMCPeraconsideradoy aunloesel principal centro obstétrico
del pais, teniacomo politicano referir aningln paciente, su capacidad
era de 600 camas y en € total de ese afno de 1967 hubo un total de
40 371 recién nacidosvivos (RNV) y unarazén de mortalidad materna
(RMM) de 121,37.

Obviamente por laimposibilidad de tener medidas preventivas
paraprevenir unterremoto, amuchoslostomao por sorpresa, dato curioso
circulaban dentro de la poblacién predicciones no cientificas de que en
una“ ciudad cumpleafieraocurririaun desastre”, unaciudadanaitaliana
Ilamada Marina Marotti fue la vidente que lo predijo. Un siglo antes
VVon Humbol dt habia declarado en 1800 que, en un plazo de 150 afios,
Caracas podia ser devastada por un gran terremoto (32).

En lafase de mitigacion del desastre en la M CP también ocurre
un elemento de panico importante. Ese sabado apenas recibido el
equipo delaguardia, con 26 pacientesesperando por ser atendidasenla
entradadelaadmision, todassalieron del &reacon destino desconocido,
la capacidad arquitectonica 'y funcional para el momento era de 566
camas, en el &readelasaladepartoshabiaen |os cubicul os 13 pacientes
y en lasalade trabajo de parto habia 12 pacientes esperando culminar
su trabajo de parto (33).

Hecho anecddti co quepor importanciahistéricadebemoscontar es
queen€ piso 2 serealizabaunacesareasegmentariapor losdiagnosticos
preoperatorios de feto en situacion transversa en trabajo de parto. El
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obstetra del caso era Pedro Maneiro teniendo como un ayudante a un
residente de origen cumanés quien a momento del cierre de la pared
abdominal se percatay grita: “esta temblando” y salié despavorido
del quiréfano a igua que una joven enfermera instrumentista, €l
anestesi 6logo que estabafueradel quiréfano esel primero en desal ojar
el &reaquirdrgica, comentael Dr. Maneiro que lalampara cialitica se
balanceabay desde el techo empezaron a desprenderse fragmentos del
friso, cubri6 la herida con compresas’.

La paciente bajo los efectos de |a anestesia peridural simple le
expresd “Dr. nomedgesola...” y noladeg6, comentael Dr. Maneiro
que ambos se pusieron a rezar, pasaron varios minutos y se terminé
la cesarea, el producto de la gestacion se le diagnostico una displasia
tanatof 6ricay osteogénesi simperfectaquefalleci6 cas inmediatamente.

Comentan los actores involucrados en la atencion asistencial
durante el terremoto de Caracas, que en lamitigacion del desastre pudo
apreciar quedesdeel pasillo hastalaentradadelaM CPhabiacoégul os,
placentas, toallas sanitarias y material expulsado por las pacientes
recién atendidas, presas del panico y su instinto de conservacion; se
amontonaron en las escaleras de laentrada de laM CP.

Yaen lafase de reorientacion del desastre el Dr. Pedro Maneiro
fue impuesto con la condecoracion Orden Francisco de Mirandaen su
segunda clase por la primeradamade la Republica“Dofa’ Mencade
L eoni y el MinistrodeEducaci dndel periodo administrativo 1966-1969
Reinaldo Leandro Mora.

Ese 1967 hubo en la MCP desde el 1 de agosto hasta finales de
ano un incremento en los casos de hiperémesis gravidica, en un 20 %
en relacion con los meses anteriores, también se incrementaron en un
32 % los casos de THE, aumentaron también en un 5 % los casos de
abortos espontaneos, el modo aritmético de la edad de las pacientes
asistidas fue de 18 afios 81 % solterasy 18 % primigestas.

En el Cuadro 1, se evidenciael comportamiento hospitalario de
laMCPenlos 7 diasdelafase de desastre, desde el sdbado 29 dejulio
de 1967 hasta el 03 de agosto de 1967.
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Sin lugar aduda, €l panico fue la principal causa de alarmaque
ocurrio en las pacientes hospitalizadas, en esta primera semana hubo
una disminucion importante de las pacientes ingresadas con respecto
a las semanas anteriores, solo acudian ala admision y se ingresaban
aquellas que verdaderamente estaban en un franco trabajo de parto.

El 27 de febrero de 1989 se produce un desastre antrépico
denominado “Caracazo” se inicio en la ciudad cercana de Guarenas
una serie de protestas que se extendieron a Caracas y finalizaron el 8
de marzo de 1989 duraron 9 dias, se calculan que se perdieron 120
millones de ddlares americanos. En cuanto alos fallecidos, oficialmente
se reconocen 276; pero extraoficialmente se hablan de mas de 3 000.
El impacto en la MCP en |los dos primeros dias fue de desconcierto,
habia temor en los médicos para asistir a sus labores ya que para
llegar alamaternidad hay que traspasar justo el centro. Las consultas
externas no se realizaron a excepcion de la de prenatal y ginecologia
aungue con pocas paci entes, lasemergenciasfueron priorizadas por las
propias pacientes, acudian alos centros de salud mucho més cercanos
asus viviendas por |0 que disminuy0 la atencion obstétrica en méas de
40 % en esa semana, sin embargo, los THE se incrementaron en un
38 % haciendo notar que para esta época ya se conocia € sindrome
HEL L P que se le apreci6 una frecuencia absolutade 5 casos, cifra por
cierto muy alta paralo habitual conocido en el presentey en tan corto
tiempo, al igual quelasamenazasdeabortoy de PP; como consecuencia
directa, hubo 2 gestantes que acudieron por heridas de armas de fuego,
afortunadamente heridas que pudieron ser tratadas por el servicio de
cirugia de la MCP. Hay que hacer notar que en meses posteriores
se incrementd en un 25 % pacientes que requerian recanalizaciones
quirdrgicas de las trompas de Falopio alegando que habian * perdido
asus hijos’.

Otro desastre antrépico fue €l 4 de febrero de 1992, realmente
se inici6 e tres de febrero a las 11:40 pm que fue sentido en las
instalaciones de la M CP una serie de detonaciones, no hubo cambio
en el trabagjo de laguardiay no se causd alarmani en las pacientes ni
en los trabajadores de salud es a dia siguiente martes 04 de febrero
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de 1992. Cuando se aprecia carencia de médicos que no llegaban a
recibir laguardia, esos dias practicamente no hubo disminucion delas
consultas y en esa semana no se apreciaron modificaciones estadisticas
importantes de la morbilidad obstétrica.

El cuarto evento de desastre fue la tormenta Bret, tormenta
tropical con duracion del jueves4 de agosto de 1993 hasta el miércoles
11 de agosto del mismo afio, los vientos maximos fueron de 95 Km
por hora, fue la segunda tormenta de la temporada en el Atlantico,
causO fuertes dafos y cerca de 200 muertes al avanzar a través del
mar Caribe la presion atmosférica minima fue de 1 002 hPa, los
danos totales se calcularon en 24 millones de doélares americanos, a
diferencia de otras ondas tropicales de las que se forman en Africa,
Bret mantuvo su conveccion, debido a los vientos favorables a nivel
superior y atempladas aguas, por lo cual se desarroll6 a 2010 Km &
este de Trinidad en lalatitud 10° N.

En la MCP en cuanto a los indicadores, no hubo gran efecto,
disminuyerondemanerai mportantel asconsultasexternas, practicamente
no hubo control prenatal y las admisiones fueron por franco trabajo de
partoy si se presentd un incremento de 4,9 % en las amenazas de parto
prematuro con respecto alas semanas anteriores.

La“tragediade Vargas’, denominada también como el desastre
de Vargas, es como se le conoce al conjunto de deslaves, corrimientos
detierraeinundacionesocurridasen |l as costas caribefas de Venezuel a,
ocurridosen el Estado Vargas (Estado La Guairaactualmente) el 15 de
diciembre de 1999 y especia mente tragica para dicho estado, desde
donderecibeladenominacion, pero que af ectaaotrasregionesdel pais.
Este es considerado el peor desastre natural ocurrido en el pais después
del terremoto de 1812. Las cifras de fallecidos, aunque sin carécter
oficial, se calculan desde centenares hasta miles (van de menos de
700 hasta 30 000 muertos dependiendo de lafuente), mientras que los
damnificados tampoco confirmados oficialmente se cuentan en decenas
demiles. Este hecho apareceen el Libro Guinnessdelosrécordscomo
el mayor niUmero de victimas mortales por un alud de barro (34).
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Fuertes precipitaciones dejaron en el Estado Vargas mas de
1 814 mm de agua en las dos primeras semanas del mes de diciembre
causando una saturacion de los suelos por |a cantidad de agua, esto a
su vez generd que el caudal de agua bajara por pendientes de méas de
30 grados trayendo consigo deslizamientos de tierra, rocas, arboles y
la capa vegetal de las montanas.

Desde el punto de vista obstétrico e desastre natural, produjo
la importante pérdida de |la maternidad de Macuto, centro obstétrico
materno infantil “Ana Teresa de JesUs Ponce” que resulta inoperante
con latragedia de Vargas, parcialmente tapiada e inundada por [o que
deja desposeida a las gestantes del sector de la atencion obstétrica,
un significante nimero de pacientes paren en albergues y lugares no
apropiados para la atencion obstétrica.

La MCP se impacta en sus indicadores con un incremento del
15 % en pacientes a las cuales hubo que practicarles revision uterina
posparto y legrado uterino bajo anestesia por abortos, PP y THE,
se incrementaron las consultas por la admision en un 34 %, con un
incremento en un 18 % de los THE, las amenazas del PPy los PPy
también un nimero no encontrado de neonatos que requerian atencion
médica.

En el Cuadro 2, se puede evidenciar el rendimiento hospitalario
por servicios en laMCP en el mesdediciembre de 1999. Parael mes
de mayo de 1999 se habiainaugurado en laM CPuna“ casade abrigo”,
que estaba destinada para hospedar a aquellas madres que debido a
que los neonatos tenian patol ogias como prematuros, pasarian mucho
tiempo ocupando camas hospitalarias, con esta tragedia se llenaron
los 30 espacios destinados a la casa de abrigo, donde existian cobijo
y comodidades muy bien disefiadas. También es importante recalcar
que la denominada maternidad “vieja, con espacios para 200 camas,
se destind para el albergue de damnificados.

Con baseen el andlisisdelosresultados obtenidos se elabor6 una
propuesta de model o de atenci 6n de gestantes en desastres, incluyendo
la aplicacion del Sistema Informético Perinatal (SIP) propuesto por
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Cuadro2. Rendimientohospital ariopor serviciosenlaM aternidad“ Concepcion
Palacios’ en el mes de diciembre de 1999
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Cuadro 3. Comportamiento hospitalario de la Maternidad “Concepcion
Palacios’” por diay servicios durante la fase de desastre de la tragedia de
Vargas, del 15 al 26 de diciembre de 1999
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Desde a dia 21 de diciembre a dia 26 de diciembre hubo €l
siguiente movimiento hospitalario.
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el Centro Latinoamericano de Perinatologia, Salud de la Mujer, y
Reproductiva (CLAP/SMR) en conjunto con laOPS/OM S (35,36), tal
como se muestraen laFigura 1.
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Figural. Propuestade modelo de atencion de gestantes en desastres.

DISCUSION

Los desastres y su relacion con el cambio climatico han sido
relacionados por Ha (4) y Carvagal et a. (37) con efectos negativos
sobre la salud del embarazo, resultados perinatales, salud infantil y
del adolescente (incluyendo efectos sobre la pubertad) y salud del
adulto. Entrelos efectos maternos en relacion directao indirectaalos
desastres estan € aumento de exposicion a dafio de origen ambiental,
enfermedades infecciosas, inseguridad alimentaria y de acceso &
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agua, complicaciones sobre la salud mental y del neurodesarrollo,
enfermedadescronicascardiorrespiratorias, reproductivas, endocrinas,
metabdlicas, asi como complicaciones gestacionalesy perinatales. En
cuantoaladescendencia, €l aumentoderiesgo decompromisodelasalud
fetal ante parto, crecimiento fetal restringido, PP, defectos congénitos,
mortalidad perinatal e infantil, complicaciones del neurodesarrollo,
cardiorrespiratorias, endocrinas, metabdlicas.

Si bien histéricamente la MCP ha tenido cobertura asistencial
de gestantes en desastres, en los hallazgos del presente en estudio no
se reportaron MM en relacion directa o indirecta con las 5 grandes
situacionesdedesastresevaluadas. Si bienfuentesoraleshanreportado
MM enlosdesastreseval uados, particularmenteenlatragediadeVargas,
no se reportaron en el presente estudio en laMCP. Entre las razones
paraestadiscordancia esta que los decesos se hayan presentado anivel
domiciliario o &rea de desastre, o que la atencidn del binomio madre-
feto se haya dado en otros centros asi stenciales, como, por gemplo, el
Hospital Naval “ Dr. Rall Perdomo Hurtado” deCatiaL aMar, Hospital
Periférico de Pariata “ Dr. Rafael Medina Jiménez” y el Hospital del
Instituto Venezolano de los Seguros Sociales (1VSS) “Dr. José Maria
Vargas’ deLaGuaira, asi como centros de la ciudad de Caracas, como
el Hospital Universitario de Caracas, €l Hospital General del Oeste
“José Gregorio Herndndez” o los hospitales del 1VSS “Dr. Miguel
Pérez Carrefio” y General del Este “Dr. Domingo Luciani”.

Duranteel presente estudio, seencontré aumento delaincidencia
deTHE, PP, aborto, hiperémesisgravidica, procedimientosquirdrgicos
como las revisiones uterinas y legrados uterinos bajo anestesia en
relacion alapresenciade desastres en unaincidenciade 4,9 % a 38 %,
observandose que la mayor incidencia se registré en la tragedia de
Vargas, €l “Caracazo” y el terremoto de Caracas, en menor medidaen
latormenta Bret, mientras que en laintentona de golpe de Estado del 4
de febrero de 1992 no se registré aumento de las complicaciones para
las gestantes. En el caso del terremoto de Caracas, el “ Caracazo” y la
intentona de gol pe de Estado del 4 de febrero de 1992, se presentaron
fallas en la presencia de personal médico y de enfermeria de guardia
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en la MCP, en la tormenta Bret se evidencié una disminucion
importante de las consultas externas y practicamente no hubo control
prenatal. Deigual forma, se encontraron 2 casos de heridas por arma
de fuego en gestantes y un aumento de hasta 15 % de las solicitudes
de recanalizaciones quirurgicas de trompas de Falopio por muertes
violentas de la descendencia de | as pacientes.

L aincidenciadecomplicacionesen el presentetrabajé que oscil 6
entre 4,9 % a 38 %, es similar alo descrito por Carvaja y Oletta (1),
quienesreportantasasde 14 %-50 %, si bien elloseval uaron exposicion
adafo ambiental, estrés postraumatico, PPy bajo peso a nacer.

LarevisiondeHa(4), asicomoladeCarvajal etal. (37), describen
tasas de complicaciones sobre e binomio madre-feto de 4 %-40 %,
similar a los hallazgos del presente trabajo, en adicion a relacionar
los desastres naturales en relacion directa o indirecta a los desastres,
incluyendo porcentaj es segunti po dedesastre natural acomplicaciones
maternas del tipo aumento de exposicion a dafio de origen ambiental,
enfermedades infecciosas, inseguridad alimentaria y de acceso a
agua, complicaciones sobre la salud mental y del neurodesarrollo,
enfermedadescronicascardiorrespiratorias, reproductivas, endocrinas,
metabdlicas, asi como complicaciones gestacionales y perinatales.
En cuanto a la descendencia, la revision de Ha (4), relacionando los
desastres naturales al aumento de riesgo de compromiso de la salud
fetal ante parto, crecimiento fetal restringido, PP, defectos congénitos,
mortalidad perinatal e infantil, complicaciones del neurodesarrollo,
cardiorrespiratorias, endocrinas, metabdlicas.

La revisiéon de Harville, Xiong y Buekens (8), enfocadas por
desastres encontré unatasa de 1,2 % a 40 % de complicaciones en €l
embarazo que incluyo desastres naturalesy desastres antropicos como
el ataqueterroristaen Estados UnidosdeAméricadel 11 de septiembre
de 2001 similar a la tasa reportada en el presente trabajo, si bien su
revision, incluyddiferenciaci on por ti po dedesastrenatural y antrépi co,
discriminé alteraciones de salud mental materna y neurodesarrollo
posnatal de la descendencia, evaluacion de defectos congénitos, bajo
peso al nacer y complicaciones obstétricas que no se encontraron en
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el presente estudio como larotura prematura de membranas, y el bajo
puntaje de laescalade Apgar a nacimiento asociado con compromiso
del bienestar fetal ante parto y asfixia perinatal.

Entre los hallazgos del presente estudio, se registraron las
mayores tasas de admisiones e intervalo de sustitucion, en el Piso 2y
Sala de Partos, que si bien actualmente es donde se ubica el Servicio
de MMF, para el momento de las 5 grandes situaciones de desastres
evaluadas era donde se ubicaba el Servicio de Séptico (hoy en dia no
existenteenlainstituci on) dondeoperativamentesemanejabal aatencion
deloscasosdeM M Ey complicacionesdealtoriesgo obstétrico, seguidos
por los Serviciosde Piso 5, 8, 7, 6, y 4. El piso 3 eradonde operaban
los Servicios de Cirugiay Medicina Interna, sin gestantes ingresadas.

Los indices de ocupacion rondaron en los desastres de 50 % a
100 %, con indice de rotacion de 4 a6 eintervalo de sustitucién de 0,5
a3,5. El piso 8, donde estaba ubicado €l Servicio de PatologiaMédica
asociadaal Embarazo“ Gestosis’ (actual mente estaubicado el Servicio
de Cirugiay se hospitalizan las cirugias €l ectivas ginecol 6gicas), es €l
que registréo mayor cantidad de camas/dias, pacientes/dias, promedio
diario de camas ocupadas y capacidad real. Para el momento de
ocurrencia de las 5 grandes situaciones de desastres evaluadas no
existian ni laUnidad ni el Servicio de MMF. El concepto de MME no
sehabiaestabl ecido operativamenteni | osindicadorescorrespondientes
a su evaluacion, asi como del comportamiento hospitalario de las
complicaciones potencialmente fatal es en la gestante, relacionados en
gran medida con los servicios o unidadesde MMF y UTIA.

No se encontraron estadisticas relacionadas con los indicado-
res de morbimortalidad perinatal, tampoco se encontraron planes de
atencion en lainstitucion de gestantes en las 5 grandes situaciones de
desastres evaluadas.

Brilla por su ausencia en la revision de la literatura nacional
(17-19,29-31) la implementacion del SIP, publicado desde 1983 por
el CLAP/SMR en conjunto con la OPS/OMS (35,36).

El SIP es un producto de consenso técnico entre cientos
de profesionales de la Region de Las Américas convocados
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periodicamente por el CLAP/SMR para su revision y forma parte de
las herramientas o tool kit de la OPS para mejoria de la calidad de la
atencion de madres 'y recién nacidos (35,36).

En mas de 25 afios de su desarrollo recoge las lecciones
aprendidas en su implementacién en todos |os niveles de atencion de
lamujer embarazaday €l recién nacido en lamayoria de los paises de
AméricalLatinay el Caribe. Su validacion es el resultado de un largo
proceso de adopcion y uso mantenido en cientos de instituciones. Su
sustentabilidad se basaen capacitaciondepersonal, que CLAP/SMR ha
iniciado en lamayoriadelos servicios publicos de atencion perinatal y
que forma parte de | os curricul os de ensefianza en numerosas escuel as
de medicina, enfermeriay parteriade la Region delasAméricas. Los
datosdecadagestantey de sufeto-neonato, serecogen desdelaprimera
visita antenatal, acumulando la informacion de los eventos sucesivos
hasta el alta de ambos luego del parto (35,36).

El SIP esta constituido por un grupo de instrumentos original-
mente disefiados para uso en los servicios de gineco/obstetricia y
neonatologia. Estos instrumentos son la Historia Clinica Perinatal
(HCP), e carné perinatal, el formulario de aborto, la partograma,
hospitalizacion neonatal, enfermeria neonatal y los programas de
capturay procesamiento local de datos (35,36).

Los objetivos del SIP son:

1) Servir de base para planificar la atencion.
2) Verificary seguirlaimplantacién de practicas basadaenevidencias.
3) Unificar la recoleccion de datos adoptando normas.
4) Facilitar lacomunicacion entre los diferentes niveles.
5) Obtener localmente estadisticas confiables.
6) Favorecer e cumplimiento de normas.
7) Fecilitar la capacitacion del personal de salud.
8) Registrar datos de interés legal.
9) Facilitar laauditoria.
10) Caracterizar alapoblacion asistida
11) Evauar lacalidad de la atencion.
12) Redlizar investigaciones epidemiol 6gicas operacional es.
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El SIPpermite que, en lamismamaternidad, losdatosdelaHCP
puedan ser ingresados a una base de datos creada con el programa del
SIPy asi producir informes locales. A nivel de pais o regional, las
bases de datos pueden ser consolidadas y analizadas para describir la
situacién de diversos indicadores en el tiempo, por dreas geograficas,
u otras caracteristicas poblacionales especificas. En el nivel central se
convierte en un instrumento util paralavigilanciade eventos materno-
neonatalesy paralaevaluacion de programas nacionalesy regionales.

Todos los formularios pueden ser impresos desde e Programa
SIP. Estanuevacapacidad del Sl P produce un documento de muy facil
lectura con los datos ingresados hasta ese momento. En e momento
del atadelamadrey su recién nacido se puedeimprimir el documento
con todos los formularios completos. El personal de salud se beneficia
de esta manera simple de registrar un prolongado y a veces complejo
proceso de atencion.

En sumésrecienteversion paraweb (S| Pplus) contiene médul os
de atencion basica 'y de enfermedad materna grave (Near Miss) en
el embarazo, parto y para €l recién nacido durante la hospitalizacion
posnatal (SIPNEO), registro de anomalias congénitas, asi como para
mujeres en situacion de aborto (SIPA) e infeccion respiratoria grave
durante el embarazo (35).

El SIP consta ademas con herramientas informéticas para
el andlisis de los datos registrados en los médulos clinicos. Estas
herramientas de disefio amigable para personal de salud permiten
generar reportes automaticos de grupos de indicadores demograficos,
cargadeenfermedad, intervencionesy resultados. Sehan desarrollado
reportes a medida a las necesidades de |os paises en el monitoreo de
sus programas de atencion (35).

A partir del hallazgo del presentetrabajo delaausenciade planes
de atencion en lainstitucion de gestantes en las 5 grandes situaciones
dedesastres eval uadas, serealizd una propuestade model o de atencion
de gestantes en desastres, queincluyaal SIP. Estetipo de propuestaes
especiamente pertinente en el contexto de lanecesidad de elaboracion
e implementacion por parte del Estado de planes de atencidn, bajo la

206 Urbina-Medina H, Soyano A.



Gestantes en desastres: propuesta de modelo de atencidn

premisa en el andlisis de las complicaciones obstétricas, incluyendo
aquellaspotencia mentefatal es, debido asuimpacto, enladisminucion
delaMME, laMM y lamorbimortalidad perinatal, como |o describen
Cabreray Uzcétegui (38), Cabrera et al. (39), y Cabrera (40). Esto
implicariareducir laquintademoraladel Estado, descritapor Cabrera
y Uzcategui (38), en adicion alastresdemorasdel model o de Thaddeus
y Maine de MM (41), relacionadas con la identificacién de sintomas de
alarmapor lapacienterel acionadascon lacompli cacion potencialmente
fatal, el traslado acentrosdeatenci on sanitariay larespuestainstitucional
de atencion correspondiente en los centros de atencion sanitaria, y la
cuarta demora descrita por Karolinski et al. (42), relacionada con el
acceso a métodos de anticoncepcion.

La configuracion de planes de atencién como el propuesto, asi
como el seguimiento de las once medidas que describen Carvaa y
Olettaen su trabgjo (1), llevarian alaintegracion y puesta en préctica
de los manual es de atencion inmediata en situaciones de contingencia
y desastres, manual de medicina prehospitalaria, protocolos de
actuacion prehospitalaria, el uso de la simulacion para el aprendizaje
en emergenciasobstétricas, el uso delistasde chequeoy lapreparacion
de equipos de respuesta perinatal répida, como parte del fruto de la
actividad académica,cientificay divulgativade laOPS/OMS, el MPPS,
laRSCMYV, laSVMED y la SOGV. Dichas acciones, con lalogistica
Y recursos necesarios, darian como resultado una adecuada respuesta,
en consonanciacon lo requerido, al personal sanitario paralaatencion
de gestantes en desastres (21,26).

Tomando en cuentalalimitante dela presente propuesta, aunque
sin ser excluyente deiniciativas desde el sector privado, de requerir de
la aprobacién, coordinacion y ejecucion anivel de lared hospitalaria
y ambulatoria con el visto bueno de las autoridades sanitarias
correspondientes pertenecientes al MPPS, es menester enumerar
las ventgjas que presenta la implementacion del modelo de atencion
planteado como resultado del presente trabgjo:

1) El modelo en su primer eslabon (gestante en area de desastre),
permite actuar bgjo la premisa segun la cual, la gestante en el
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2)

3)

4)
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areade desastre debe ser atendidaen su evaluacioninicial por un
equipo designado especificamente paradichatarea,cuyo personal
disponibletengaformaci 6n en escenariosdedesastres, el personal
médico asignado para tal fin con la certificacion correspondiente
como médico general, con el apoyo enlamedidadelo posible, de
especialistasen medicinadeemergenciay desastresu obstetricia.
El modelo en su segundo eslabon (activacion de los equipos
perinatales de respuesta rapida y evaluacion prehospitalaria en
area de desastre), permite actuar bajo la premisa segun la cual,
en el area de desastre, €l equipo perinatal de respuesta répida,
realice una evaluacion prehospitalaria de choque, incluyendo
realizacion deHCPdeemergenciay puedadeterminar si requiere
de medidas de atencion ambulatorias, atenciéon en centros del
primer y segundo nivel de atencion o atencion en centros del
tercer nivel.

El modelo en su tercer eslabon (aplicacion del SIP o sistemas
informéti cos similares de implementacion local), permite actuar
bajo lapremisa, que ladigitalizacion adecuada en losdatosde la
HCP de emergencia, realizada en la evaluacion prehospitalaria
de choque puedan ser ingresados a una base de datos creada con
el programadel SIPo sistemassimilares, y asi producir informes
locales, de esta manera, la integracion con centros de los tres
nivelesde atenciony lavigilanciaepi demiol gicaen larespuesta
requerida perinatalmente mejorando lacalidad de atencién y por
ende los resultados perinatales del binomio madre-feto. Esto
disminuiriala segunday tercera demora descritas en e modelo
de Thaddeusy Maine (41).

El modelo en su cuarto eslabdn (atencidon ambulatoria en area
de desastre, traslado para atencion en centros de los tres niveles
de atencion segun lo correspondiente), permite la aplicacion
en el campo del érea de los manuales de atencion inmediata en
situaciones de contingencia y desastres, manual de medicina
prehospital aria, protocol osdeactuaci 6n prehospitalaria, enforma
integral al sistema venezolano hospitalario de trigje (15,21-26).
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Estoenconjuntoconlaaplicaciondel SIPosistemasinformaticos
similares de aplicacion local, permite que la segunda y tercera
demoras descritas en el modelo de Thaddeus y Maine (41),
se reduzcan lo maximo posible. Adicionalmente, permite el
uso adecuado de recursos disponibles, con el concurso de las
especialidades correspondientes segun los diversos niveles de
atencion, lo cual es indispensable en la gerencia sanitaria de
Situaciones de desastres.

La MCP como centro que posee el Unico programa de
especializacion en MMF en |la ciudad capital y uno de |os programas
de especializacion en obstetriciay ginecologia de mayor tradicion en
Venezuel ade comprobada capaci dad de respuestaasi stencial, asi como
disponibilidad de programa de especializacion en neonatologia (27)
puede aportar el recurso humano en especialistas y residentes para
ayudar alaconformacion, adiestramientoy organizaci 6n del osequipos
perinatal esderespuestarapidatanto parael apoyoenel &readedesastres
en laevaluacion prehospitalariadel binomio madre-feto, como parasu
atencion institucional en los casos que asi |o requieran.

CONCLUSIONES

No se encontré aumento delaMM enlaMCPen las situaciones
del terremoto de Caracas, €l “ Caracazo’, |latormentaBret, laintentona
de golpe de Estado del 4 defebrero de 1992 y la“tragediade Vargas”.
Se encontré6 aumento de la tasa de THE, PP, aborto, hiperémesis
gravidica, asi como de procedimientos quirlrgicos como revisionesy
legrados uterinos bajo anestesia. Las mayores tasas de admisiones e
intervalo de sustitucion, en el Piso 2, donde parala época funcionaba
el Servicio de Séptico y Sala de Partos.

El concepto de MME no se habia establecido operativamente
ni los indicadores correspondientes a su evaluacion, asi como del
comportamiento hospitalario de las complicaciones potencialmente
fatales en la gestante, relacionados en gran medida con |os servicios
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0 unidades de MMF y UTIA, para e momento de la ocurrencia de
dichos desastres.

No se encontraron estadisticas relacionadas con |os indicado-
res de morbimortalidad perinatal, tampoco se encontraron planes de
atencion en lainstitucion de gestantes en las 5 grandes situaciones de
desastres evaluadas. Deigua manerano se encontré implementacion
del SIP o sistemas informaticos similares de aplicacion local.

Se elabord una propuesta de modelo de atencion de gestantes
en desastres, dado por cuatro eslabones a saber: @) gestante en &reade
desastre, b) activacion de |os equipos perinatales de respuesta rgpida
y evaluacion prehospitalaria en area de desastre, c) aplicacion del
SIP o sistemas informéticos similares de implementacion local, d)
atencion ambulatoria en area de desastre, traslado para atencién en
centrosdelostresnivel esde atencion segun lo correspondiente. Dicha
propuesta permite la digitalizacion adecuada en los datos de la HCP
de emergencia, realizada en la evaluacion prehospitalaria de choque
puedan ser ingresados a una base de datos creada con €l programa
del SIP o sistemas similares, y asi producir informes locales, de esta
manera, laintegracion con centros de los tres niveles de atenciony la
vigilancia epidemioldgica en la respuesta requerida perinatalmente
mejoralacalidad de atencion y por ende los resultados perinatal es del
binomio madre-feto. Esto disminuiria la segunda y tercera demora
descritas en el modelo de Thaddeusy Maine (41).

Dicha propuesta permite de igual forma, la aplicacion en el
campo del &readelosmanual esde atencioninmediataen situacionesde
contingenciay desastres, manual demedicinaprehospital aria, protocol os
deactuacion prehospitalaria, y sistemadetriajehospital ario venezol ano.
Deigual manerafacilitael uso adecuado de recursos disponibles, con
el concurso de las especiaidades correspondientes segun los diversos
niveles de atencion, lo cual es indispensable en la gerencia sanitaria
de situaciones de desastres.

Serecomiendalarealizacion deestudiosdegestantesen desastres
de orden retrospectivo en otros centros hospitalarios del territorio
nacional, laimplementacion del SIP o sistemas informaticos similares
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de aplicacion local en sus éreas de emergenciasy consultas prenatal es,
la presentacion de la presente propuesta de modelo de atencidon de
gestantesen desastres por partedelaComision TécnicadelaM CPalas
autoridades sanitariasregionaesy nacionales, asi como acciones de su
partedirigidasalaconformacion, adiestramientoy organizacion delos
equipos perinatales de respuesta rapida tanto para el apoyo en el &rea
de desastres en la eval uacion prehospitalaria del binomio madre-feto,
como para su atencion institucional en los casos que asi |0 requieran.
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RESUMEN

Los primeros 1 000 dias de vida son una ventana Unica de
oportunidades para programar la salud a futuro. En este periodo se
puede establecer una programacion temprana para la prevencion de
enfermedades no transmisibles. Esel momento ideal paralainterven-
cion de cuatro pardmetros fundamentales: embarazo a término, parto
vaginal, antibiéticosy lactanciamaterna. Lacolonizacionintestinal es
trascendental paral aprogramaci Gn metabdlica, endocrina, inmunol égica
y neurolégica. La microbiota intestinal impacta la maduracion del
intestino, del sistemainmuney del desarrollo cognitivo del nifio. La
disrupcion intestinal puede aumentar €l riesgo de enfermedades en
edades posteriores. Existen evidencias cientificas de que la disbiosis se
correlaciona con estados inflamatorios, como ocurre en la enfermedad
inflamatoria intestinal, desérdenes autoinmunes, alergia, obesidad,
diabetes mellitus, trastorno del espectro autista. Hallazgos recientes
sugieren que el contacto microbiano comienza previo al nacimiento, se
han identificado géneros y especies de microorganismos en la placenta,
liquido amniético, cordén umbilical y meconio. Sin embargo, todavia
se debate | a existencia de una microbiota placentaria.

Palabras clave: Microbiota intestinal, microbioma placentario,
programacion temprana, lactancia materna, disbiosis.

SUMMARY

The first 1 000 days of life are a unique window of opportunity
to program future health. In this period, early programming for the
prevention of non-communicable diseases can be established. It is
ideal time for intervention in four fundamental parameters: full term
pregnancy, vaginal delivery, antibiotics and breastfeeding. Intestinal
colonization is crucial for metabolic, endocrine, immunological and
neurol ogical programming. Thegut microbiotaimpactsthe maturation
of the gut, the immune system and the cognitive development of the
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child. Gut disruption can increase the risk of disease later in life.
There is scientific evidence that correlates with inflammatory states,
such as inflammatory bowel disease, autoimmune disorders, allergy,
obesity, diabetes mellitus, autism spectrum disorder. Recent findings
suggest that microbial contact begins prior to birth, generaand species
of microorganisms have been identified in the placenta, amniotic fluid,
umbilical cord and meconium. However, the existence of a placental
microbiotais still debated.

Keywords: Gut microbiota, placental microbiome, early
programming, breastfeeding, dysbiosis.

INTRODUCCION

Los primeros 1 000 dias de la vida es un periodo que comprende:
270 dias, desde la concepcion hasta el segundo afio de vida. Es un
momento muy importante porque representa una ventana critica en el
desarrollo de la salud y brinda una oportunidad unica para que los nifios
tengan los beneficios nutricionales e inmunolégicos necesarios (1-5).

El término programacion se aplicacuando en un periodo sensible
del desarrollo (periodo critico) puede producirse en el individuo efectos
alargo plazo, plantedndose entonceslanecesidad deprepararl o paraesa
exposicion. Lanutricion puederealizar unaprogramacion metabdlica
precoz que perdure a lo largo de la vida (6,7).

En esta etapa de la vida se plantea una estrategia denominada
programacién temprana, que se define como el proceso por el cual la
exposicion a una serie de factores externos en etapas tempranas del
desarrollo produce modificaciones permanentes en el individuo, que
afectardn las etapas posteriores de su vida. Los factores que intervienen
en la programacién temprana influyen a lo largo de esos primeros 1 000
dias; duranteel embarazo semencionan: sobrepesoy obesidad materna,
nutricion antesy después del embarazo y exposicién al tabaco; dentro
de los postnatales: el peso a nacer, la edad gestacional y lalactancia
materna (7-10).

Portllo-Pérez R, et al 219



Coleccion Razetti. Volumen XXXI.

La alimentacion de la madre y del nifio en los dos primeros
anos resulta crucia parael desarrollo y lasalud en ese momento y en
etapasposteriores, esto suponeunaverdaderaprogramaci 6n nutricional
temprana (1,2). Adicional a estos factores, las interacciones de la
microbiotaintestinal y el huésped influyen en la programacién temprana
de las funciones intestinales y de otros 6rganos (7,10).

El estudio del microbioma humano haresaltado la importancia
de la microbiota intestinal en la maduraciéon del sistema inmune, su
interaccion bidireccional con el sistemanervioso central y su relacion
con el desarrollo de las enfermedades del adulto (3,7,10).

. La evidencia cientifica acumulada muestra que los primeros
1 000 dias son cruciales porque constituyen un periodo estratégico en
términos de prevencion y salud publica (4,7).

Es una ventana unica de oportunidades donde podemos realizar
intervenciones a nivel de la consulta prenatal y la consulta de nifio
sano, paraprocurar unaadecuadainstal aci 6n delamicrobiotaintestinal,
con la consecuente prevencion de las enfermedades no transmisibles.
Cuando se asocian situaciones como parto prematuro, la cesérea y
el uso de antibidticos hay una mayor incidencia de alergia, eczema,
asma, diabetes, sobrepeso, obesidad y enfermedades inflamatorias
intestinales (11-13).

Los dos primeros afios de vida son un periodo en el que ocurre
el desarrollo fisiolégico del intestino y donde aumenta la abundancia y
diversidad de microorganismos. L os microorganismos envian sefiales
que van a impactar el desarrollo cognitivo del bebé, se considera que
hay un verdadero didlogo entre la microbiota intestinal y el sistema
inmune. La colonizacidn temprana con una microbiota diversajuega
un rol crucial para una apropiada maduracion inmune durante la
infancia (5,14,15).

La vida temprana por la gran plasticidad que la caracteriza es el
momento ideal para intervenir y prevenir el riesgo de enfermedades
no transmisibles. Esta etapa se considera un seguro de salud para el
resto de la vida (15,16). Los primeros 1 000 dias constituyen una
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ventana critica para la colonizacion intestinal, el establecimiento de
la microbiota, que es determinante en la maduracién intestinal y en la
programacién metabdlica e inmunolégica (16-18).

MICROBIOTA INTESTINAL

Desdel osprimerosmomentosdelavida, |osneonatoscomienzan
una relacion simbidtica con los microorganismos. La microbiota es
un verdadero superorganismo compuesto de bacterias, virus, hongos,
arqueas y eucariotas. Estos microorganismos colonizan nuestro
organismo: pulmon, cavidad oral, piel, vaginay principal menteel tracto
gastrointestinal; mas del 70 % de |os microorgani smos se hospedan en
el colon. Unanutricién balanceada es fundamental para mantener una
composicion saludable de la microbiota intestinal. La madre transfiere
los microorganismos a su hijo a través de la placenta y del liquido
amniético, pero e microbioma oral también se considera una fuente
de colonizacion intestinal fetal, junto con el intestino delamadrey €
microbioma de lavagina. Lamicrobiotaintestinal es un 6rgano vital
porque comparte en forma mutual una interaccién con los 6rganos,
establ eciendo vias de conexi 6n neuronal es, endocrinas, inmunol 6gicas
y metabdlicas. La microbiota ofrece muchos beneficios al huésped para
fortal ecer laintegridad del intestino, proteger contrapatdégenosy regular
lainmunidad del huésped; juegaun papel prioritario en lapreparacion
del sistema inmunoldgico innato y adaptativo en etapas tempranas.
Esta microbiota supera a todas las demés comunidades y durante el
embarazo,estdinfluida por factores internos y ambientales (7,10,17,18).

Factores Prenatales que influyen en la Colonizacion Intestinal
Temprana

Lagenéticadel huésped: Solo recientemente se ha comenzado
aentender cOmo la microbiotainteractia con la genética del huésped.
Deso6rdenes metabdlicos que tienen un componente genético se asocian
a una composicion distinta de la microbiota intestinal, lo que sugiere
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que la regulacion bacteriana aberrante del huésped es un mecanismo
potencial para la patogénesis de estas condiciones; es un hecho que la
genética también puede influir en la composicién microbiana (7,10).

Obesidad: Se describe un desbalance intestinal en la relacién
Firmicutes-Bacteroidetes que incrementa la permeabilidad intestinal.
El peso materno afectala composicion delaleche humanacon niveles
reducidos de bifidobacterias. Los hijos de madres con sobrepeso tienen
un mayor riesgo de tener sobrepeso mds tarde en la vida (12,13,18,19).

Dieta Materna: La dieta de la madre tiene un impacto en €
microbioma intestinal de la descendencia, lo cual puede influir en
los cambios epigenéticos mas alla de la gestacion. Las madres que
consumian una dieta alta en grasas durante el embarazo tuvieron
alteraciones de la microbiota intestinal de sus hijos (7,10,16). La dieta
ricaengrasasalteralacol onizaci 6nintestinal generando unadisminucion
de Bacteroides, lo que se ha estudiado en el meconio. Este tipo de dieta
produce una disbiosis, caracterizada por alteraciones significativas en
la abundancia de los genes que afectan el metabolismo de lipidos, la
glicdlisis, la gluconeogénesis en el transcurso del embarazo (13,16,20).

EstrésM ater no: Larelacion del estrés y la inflamacion adquiere
cada dia mayor importancia. El estrés produce disrupcion en la
diversidad microbiana fecal. Estudios en roedores demuestran que el
stress de la madre embarazada se relaciona con aumento de citoquinas
proinflamatorias (IL1beta e IL6) de la placenta. La disbiosis va de la
mano con procesos inflamatorios y alteraciones en la concentracién de
4cidos grasos de cadena corta. (10,21,22).

Alcohol y Tabaco: La ingesta de alcohol conduce a una
disminucién de la abundancia de Bacteroidetes con un incremento
de Proteobacterias y alta permeabilidad del intestino. El tabaquismo
incremental osnivelesde Ruminococcusy Akker mansiaenlamicrobiota
del nifio y mayor riesgo de obesidad entre 1 y 3 afios de edad (6,22,23),

DISBIOSIS
Se refiere a la alteracion de la composiciéon de los microorga-
nismos que constituyen la microbiota normal de un ecosistema. Se ha
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relacionado la disbiosis con adiposidad, inflamacién, resistencia a la
insulina e hiperglicemia (14,16,19,20). La microbiota intestinal puede
sufrir disturbios por factores exdgenos como ubicacién geogrifica,
dieta y factores endégenos, como estrés celular, estados inflamatorios
y enfermedades preexistentes (10,16,21). Esta microbiota tiene un
papel importanteen aspectosestructural esy funcionalesdel desarrolloy
maduracidndel cerebro; unestado dedi shiosi sserel acionaconansiedad,
disfuncién motora, trastornos cognitivos y de la memoria (14,22-24).
Cuando se altera la microbiota vaginal, se produce una disrupcién, que
puede desencadenar complicaciones. El predominio de Lactobacillus
iners, conabundantesClostridial esy Bacteroidal es, afectalainmunidad
y los procesos metabdlicos, mientras que los Actinomycetales se asocia
con parto prematuro. Laaberracidndelamicrobiotaintestinal favorece
las complicaciones metabdlicas en lamadre y su hijo como obesidad,
diabetes y enfermedades inflamatorias (6,10,18).

L adishiosisen el embarazo puedederivar endiabetesgestacional,
parto prematuro e hipertension arterial (13,16,25).

A partir del segundo trimestre aumentan las Proteobacterias,
las Bifidobacterias, Actinobacterias y algunas cepas de Lactobacillus,
productoras de &cido lactico, y se reduce la cantidad de bacterias
productoras de butirato, como son las especies Faecalibacterium con
actividad antiinflamatoria (16,25-27). A partir del tercer trimestre la
diversidad seincrementajunto con el aumento depeso, lainsensibilidad
alainsulinay,ademads,concentraciones elevadas de citoquinas,loque se
traduce como inflamacién. En la enfermedad de Crohn se describe una
abundanciademiembrosdelafamiliade\eillonellaceaeNeisseriaceae
y Fusobacteriaceae, en comparaci on con nifios sanos, donde existeuna
riqueza de Bacteroides, Fecalibacterium o Ruminococcus. Estudios
longitudinal es de microbiotaintestinal en nifios menores de un afio de
edad demostraron que la microbiota intestinal estaba depletada para
Fecalibacterium, Lachnospira, Rothia y \eillonella, la biosintesis
del LPS se mostré reducida y se consiguieron bajos niveles de acidos
grasos de cadena corta. Estos estudios indican que la disrupcién de las
comunidades microbianas, inclusivelastransitorias, tiene unarelacion
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que pudiera ser causal de muchas enfermedades durante los 2 primeros
anos de vida (22,28-30).

Existe evidenciacientificade que ladisbiosis conllevaaun estado
inflamatorio como ocurre en la obesidad, enfermedad inflamatoria
intestinal, desérdenes autoinmunes, alergia o psoriasis del adulto (31-
34). También juega un papel clave en la patogénesis de trastornos del
espectro autista, alergia y desérdenes autoinmunes (9,17,35).

Desarrollo Inmune: Lacontribucion de lamicrobiotaintestinal
en etapas tempranas de la vida es fundamental para la maduracion
delamucosay €l sistemainmune, € tracto gastrointestinal establece
una interaccion de dos vias con €l sistema inmune, representado por
el llamado tejido linfoide asociado al intestino (GALT), la microbiota
modula también la migracién de neutréfilos y la diferenciacién de
células T en células T helper 1 y 2 (9,10,35).

Larelacion entre lamicrobiotadel huésped y el sistemainmune
es vital para una respuesta homeostética ante un ataque de patégenos, y
asf lograr evitar una respuesta inflamatoria exagerada. Cuando el nifio
nace por parto vaginal recibe sumayor inéculo en el canal vaginal dela
madre, piel y materiafecal, exponiendo asu sistemainmuneinmaduro
a una significativa carga bacteriana (25,36-38).

EnEubiosis, lleganal intestinolasbacteriasaliadas, interaccionan
conlascéulasdendriticas, estascél ul ashacenlapresentacionantigénica
parainducir la madurez de células dependientes de las células T; con
ello, se promueve la secrecién de Ig A que desempeifia un papel critico
en la defensa contra patégenos en la lamina propia. Los MANPS que
son patrones moleculares asociados a las bacterias comensales van a
estimular la produccién de cierto tipo de citokinas reguladoras I1L25
e IL33 y factor de crecimiento transformador, desarrollandose una
respuesta inmune tipo Helper II o respuesta tolerogénica (10,39). En
Disbiosis, existe unareduccion de los comensales y un enriquecimiento
de patégenos cuyos MANPS son detectados por las células epiteliales
intestinales, produciéndose la induccién de citokinas proinflamatorias
IL1, IL6, IL12, IL17, IL18, que provocan el desarrollo de células
efectoras, que se van a diferenciar en células TCD4, TH1 y TH17.
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Estascél ulasson secretorasdecitokinas, factor denecrosistumoral y de
interferén ganma, ocurriendo entonces el reclutamiento de neutréfilos,
lo que da a lugar una respuesta Helper I inflamatoria (17,18), que, si
se sostiene, puede dar origen a desdrdenes autoinmunes, enfermedad
inflamatoriaintestinal,, atopia,didbetes,enterocolitis necrotizante,entre
otras (17,18,40).

PLACENTA

Hasta hace poco se creia que el feto se encontraba en un medio
estéril, comenzando su colonizacion después del parto, pero estudios
recientes han evidenciado que la placenta alberga microorganismos y
que la microbiota de la madre afecta el desarrollo del feto y del recién
nacido. Se estima que, durante el primer trimestre del embarazo, la
microbiotaintestinal essimilar aladelas mujeresno embarazadas, con
predominio en los filos Clostridiales sobre Bacteroidetes. En el tercer
trimestre, la microbiota intestinal de la madre reduce la diversidad
bacteriana, con un aumento de Proteobacteria, Streptococcusy algunos
tipos de lactobacilos (10,41.,42). Los estudios realizados en meconio
sugieren que las bacterias coexisten en el intestino del feto desde antes
del nacimiento (37).

Muchos autores han sefialado que los microbios estdn presentes
en la placenta, liquido amniético, membranas fetales, cordén umbilical
y meconio. Bacterias que pertenecen al género Enterococcus,
Streptococcus, Staphylococcus y Propionibacterium han sido
aisladas del cordén umbilical y de muestras de meconio, mientras que
Bifidobacterium y Lactobacillus se han conseguido en muestras de
placenta. Lamicrobiotaintestinal materna debe ser transferida al feto
através del torrente sanguineo, hipotesis avalada por |a deteccion de
Enterococcus faecium en liquido amnidtico y meconio de la cavidad
oral de ratones. Se plantea entonces la presencia de una microbiota
de la placenta: Firmicutes, Tenericutes, Proteobacteria, Bacteroides
y Fusobacteria, bacterias como la Burkholderia y miembros de
Actinomycelates y Alphaproteobacteria se asocian con embarazos de
alto riesgo y recién nacidos pretérmino (10,16,43.44).
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La microbiota de la placenta puede exponer al feto a
microorganismos distintos de los encontrados en la vagina. Se ha
demostrado que la placenta alberga microorganismos,siendo lamucosa
oral una posible fuente del microbioma placentario. Desde el 2014 un
grupo de autores ha sefialado que los perfiles del microbioma placentario
fueron parecidos al microbioma oral de las mujeres (41,42). En los
partos prematuros, la microbiota placentaria sufre alteraciones por €
peso materno y el desequilibrio de la microbiota oral. En los bebés
de bajo peso al nacer se dice que hay un aumento significativo de
Fusobacteria y disminucién de Cyanobacteria (25,26 .45 ,46). De acuerdo
a las similitudes especificas de las especies bacterianas en la placenta,
liquido amnidtico y meconio del feto, se ha propuesto que el neonato
adquiere parte de su microbiota de la placenta (10,16,41). La placa
basal delaplacentaestadominada por Proteobacteriay las membranas
fetales estan dominadas por Firmicutes; asimismo, Lactobacillus
crispatus y Lactobacillus iners prevalecen en la microbiota intestinal
y vaginal (46 .47).

El microbioma placentario regula el metabolismo del triptofano
y de los &cidos grasos. El metabolismo de este aminoéacido se
relaciona con la creacion de toleranciainmunol 6gica feto-materna en
el neurodesarrollo. El microbioma de la placenta tiene propiedades
antimicrobianas que sirven como mecanismos de seleccién natural
para evitar la colonizacién de bacterias patégenas. Se cree que la
colonizacion placentaria puede producirse por translocacion vertical
desde lavagina, por propagacion hematdgena desde el intestino y por
propagacién hematdégena desde la cavidad oral (36,41 ,42).

Hay autores que revelan que la placenta y el liquido amniético
albergan una microbiota caracterizada por baja cantidad y poca
diversidad, con predominanciade Proteobacteria. Estudiosrealizados
en meconio sugieren que las bacterias coexisten en el intestino del
bebé desde antes del nacimiento. Todavia se debate la existencia de
una microbiota placentaria, un 6rgano considerado histéricamente
como estéril.
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Avances tecnoldgicos en la secuenciacion de nueva generacion,
particularmente el gen 16S rRNA amplicom y shotgun han ampliado el
conocimiento del desarrollo de lamicrobiota en lainfanciatemprana
Los estudios basados en anadlisis metaprotedmico, metabolémico y
multiémicointegral podrian proveer informaci on acercademarcadores
de salud y enfermedad, asi como también, propiciar la creacion de
tratami entos paral asenfermedadesasoci adascon disbiosis. Enmuchos
de los estudios que han sido reportados, se identificaron las bacterias
usando una PCR cuantitativa y secuenciacion del gen 16STRNA, pero
no se pudo cuantificar células bacterianas y no se distinguié entre DNA
libre, células muertas, célulasvivasy células activas metabdlicamente;
estodificultaestablecer categéricamente la presencia de una microbiota
placentaria. Lamayor partedel osestudiosrealizadostienenevidencias
de contaminacién (46-48).

PARTO VS. CESAREA

Estudi osepi demi ol 6gi coshan mostrado unarel aciénentreel modo
de parto y las enfermedades no transmisibles. Diversos autores han
estudiado estarel acion en los bebés nacidos por cesérea, aloscualesse
les hizo un seguimiento durante 15 afios y establecieron una asociacién
significativa con asma, desdrdenes del tejido conectivo sistémico,
artritis juvenil,enfermedad inflamatoria intestinal ,inmunodeficiencias,
obesidad, alergiaal huevo, pescado, nueces; determinandoseunarel acion
importante entre la via de nacimiento y las enfermedades (11,47 48).

Una importante exposicion del recién nacido a los microbios
sucede durante el nacimiento, dependiendo del tipo departo. Lapiel, €
intestino, lacavidad oral y nasofaringea de |os nacidos por viavaginal
son bafadosen Lactobacillusspp delamicrobiotadelavaginamaterna.
En contraste, la piel, labocay € intestino de los nifios extraidos por
cesérea son inoculados por microbios de la piel y del ambiente, tales
como, Staphyl ococcus, Streptococcuso Propionibacteria, Latemprana
colonizacion provee una ventaja competitiva para el nacido por via
vaginal (49).
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El tipo de nacimiento influye en que el recién nacido tenga mayor
o menor diversidad de la microbiota. Cuando el nifio nace por via
vaginal, adquiere comunidades de origen intestinal, vaginal y fecal de
la madre. En cambio, cuando nace por cesarea tendra bacterias del
ambiente clinico, con recuentos mas bajos de Bifidobacterium spp 'y
Bacteroidesfragilis, en comparacién conlosnacidos por parto vaginal,
en quienes predominan estas bacterias (49-51).

En la microbiota intestinal del nacido por parto vagina hay
predominio de Actinobacteria (Bifidobacterium, Atobium), Firmicutes
(Lactobacillus, Megamonas), Bacteroidetes (Prevotella, Bacteroides,
Parabacteroides), Fusobacteria (Seathia) y Proteobacteria (Shigella,
Escherichia). Estas bacterias producen un pH &acido que inhibe la
colonizacién de patégenos en el neonato (49-51).

Estudios recientes en ratones demostraron que la respuesta del
sistema inmune a ciertos antigenos fue adquirida por los ratoncitos
nacidospor viavaginal, pero no sucedio asi conlosnacidos por cesérea.
Se ha demostrado el desarrollo de una respuesta alérgica en vias aéreas
de ratones, debido a la induccién de mastocitos, IL-5, IL-13 y otros
mediadores inflamatorios (10,26).

L os bebés nacidos por cesérea tienen una microbiota intestinal
compuesta por Staphylococcus, Clostridium, Klebsiella, Enterobacter
y Enterococcus, |os cual es son resi stentes a diversos antibi6ticosy son
frecuentes en el ambiente hospitalario (51-53).

Los estudios indican que en la microbiota intestinal del nacido
por cesarea puede producirse una disbiosis, lo que se relaciona con la
aparicion de diferentes enfermedades, como asma, obesidad, diabetes,
enfermedadesmetabdlicaseinfeccionesrespiratorias. Ladishiosissolo
se ha observado en hijos de madres cesareadas (10,51,52).

En la cesérea los bebés se ponen en contacto con la piel de la
mama y los microbios presentes en el ambiente hospitalario, tienen
una reducida riqueza y diversidad de la microbiota, con bajos niveles
deLactobacillusy Bacteroidesy muy altos nivel es de Staphyl ococcus.
Estudios expresan una relacion existente entre cesérea y desordenes
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inmunes, tales como alergia y asma que han clarificado el papel que
tiene una microbiota intestinal alterada a largo plazo (15,49,53).

Lacolonizacién del intestino del neonato con especies especificas
podria predecir el riesgo de sobrepeso infantil y quizés esté asociado
con la via del parto (cesérea), tratamiento con antibiéticos de madre e
hijo y la falta de lactancia materna (50,52,54).

ANTIBIOTICOS

Los antibidticos suprimen el desarrollo de la microbiota
intestinal. Laexposi cidnaantibioticosalterael balancedel microbioma
momentaneamentey persi stentemente dentro del primer mesdeviday
podrian desempefiar un papel en las alteraciones epigenéticas en este
periodo (10,11,51).

Ladisrupcion de laThelperl7/Treg cambiala homeostasisy se
relaciona con enfermedad inflamatoria intestinal, asi como también
el riesgo de enfermedades inmunomediadas, tales como alergia a la
proteina de la leche de vaca, diabetes y asma (9,11,51,52). El uso
continuo de antibidticos en los primeros dias de vida se asocia con
un riesgo incrementado de varias condiciones: asma, diabetestipo | y
IT, enfermedad inflamatoria intestinal, alergia a la leche e infecciones
respiratorias; estas relaciones no son necesariamente causales (11,52).
La reduccion enla abundancia de Lactobacillus, Allobaculum y
bacterias filamentosas segmentadas produce una induccién de Thelper
(Th17) en el colon (10,11,52).

I nhibidoresdelabombade protones: El impacto de estos agentes
haganado atencion como disruptoresdel microbioma. Estosinhibidores
producen hipoclorhidria, lo cual interfiere con la funcién bactericida
géstrica predisponiendo a infecciones entéricas. Su uso por 8 semanas
ha provocado una disminucién de Lactobacillus y Stenotropho y un
incremento de Haemophilus, cambiando la abundancia del phyla
Firmicutes, Bacteroidetes y Proteobacteria. Sus efectos adversos
incluyenenterocolitisnecroti zantey sepsistardiaeninfantesprematuros,
ademas de infeccion por Clostridium difficile (3,10,53).
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LACTANCIA HUMANA

La leche humana es un alimento complejo y que se adapta a las
necesidadesdel nifio; ademésde macroy micronutrientes, proporciona
elementos inmunol6gicos, oligosacaridos, bacterias y metabolitos
bacterianos,que se encargan de modular lacomposicién delamicrobiota
intestinal, favoreciendo el desarrollodel tractogastrointestinal . Existen
factores que influyen en la composicién de la leche humana, tales como
peso materno,ubicacion geografica,exposicién ambiental,modo de parto
y précticas de lactancia. La microbiota de la leche humana contiene
Streptococcus 'y Staphylococcus, Enterobacterias, Bifidobacterium,
Enterococcus, Lactococcusy Lactobacillusque estan entre los primeros
colonizadores del intestino del neonato (1-3,54).

Estudios recientes muestran que los nifios alimentados con leche
materna poseen en su microbiota intestinal casi un 30 % de bacterias
de la leche materna y consumen 1x104 y 1x106 bacterias diariamente.
Bifidobacterium y Lactobacillus son predominantes en los nifios
amamantados, lo cual resulta en un mayor contenido &cido intestinal
con una mayor cantidad de écidos grasos de cadena corta, este pH
disminuido sirve como un mecanismo de defensa contra patégenos.
BajosnivelesdeBifidobacterium seasocian conunriesgoincrementado
de atopia en etapas posteriores de la vida (4,5,33,55).

El calostro humano eslaprimeraformade leche humana, activa
los procesos de maduracién especialmente en los pretérmino que
tienen un tracto gastrointestinal muy comprometido y un alto riesgo de
enterocolitis necrotizante (53,56,57). Gracias a la accién de proteinas
especificas, el calostro estimula el sistema inmune del neonato. Los
oligosacéridos actian como prebidticos, son fermentados por la
microbiotaintestinal y promueven el crecimiento de Bifidobacterium,
el cual limita el crecimiento de bacterias patdégenas para €l recién
nacido, como Salmonella, Campylobacter y Listeria. Las membranas
de glébulos de grasa de la leche (MFGMS) tienen una estructura
compleja de glicolipidos, fosfolipidos, carbohidratos y proteinas,
también promueven el crecimiento de comensal es, desfavoreciendo el
crecimiento de patdégenos en el intestino neonatal (8,10,58).
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Es conocido €l rol protector de laleche maternaen el desarrollo
de la obesidad, hipercolesterolemia, hipertension arterial, inflamacién
e hiperglicemia. El factor protector es el resultado de la composicion
delaleche humana, sus niveles elevados de colesterol, la presenciade
4cido araquiddnico y dcido docosahexaenoico que,como componentes
principales del endotelio vascular, favorecen los valores més bajos de
presion arterial. De igua forma, tanto la concentracion de glucosa
plasmatica como los niveles de insulina méas bajos, representan un
menor riesgo dediabetesmellitustipo |1 Lalechematernaesunafuente
importante de adipoquinas (leptina, la grelina, resistina, obestatina y
adiponectina) que son hormonas que tienen un efecto regulador sobre
el metabolismo de lipidos y de la glucosa a aumentar |a sensibilidad
a la insulina; se le atribuye también una accién antiinflamatoria y
antiaterogénica (19,21,58).

También se describen dentro delos componentesbioactivosdela
lechematernal osexosomas, unasubfamiliadevesicul asextracel ulares
producidas por la gldandula mamaria que pueden transmitir informacién
a las células receptoras al transportar moléculas como DNA, RNA y
miRNA. Los miRNAs cumplen funciones inmunomoduladoras,através
delaregulacion delinfocitos T y B y de monocitos, también se habla
de un efecto protector ante la transmisién vertical del VIH (10,17,58).

Alimentaciéon Complementaria: LLa microbiota también juega un
papel clave en este periodo (1-4,8). La transicidn a alimentos sélidos
implicaun incremento en laingesta de proteinas, hidratos de carbono,
lipidos y fibra, lo que genera una mayor riqueza y diversidad de la
microbiota. Durante latransicion, el contgje de bacteriasrel acionadas
con la leche humana, tales como Bifidobacterium, Lactobacillaceae,
y Enterobacteriaceae disminuyen, mientras que los Bacteroides,
Akkermansiay Ruminococcaceae comienzan aincrementar, 1o cual se
estableceran progresivamente al ocurrir el destete (59,60).

CONCLUSIONES

» Losprimeros 1 000 dias constituyen una ventana critica parala
colonizacion intestinal .
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* Nuestra interaccién con los microorganismos comienza en el
ambiente intrauterino. Sinembargo, todavia se debate laexistencia
de un microbioma placentario.

» Ladishiosis intestinal se asocia con enfermedades crénicas en
el futuro.

¢ Lalechehumanacontribuye significativamente la maduracion del
sistemainmuney en el desarrollo neuroendocrino, disminuyendo
el riesgo de enfermedades inflamatorias.
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RESUMEN

L ostrastornosde neurodesarrollo, serel acionan con alteraciones
conductuales, cognitivas y emocionales que tiene su origen en una
funcién cerebral alterada, en relaciéon con varios neurotransmisores
(dopamina, serotonina), asi como disfunciénenlasredescerebral estanto
cognitivas como socio afectivas. En los Ultimos afos ha aumentado
significativamente la evidencia cientifica que sustenta que el entorno
intestinal desempefiaun papel importanteenlasalud mental individual,
lo cual hadado lugar al concepto de gje microbiota-intestino-cerebro
y a la idea de una relacion entre la microbiota intestinal y varias
enfermedades neurol6gicas y neuro-psiquiétricas cuya etiologia aln
no estd claramente definida. Se ha determinado que la microbiota
intestinal regulael desarrollo neurol 6gico atravésde 3 vias: lainmune,
la via neuronal y la via endocrino metabdlica con superposiciones y
crucesentreellas. Estarevision tiene como objetivo proporcionar una
descripcidngeneral delosavancesenlainvestigacionrelacionadaconel
g/emicrobiota-intestino-cerebro enlosTrastornosdel Neurodesarrollo
(TND).

SUMMARY

Neurodevelopmental disorders, particularly Attention Deficit
Hyperactivity Disorder (ADHD) and Autism Spectrum Disorder (ASD),
arerelated to behavioral, cognitive, and emotional aterationsthat have
their origininaltered brainfunction, involving variousneurotransmitters
(dopamine, serotonin), as well as dysfunction in both cognitive and
socio-affective brain networks. In recent years, there has been a
significant increase in scientific evidence supporting the idea that the
gut environment plays an important role in individual mental health,
givingrisetotheconcept of the mi crobiota-gut-brain axisand thenotion
of arelationship between gut microbiotaand various neurological and
neuropsychiatric diseases whose etiology is not clearly defined. It has
been determined that gut mi crobiotaregul atesneurol ogical devel opment
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through 3 pathways: immune, neuronal, and endocrine-metabolic, with
overlaps and crosstalk between them. Thisreview aims to provide a
general overview of advances in research related to the microbiota-
gut-brain axis in Neurodevelopmental Disorders (NDDs).

Palabrasclave: Trastornos del neurodesarrollo, €/ e microbiota-
intestino cerebro.

INTRODUCCION

Las investigaciones cientificas que describen una interrelacion
entre el sistemanervioso central y el aparato digestivo se remontan al
ano 1795, cuando Robert Whytt desarroll6 el concepto de “simpatia
nerviosa’ para describir |os mecanismos que conectaban los 6rganos
internos, y observo que € intestino poseia un suministro abundante
de terminaciones neurol 6gicas que dispensaban “energia nerviosa’ a
través del cuerpo (1).

L apresenciadeun canal desefializaci on bi oquimicabidireccional
entre el tracto gastrointestinal (GI) y el sistema nervioso central (SNC)
ahora conocido como gje intestino- cerebro se dio a conocer desde
los afos 1980 y estudios més recientes sostienen que en particular la
microbiotaintestinal (M1), formadapor comunidadesdemicroorganismo
como Vvirus, bacterias, hongosy otras formas de vida conocidas como
microbioma que conviven en simbiosis con el individuo, desempefia
un papel importante en laregulaciony comunicacion alo largo de este
ge(2,3).

Por un lado diversos procesos fisiolégicos en el intestino como la
motilidad gastro intestinal (Gl), lasecreciony lasfuncionesdigestivas
son moduladas por el SNC y por otro lado el microbioma intestinal
influye en la funcién cerebral anivel neuronal, humoral e inmunolégico
y éstainteraccion sellevaacabo atravésdetresviasprincipales: lavia
inmune, la via neuronal y la via endocrino-sistémica con interaccion
y cruces entre las tres y que ocurren tipicamente en e desarrollo
temprano (2,4,5).
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Los trastornos del Neurodesarrollo (TND) se caracterizan por
déficit en funciones personales, sociales, académicas y ocupacionales
y los mas frecuentes de estos TND incluyen el Trastorno por déficit
de atencion-hiperactividad-impulsividad (TDAH), los trastornos del
espectroautista(TEA) asi como ciertosti posdedi scapaci dadesmotoras
y en el aprendizaje (6-9).

A medidaque avanzan y se profundizan lasinvestigacionesen el
area superpuesta entre la Microbiotay laneurociencia, se vuelve mas
evidente que la Microbiotaintestinal tiene unafuerte relacion con los

TND (2,10-14).
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Figural. Cerebroy comportamiento asociado a elementos.

Numerosas investigaciones han examinado |los mecanismos
fisiolégicosy fisiopatolégicos influenciados por la microbiota intestinal
enlos TND.

Estarevision tiene como objetivo proporcionar unadescripcion
general completa de los avances en la investigacion rel acionada con
el eje microbiota-intestino-cerebro en los TND ademés analizaremos
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el estado actual del proceso de investigacion, asi como perspectivas
futuras en este campo.

TND y la viainmune mediada por € microbioma intestinal (M1)

El SNC es vulnerable a diversas perturbaciones durante el
desarrolloy lascondicionesinmunol 6gi casal teradas pueden contribuir
alaaparicion de procesos patol6gicos en los TND (3,4,9,15,16).

La MI actia con el sistema inmunolégico modulando la
inmunidad local dentro del intestino afectando el SNC a través de la
circulacion sistémicaactuando directamentesobrelamicroglia(17,18).

La MI actia como importante reguladora de la inmunidad
entérica, las bacterias junto con sus metabolitos: &cidos grasos de
cadena corta (AGCC), &cidos biliares, aminoacidosy otras moléculas
bioactivas deben atravesar la barrera intestinal para ingresar a la
circulacion, en consecuencia, la barrera intestinal asume un papel
importante en diversos procesos fisioldgicos, asi como la preservacion
de la homeostasis dentro del SNC (5).

Unodelosmetabolitosmésestudi adosderivadosdel osmicrobios
son los AGCC, que estan formados por moléculas de carbono a los
cuales se les hademostrado que alivian lalesion del epitelio intestinal
fortaleciendoy regulandolabarrerainmunol 6gi caintestinal parareducir
su permeabilidad y detener lainvasi 6n de el ementos patégenos(13,19).

Por el contrario, ladisbiosisintestinal puede provocar alteracion
de la barreraintestinal dando como resultado un intestino permeable
que favorece e paso de patdgenos a la circulacion portal y sistémica
contribuyendo a la neuro inflamacién vistos en los trastornos del
Neurodesarrollo como €l TEA (8,18).

Ademas de regular la barrera intestinal, la microbiota también
desempefia papel importante en e paso de células inmunitarias del
intestino al cerebro a través de un proceso de “entrenamiento” para
ser trasladados al SNC con el fin de realizar determinadas funciones
y g emplo de €ello es que la microbiota activa a un grupo de células
NK IFN y que a su vez migran al SNC e inducen la produccién de un
tipo de astrocito antiinflamatorio que tiene como funcién la apoptosis
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de células T relacionadas con el factor de necrosis tumoral y como
resultado inhibe la neuro inflamacién (20-22).

La Microbiotamodula el desarrollo neuroldgico através de los
componentesdesu pared cel ul ar, asi comolaregul aciéndelascitoquinas
a través de la circulacion sistémica.  Un componente importante
de la pared celular es la molécula de peptidoglicanos los cuales se
derivan de las paredes celulares bacterianas y pueden cruzar labarrera
hematoencefdlica (BHE) y activar receptores de reconocimiento de
patrones (PRR) en el cerebro los cuales se expresan ampliamente en
laplacentaperinatal y en el cerebro en diferentes etapas del desarrollo
neurol 6gico por ejemplo, e reconocimiento del peptidoglicano en la
corteza prefrontal en desarrollo, el cuerpo estriado y el cerebelo puede
actuar pararegular lasinaptogénesis. A travésdelamodulacion delos
procesos del desarrollo neuroldgico, e peptidoglicano puede afectar
aun mas el comportamiento social, laansiedad y lasrespuestasal estrés
que desempefian un papel importante en los TEA (23,24).

Ademas de los componentes de la pared celular, las citocinas
también se pueden encontrar en la circulacion y cuando llegan al SNC
puedenimpactar deformadiversalosprocesosdel desarrolloneurol 6gico
incluidalaneurogénesis, lagliogénesisisy lamigracion neuronal, por
lo tanto, la participacion de las citocinas en los TND resulta ser un
tema prometedor y en los uUltimos afos esto ha sido respaldado por
estudios sobre la activacion inmune materna (MIA). Varios factores
inflamatorios en la generacién materna se asocian con un mayor riesgo
deTND enlosfetoslo que posiblemente esté rel acionado con unaBHE
subdesarrollada (24).

TND y la Via Endocrino sistémica regulada por e microbioma
intestinal

La microbiota intestinal libera diversos metabolitos y produce
neurotransmisores y neuromodul adores los cual es pueden modular €
ND, estosmetabolitoso productosincluyen A cido gammaaminobutirico
(GABA), serotonina, dopamina, noradrenalina, acetil colina, histamina,
acido biliar, AGCC, etc. (11,14,25).
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El impacta al cerebro
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Figura 2. Eje intestino-microbioma-cerebro.

Cada vez hay més evidencias de que |os metabolitos derivados
de las bacterias promueven e ND, sin embargo, algunas bacterias
también pueden desempefiar un papel causal en los TND. Ejemplo
delo primero es lataurina que es un metabolito del aminoacido (AA)
neuro activo de la MI que es deficiente en las madres de modelo de
ratones con TEA, de hecho se ha descubierto que la administracion
oral de taurina alas madres con TEA durante el embarazo reduce los
comportamientos repetitivos en su descendencia, de manerasimilar el
acido 5- amino valérico (5AV), otro metabolito de AA delamicrobiota
intestinal, tambi én conduce aunadi sminucion delos comportamientos
repetitivos y a una mejora de lainteracciona social (20,21,26,27).

La Microbiota intestinal forma parte del sistema endocrino,
compuesto por varias célul as entero endocrinas (CEE) que son capaces
deproducir péptidossimilaresal glucagdn 1(GLP-1), péptidoY'Y (PYY),
colecistocinina, (CCK) sustanciaPy 5HT, y estas células (EE) pueden
detectar sefialesmicrobianasy hacer sinapsiscon neuronasvagal esque
permitelatransmisionrépidadesefialesdel intestino al cerebro (25,27).

Se sugiere quelaconcentracionde 5-HT afectalos comportamientos
socialesenlos TEA lo queimplicasu papel potencial enlamodulacion
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delosTND. Entérminosde sefializaci on neuroendocrinase conoceque
hormonas como la oxitocina, vasopresinay |os glucocorticoides estan
regulados por laM| y asu vez afectan el neurodesarrollo. Existen dos
ejesrelacionados con este proceso: 1-Eje Hipotalamo—Hipofisario donde
la oxitocina modula la interaccion dentro del sistema serotoninérgico
y regula la actividad en la amigdala, regulando asi el apego, miedo,
agresion, aprendizaje y funciones sociales complejas (28-30).

Ladietamaternaaltaen grasas disminuye el nimero de neuronas
inmunorreactivas a la oxitocina originando una disminucion de las
sinapsisenel areategmental ventral del hipotalamo durantelainteraccion
social. 2- Eje hipotdlamo-Pituitario -Suprarrenal (HPA) ha permitido
descubrir que los niveles de cortisol son significativamente mayores
en pacientes con TEA lo cual se harelacionado con la disminucion en
lainteraccion social (28,31,32).

En animales de experimentacion las bacterias como el
Enterococcusfaecalisinhibenlosnivel eselevados de glucocorticoides
y promueven |os comportamientos sociales (33,34).

En el TDAH ladisminucion delaabundanciade actino bacterias
en la MI reduce la severidad de los sintomas. La prevalencia de Bifido
bacterias se ha observado en adolescentes con TDAH.

El B. ovatus se asocia con déficit cognitivos en el TDAH.
El trasplante de microbiota de personas con TDAH a ratones de
experimentacion genera comportamientos similaresal TDAH. El ge
mi crobiota-intestino-cerebro alterado contribuye ala presenciade los
sintomascentralesdel TDAH y suscomorbilidadescomolostrastornos
del suefio (35).

En términosdetratamiento se hademostrado quel os prebi 6ticos,
probidticos y simbidticos son beneficiosos en las intervenciones
terapéuticas de los TND especificamente del TDAH, en estudios
doble ciego se ha demostrado que la administracion de simbidticos
(combinacién de probidticos y prebidticos) fue eficaz para mejorar la
regulacion emocional en adultos con TDAH (36-38).

L asuplementacionconLactobacillusreuterimejorala  diversidad
de la microbiota y promueve las funciones metabdlicas del cerebro,
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ademés de que regulalos factores inmunes | ocal es para que modulen
el cerebro en desarrollo, incluyendo el desarrollo delaneurogliay los
fagocitos cuyafuncion eslimpiar los desechos durantelaproliferacion
celular nerviosa, asi como de fagocitar células vivas (39,40).

Conclusionesy per spectivas futuras

Laevidencia de investigaciones preliminares y clinicas indican
que la microbiota intestinal modula diversos procesos en el SNC y el
neurodesarrollolosdatosacumul adoshan demostrado quelamicrobiota
intestinal actla a través de 3 vias ya mencionadas para impactar
la permeabilidad de la BHE, la poda singptica, la neurogénesis, la
sefializacion neuronal y los comportamientos o emociones como la
sociabilidad, personalidad, memoria, aprendizajey el estrés, quedando
aun cuestiones sin resolver yaquelainformaci on delos estudios puede
ser contradictoria. Requerimosde masestudios parapoder comprender
el mecanismo exacto por el cual la MI afecta los procesos fisiolégicos
diversos del SNC. A pesar de la evidencia acumulada del impacto de
laMIi enladiferenciacion y maduracion de célulasinmunes adn faltan
estudios sobre ciertas células inmunes entéricas (mastocitos). En los
ultimos afios la tecnologia opto genética ha surgido como una ayuda
prometedora en la investigacion en neurociencia.
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Descubrimiento de la anestesia, pioneros,
polémica, €l precursor

Dr. Claudio Aoln Soulie

RESUMEN

Esta presentacion tiene por objeto exponer la polémica que se
origind por el descubrimiento de la anestesia en el ser humano en la
década de los 40, en el siglo XI1X. Quienes fueron los pioneros de la
misma, establecer el precursor y quien por primeravez larealizo.

La sola idea de someterse a una intervencion quirdrgica era
aterradora, estar atenazado por los llamados hombres fuertes mientras
el bisturi cortaba la piel y continuaba su rumbo, causando dolores
insufribles, por lo cua € cirujano debia actuar con laméxima rapidez
para acortar aquel brutal momento, por otra parte, no raramente €l
intenso dolor desencadenaba un estado de shock que terminabacon la
vida del paciente.

El riesgo operatorio disminuyé grandemente, gracias a las
comunicaciones de Lister y Semmelweis, el primero mediante las
pulverizacionesdeacidofenicoy suempleoenlasheridas, el segundoen
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evitar lacontaminaci 6n de estas; quedabaun gran escollo por eliminar,
el dolor durante la intervencion.

Se hace un relato de los diversos pioneros de la anestesia, Wells,
Jackson, Morton y Crawford Long; se crea una disputa sobre quien
fue el precursor de estay diversas situaciones que se crearon sobre el
particular. El porqué de la difusién de uno de ellos y la aclaratoria
sobre de quien recae ese extraordinario beneficio para la humanidad.

Palabra clave: Anestesia, pioneros, precursor.
SUMMARY

This presentation aimsto expose the controversy that originated
from the discovery of anesthesia in humans in the 1940s, in the 19"
century. Who were the pioneers of it, who established the precursor
and who carried it out for the first time?

Themereideaof undergoingasurgical interventionwasterrifying,
being held by the so-called strong men while the scalpel cut the skin
and continued its course, causing unbearable pain, so the surgeon had
to act as quickly as possible to shorten that brutal moment. On the
other hand, the intense pain often triggered a state of shock that ended
the patient’s life.

The operative risk was greatly reduced, thanks to the
communications of Lister and Semmelweis, Lister by spraying
carbolic acid and using it on wounds, Semmelweis by avoiding their
contamination; There was €till a big obstacle to eliminate: the pain
during the intervention.

An account isgiven of the various pioneers of anesthesia, Wells,
Jackson, Mortonand Crawford L ong; adisputeiscreated about whowas
the precursor of anesthesia and various statements were created on the
matter. The reason for the diffusion of one of them and the clarification
on who is responsible for this extraordinary benefit for humanity.

Keyword: Anesthesia, pioneers, precursor.
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El dolor convertia el acto quirtrgico en un infierno al que no
querian someterse los enfermos, debido a los insufribles dolores que
produce la marcha del bisturi. Los cirujanos debian proceder con
suma rapidez para que el doloroso momento pasara cuanto antes, no
raramente el intenso dolor producia estado de schock terminando con
lavida de |l os pacientes.

William Morton

William M orton habianacido en Charlton, M assachusettsel 16 de
julio de 1819 (1), sededico a estudio delaOdontologiaen el gercicio
de esta obtuvo notable éxito, ingresd como estudiante de medicina de
launiversidad deHarvard, M orton se habiainteresado sobrelosefectos
del éter, era tanto su interés sobre la anestesia que consulté sobre €
particular con su profesor de quimica Charles Jackson.

Se cuenta que en una partida de nai pes Jackson y un farmaceuta
deapellido Burnell (2) habian caido en sopor por casualidad, cuando €
juego se efectuabajunto aun mechero que habia sido cargado con éter
envez de alcohol paracalentar el té que estabaen unaolla. Jacksonle
aconsej6 aMorton colocar el éter en formalocal enlas piezas dentales,
sinembargo, al odontélogolo queleinteresabaeralaanestesiageneral .

Morton habia tomado la idea de Horace Wells quien, a finales de
diciembre 1844, cuando un estudiante fracasado Garnerd Colton (3)
Ilego aHartford en un circo pequefiaciudad entreBostony NuevaYork,
queriendo impresionar en una conferencia mostrando |os efectos del
Oxido nitroso, gas hilarante. L os presentes no dejaban de reir, uno de
ellos se golped fuertemente, Wells le pregunté si no le molestabay la
personadijonosentir nada. Coltonteniamolestiaenlamueladel juicio
WEellstuvo un reldmpago de luz creativay penso que teniala solucion
para el problema de Colton, efectivamente extrgjo la pieza dental sin
dolor. Wellsextrae 14 piezas dentales sin dolor, |e preguntaron porque
no patenta su invento declaré que verse libre de dolor debe ser tan
gratuito como €l aire consultaron con € quimico mas prestigioso de
la ciudad Charles Jackson, este consideré el método muy peligroso y
desaconsgj 6 su uso; decidieron acudir a doctor John Warren quien les
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organiz6 unademostracion aWells, en el Mass General, el cual fue un
fracaso. Wellsseretird deprimido, pero Morton tuvo otraoportunidad.

En diciembre de 1844 Morton ensay0 las inhalaciones de éter
en perros, gatos, gallinas, ratas incluyendo su perro un labrador, luego
se convino con dos jovenes odontélogos quienes o mismo que él se
someti6 alanarcosis con éter. El 30 de septiembre de 1846 acudio a
su consultael musico Eben Frost (4), presentando un dolor muy agudo
producido por una infeccion purulenta en una muela. Frost accedio
asometerse al tratamiento mediante el uso del éter. Morton procedio
a extraer la pieza dental bajo anestesia para lo cua aplicoé sobre la
nariz y boca del paciente un pafiuelo empapado en éter, realizando la
intervencion en algo més de un minuto, sin que el paciente manifestara
ninguna molestia. Este hecho fue publicado a dia siguiente en el
Boston Daily Journal (5).

Morton se hizo construir un aparato para inhalaciones de los
pacientes, angustiado por la posibilidad de que su invento le fuera
sustraido, intentd patentar el éter con el hombre de Letheon que en
griego significa olvido, se descubrié que mezcl9 el éter con diferentes
sustancias.

Sedirigio a Profesor jefe del Servicio de Cirugiaen la Escuela
deMedicinadeHarvard Profesor John CollinsWarren (5) aquien pidio
permiso y convencié para hacerle una demostracion de su método
en una operacion quirurgica, la peticion fue aceptada, luego de los
argumentos expuestos por Morton, se sefial6 el 16 de octubre de 1846
paralaexperiencia

En el dia sefialado se hallaban en el anfiteatro numerosos
espectadores. Se habiacorrido lavoz de que un estudiante de segundo
ano de medicina habia descubierto un método para suprimir el dolor
durante las operaciones. Todo estaba listo: cirujano, ayudantes,
enfermo y hombres fuertes que debian de sostener a enfermo durante
el periodo inicial de excitacion de la anestesia o falla de la misma.
Morton se demoraba (6) y en el momento en que Warren ibaainiciar
la operacion, aquel llegd. Se habiaretrasado para arreglar un detalle
del aparato. “Sefior su enfermo estalisto” dijo el cirujano a Morton.
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Figura1,2. Dr. John Warren (1778-1856). Cirujano norteamericano que
participa en las primeras anestesias etéreas con éxito y quiréfano https://
drlancina.blogspot.com/2014/03/la-historia-de-la-anestesia-la.html.

Este comenzo a trabgjar. Pocos minutos después el enfermo perdid
laconciencia. Morton levantd entonces la cabezay dijo: “Dr. Warren
su enfermo esta listo” no fueron necesarios los hombres fuertes. Dio
comienzo alaoperacion, que consistia en extirpar un tumor en el lado
izquierdo del cuello. El enfermo de nombre Gilbert Abbot (5), que
padeciatubercul osis, respirabatranquilamente sin dar sefial algunade
sufrimiento. Al terminar laoperacionel cirujano sevolviéa asombrado
auditorio, diciendo: “ Gentlemen, thisis no humbug”. Caballeros esto
Nno es un engano. Henry Bigelow un eminente cirujano que estaba
presente, dijo: “Hoy hevisto algo que daralavueltaal mundo” Warren
escribid después” Sehaabiertounanuevaeraparael cirujanooperador”.

Bigelow (6) comunicé al mundo cientifico, los resultados de la
primeranarcosisetérea, él habiarealizado unaamputaci onenunapierna
el 7 de noviembre. En diciembre de 1846, Robert Liston, en Londres
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practicd bajo anestesia una amputacion de muslo, sin sufrimiento al
enfermo. Un mes més tarde, Malgaigne informé a la Academia de
M edicinadeParis, sobreel resultado delastresprimerasnarcosisetéreas
por él practicadas. Demme, en Berna, informo el 23 de enero de 1847
sobre su primera experiencia, paralo cua empled unavejiga animal,
Ilena de sus cinco sextas partes de aire, y alacual agregaba una onza
de éter. Ya la anestesia era conocida en todo el mundo y beneficiaria
amillones de personas.

Sin embargo, Jackson que habia aconsegjado a Morton reclamo
lapaternidad del invento, igual que Wells.

El Gobierno habia ofrecido una recompensa en dinero que
alcanzaba la suma de 200 000 ddlares para quien realizara el
descubrimiento operativo de la anestesia.

La querella llegd a la Academia de Medicina de Franciay a
Senado de Estados Unidos. Wells enloquecio y se suicidé en 1848.
En realidad, Wells se encontraba adicto con el gas en forma personal
durante una semana cayendo en unafase de estupor, salié alacalley
les lanzo &cido sulfarico en € rostro a dos prostitutas, fue arrestado
en New York. Cuando Wells recuperd lalucidez y se dio cuenta de
lo que habia realizado inhal 6 cloroformo y se cort6 la arteria femoral
con una navaja barbera, falleciendo por hemorragia sin sentir dolor.

Morton en vida recibié diversos reconocimientos, en 1852 €l
titulo honorario de la Universidad de M edicina de Washington, luego
el del Colegio de Médicosy Cirujanos de Baltimore, en 1862 se unio
al gjército del Potomacy atendi6 amas de 2 000 sol dados brindandoles
anestesia.

Jackson'y Morton mantuvieron unadisputajuridicadurante mas
de 20 anos, en el cual Morton searruindy no selogrd ningun dictamen
favorable a ninguno de los dos.

Morton, no tuvo por su descubrimiento, el éxito material que
esperaba. Muriden 1868, aloscuarentay nuevearios, pobrey amargado,
victima de un accidente cerebro vascular.

Su tumba esta ubicadaen e cementerio de Mt. Auburn, cercade
Boston. Sobre ella, 1os cirujanos de Boston erigieron un monumento
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conlasiguienteinscripcion, escritapor el Dr. Henry Bigelow: “ William
T.G. Morton. Inventory revelador delaanestesiapor inhalacion. Antes
de él, en todas las épocas, la cirugia era agonia. Por €, el dolor en la
cirugiafue prevenidoy anulado. Desde dl, lacienciadominael dolor”.

Figura3. Mausoleo de William Morton.

Crawford W. Long

Crawford Williamson Long, nacié en Danilsville, Estado de
Georgia, hijo de James Long y Elizabeth Ware Long (7), familia
acaudalada, quienes se esmeraron por la educacion de su hijo, quien
alternaba sus estudios con el deporte, realiza sus estudios en la
universidad de Pennsylvania, donde entra en contacto con médicos
prominentes entre ellos el doctor George Grant cirujano reconocido
en Georgia, segradiaen 1839. Realizaun vigje de perfeccionamiento
médico en Nueva York, durante 18 meses, regresando a Jefferson
Georgia, donde contrae matrimonio con Carolina Swain en 1842,

Aotin Soulie C. 259



Coleccion Razetti. Volumen XXXI.

En esa época era frecuente realizar fiestas y reuniones sociales en
las cuales se inhalaba éter para uso recreativo. Parael momento Long
erasoltero, tenia 26 afios. Observé que en esas reuniones las personas
bajo el efecto del gasinhalante tropezaban, trastabillaban, se caian, sin
presentar dol or, L ong pensd quepotencia menteel éter, sepodriausar en
cirugiapor sus cualidadesindol oras ante contusionesy pinchazos. En
un evento recreativo conoci 6 auna persona de nombre James Venable,
quien presentaba dos tumores en € cuello y que deseaba que se los
extirparan, pero no se decidiapor miedo a dolor. El doctor Long que
habiaexperimentado condiversosanimal esviolaoportunidad de poner
en practicasu hipétesisy Ilegd aun acuerdo con Venable, deformaque
el 30demarzo de 1842 procedié arealizar el procedimiento derecesion
de uno de los tumores con éxito y sin dolor (8), esto lo realiz6é en su
consultorio con tres personas presentes como testigos cuyos nombres
eranAndrew Thurmond, William Thurmondy Edmond Rawl. El realizd
€l procedi miento tomando el pulso con unamanoy conlaotracolocaba
el pafiuelo sobre labocay nariz del pacientey ala semana, extirpo €
segundo con igual éxito. Igualmente intervino a un nifio (9), hijo de
un esclavo que habia sufrido una quemadura en los dedos de un pie,
procediendo a amputar el primer dedo con éter y el segundo dedo sin
anestesia el nifio empez6 a dar gritos, Long procedié a terminar con
anestesia; eso fue para él una prueba de que no existiamesmerismo o
algun poder sobrenatural. Long habia detenido su actividad médica,
acusado por gruposradical esdepracti car el mesmerismo, tener poderes
diabdlicos o hipnosis.

Long reinicié su método en diversas operaciones que incluian
amputaciones y su practica obstétrica. En la guerra de Secesion €
atiende a |l os soldados de ambos bandos.

Con su criterio cientifico el deseaba reunir una casuistica
numerosa parala publicacion de ese extraordinario acontecimiento, el
transmite a sus colegas su experiencia. |nicialmente hay escepticismo
a que con un simple pafiuelo impregnado con éter se pueda pasar un
bisturi en un ser humano sin dolor.
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Crawford Long esta al tanto de los escritos de Mortony Wellsy
los reclamos de Jackson, todos ell os en procura del reconocimiento de
ser los primeros en anestesiar alas personasy 1os 200 mil ddlares que
habia ofrecido e gobierno de Estados Unidosy los 10 000 francos de
la Academia de Medicina de Francia

Me quedé atrés siendo el primero, le dice a su esposa Carolina,
ellalo exhortaademostrar que es el verdadero creador de laanestesia
Poco a poco Long varecabando pruebas, pacientes que dan fey fecha
que fueron intervenidos sin dolor, facturas, cartas de otras personas
en que afirman que fueron operados por el Dr. Long, todo lo cual es
notariado; diversos colegas atestiguan |os hechos mencionados.

Charles Jackson, vigja al Estado de Georgia con el pretexto de
localizar unasminasdeoro, enrealidad deseahablar conel Dr. Crawford
Long, lo encuentra en Atenas pueblo donde se ha mudado Long con
su familia, alli acontece una entrevista entre ambos. Long le muestra
la documentacion que posee sobre |os casos intervenidos con €l éter,
Jackson permanece dos dias en €l sitio entrevistando y revisando las
historias médicas, los testigos y los médicos; afirma que todo le parece
convincentey le pregunta, por qué no se puso en contacto con €, trata
de engafiar a Long y le afirma que la idea del éter esde él, desde el afio
1838, lereconoce que la primeraintervencion con el gasfuerealizado
por Long, le propone una alianza parallevar el caso alos estados del
nortey alaAcademiade Ciencias de Paris. Long mangjalasituacion
con sutileza y le afirma que é le va ademostrar ser el inventor de la
anestesia. JacksonregresaaBoston, él habiadesarrolladounodiocerval
por Morton, aseveraquerenunciaa descubrimiento, que Morton esun
farsante, que el verdadero inventor de la anestesia es Crawford Long.

En 1854 Long le solicita al Senador William Crosby Dawson,
que presente su reclamo y sus pruebas en el congreso en \Washington.
En el Senado de Estados Unidos el senador Dawson presenta (10) y lee
las pruebas de Long, que lagloriano pertenece alos estados del norte,
es en el Estado de Georgia donde se realiza la primera intervencion
quirdrgica con éter.
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Cuando lee en la segunda hoja del expediente el recibo con la
fecha, cantidad dedinero dedosddl arespor honorariosaJamesVenable
y veinticinco centavos el envase de éter causa un gran impacto sobre
los senadores reunidos. Long sigui6 recabando mas datos sobre su
actividad profesional y selos entregd a su hijamayor Fannie para que
los resguardara y obtuviera el reconocimiento como un benefactor de
la humanidad.

Long fallece de un accidente cerebro vascular €l 16 de junio de
1878, al0s62 afios, cuando ainstanciadeungranjero cuyamuijer proferia
gritos ininterrumpidamente durante el trabajo de parto, que le solicita
al doctor que atienda a su sefiora, Long acude a sitio, en el momento
de colocar el pafio con éter sobre la nariz y cara de la parturienta se
desplomo, é exclamd: “Cuiden ala madre, pero a bebé primero”.

En 1879, la Asociaciéon Médica de Georgia declara oficialmente
que Crawford W Long, es el descubridor de la anestesia. A Long se
le rinden una serie de homenajes, colocacion de una estatua enviada
por el Estado de Georgia a Capitolio en Washington, creacion de un
museo en Jefferson, emision deestampillasen EstadosUnidos, en 1881
en las afueras de Atlanta se nombra en su honor el hospital Crawford
Long, y en el 2009 fuerenombrado como Hospital delaUniversidad de
Emory. El famoso pintor R Lahey pinta el cuadro de Crawford Long
que se encuentraen laUniversidad de Pennsylvania, decreté el diadel
M édi co en su honor en Estados Unidosen 1935 por |aSociedad M édica
de Georgia, ratificado por el presidente George H. W. Bush en 1990.

Dado lo expuesto y con la firma del presidente George Bush es
conveniente difundir esta decision fuera de Estados Unidos. Albert
Schweitzer afirm6 que el gran Sefior de lahumanidad era el dolor este
y la enfermedad son un binomio que acompafian al hombre a través
de su existencialaAnestesia ha permitido el avance extraordinario de
la cirugia paratodos los seres humanos.

Dealli esjusto reconocer a Crawford W. Long como creador de
laAnestesiay Benefactor de la humanidad.
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Figura4. Estampillaenhonor a Dr. Crawford Long. https://en.wikipedia.org/
wiki/Crawford_Long#/media/File:Dr_Crawford W _Long_1940 |ssue-2c.jpg
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Figura5. Estatua Crawford Williamson Long https://en.wikipedia.org/wiki/
Crawford_Long#/media/File:Flickr_-_ USCapitol_- Crawford_W. Long__
Statue.jpg
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RESUMEN

Los afiches son una herramienta clave en la estrategia de
promocién de las sesiones de la Academia Nacional de Medicina.
Estos materiales graficos no solo informan sobre las actividades a
realizar, sino que también generan expectativas e interés en el publico
objetivo, ademds de constituir un registro histérico. El disefio del
afiche es fundamental en todas las etapas de la organizacién de eventos
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académicos, desde la planificacion hasta la ejecucion, transmitiendo
de manera clara la informacion relevante. Se resalta la importancia
de cuidar cada detalle en la gesti6on del arte, desde la eleccion de
colores hasta la distribucion de elementos graficos. La colaboracion
de diferentes personas aporta a la calidad final del afiche y a la imagen
de la institucién. En este contexto, se destaca el trabajo realizado en
la gestion de la Junta Directiva 2022—-2024, con el reconocimiento de
la Academia Nacional de Medicina.

Palabras clave: Afiche, péster, cartel, promocion, publicidad.
SUMMARY

Posters are a key tool in the promotion strategy of the sessions
of the National Academy of Medicine. These graphic materials not
only inform about the activities to be carried out, but also generate
expectations and interest in the target audience, in addition to constituting
a historical record. The design of the poster is fundamental in all stages
of the organization of academic events, from planning to execution,
clearly transmitting relevant information. The importance of taking
care of every detail in art management is highlighted, from the choice
of colors to the distribution of graphic elements. The collaboration of
different people contributes to the final quality of the poster and the
image of the institution. In this context, the work carried out in the
management of the 2022—-2024 Board of Directors stands out, with the
recognition of the National Academy of Medicine.

Keywords: Poster, promotion, advertising.
INTRODUCCION
Afiche, cartel o péster; son tres términos del habla cotidiana que,

a pesar de contar en la actualidad con significados claros y distintivos,
comparten una estrecha historia comun que se remonta hasta mediados
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del siglo XIX. Si bien hoy en dia las tres palabras son parte del idioma
espafiol y pertenecen aun mismo campo semantico, hacia 1860 el vocablo
affiche era solo propio del habla francesa, asi como poster de la lengua
inglesa, y ambos hacian referencia al mismo objeto, un fenémeno que
rapidamente se extendia cubriendo los muros de los distintos centros
urbanos europeos, y que en Espafia se denominé cartel. De este modo,
afiche, cartel y pdster surgieron como términos equivalentes que, desde
diferentes idiomas, buscaron nombrar y conceptualizar el desarrollo
de una nueva practica que se afianzé en un territorio fronterizo donde
confluyeron el arte, la industria y la publicidad (1).

El afiche, uno de los medios mas importantes de nuestra cultura
visual contempordnea y uno de los campos mas activos del Disefio
Griéfico, se basa en la combinacién de dos lenguajes: el de la imagen
y el del texto. La imagen muestra y el texto explica. La imagen es
fuerte, el texto débil. La imagen es polisémica, el texto es preciso,
monosémico (2).

Mendocilla (2019), sefial6 que existen afiches formativos,
informativos y publicitarios. Si el objetivo es formar, predomina la
imagen que serd reforzada con un texto corto; si el objetivo es informar,
predomina el texto sobre la imagen y el mensaje serd breve y claro; al
final siempre se debera tener en cuenta a quiénes va dirigido (3).

Sabemos que eradigital revolucion6 completamente lamaneraen
que compartimos y promovemos informacién. Un poster o afiche digital
es una imagen disefiada para ser compartida en linea, generalmente
a través de plataformas de medios sociales, sitios web o anuncios
de publicidad digital. Pero difieren de las imadgenes regulares en su
finalidad. Mientras que una imagen puede ser simplemente agradable
a la vista, los posters y afiches estan disefiados especificamente para
comunicar un mensaje determinado o para promover un producto,
servicio o evento (4).

El relato de una gestion

Los afiches sonunaherramientaclave en laestrategiade promocion
de las sesiones de la Academia Nacional de Medicina. Estos materiales
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graficos no solo cumplen la funcién de informar sobre la actividad a
realizar, sino que también son una forma efectiva de captar la atencién
del publico objetivo y generar expectativa e interés en torno al evento,
por otro lado, constituyen un registro histérico.

La organizaciéon de cada evento académico implica una serie
de etapas que van desde la planificaciéon hasta la ejecucidn, y los
afiches son un elemento fundamental en cada una de estas fases. En
la etapa de organizacion, el disefio del afiche es clave para transmitir
de manera clara y atractiva la informacion relevante sobre el evento,
como la fecha, hora, lugar, tema y ponentes invitados. Ademas, son
una herramienta importante en la logistica del evento, ya que permiten
difundir la informacién de manera masiva y llegar a un mayor nimero
de personas a través de las redes sociales. Asimismo, en la puesta en
marcha del evento, los afiches son ttiles para guiar a los asistentes y
facilitar su experiencia durante la actividad.

La gestion del arte es un proceso que requiere de dedicacion y
creatividad por parte del equipo encargado de su disefio. Es importante
cuidar cada detalle, desde la eleccion de colores y tipografias hasta
la distribucion de los elementos gréaficos, para transmitir de manera
efectiva el mensaje que se desea comunicar. En la elaboracion de los
afiches participaron diferentes personas que aportaron su conocimientoy
experienciaen el tema. Desde el contenido hasta larevision ortografica
y gramatical, cada aporte suma en la calidad final del afiche y en la
imagen que proyecta la corporacion académica.

En este sentido, los afiches no solo son una herramienta de
difusién, sino que también son un reflejo de la identidad y el prestigio
de la organizacion académica. Un disefio cuidado y atractivo puede
contribuir a mejorar la imagen de la institucion y a generar confianza
en el publico objetivo, lo que se traduce en una mayor asistencia y
participacion en los eventos.

Dentro de la corporacién esta gestion se fue configurando desde
el periodo 2020-2022, cuando el Acad. Huniades Urbina-Medina,
MD, PhD como Secretario, me invité a participar para crear materiales
visuales y graficos el disefio de material promocional como folletos,
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afiches y banners para eventos, conferencias y cursos; crear infografias
y graficos para acompaiiar contenido en sitios web, presentaciones y
material impreso (papeleria,diplomas,certificados); diseflar y mantener
laidentidad visual delaorganizacion,incluyendo el disefio de programas,
efemérides, felicitaciones, convocatorias a asambleas y obituarios. En
el periodo 2022-2024, se ha consolidado un proceso de gestién continua
bidireccional y de muchos aprendizajes con el Secretario Acad. Marco
Sorgi Venturoni. El trabajo realizado ha sido reconocido en el reciente
discurso de la Acad. Dra. Isis Nézer de Landaeta (13/06/2024).
En las siguientes paginas quedard registrada la produccion del
contenido en la gestion de la Junta Directiva 2022—-2024:
e Sesiones ordinarias y extraordinarias
e Afiche, programa y certificados del XX Congreso Venezolano
de Ciencias Médicas “Dr. Antonio Clemente Heimerdinger”
e Comisiones, felicitaciones, actos especiales, otros
e Obituarios
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