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EDITORIAL

Gac Méd Caracas 2021;129(2):1-24

Editorial

Manuel Velasco

Editor in Chief

We are pleased to announce the publication of
Volume 129, Issue Number 2, April-June, 2021
of the Gaceta Medica de Caracas.

The following articles were accepted for
publication by using the conventional peer review.
In total, we present 24 excellent and interesting
articles:

1) Hematological and laboratory findings in
COVID-19 infected patients from a private
hospital in Caracas, Venezuela, by Muller et al.

2) The specific findings on computerized chest
tomography along with the clinical characteristics
of the patients infected with COVID-19, by
Vivas et al.

3) The considerations about COVID-19 vaccines,
in pregnant and nursing mothers by Carvajal

4) Coronary artery aneurisms, by Silva et al.

5) COVID-19 infection and pregnancy:
epidemiology and clinical evolution, by Vigil etal.

6) Endometriosis: diagnosis and treatment, by J
Nuiiez Troconis.

7) Coping styles and emotional states in patients
with chronic kidney insufficiency by, Sanchez
et al.

8) Bone mass in the post-menopause women,
by Canache.

9) Fetus as a patient in pregnant women with
COVID-19, by Rivero et al.

Gac Méd Caracas

10) Prevention of COVID-19 in pregnant women,
the eventual use of new vaccines, by Cuadraetal.

11) Fight against infodemic in Venezuela during
the COVID-19 epidemic - Sala Situacional
Razetti, 2020, by Omaifia Avila et al.

12) Identification of social networks of school
adolescents with antisocial and animal behavior,
by Pedroza et al.

13) Biopolymer allogenesis: Approach to
management, by Torres et al.

14) Maternal mortality by sepsis, by Cabrera
et al.

15) Osteoporosis: Definition and epidemiology,
by J Yabur.

16) Neurosurgical procedures in cerebral palsy,
by J Rodriguez.

17) Co-adaptability processes in families of the
organization: Aldeas Infantiles, by Gambra et al

18) COVID-19, placenta and
transmission, by Pujol et al.

vertical

19) Santiago Ruesta, Pioneer of hispanic ame-
rican health, by L Briceno-Iragorri.

20) Iatrogenic Cushing syndrome in an HIV
patient due to a dose of triamcinolone, by Roig
et al.

21) Vaginal radical trachelectomy with sentinel
node biopsy, by laparoscopy, by Calderaro et al.
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22) Smallpox treatment used in the 19th century
in New Granade, by Tuta, et al.

23) Ovarian tumors: determination sentinel node,
by Guerra et al.

24) Utopia of medical treatment of deafness: a
cerumenolytic agent in the colonial period, by
Tuta, et al.

The Gaceta Medica de Caracas is currently
indexed to the following database and metrics:
Lilacs-Bireme, Scielo, EuroPub, Latindex
1.0, Saber repository UCV.VE, Biblat, Aura,
Scopus (Elsevier), Periodica Database, Redalyc,
Amelyca, Redib (connected to Web of Science),
Miar, Scimago, thanks to the managementof Lic.
Yracelis Jimenez, Computer Technician, who
will also manage the DOI processing.

I thank the following collaborators: Dr. Anita
Stern Israel (Senior editor) for her intense work
in processing the articles to the reviewers’ ad hoc
and receiving the reviewers’ commentaries for
the different articles submitted for publication
Gaceta Medica de Caracas.

As we promise, Gaceta Medica de Caracas
is improving international visibility. We expect
that the H index and impact factor of the journal
will dramatically increase soon for the benefit
of the journal and of the National Academy of
Medicine of Venezuela.

I also express my thanks to Drs. Valmore
Bermudez, Juan De Sanctis, and Lilia Cruz for
helping culminate the published number of the
journal. Their advisory to the Gaceta Medica de
Caracas editors is appreciated.

I would like to acknowledge Dr. Rogelio
Perez D’Gregorio for his work in diagramming
the journal’s number.

Finally,I would like to thank the authorities of
the National Academy of Medicine of Venezuela,
especially Dr. Enrique Lopez Loyo, President of
the National Academy of Medicine of Venezuela,
for the constant support to our work for the
publication of the Gaceta Medica de Caracas,
the official journal of the National Academy of
Medicine of Venezuela.

Vol. 129, N° 2, junio 2021



VELASCO M

Editorial

Manuel Velasco

Editor en jefe

Nos complace anunciar la publicacién del
Volumen 129, Nidmero 2, abril-junio, 2021 de
la Gaceta Médica de Caracas.

Los siguientes articulos fueron aceptados
para su publicacién utilizando el procedimiento
convencional de revision por pares. En total, se
presentan 24 excelentes e interesante articulos:

1) Hallazgos hematoldgicos y de laboratorio
en pacientes infectados por COVID-19 de un
hospital privado en Caracas, Venezuela, por
Miiller y col.

2) Los hallazgos especificos de la tomografia
computarizadadetérax juntoconlascaracteristicas
clinicas de los pacientes infectados por
COVID-19, por Diego Vivas y col.

3) Las consideraciones sobre las vacunas
COVID-19,en mujeres embarazadas y lactantes,
por A Carvajal

4) Aneurismas de las arterias coronarias, por
Silva y col.

5) Infeccién por COVID-19 y embarazo:
epidemiologiay evolucién clinica,por Vigil y col.
6) Endometriosis: diagndstico y tratamiento, por
J Nuiez Troconis.

7) Estilos de afrontamiento y estados emocionales
en pacientes con insuficiencia renal crénica, por
Sanchez y col.

8) Masa 6sea en mujeres posmenopausicas, por
L Canache.

Gac Méd Caracas

9) Feto como paciente en gestantes con
COVID-19, por Rivero y col.

10) Prevencién de COVID-19 en mujeres
embarazadas, el eventual uso de nuevas vacunas,
por Cuadra y col.

11) Lucha contra la infodemia en Venezuela
durante la epidemia de COVID-19 - Sala
Situacional Razetti, 2020, por Omaiia Avilay col.

12) Identificacion de redes sociales de adoles-
centes escolares con comportamiento antisocial
y animal por, Pedroza y col.

13) Alogénesis de biopolimeros: enfoque de la
gestion, por Torres y col.

14) Mortalidad materna por sepsis, por Cabrera
y col.

15) Osteoporosis: Definicién y epidemiologia,
por J Yabur.

16) Procedimientos neuroquiridrgicos en paralisis
cerebral, por J Rodriguez.

17) Procesos de co-adaptabilidad en familias de
la organizacién: Aldeas Infantiles, por Gambra
y col.

18) COVID-19, placenta y transmisién vertical,
por Pujol y col.

19) Santiago Ruesta, pionero de lasalud hispanica
americana, por L Bricefio-Iragorri.

20) Sindrome de Cushing iatrogénico en
un paciente con VIH debido a una dosis de
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triamcinolona, por Roig y col.

21) Traquelectomia radical vaginal con biopsia
de ganglio centinela, por laparoscopia, por
Calderaro y col.

22) Tratamiento contra la viruela utilizado en el
siglo XIX en la Nueva Granada, por Tuta y col.

23) Tumores de ovario: determinaciéndel ganglio
centinela, por Guerra y col.

24) Utopia del tratamiento médico de la sordera:
un agente cerumenolitico en el periodo colonial,
por Tuta y col.

La Gaceta Médica de Caracas estd indexada
a las siguientes bases de datos y métricas:
Lilacs-Bireme, Scielo, EuroPub, Latindex
1.0, Saber repositorio UCV.VE, Biblat, Aura,
Scopus (Elsevier), Periodica Database, Redalyc,
Amelyca, Redib (conectado a Web of Science),
Miar, Scimago, gracias a la gestiéon de la Lic.
Yracelis Jimenez, Técnicaen Computacién,quien
también gestionara el proceso de adjudicacion
del DOI.

Agradezco alos siguientes colaboradores: Dra.
Anita Stern Israel (Editora Senior) por su intenso
trabajo en el procesamiento de los articulos,envio
a los revisores ad hoc y en la recepcion de los

comentarios de los revisores para los diferentes
articulos presentados para publicaciéon en Gaceta
Médica de Caracas.

Como prometimos, la Gaceta Médica
de Caracas estd mejorando la visibilidad
internacional. Esperamos que el indice H y
el factor de impacto de la revista aumenten
drasticamente pronto para beneficio de larevista
y de la Academia Nacional de Medicina de
Venezuela.

También expreso miagradecimiento alos Drs.
Valmore Bermudez,Juan De Sanctis y Lilia Cruz
por ayudar a culminar el nimero publicado de
la revista. Se agradece su asesoramiento a los
editores de Gaceta Médica de Caracas.

Quisiera agradecer al Dr. Rogelio Pérez
D’Gregorio por su trabajo en la diagramacién
del ndmero de la revista.

Finalmente, quisiera agradecer a las autori-
dades de la Academia Nacional de Medicina
de Venezuela, en especial al Dr. Enrique Lépez
Loyo, Presidente de la Academia Nacional de
Medicina de Venezuela, por el apoyo a nuestro
trabajo para la publicacion de la Gaceta Médica
de Caracas, la revista oficial de la Academia
Nacional de Medicina de Venezuela.

Vol. 129, N° 2, junio 2021
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Normas para los autores de publicaciones
en la “Gaceta Médica de Caracas™

Larevista Gaceta Médica de Caracas (GMC) es una
publicacion periddica, 6érgano oficial de la Academia
Nacional de Medicina y del Congreso Venezolano de
Ciencias Médicas. Se publica cuatro veces al afio y
recibe manuscritos inéditos que de ser aceptados por
el Comité Redactor, no podran ser publicados parcial
o totalmente en otra parte, sin el consentimiento del
Comité Redactor de la GMC.

La GMC sigue las Recomendaciones para la
realizacién, informe, edicién y publicacion de trabajos
académicos enrevistas médicas,del Comité Internacional
de Editores de Revistas Médicas conocidas como
Recomendaciones ICMIJE [www.ICMJE.org, Gac Méd
Caracas. 2020;128(1):77-111]. Las unidades deben
presentarse de acuerdo con el Sistema Internacional de
Unidades (SI) [Gac Méd Caracas. 2015;123(1):46-71].

En la GMC se daré cabida a los trabajos realizados
por profesionales de la medicina o especialidades
conexas, presentados en la Academia, en los Congresos
de Ciencias Médicas y los que sugiera la Corporacién
a través del Comité Cientifico, y aceptacion final por
la Direccién-Redaccion. Los manuscritos enviados
a la GMC —escritos en espaiiol o en inglés—, serdn
revisados por el Comité Editorial y — sireunen la calidad
cientifica y cumplen con las normas de presentacion
necesarias— serdan sometidos a un proceso de arbitraje
externo por personas con competencias similares a las
de los productores del trabajo (pares) para su debida
evaluacion. Queda entendido que el Comité Editorial
puede rechazar un manuscrito, sin necesidad de acudir al
proceso de arbitraje, si se incumple con lo mencionado.

Laopinioén,criticay recomendaciones de los revisores
son recibidas en forma escrita y anénimay se enviardn a
los autores,cuando asilo decidala Direccion-Redaccion.

Todos los trabajos deberdn ser enviados por Internet
y en papel escrito en computadora a doble espacio,
letra Times New Roman tamafio 12, por el anverso del
papel, tamafio carta, con amplio margen libre en todo
el contorno.

La GMC considerard contribuciones para las
siguientes secciones:

Articulos de revisiéon

Articulos originales

Articulos especiales

Casos clinicos

Historia y filosofia de la medicina
Informacioén epidemioldgica
Bioética

XII

Comunicaciones breves
Perlas de observacion
Noticias y cartas al editor
Varios

Los trabajos enviados deberdn cumplir con los
requisitos que se describen a continuacién.
EDITORIALES

Esta seccion estard dedicada al andlisis y lareflexion
sobre los problemas de salud de la poblacion, los distintos
enfoques preventivos y terapéuticos,asicomo los avances
logrados en el campo de la investigacion biomédica y
otros que considere la Direccién-Redaccion.
ARTICULOS ORIGINALES

Deberan contener en la pagina frontal el titulo conciso
einformativo del trabajo; nombre(s) y apellido(s) de cada
autor; grados académicos de los autores e institucién en
la cual se realizo el trabajo; nombre y direccién actual
del autor responsable de la correspondencia; un titulo
corto de no més de 40 caracteres (contando espacios y
letras) y las palabras clave.

Los trabajos originales, revisiones sistemadticas y
metanalisis deben tener un resumen estructurado, como
se indica a continuacién:

Debe contener un méaximo de 250 palabras, y los
siguientes segmentos:

e Introduccidn: ;Cudl es el problema principal que
motivo el estudio?

e Objetivo: ;Cudl es el propdsito del estudio?

e Meétodos: ;Como se realizé el estudio? (seleccion de
la muestra, métodos analiticos y observacionales).

* Resultados: ;Cudles son los aspectos mas impor-
tantes? (datos concretos y en lo posible su signifi-
cancia estadistica)

e Conclusion: ;Cudl eslamas importante que responde
al objetivo?

Al final se anotaran 3 a 6 palabras clave.
Resumen en inglés

Debe corresponderse con el resumen en espaiiol.
Se sugiere que este sea revisado por un traductor
experimentado, a fin de garantizar la calidad del mismo.
Introducciéon

Incluir los antecedentes, el planteamiento del
problemay el objetivo del estudio en unaredaccion libre
y continua debidamente sustentada por la bibliografia.
Método

Seiialar claramente las caracteristicas de lamuestra, el
olos métodos empleados con las referencias pertinentes,
de forma que se permita a otros investigadores, realizar
estudios similares.
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Resultados
Incluir los hallazgos importantes del estudio,

comparandolos con las figuras estrictamente necesarias

y que amplien la informacién vertida en el texto.

Discusién
Relacionar los resultados con lo reportado en la

literatura y con los objetivos e hipétesis planteados en

el trabajo.

Conclusiéon
Describir lo mas relevante que responda al objetivo

del estudio.

Agradecimientos
En esta seccion se describiran los agradecimientos a

personas e instituciones asi como los financiamientos.

Referencias
Se presentardn de acuerdo con las Recomendaciones

ICMIJE.

Indicarlas con ndmeros ardbigos entre paréntesis
en forma correlativa y en el orden en que aparecen por
primera vez en el texto, cuadros y pie de las figuras. En
las citas de revistas con multiples autores (mas de seis
autores), se debera incluir dnicamente los 6 primeros
autores del trabajo, seguido de et al.,

a. Articulos en revistas o publicaciones periddicas:
apellido(s) del autor(es), inicial del nombre(s). Titulo
del articulo. Abreviaturainternacional de larevista: afio;
volumen: paginas, inicial y final. Ejemplo: Puffer R.
Los diez primeros afios del Centro Latinoamericano de
la Clasificacién de Enfermedades. Bol. Of San Pam.
1964;57:218-229.

b. Libros: apellido(s) del autor(es), inicial(es) del
nombre(s). Titulo del libro. Edicién. Lugar de
publicacién (ciudad): casa editora; afio. Ejemplo: Plaza
Izquierdo F. Doctores venezolanos de la Academia
Nacional ade Medicina. Caracas: Fundacién Editorial
Universitaria, 1996. (No lleva “Ediciéon” por tratarse
de la primera).

¢ Capitulodeunlibro: apellido(s) del autor(es),inicial(es)
del nombre. Titulo del capitulo. En: apellido(s) e
inicial(es) del editor(es) del libro. Titulo del libro.
Edicién. Lugar de publicacion (ciudad): casa editora;
afio.p. pagina inicial y final. Ejemplo: Aotiin-Soulie C.
Estadoactual de lasalud en Venezuela. En: Aotin-Soulie
C, Briceno-Iragorry L, editores. Coleccién Razetti
Volumen X. Caracas: Editorial Ateproca; 2010.p.87-
124- (No lleva “Edicién por tratarse de la primera).

Fotografias
Las fotografias de objetos incluirdn una regla para

calibrar las medidas de referencia.

Enlas microfotografias debera aparecerlaampliacion
microscépica o una barra de micras de referencia.

Gac Méd Caracas

CONGRESO DE CIENCIAS MEDICAS

Se publicardn Unicamente trabajos originales de
presentaciones en Congresos de Ciencias Médicas. Serdn
enviados a la Gaceta por los coordinadores, quienes
se responsabilizardn de la calidad, presentacion de los
manuscritos, secuencia y estructura, incluyendo un
resumen general en espafiol y en inglés, en formato libre
y que no excedan de 250 palabras. Cada contribucién no
excederdade 10 cuartillas y deberd apegarse alo sefialado
en estas instrucciones a los autores.

ARTICULOS DE REVISION

Versaran sobre un tema de actualidad y de relevancia
médica. El autor principal o el correspondiente debera ser
una autoridad en el drea o tema que se revisa y anexara
una lista bibliogréfica de sus contribuciones que avale
su experiencia en el tema.

Las secciones y subtitulos serdan de acuerdo con el
criterio del autor. Incluir un resumen general en espafiol
y en inglés que no exceda de 150 palabras. La extension
maximadel trabajo serd de 20 cuartillas. Lasilustraciones
deberan ser las estrictamente necesarias, no siendo mas
de seis, la bibliografia suficiente y adecuada y en la
forma antes descrita.

ARTICULOS ESPECIALES

Son aquellas contribuciones que por suimportanciael
Comité Redactor considere suinclusion en esta categoria.
CAS0s CLINICOS

Deberan constar de resumen en espaiiol e inglés
(maximo 100 palabras) en formato libre. Constara
de introduccién, presentaciéon del caso, discusion,
ilustraciones y referencias,con unaextension maximade
10 cuartillas y apegadas a las instrucciones a los autores.
HISTORIA Y FILOSOFiA DE LA MEDICINA

Enestaseccion se incluirdn los articulos relacionados
con aspectos histdricos, filoséficos, bases conceptuales
y éticas de la medicina. Aunque su estructura se dejara
a criterio del autor, debera incluir restimenes en espaiiol
e inglés (maximo 100 palabras) en formato libre,
referencias bibliogréficas citadas enel textoy en listadas
al final del manuscrito,siguiendo los lineamientos citados
para los manuscritos de GMC.

ACTUALIDADES TERAPEUTICAS

Se informara sobre los avances y descubrimientos
terapéuticos mas recientes aparecidos en la literatura
nacional e internacional y su aplicacién en nuestro ambito
médico. La extension méaxima serd de cuatro cuartillas
y con un maximo de cinco referencias bibliograficas.
Deberd incluir resimenes en espafiol en inglés, en
formato libre (maximo 100 palabras).
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INFORMACION EPIDEMIOLOGICA

Serd una seccién de informacion periddica sobre los
registros epidemiol6gicos nacionales e internacionales,
destacando suimportancia,su comparacion con estudios
previos y sus tendencias proyectivas. La extension
maxima serd de cuatro cuartillas y deberd incluir
resimenes en espafiol en inglés (maximo 100 palabras),
en formato libre.
COMUNICACIONES BREVES

Seran considerados en esta seccion, los informes
preliminares de estudios médicos y tendrén la estructura
formal de un resumen como se describié previamente
(maximo 150 palabras). Se deberan incluir 10 citas
bibliograficas como maximo.
BIOETICA

Se planteardn los aspectos éticos del ejercicio
profesional y aquellos relacionados conlos avances de la
investigacién biomédica y sus aplicaciones preventivas
y terapéuticas. Su extensiéon mdaxima serd de cuatro
cuartillas y cuatro referencias bibliogrédficas, deberd
incluir restimenes en espafiol e ingles (mdximo 100
palabras) en formato libre.
EL MEDICO Y LA LEY

Esta seccion estard dedicada a contribuciones
tendientes a informar al médico acerca de las disposi-
ciones legales, riesgos y omisiones de la practica
profesional que puedan conducir a enfrentar problemas
legales. Sumaxima extension serd de cuatro cuartillas y
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SUMMARY

The first cases of COVID-19 in Venezuela occurred
in mid-March 2020. The number of cases remained
relatively low until May when it began to increase,
reaching its maximum in August 2020. The purpose
of this work is to present the clinical, hematological,
and laboratory studies carried out on 139 patients
hospitalized at the El Avila Clinic, a private hospital
in Caracas, between June 30 and September 15,
2020. The 139 patients (98 males, 41 females) had an
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average age of 62.7 years (range 31 to 91); 55 (39.8
%) patients presented worsening of their disease,
for which they were transferred to the intensive care
unit, where 41 (74.54 %) died. Most of these patients
had comorbidities such as obesity, diabetes, and high
blood pressure. Hematological and laboratory studies
on admission are similar to those reported in similar
studies in different parts of the world.

Keywords: COVID-19 in Caracas, hematological
parameters, COVID-19 mortality

RESUMEN

Los primeros casos de COVID-19 en Venezuela
ocurrieron a mediados de marzo de 2020. El niimero
de casos se mantuvo relativamente bajo hasta mayo
cuando comenzo a aumentar, alcanzando su mdximo
en agosto de 2020. EIl proposito de este trabajo
es presentar la clinica, hematologia y estudios de
laboratoriorealizados en 139 pacientes hospitalizados
enlaClinica ElAvila, un hospital privado de Caracas,
entre el primero de julioy el 20 de septiembre de 2020.
Los 139 pacientes (98 hombres, 41 mujeres) tenian
una edad promedio de 62,7 aiios (rango 31 a 91); 55
(39,8 %) pacientes presentaron empeoramiento de su
enfermedad, por lo que fueron trasladados a la unidad
de cuidados intensivos, donde fallecieron 41 (74,54 %).
La mayoria de estos pacientes tenian comorbilidades
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como obesidad, diabetes e hipertension arterial. Los
estudios hematologicos y de laboratorio al ingreso
son similares a los reportados en otros estudios fuera
de Venezuela.

Palabras clave: COVID-19 en Caracas, pardmetros
hematologicos, COVID-19 mortalidad.

INTRODUCTION

The new coronavirus SARS-CoV-2 (Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2)
belongs to the beta group of the Coronaviridae
family and is the causative agentof amultisystemic
disease, called COVID-19, the third notorious
zoonotic coronavirus disease after severe acute
respiratory syndrome (SARS) and the Middle East
respiratory syndrome (MERS). COVID-19 has
an incubation period of 1 to 14 days. Worldwide,
as of January 8, 2021, 86 749 940 confirmed
cases of COVID-19,including 1 890 342 deaths,
had been reported (1). Venezuela in particular
presents a peculiar situation that contrasts in
several aspects with both the world and the
Latin American situation. The first case was
officially reported on March 13,2020, but it was
not until May when the number of cases began to
increase withoutreaching the high figures of other
neighboring South American countries (2,3).
According to official public reports, by February
2,2021,Venezuelahad 127 752 cases of covid-19
with 1 202 deaths been, estimated mortality of
0.94 % (4). Patients with COVID-19 experience
different manifestations of the disease ranging
from asymptomatic infection to acute respiratory
distress syndrome (ARDS) with pneumonia of
varying severity, sepsis with multiple organ
failure, and death (7). Guan et al. studied 1 099
laboratory-confirmed COVID-19 patientsin 552
hospitals in China and showed that the mortality
rate of non-severe (mild and moderate type) and
severe (severe and critical type) patients were
0.1 % and 8.1 %, respectively (8). Yang et
al. studied 52 critically ill COVID-19 patients
and reported a mortality rate of 61.5 % (9).
Two case series from the United States also
reported a similar mortality rate of 50 % and
67 %, respectively, in critically ill COVID-19
patients (10,11). The general mortality rate
reported for COVID-19 differs according to
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the country, due to the different health systems,
prevention, and control measures applied in each
of them: the USA withrates of 5.91 %,Spain with
10.06 % ,the United Kingdom with 14.53 % ,Italy
with 13.95 % and Russia 16.41 % (12). According
to reported data, the emerging coronavirus has
crossed international borders, infecting more than
thirty-seven million individuals causing millions
of deaths (13). The clinical laboratory provides
important information related to COVID-19
for the diagnosis, prognosis, and therapeutic
response (14). The purpose of this work is to
present the hematological and laboratory studies
carried out on 139 patients admitted to a private
hospital in Caracas (Clinica El Avila), between
July 1 and September 15, 2020, and to compare
the laboratory findings between the deceased
patients with survivors and mortality recorded in
patients who were treated in the Intensive Care
Unit(ICU). Thisis an observational ,descriptive,
and retrospective study.

MATERIAL AND METHODS

Patients. One hundred and thirty-nine (139)
patients with clinical symptoms of COVID-19
with moderate to severe intensity were
hospitalized at the El Avila Clinic. The average
age of all hospitalized COVID-19 patients was
62.7 years, with a range of 31-91 years. When
broken down by age group, there were 35 patients
(25.3 %) between 31 and 50 years-old, 55
patients between 51 and 70 years-old (39.8 %),
and 48 patients over 70 years old (34.8 %). Of
those patients, 55 had to be transferred to the
ICU. Epidemiological, clinical, laboratory, and
radiological parameters were obtained from these
patients. Secondary infection was diagnosed
when patients showed clinical symptoms or
signs of pneumonia or bacteremia and a positive
culture for pathogenic bacteria was obtained
from lower respiratory tract samples (sputum,
bronchoalveolar lavage fluid, or endotracheal
aspirate) or blood samples obtained after
admission to the clinic. Complications during
the ICU stay were recorded such as respiratory
distress syndrome, kidney failure, sepsis,
shock, acute liver failure, acute heart failure,
neurological problems. Of the 139 hospitalized
patients, 98 were discharged, according to the
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following criteria: absence of fever for at least 3
days,evidentimprovementin both lungs on chest
tomography, clinical remission of respiratory
symptoms, and two pharyngeal smear samples
negative for SARS-CoV-2 RNA obtained at
least 24 hours apart.

Laboratory tests. All patients admitted
to the Clinic underwent a real-time reverse
transcription-polymerase chain reaction test
for SARS-Cov-2. Nasal swab samples were
collected to extract SARS-CoV-2 RNA from
the patients. The real-time RT-PCR assay was
performed using a SARS-CoV-2 nucleic acid
detection kit according to the manufacturer’s
Solis BioDyne protocol. Initial clinical
laboratory tests performed included a complete
hematological profile with platelet count, serum
biochemical tests (including liver and kidney
function,creatine kinase,lactate dehydrogenase,
acoagulation profile with prothrombin time (PT),
partial thromboplastin time (PTT), fibrinogen,
and D-dimer. Coagulopathy was defined as the
difference in the prothrombin time of the control
and that of the patient greater than 3 seconds or
when the PTT was more than 6 seconds of the
patient’s activated partial thromboplastin time
compared to the control. Hypoproteinemia was
defined as a blood albumin concentration of less
than 25 g /L. In addition, blood levels of ferritin
were measured. Respiratory samples, including

Table I

nasal and throat swabs, or sputum were tested to
exclude the presence of other viral infections, such
as influenza, respiratory syncytial virus, avian
influenza, parainfluenza virus, and adenovirus.

Statistical analysis. The data were analyzed
using the Statistical Package for Social Science
(SPSS) version 17. The binary logistic regression
model was used to determine the association
between hematological abnormality and
independent variables, and between survival and
death among patients. Odds ratio (OR) and 95 %
confidence interval (CI) were used to measure
the strength of association; P-value <0.05 was
considered as statistically significant.

RESULTS

One hundred and thirty-nine (139) patients
with moderate, severe, or critically ill clinical
manifestations of COVID-19 were hospitalized
at El Avila Clinic. All were positive for SARS-
CoV-2 infection with the nasal swab RT-PCR
test. The demographic data of these patients
are presented in Table 1. Of these patients, 98
patients were male (70.5 %) and 41 patients
were female (29.5 %). The composition by age
groups differs in men and women. Only 12 %
of hospitalized COVID-19 female patients are

Demographic characteristics of COVID-19 patients

Total Survivors Deceased

No. 139 98 (70.5%) 41 (29.5%)
Age (years) 62.7
Range 31-91

31-50 39 (28.1%) 31 (31.6%) 8 (19.5%)%**

51-70 51 (36.7%) 39 (39.8%) 12 (29.3%)**

>70 49 (35.3%) 28 (28.6%) 21 (51.2%)**
Male 98 (71%) 69 (71.1%) 29 (70.7%)
Female 41 (29%) 29 (28.9%) 12 (29.3%)
Mortality

General 29.5% (41/139)

ICU 74.5% (41/55)
** P< 0.05

Gac Méd Caracas
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under 50 years old, while in male patientsis 32 %.
Forty-nine (49) percent of female patients are
in the group of more than 70 years-old while in
men itis 27 %. The differences were statistically
significant (P < 0.05).

Fifty-five (55) patients were transferred to the
Intensive Care Unit, where 41 (74.54 %) died. Of
the 98 survivors, 69 were male (71.1 %) and 29
were female (28.9 %) and of the deceased patients,
29 patients were male (70.7 %) and 12 were
female (29.3 %) being the general mortality of
29.5 %. When the group of deceased patients was
broken down by age group, 8 patients (19.5 %)
were from 31 to 50 years-old, 12 patients from
51to 70 years old (29.3 %), and 21 patients over
70 years old (51.2 %), while in the survivors the
age groups were 31 to 50 years old, 31 patients
(31.6 %), from 51 to 70 years-old, 39 patients
(39.8 %),and over 70 years, 28 patients (28.6 %).
The most frequent symptoms upon admission of
the 55 patients admitted to the ICU were fever in
33 patients (60 %), cough in 27 patients (49 %),
general malaise in 25 patients (45.5 %), dyspnea
in 14 patients (25.5 %), asthenia in 13 patients
(23.63 %), myalgias in 6 patients (10.9 %),
other symptoms that presented were: hyporexia,
diarrhea,headache,anosmia,dysgusia,arthralgia,
and odynophagia. The diagnosis was confirmed
by real-time reverse transcriptase-polymerase
chain reaction on a nasopharyngeal swab. Of
the 139 hospitalized patients, 55 deserved to be
transferred to the ICU (39.8 %) because they
presented acute respiratory distress syndrome
with a decrease in oxygen saturation <90 %. Of

the 55 patients admitted to the ICU,97 % had acute
respiratory distress syndrome of high severity
and pneumonia. Comorbidities were present
in the majority of critically ill patients admitted
to the ICU (61.82 %). Forty-one (41) patients
(74.5 %) died in the ICU. When analyzing the
comorbidities of patients who died in the ICU,
arterial hypertension was present in 26 patients
(63.4 %), overweight was present in 16 patients
(39.0 %), of which a 50-year-old patient had
morbid obesity, and diabetes mellitus in 7 patients
(17.1 %). Of those patients who were discharged
alive from the ICU, 8 had hypertension, 5
had overweight, and 7 had diabetes mellitus.
Hypertension and overweight were more
frequent in patients who died (Table 2). Other
comorbidities that these ICU patients presented
were chronic renal failure (1 patient), heart
disease (4 patients), chronic atrial fibrillation (1
patient),chronic obstructive pulmonary disease (1
patient), pulmonary fibrosis (1 patient),bronchial
asthma (1 patient), hypothyroidism (2 patients),
non-Hodgkin lymphoma (1 patient,) prostate
carcinoma (3 patients),diverticular disease of the
colon (1 patient), history of myocardial infarction
(1 patient), history of cerebrovascular accident (1
patient). Other complications developed in ICU:
septic shock (11 patients), acute renal failure (10
patients), arrhythmia (3 patients), ventricular
tachycardia (2 patients), myocardial infarction (1
patient), arterial thrombosis (1 patient), hepatitis
(1 patient). Among deceased patients, the median
time from symptom onset to hospital admission
was 6 days (range 1.0-24.0), which tended to be

Table 2
Comorbidities in ICU (55 patients)

Admitted Survivors Deceased
(55 patients) (14 patients) (41 patients)

Pathology*
HBP (hypertension) 34 (61.8 %) 8(57.1 %) 26 (63.4 %)
Obesity 21 (382 %) 5@35.7 %) 16 (39.0 %)
Diabetes mellitus 14 (255 %) 7 (50.0 %) 7 (17.1 %)

*Note. Some patients had more than one pathology.
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shorter than for patients recovered: 15 days (7.0-
25.0). The median time from onset of symptoms
to death in deceased patients was 20 (1-42) days,
and the median time from first symptoms to
discharge in recovered patients was 15 (7-25)
days. The median length of stay in the ICU for
deceased patients was 11 days (1-31).

The leukocyte count (expressed in number of
cells /L) upon admission of the 139 patients was
8.8 + 5.1 x 10° / L, with 14 patients presenting
leukopenia of less than 4.5 x 10° / L and 4
patients leukopenia of less than 3.5 x 10° / L.
The mean differential count was: neutrophils 6.9
+ 1.2 x 10°/ L, lymphocytes 1.3 =1 x 10°/ L,
monocytes 0.48 + 0.3 x 10°/L. Ofthe 41 patients
with COVID-19 who died, the leukocyte count
was: 104 = 6.0 x 10° / L, (of these 18 patients
had leukocytosis with a white count = of 10 x
10° / L and only 2 patients had leukocytosis of
=20 x 10° /L). The differential count of the
leukocytes of the deceased patients showed:
neutrophils: 8.7 0.9 x 10°/L,lymphocytes: 1.4
+ 0.6 x 10°/ L, monocytes: 0.6 + 0.4 x 10°/ L.
Lymphopenia occurred in 20 patients (48.78 %)
of the deceased with values of < 0.5 x 10° /L in
17 patients (41.46 %) and values of < 1 x 10° /L
in 3 patients. The surviving COVID-19 patients
showed the white blood cell count at 8.13 =
4.5 x 10° /L. The differential white blood cell

count of the survivors showed: neutrophils: 7.3
+ 1.6 x 10° /L, lymphocytes: 1.8 + 1.2 x 10°/ L,
monocytes: 0.7 = 0.6 x 10° /L.. There was no
lymphopenia in the survivors (Table 3). The
observation of the blood under alight microscope
showed morphological abnormalities in the blood
of 90 % of the patients: hyposegmentation of
neutrophils, toxic granulations, Howell-Jolly
bodies, abnormalities in pseudo-Peger-Huet
neutrophils (neutrophils with hyposegmented
nucleus and lack of primary granulations),Dohle
bodies (peripheral inclusions in neutrophils made
up of remnants of the endoplasmic reticulum).
In the lymphoid series, the presence of large
granular lymphocytes, plasmacytoid and atypical
lymphocytes was observed. In monocytes, the
presence of one or more large coalescing vacuoles
in the cytoplasm was observed, as well as the
presence of vacuoles in eosinophils. The most
uniform morphological finding was cytoplasmic
vacuolization with large coalescing vacuoles
in 80 % of monocytes and smaller vacuoles
in 85 % of neutrophils, 40 % of lymphocytes,
and 10 % of eosinophils (13 %). Neutrophil
hyposegmentation was present in 70 % of the
patients, attracting a lot of attention along with
the vacuolization of the cells. Neutrophil toxic
granulation was quite common (90 %), as well as
the presence of atypical lymphocytes and large
granular lymphocytes (70 %). The hemoglobin of

Table 3

Hematologic parameters of patients with COVID-19

Hospitalized ICU Survivors Deceased

(139 patients) (14 patients) (41 patients)

Leucocytes (10°/L) 8.8+5.1 8.13+4 .46 10.4+6.04%*
Neutrophils  (10°/L) 6.9+1.2 7.3+1.6 8.7+£0.9%*
Lymphocytes (10°/L) 1.3+1.0 1.8+1.2 1.4+0.6%*
Monocytes (10°/L) 0.48+0.3 0.7+0.6 0.6£0.4
Hemoglobin (g/dL) 13.5+2.8 14.95+1.34 13.26+2.12
Hematocrit (%) 40.15+5.17 40.01+541 40.2+4 .98
Platelets (10°/L) 235+89.4 250+102.56 219+74.3

** P <0.05

Gac Méd Caracas
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the 139 patients was 13.5 + 2.8 g/dL, hematocrit
40.15 £ 5.17 % (18 patients had anemia with Hb
between 9.4 = 2.4 g/dL. and hematocrit of 37.4
+ 8.2 %). The hemoglobin’s of the deceased
patients were 13.26 = 2.12 g / dL, hematocrit
40.2 4.98 % (8 patients of the 41 deceased had
anemia on admission with hemoglobin between
10.3 and 11.8 g / dL) and that of the survivors
was 14.95 = 1.34, hematocrit 40.01 = 541 %
(16 patients of these survivors had anemia on
admission with Hb between 8.6 and 11.8 g/ dL
and of these 4 patients with hemoglobin between
8.6 and 9.7 g/ dL) (Table 3). The platelet count
in the 139 patients was 235 +89.4 x 10°/L (10 of
the patients had thrombocytopenia on admission,
with values from 64 to 139 x 10° /L) and only
2 patients had thrombocytosis of 619 and 623 x
10°/L.. The platelet count of the deceased was
219 = 74 x 10°/L and of the survivors, 250 = 102
x 10° / L. Of the 41 deceased patients, only 2
presented thrombocytopeniaof 114 and 129 x 10%/
L on admission. Survivors upon admission had
thrombocytopenia, only 5 of them with counts
from 64 to 125 x 10° /L (Table 3). In relation to
the coagulation tests performed, the prothrombin
time (PT) of the 139 admitted patients was 14.5 +
1.7 sec. (controls 12.4 +0.04),only three patients
of the 139 patients admitted with COVID-19 had
increased PT without taking an anticoagulant.
The PTT of the 139 patients admitted with
COVID-19 was 30.3 = 5 sec. (controls 28.9 =
4), 3 patients had increased PTT upon admission
without taking an anticoagulant. All deceased

patients and survivors presented average normal
PTT on admission. Dimer D: 5,695 + 16,864 ng/
mL (normal value <0.5). Deceased 0.15 = 15.5,
survivors 0.95 +0.6. (Table 4). Other laboratory
tests of the 139 patients showed plasma creatinine
levels atadmission: 1.44+3.1 (NV 0.84-1.21 mg/
dL). 10 patients had elevated creatinine values,
5 of them with values lower than 1.7 mg%,and 5
of them with values between 6.29 and 28.7 mg%
due to kidney failure. Only 3 of the deceased
patients had a slight increase in creatinine upon
admission and 7 of the survivors had plasma
creatinine values of 1.61 mg% to 28.7 mg. The
139 patients presented serum ferritin values of
1068.44 + 1 087.82 ng/mL (NV 20-140 ng/mL)
at admission, patients who died on admission
presented serum ferritin values of 1 265.76 + 1
430.9 ng/mL, and those who discharged live 955
+ 789.05 ng/mL (Table 5). C-reactive protein
was at plasma levels of 17.60 = 73.1 mg/dL (NV
0-0.9 mg/dL) in the 139 patients admitted with
COVID-19, only 5 % of patients had C-reactive
protein in normal values and in the deceased
patients they had values of 16.54 = 22.71 mg/
dL and in the survivors in 8.93 + 8.67 mg/dL.

To determine if there was any difference in
the mortality rate according to the period of
admission to hospitalization, two cohorts were
formed: the one who was admitted in the first
part of the epidemic outbreak (from July 1st. to
August 10; 85 patients) and the one who was
admitted in the second part (from August 11 to 20

Table 4

Coagulation tests in COVID-19 patients

Hospitalized ICU Survivors Deceased

Number (139 patients) (14 patients) (41 patients)
Prothrombin Time (sec.)

Controls 12.47+0.1 12.46+0.1 12.46x1.0

Patients 13.47+1.7 13.52+1 4 13.31+0.1

Ratio 1.09+0.14 2.24+5.78 1.12+0.21
PTT (sec.)

Controls 28.9+0.3 29.17+0.74 28.10+£3.90

Patients 30.5+5 28.74+9.19 30.61+2.7

Difference 1.25+4.26 1.52+4.72 0.51x2.2
Dimer D (ng/mL) 1.96+3.04 2.19+4 .97 6.07x£15%*
** P <0.05
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Table 5

Other laboratory biomarkers in COVID-19 patients

Hospitalized
(139 patients)

Deceased
(41 patients)

ICU Survivors
(14 patients)

Ferritin (ng/mL) 1 068.44+1 087.82

Creatinine (mg/dL) 1.44+3.14

C Reactive Protein (mg/dL) 17.60+73.10

955 .4+789.05 1 265+1 430.9%*

1.68+3.67 0.94+0.25

8.93+8.67 16.54+23 41%*

**P<0.05

September, 54 patients). Although the mortality
rate was lower in the second group, the values
were not statistically significant (29 % vs 25 %,
P> 0.05). Changes in hematological parameters
were similar in both groups.

DISCUSSION

Of the 139 patients hospitalized with
COVID-19 at Clinica El Avila (Caracas,
Venezuela), the majority (71 %) were male.
This is consistent with the publications on the
frequency of COVID-19 in patients according to
sex (8,15-17). Evidence of sex-related differences
in severity of COVID-19 emerged in China,
where hospital admissions and mortality were
higher among men than among women (8,15-
17). Scully et al. report a male bias in mortality
from COVID-19 in 37 of the 38 countries that
have provided sex-disaggregated data (16). In
this study, Of the patients who died, 29 patients
were male (70.7 %), and 12 female (29.3 %). A
similar trend has been observedin Venezuela (3).
Analysis carried out shows that the average male
mortality rate in 38 countries is 1.7 times higher
than the female (P <0.0001) (male 7.3 (95 %
CI, 5.4-9.2); female mortality rate 4.4 (95 %
CI, 3.4-5.5), which is in agreement with other
reports (18,19). COVID-19 data from Italy,
Spain, Germany, Switzerland, Belgium, and
Norway reveal that, among all age groups older
than 20, mortality rates are higher in men than in
women (18). Biological sex affects differentially,
the aging of the immune system (19), and
the severity of COVID-19 infection in males

Gac Méd Caracas

is probably due in part to the difference in
concentrations of sex steroids (20). In addition
to reduced concentrations of sex steroids, an
age-related mosaic loss of the Y chromosome in
leukocytes can alter the transcriptional regulation
of immunoregulatory genes (21). SARS-
CoV-2 uses angiotensin-converting enzyme 2
(ACE2) as an entry receptor (22). The ACE2
gene is located on the X chromosome which is
regulated by estrogens (23) and exhibits tissue-
specific expression patterns (24). Differences
in ACE2 expression may be due to differential
sex expression of ACE2 variants (25-27).
ACE2 is associated with the expression of the
interferon gene, which in turn shows sex-specific
regulation (28,29). The average age of all
COVID-19 patients in this series was 62.7 years,
with arange of 31 to 91 years. In a series of 138
patients from Wuhan, China, Li et al. reported
that the mean age was 62 + 14 years (30). When
breaking down our patients by age groups, we had
48 patients over 70 years old (34.8 %). In March
2020 in Italy, 22 512 COVID-19 patients were
reported with an average age of 64 years similar
to the patients in this study (31). Between the
end of March and the end of May, the incidence
of COVID-19 was highest among adults aged 80
and over, with a peak in incidence in the week
beginning April 12. In June, incidence increased
in all age groups, with the fastest rate of increase
and the highest overall incidence among young
adults ages 18 to 24; the rate in this group remains
the highest among all age groups. Between
late September and early October, the weekly
incidence decreased among young adults ages
18 to 24 only and then continued to increase
steadily across all age groups through November
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14. The proportion of people older than 70 years
among confirmed cases of SARS-CoV-2 differed
markedly between countries,ranging from4.9 %
to 40.4 %. There was a strong linear association
between the proportion of people older than 75
years and country-specific mortality rates (32).
Data from 20 European countries and the USA
and Canada showed that the variation in the
crude death rate of COVID-19 is predominantly
determined (80-96 %) by the proportion of older
people diagnosed with SARS-CoV-2. The age
distribution of SARS-CoV-2 infections is still far
from homogeneous. Detailed demographic data
should be taken into account in all analyzes on
COVID-19-associated mortality (33). Advanced
age and male sex are risk factors for a worse
prognosis in patients with COVID-19. While
men and women have the same susceptibility to
SARS-CoV-2, men may be more likely to have
greater severity and mortality regardless of age
and susceptibility (34).

The most frequent symptoms upon admission
to hospitalization were fever and cough, followed
by sputum production and fatigue, as has been
reported in different studies of COVID-19. Huang
reported, in a group of 41 patients, that the most
common symptoms at the onset of the disease
were fever (98 %), cough (76 %), and myalgia
or fatigue (44 %); less common symptoms were
sputum production (11 outof39[28 %]),headache
(3 out of 38 [8 %]), hemoptysis (2 out of 39
[5 %]), and diarrhea (1 out of 38 [3 %]). More
than half of the patients (22 out of 40 [55 %])
developed dyspnea (8,9,12, 35,36). Regarding
the comorbidities of patients with COVID-19,
hypertension (high blood pressure), overweight
and diabetes mellitus were the most frequent,
prevailing in patients who died, which coincides
with international reports. Clinical studies
conducted in different countries showed that
obesity and type 2 diabetes are associated with
severe forms of COVID-19 in all ethnic groups
studied. In the USA, 5 700 hospitalized patients
with severe forms of COVID-19 were reported
to have obesity (41 %) or type 2 diabetes mellitus
(33 %) (37). According to the results obtained
in China, individuals with obesity compared to
patients with normal weight have significantly
more severe forms of COVID-19 (38). A meta-
analysis based on 33 studies revealed that type
2 diabetesis associated with mortality and severity
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of COVID-19 (39). A retrospective study of 1
158 hospitalized patients in Kuwaitrevealed that
patients with morbid obesity and type 2 diabetes
mellitus were more likely to be admitted to the
intensive care unit (40). Statistically significant
correlations were found between the prevalence
of obesity and the number of total deaths of
patients with COVID-19 in several different
countries (41). In this study, only one patient
with morbid obesity was observed and he died.
Bardaran et al. analyzed 33 studies (32 in China
and one in Taiwan) and reported that the most
prevalent finding in patients with COVID-19
was hypertension, which was found in 21 % of
patients (42). Other prevalent findings were:
diabetes mellitus (11 %),cerebrovasculardisease
(2.4 %), cardiovascular disease (5.8 %), chronic
kidney disease (3.6 %), chronic liver disease
(2.9 %), chronic lung disease (2.0 %), malignant
neoplasia (2.7 %), and smoking (8.7 %). In a
meta-analysis of 7 studies and 1,546 patients,
Yang et al. reported that the most prevalent
comorbidities were hypertension (21.1 %, 95 %
CI: 13.0-27.2 %) and diabetes (9.7 %, 95 % CI.
7.2-12.2 %), followed by cardiovascular disease
(8.4 %, 95 % CI: 3.8-13.8 %) and respiratory
disease (1.5 %, 95 % CI: 0.9-2.1 %) (43). In our
series of patients admitted to the ICU, the most
prevalentcomorbidity was hypertension (61.8 %),
followed by obesity (38.2) and diabetes (25.5 %).
Differences in leukocyte, neutrophil, and
lymphocyte counts were observed between
deceased patients and survivors. Of the 139
patients, 14 had leukopenia of less than 4.5 x 10°%/
L, of which in 4 it was less than 3.5 x 10° / L.
Leukopenia on admission was also reported by
Huang et al. in 25 % of its 40 patients (less than
4 x 10° / L) (36). Zhang showed that in 140
hospitalized patients 19.6 % had leukopenia.
Wang demonstrated in a review of patients with
COVID-19 the presence of 33 % of
leukopenias (44). In other studies, leukopenia
has been reported to be between 28.1 % and
68.1 %, depending on the severity of the disease
and the underlying pathology, suggesting a
possible association between severity of
leukopenia and severity of COVID-19 (44-47).
Of the 41 patients with COVID-19 who died, the
leukocyte count on admission was: 10.8 + 6.2 x
10° / L, (of these 18 patients had leukocytosis
with a white count = 10 x 10° / L and only 2
patients had leukocytosis =20 x 10° / L).
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Leukocytosis in the deceased was more prevalent
than in the survivors. Leukocytosis, regardless
of type (neutrophilia, lymphocytosis, or both),
is seen in a minority of COVID-19-infected
patients and appears to herald abacterial infection
or a superinfection. A meta-analysis of the
existing literature identified leukocytosis in
11.4 % of patients with severe disease compared
with 4.8 % in patients with mild to moderate
disease (oddsratio [OR],2.54; confidence interval
[CI]95 %, 1.43-4.52) (14). The differential count
of the leukocytes of the deceased patients showed
neutrophils: 8.7+ 0.9 x 10°/ L, lymphocytes: 1.4
+ 0.6 x 10°/ L, monocytes: 0.6 = 0.6 x 10° / L.
The surviving COVID-19 patients showed a
leukocyte count at the admission of 7.35+ 3.6 x
10° / L. The differential count of the leukocytes
of the survivors showed neutrophils: 7.3+ 1.6 x
10° / L, lymphocytes: 1.8 = 1.2 x 10° / L,
monocytes: 0.7+ 0.6 x 10° / L. In this study,
neutrophilia was higher in the patients who died
compared to the survivors (P <0.05). It has been
reported that the count and percentage of
neutrophils are significantly higher in severe and
critical COVID-19 patients (48-50). Available
data suggest that neutrophilia is an expression
of the cytokine storm and hyperinflammatory
state that have an important pathogenic role in
COVID-19 (51-53). Neutrophilia may also
indicate associated bacterial infection (54). The
differential count of these 139 patients at
admission showed monocytes 0.48 + 0.3 x 10°/
L and the monocytes of the deceased: 0.6 + 0.4
x 10°/L. Zhang et al. did not report quantitative
alterations in patients with COVID-19 inrelation
to healthy individuals. However, they observed
significant differences in monocyte morphology
in COVID-19 patients as in this study (7).
Lymphopenia occurred in 20 patients (48.78 %)
of the deceased group with values of < 0.5 x 10°
/L in 17 patients (41.46 %) and < 1 x 10°/ L in
3 patients. No lymphopenia was observed in the
survivors. Lymphopenia is a common finding
in patients with COVID-19 infection and is
believed to represent a defective or dysregulated
immune response to the virus (54). Huang et al.
noted that lymphopenia (defined as an absolute
lymphocyte count <1.0 x 10° / L) was observed
in 26 (63 %) of the patients (43). A meta-analysis
found lymphopenia in 35 % to 75 % of patients
and thatlymphopenia was a more common feature
of patients who died from the disease (55). In
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South Africa, a study of 102 patients reported
lymphopenia with an absolute lymphocyte count
<1.0x 10°/L in 49 (48.0 %) patients and severe
lymphopeniaof<0.5x 10°/Lin 19 (18.6 %) (56).
Several studies have reported lymphopenia in 40
to 91.6 % of patients suggesting that lymphopenia
can be used as a prognostic factor for
COVID-19 (57). Fan et al. reported in a study
of 67 patients lymphopenia in 24 patients (36.9 %)
with 19 having moderate lymphopenia (absolute
lymphocyte count [ALC]0.5-1 x 10°/L),and five
with severe lymphopenia (ALC<0.5 x10°%/L.
They identified, that a lymphocyte count of <0.6
x 10%/Lis predictive of admission to the intensive
care unit (ICU) (58). Although some of the
patients had anemia, it was detected at the
beginning and was not attributable to COVID-19.
The development of anemia could be due to
myelosuppression due to infection or frequent
blood collection for laboratory studies. Huang
et al. detected in patients with COVID-19 an
increase in inhibitory interleukins such as IL-4
and IL-10 that could be responsible for the
inhibition of erythropoiesis and lympho-
poiesis (43). Only 10 out of the 139 patients
studied had thrombocytopenia on admission.
Thrombocytopenia was observed in survivors in
5 of them with counts of 64 to 125 x 10° / L.
Only 2 patients of the 41 who died presented
thrombocytopenia of 114 and 129 x 10° /L on
admission. Thrombocytopenia as a manifestation
of COVID-19 has been reported between 5 and
40 % of patients (59-62). Several mechanisms
of thrombocytopenia in COVID-19 have been
proposed: the direct or indirect effect of SARS-
CoV-2 on hematopoietic and endothelial cells,
which may be associated with impaired
megakaryocyte maturation, increased platelet
aggregation, platelet activation, and, consequen-
tly, platelet consumption in the microcirculation
of damaged lung tissue (63). Only 2 patients in
this study presented thrombocytosis at the
admissionof 619 and 623 x 10°/L.. Morphological
abnormalities of neutrophils, monocytes,
lymphocytes, and eosinophils have been
previously described in COVID-19, such as
immaturity traits, dysmorphism, and apoptotic
degenerative morphology (64). The cytoplasmic
and nuclear morphological abnormalities
observed, from hyposegmented nuclei to
apoptosis, in circulating granulocytes at the time
of hospital admission have been correlated with
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the hyperinflammatory state due to the cytokine
storm and usually precede the increase inreactive
lymphocytes (65). In relation to the coagulation
tests performed, the PT of the 139 patients on
admission was normal in all cases and the PTT
was prolonged on admission in only 3 patients.
D-dimer values were greater than 1 g / mL at
admission in 45 (32 %) patients. Patients who
died in the ICU presented frequent elevation of
the D-dimer (74 %) with values between 1.1 and
134 ug / mL. Surviving patients had D-dimer
values of 095 ug /mL = 29 ug /mL. The
difference between survivors and deceased
patients was statistically significant. The
elevation of the D-dimer in COVID-19 has been
reported by several authors (43,55,58,63). Zang
et al. reported that the optimal cut-off value for
D-dimer to predict hospital mortality in 343
patients was 2.0 ug / mL with a sensitivity of
92.3 % and a specificity of 83.3 %. Patients with
D-dimerlevels=2.0 ug/mlL had higher mortality
compared to those with D-dimer levels <2.0 ug
/ mL (65). Long et al. studied 115 hospitalized
patients with COVID-19 and found that the
bleeding disorder occurred in the early stage of
COVID-19 infection, with 50 (43.5 %) patients
having increased D-dimer and 74 (64.3 %)
patients who had an increase in plasma fibrinogen
levels. Among the 23 patients who died, 18 had
anincrease in D-dimer on admission. The authors
conclude that coagulation dysfunction is more
likely to occur in critically ill patients. D-dimer
and prothrombin time could be used as significant
indicators to predict COVID-19 mortality (66).
Tang et al. reported that patients with COVID-19
had a worse prognosis when their blood clotting
parameters (prothrombin time and activated
partial thromboplastin time) were prolonged, had
elevated levels of D-dimer and fibrin degradation
products (FDP) abnormal, and antithrombin
activity was lower than normal standards (67).

Other laboratory tests of the 139 patients
showed plasma creatinine levels upon admission:
10 patients had elevated creatinine values, 5
of them presenting values less than 1.7 mg%
probably due to dehydration, and 5 of them
with values between 6.29 and 28.7 mg% due
to pre-COVID-19 renal failure. Only 3 of
the deceased patients had a slight increase in
creatinine upon admission and 7 of the survivors
had plasma creatinine values of 1.61 mg% to
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28.7 mg%. There was no correlation between
the degree of renal failure and mortality (P >
0.05). With regard to serum ferritin, all the
deceased patients except for 3 of them presented
elevated serum ferritin. Of the 139 patients
admitted with COVID-19, only 5 had ferritin
levels in the normal range, that is, 95 % of these
patients had hyperferritinemia at admission and
38 of the 41 deceased had hyperferritinemia.
Ferritin and C-reactive protein are considered as
markers of an acute inflammatory reaction and
as contributing factors to the hypercytokinemia
syndrome believed to be responsible for the
severity of COVID-19. A direct association
between ferritin concentrations and the severity
of the disease has been reported; Likewise, a
higher concentration of ferritin has been observed
in patients who died with COVID-19 compared
to those who survived. A similar association
was observed in this study (68,69). C-reactive
protein was elevated in 95 % of the 139 patients
admitted with COVID-19 and was higher in the
deceased. This has been previously reported by
Guan et al. (8).

In conclusion, the patients with COVID-19
admitted to a private hospital in Caracas (Clinica
El Avila) presented clinical and laboratory
manifestations similar to those reported in other
studies conducted outside of Venezuela. Likewise,
the evolution of the disease is comparable with
most other reports, indicating that we are
dealing with the same disease. However, this
clinical behavior of the disease contrasts with
the epidemiological behavior (according to
the official data reported daily by the National
government) that indicate a low incidence of
cases and low general mortality (ca. 0.8 %) (ref.
4), a phenomenon for which we do not have a
satisfactory explanation.

ABBREVIATIONS

ALC: absolute lymphocyte count; CI:
ConfidenceInterval; FDP: fibrinogen degradation
product; Hb: hemoglobin; HBP: high blood
pressure; Ht: hematocrit; ICU: Intensive Care
Unit; PT: prothrombin time; PTT: partial thrombin
time; N'V: normal value.
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar las densimetrias Jdseas de
pacientes posmenopdusicas, atendidas en La Unidad
de Diagnostico La Floresta. Maracay. 10/01/2017
— 12/12/2019. Métodos: Estudio retrospectivo, del
tipo de epidemiologia observacional, descriptivo,
longitudinal. El universo total fue de 1 019
densimetrias. Resultados: Se incluyeron 1 019
densimetrias en posmenopdusicas de columna
lumbar y cadera, cuya edad oscilo entre 23 y 83
afios. La insuficiencia ovdrica primaria tuvo una
prevalencia de 8,14 % con edad promedio de 35,65
afios, estadisticamente no hubo dependencia entre
las variables. La menopausia temprana en 12,36 %
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y con promedio de edad de 42,76 afios, las variables
mostrarondependencia. Lamenopausia posquirirgica
en 14,03 % con promedio de edad de 48,83 arios, las
variables son dependientes. La menopausia natural
es de 61,10 % y 49,71 aios, hay dependencia entre
las variables y la menopausia tardia en 4,41 % con
promedio de 55,62 aiios, las variables no mostraron
dependencia. La prevalencia de la osteopenia fue
de 54,96 % y de osteoporosis de 22,57 %. El riesgo
de fractura osteopordtica fue 8 veces mds frecuente
en la columna vertebral que en la cadera tanto en
la menopausia posquirvrgica como en la tardia.
Conclusion: EI1 77,53 % de las densimetrias evaluadas,
presentan alteracion de la masa dsea, con mds riesgo
de fracturas en la posmenopausia quirvrgica y la
tardia, lo que se recomienda reforzar las medidas
preventivas a partir de los 30 arios, pues representa
un serio problema de salud puiblica en la poblacion
de 30 a mds de 80 arios.

Palabras clave: Menopausia, posmenopausia,
insuficiencia ovdrica primaria, densimetria,
osteopenia, osteoporosis, FRAX.

SUMMARY

Objective: 7o evaluate the bone densimetries of
postmenopausal patients, attended at La Floresta
Diagnostic Unit. Maracay. 2017 - 2019. Methods:
retrospective, epidemiology, observational,descriptive.
Results: The total universe was 1 019 densimetries were
includedin postmenopausal women of the lumbar spine
and hip, whose ages ranged between 23 and 83 years.
Primary ovarianfailure had a prevalence of 8.14 % with
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anaverage age of 35.65 years, statistically, there was no
dependence between the variables. Early menopause
in 12.36 % and with an average age of 42.76 years,
the variables showed dependence. Postoperative
menopause in 14.03 % with an average age of 48.83
years, the variables are dependent. Natural menopause
is 61.10 % and 49.71 years, there is a dependence
between the variables and late menopause in 4.41 %
with an average of 55.62 years, the variables did
not show dependence. The prevalence of osteopenia
was 54.96 % and osteoporosis 22.57 %. The risk of
osteoporotic fracture was 8 times more frequent in the
spine than in the hip in both postoperative and late
menopause. Conclusion: 77.53 % of the densimetries
evaluated present bone mass alteration, which is
recommended to implement preventive measures from
the age of 35 since this represents a serious public
health problem in the population of 30 to more than
80 years.

Keywords: Menopause, postmenopause, primary
ovarian failure, densimetry, osteopenia, osteoporosis,
FRAX.

INTRODUCCION

De acuerdo con lo publicado por el Instituto
Nacional de Estadistica (INE) (1), la poblacién
venezolanaestimada para2019 fuede 28 870195
habitantes, hombres 14 252 274 (49,37 %) y
mujeres 14 617 921 (50,63 %) con una densidad
de poblacion de 34 hab/km?, en una extension
de 916 445 km?. Asimismo, la esperanza de
vida en Venezuela va in crescendo a pesar de
las deficientes politicas de salud y de la cada
vez mayor violencia social. Los recientes datos
publicados por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) (2), seiialan que la esperanza de
vida para los hombres es de 69,5 afios y para las
mujeres 79 afios; la esperanza de vida total es de
74,1, que coloca a Venezuela, en el puesto 88 del
ranking mundial.

El Estado Aragua, se encuentra ubicado en el
centro norte del pais,con unaextension territorial
de 7014 km?; posee 18 municipios y 44 parroquias.
La poblacién para 2019, estimada por INE, es
de 1 924 816, distribuidos en 955 929 hombres
(49,66 %) y 968 887 mujeres (50,33 %), de estas,
503 490 tienen edades comprendidas entre 30 y
mas de 80 afos, (52 %) y 465 397, menores de 30
afios (48 %). La capital del estado es la ciudad
de Maracay; es el quinto estado mas poblado,
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después de Zulia, Miranda, Carabobo y Lara,
conunadensidad de poblacién estimadaen 235.6
hab/km?, y es el cuarto menos extenso (1).

En afios recientes ha habido reuniones de
expertos en menopausia y climaterio, para
definir la terminologia y unificar los criterios a
incluir; una de ellas, la Reunién Anual de 2011
de la Sociedad Norteamericana de Menopausia
(NAMS), patrocinada por el Instituto Nacional de
Envejecimiento,la Oficinade Investigaciéonde la
Salud de la Mujer, la Sociedad Norteamericana
de Medicina Reproductiva (ASRM),la Sociedad
Internacional de Menopausia (IMS) y laSociedad
Americana de Endocrinologia. En esta reunion
se fijaron los criterios de envejecimiento
reproductivo en el denominado Stages of
Reproductive Aging Worshop (STRAW+10) (3).

Para identificar las tres grandes etapas del
envejecimiento reproductivo, se utiliza la
terminologia estandar: reproductiva, transiciéon
menopausicay posmenopausia,cadaunaasuvez
subdividida en etapas temprana, media (solo en
etapa reproductiva) y tardia. En total hay diez
etapas especificas, designadas: reproductiva de
-5,-4,-3b,-3a,la transicién menopausica-2,-1
y la posmenopausia + la, + 1b, +1c y + 2. Las
etapas se basan principalmente en los cambios
de patrones menstruales, siendo el punto esencial
la dltima menstruacién. El recuento de foliculos
antrales, la medicién de hormona foliculo
estimulante (FSH),de lahormona antimiilleriana
(AMH) y de la inhibina B, se incluyen como
criterios complementarios.

En nuestro pais, la Sociedad de Obstetricia
y Ginecologia de Venezuela (SOGV) junto
con la Sociedad Venezolana de Menopausia y
Osteoporosis (SOVEMO), Sociedad Venezolana
de Endocrinologia y Metabolismo (SVEM),
Sociedad Venezolana de Medicina Interna
(SVMI), Sociedad Venezolana de Cardiologia
(SVCO), Sociedad Venezolana de Neurologia
(SVN), Sociedad Venezolana de Sexologia
Médica (SVSM), Sociedad Venezolana de
Mastologia (SVM) y la Sociedad Venezolana
de Oncologia (SVO), elaboraron el Consenso
Venezolano de Menopausia, actualizado en
octubre de 2018 (4).

Lamenopausiaes un evento biolégico normal
que afectaatodas las mujeres,ladefine la pérdida
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permanente de lafuncién ovarica por deplecionde
lareservaovarica. Launidad reproductivabasica
del ovarioesel foliculoovarico. Al nacer, se tiene
aproximadamente 300 000 foliculos ovaricos,ya
para la edad de 37 afos, esa cantidad se reduce
a 25 000, y en la menopausia se encuentra una
menor cantidad o ninguna en existencia (5).

Menopausia: Se define como la dltima
menstruacién, es un diagndstico clinico
retrospectivo,debidoaqueesatiltimamenstruacion
solo se puede determinar luego de 12 meses
de amenorrea. Puede ser natural o inducida
(radioterapia, quimioterapia, cirugia) (6). La
posmenopausiaes el periodo después de instalada
la menopausia.

La terminologia empleada en este estudio se
tomadel Consenso Venezolano sobre Menopausia
2018 (5). Insuficiencia ovarica primaria (IOP):
Anteriormente conocida como menopausia
prematura o precoz, temprana. Se define como
hipogonadismo primario antes de los 40 afios,
en una mujer con cariotipo normal y ciclos
menstruales previos normales, El diagndstico
se confirma por el hallazgo de niveles de FSH
mayores de 40 UI/ L, en dos ocasiones separadas
por 4-6 semanas (6).

Menopausia posquirdrgica (MPQ), desde que
se practica una ooforectomia bilateral, o una
histerectomia con ooforectomia bilateral.

Menopausia temprana (MTe), comprendida
entre los 40 y 44 aiios.

Menopausianatural o espontanea (MN) abarca
desde los 45, hasta los 54 afios, una década
completa.

Menopausia tardia (MTa), de 55 a 59 afios.

Hay una amplia publicacién nacional sobre
la menopausia y posmenopausia, por las
diferentes Sociedades como la SOGYV, entre
los cuales podemos citar: Calidad de vida en
la posmenopausia: influencia del indice de
masa corporal (7). Calidad de vida, obesidad
y menopausia (8). Calidad de vida durante la
perimenopausia y posmenopausia de mujeres
de 45 y mas afios de una universidad privada de
Medellin (Colombia) (9). Menopausia y riesgo
cardiovascular(10). Tratamientodelamenopausia,
alternativas a la terapia farmacolégica (11). En
marzo de 1999, bautizaron el libro “Medicina
del Climaterio y la Menopausia”. Editores: Dr.
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José Teran Davila. Dr. Freddy Febres Balestrini
y 26 colaboradores de diferentes especialidades,
referencia obligada de consulta para estudiantes,
residentes y especialistas sobre el climaterio y la
menopausia (12).

Ademads, se cuenta con otros importantes
estudios como: L.a menopausia puesta al dia (13)
y “Transicién a la menopausia. Calidad de vida
relacionadaconlasalud delamujer venezolana”,
trabajo de incorporacién como Miembro
Correspondiente Nacional de la Academia
Nacional de Medicina en 2011. Y “La terapia
hormonal de reemplazo en el mantenimientodela
salud en la mujer madura”, ambos del Dr. Juan A
Yabur T, trabajo de incorporacion a la Academia
Nacional de Medicinacomo Individuo de Nimero
Sillon XXXVII en 2017 (14).

La ciudad de Maracay cuenta con 10
instituciones, entre publicas y privadas para el
estudio de la densidad mineral 6sea (DMO). La
Unidad Diagnéstica La Floresta, es la institucion
privada donde se realiz6 el estudio, esta ubicada
en una edificacion anexa a La Maternidad La
Floresta. Urbanizacion La Floresta,zona noreste
de Maracay. Este estudio se efectud en el lapso
comprendido del 10 de enero 2017 hasta el 12
de diciembre 2019.

Ladensimetria6sea (DO),es un procedimiento
no invasivo que evalia en forma cuantitativa la
masa Osea, es indispensable para conocer las
alteraciones de ella. Al inicio de la década del
60, Cameron y Sorenson (15) de la universidad
de Wisconsin, utilizaron, densimetria fotonica
simple, la fuente de energia fue el americio,
luego el iodo, ambos con una intensidad
monoenergética, con la desventaja, que solo
se estudiaba huesos periféricos y su fuente de
energia duraba dos meses.

LLa densimetria foténica dual, utiliza doble
energia, el elemento activo es el gadolinio's?
(Gd™?), cuya intensidad es de 44 keV y 100
keV, es un buen método, pero muy costoso y
su fuente energética dura 240 dias. Para el afo
1987 Stein (16), se introduce el método dual de
Rx (DXA), que se convirti6 a través del tiempo
con las mejoras técnicas, en el patrén oro, para
la evaluacion de la masa 6sea, ya que supera
a la densimetria dual foténica. La energia es
producidaporunafuente de Rx,en vez de is6topos
radioactivos. Se evalia la densidad mineral del
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hueso, con el fin de diagnosticar osteopenia,
osteoporosis, predecir el riesgo de fractura y
monitorear los tratamientos indicados (17).

Las regiones que se pueden explorar con este
método: A) cuerpo entero o completo, el estudio
nos informa la cantidad de calcio total en gramo
del esqueleto; La cuantificacién de DMO se hace
en g/cm?y se conoce la de las regiones, cabeza,
tronco y extremidades, la masa total del cuerpo
en gramos, la composicién en porcentajes de los
tejidos grasos y magros. Tiene muchaimportancia
en el estudio del pico de la masa 6sea. Hay
que tener presente, que el 80 % del esqueleto
completo estd formado por hueso cortical y el
20 % por hueso trabecular o esponjoso, que tiene
mas actividad metabdlica. B) cibito y radio. C)
columna vertebral, en nuestro casode L, — L, en
anteroposterior (AP) y D) le epifisis femoral, se
realiza con DXA central o Absorciometria de
rayos X de doble energia. Hay que cumplir la
normas para las tomas de las estructuras 6seas
a estudiar, para lograr un adecuado resultado.
Existen otros procedimientos paraevaluarlamasa
Osea tales como: la tomografia computarizada
cuantitativa (QCT), tanto periférica como
central, con desventajas respecto a la DMO,
y la resonancia magnética microscopica
(#MRI) (18) EIl ultrasonido cuantitativo, para
estudio periférico, se ha usado como método de
pesquisa desde 1984 (18-21).

La OMS (22), recomienda para reportar los
resultadosdelaevaluacion delaDMO lasiguiente
clasificacion:

1. Normal: la densidad 6sea esta dentro 1
desviacion estandar (DE) (1) del promedio
para un adulto joven (25 afios).

2. Osteopenia: baja densidad 6sea esta entre 1
y 2,5 DE por debajo del promedio para un
adulto joven (-1 a -2,5 DE).

3. Osteoporosis: la densidad 6sea estd 2,5 DE o
mas por debajo del promedio para un adulto
joven (-2,5 DE o menos).

4. Osteoporosis grave o establecida: la densidad
Osea esta 2,5 o mas por debajo del promedio
para un adulto joven y han ocurridos una o
mas fracturas por la osteoporosis.

Gac Méd Caracas

En Venezuela, hay pocos estudios reportados
sobre DMO; uno de ellos es el de Nieto (23),
quien no solo evalda la masa 6sea con riesgo de
osteoporosis, sino también la osteointegraciéon
de las artroplastias y las caracteristicas del tejido
cortical, por tanto, evalda la consolidacién de los
implantes. El escaso nimero de publicaciones de
estetemaen el acervo bibliograficonacional sirvié
de motivacion para realizar un trabajo cientifico
con el objetivo de evaluar las densimetrias Gseas
de pacientes posmenopausicas, atendidas en La
Unidad de Diagnéstico La Floresta. Maracay,en
el periodo comprendido entre 2017 y 2019. Con
ello se quiso: Caracterizar la muestra estudiada
con relacién al tipo de menopausia; Evaluar las
caracteristicas de lamasa 6seay laprevalenciade
alteraciones en la muestra estudiada; Determinar
la dependencia entre las variables edad y masa
6sea; Identificar el riesgo de fractura a 10 afios
en posmenopausicas quirdrgicas y tardias.

Aspectos éticos

Con relacion a la interaccion con las usuarias
para el adecuado desarrollo del trabajo, se
cumplieron los principios basicos de bioética
de Helsinki, universalmente establecidos,
garantizando el resguardo de la identidad de
cada paciente incluida en el estudio. Por tanto,
se procedié con la firma de un consentimiento
informado por parte de la usuaria, en el cual la
mismadeclaré que conociay aceptaba de manera
voluntaria su participacién, respetandose el
principio de autonomia.

Estetrabajo estudié através de las densimetrias
6seas la densidad mineral 6sea de las pacientes
posmenopausicas permitiendo tener un recurso
para el diagnéstico precoz de osteopenia y
osteoporosis que pueda ser extendido a toda
la poblacion permitiendo asi cumplir con el
principio de beneficencia.

El procedimiento diagnéstico realizado no
coloca en riesgo alguno a las participantes
garantizando el principio de no maleficencia.

En razén que todas las pacientes, recibieron
por igual la informacién y aclaratorias de la
investigacion, sin distincién alguna,se hizo valer
el principio de justicia social.
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La osteoporosis posmenopausica es un
trastorno metabdlico 6seo producido por la
carencia de estrégenos, caracterizado por una
masadseabajayunaalteracion de lafortaleza del
hueso, que predispone a un aumento del riesgo
de fractura en particular, de columna, muiieca,
cadera, pelvis y parte superior del brazo (4). La
osteoporosis y las fracturas asociadas son una
causa importante de morbilidad y mortalidad.
Este riesgo puede ser medido mediante la
herramienta denominada FRAX (Riesgo de
fractura osteoporoética en 10 afios), desarrollada
por Kanis y col. (21) en la Universidad de
Sheffield del Reino Unido y patrocinado por la
OMS.

El FRAX es una herramienta accesible on
line que permite calcular el riesgo de fractura a
partir de una serie de factores de riesgo clinicos,
tanto si se conoce la densidad mineral 6sea como
sino. Porlacalidad de los datos a partirde los que
se hacalculado y lametodologia utilizada en estos
momentos es, probablemente, el método mas
recomendable para la determinacion del riesgo
de fractura. Sin embargo, tiene limitaciones
y el juicio clinico del médico sigue siendo
fundamental, sobre todo para la valoracién de
factores de riesgo no incluidos en el algoritmo,
como la densidad mineral 6sea lumbar o la
frecuencia de caidas.

La aceptacion y la utilizaciéon del FRAX de
forma generalizada permitiria, por una parte,
identificaralas personas conunelevadoriesgode
fractura osteoporoética, tributarias de intervencion
precoz y que, hasta ahora, pasan desapercibidas.
Por otra parte, el FRAX podria colaborar a
disminuir el ndmero de tratamientos innecesarios
por administrarse a pacientes con un riesgo de
fractura bajo. Otra utilidad potencial del FRAX
seria su utilizacion para decidir a qué pacientes
solicitar unadensitometria 6sea. Enlaactualidad
viene incluido en el software de los equipos.

METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo,
epidemiolégico observacional, descriptivo,
longitudinal. En el periodo comprendido entre
el 10 de enero 2017 y 12 de diciembre 2019,
se practicaron en la institucién privada Unidad
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DiagnoésticaLa Floresta2012 densimetrias Oseas.
De ellas 1992, correspondieron a pacientes del
sexo femenino para 99 %,y 99 al sexo masculino,
1 %. De las correspondientes al sexo femenino,
se excluyeron: 46 (4,72 %) pacientes asidticas,
11 (1,13 %) que no recordaban la fecha de la
menopausia, 179 (18,39 %) mal posicionadas, 18
(1,84 %) de cuerpo entero, 11 (1,13 %) de cibito
y radio, 7 (0,71 %) por intervencién de columna
vertebral,7 (0,71 %) por tener polimeros enregiéon
glatea, 99 histerectomizadas con conservacion
de ovarios (8,11%) y 615 premenopausicas el
63,20 %. Para la inclusién en este trabajo, de
acuerdo con el objetivo planteado quedé una
muestra de 1019 pacientes, el 51,15 % de las
pacientes exploradas.

Procedimiento

El equipo utilizado fue un Hologic (Disco-
very) Wi S/N84751, de doble fotén y haz en
abanico, con evaluacién de DMO expresada
en gramos por centimetros cuadrados (g/cm?),
software version 13.1.2:5 para columna vertebral
lumbar y cadera. Hasta mediado de 2017, se
utilizé6 el FRAX on line, luego se integré al
software y los resultados son electrénicos. Una
balanza. El personal técnico constituido por dos
TSU enradiologia fue entrenado paraoptimizarla
calidad de las imagenes. Todas las DMO fueron
interpretadas por el investigador.

Lainterpretacion clinicay del estudiode DMO
se realizd, con base en los criterios del Consenso
Nacional de Menopausia (4) y laclasificaciéon del
OMS (22) para la evaluacién de la masa 6sea de
acuerdo con lo ya descrito en la introduccién de
este trabajo.

Analisis estadistico

Los datos obtenidos fueron descritos mediante
frecuencias absolutas, porcentajes, medias y
desviacién estandar muestral representados
mediante tablas estadisticas, disefiadas a tal fin.
Para los cuadros de contingencia se utilizé el
Chi cuadrado, con el nivel de significancia del
95 % y una P<0,05.
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RESULTADOS

El Cuadro 1 presenta la distribucién de las
pacientes segun el tipo de menopausia. Se observa
que 876 (86 %) mujeres presentaron menopausia
natural y 143 (14 %) posquirudrgica, la media de
edad de estas ultimas fue 48,9 afios. Entre las
espontaneas, 83 (8,1 %) son insuficienciaovarica
primaria (IOP) con un promedio de edad de
35,7 afios, 126 (12,4 %) son tempranas, con un
promedio de edad de 41,7 afios, 622 (61,1 %) son
espontaneas y su edad promedio fue 49,7 afios
y, finalmente, 45 (4,4 %) son tardias, con una
media de edad de 55,6 afios y la posquirtrgica
489 aiios.

Entre las 1019 pacientes, 229 (22,5 %)
tuvieron resultados normales a la densimetria,
560 (54,96 %) presentaron baja masa 6sea'y 230
(22,57 %) presentaron osteoporosis (Cuadro 2).

Las 83 pacientes con 10P, 21 (25,3 %)
presentaron masa 6sea normal, 46 (55,4 %) con
osteopeniay 16 (19,3 %) osteoporosis, se muestra
en la Figura 1. Los hallazgos a la densimetria
segin la edad de las pacientes con IOP se
distribuyeron en el Cuadro 3. Entre las pacientes
de25-29 afnos, 5 (83,3 %) presentaron osteopenia.
Las de 30-34 afios 8 (61,5 %) tienen osteopenia
y 2 (15,4 %) osteoporosis. Entre 35 y 39 afios
se diagnosticaron 33 (51,6 %) con osteopenia y
14 (21,9 %) osteoporosis (P=0,1215). No hay
significancia estadistica.

Las pacientes con menopausia temprana, 31
(24,6 %) tienen DO normal, 64 (50,8 %) presentan
osteopenia y 32 (25,4 %) osteoporosis (Cuadro
4) y Figura 2, P= 0,8527, no hay significancia
estadistica, no depende de las variables.

En la menopausia espontianea, se observa
que, DO normal son 22,9 % 355 (57,1 %) tienen

Cuadro 1

Distribucién de casos segtn tipo de menopausia

Tipo de menopausia Pacientes %o Promedio de edad
(afios)

Natural 876 86,0 e
Insuficiencia ovdrica primaria 83 8,1 35,7
Menopausia temprana 126 124 41,7
Menopausia espontidnea 622 61,1 49,7
Tardia 45 4.4 55,6

Inducida
Menopausia posquirirgica 143 14,0 48,9

Cuadro 2

Distribucién de pacientes segtin el hallazgo de la
densitometria 6sea

Tipo Pacientes %o

Normal 229 22,50
Baja masa dsea u osteopenia 560 54,96
Osteoporosis 230 22,57

Gac Méd Caracas

Masa dsea en insuficiencia ovarica primari:i

——Seriesl

Figura 1. Masa 6sea en insuficiencia ovdrica primaria.
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Cuadro 3

Distribucién de pacientes de insuficiencia ovdrica
primaria segin el estado de la masa 6sea por edad

Grupo de edad Diagnéstico n (%)
(anos)

Normal Osteopenia  Osteoporosis
25-29 1(16,6) 5(83,3) 0
30-34 3(23,1) 8 (61.,5) 2(154)
35-39 17 (26.6) 33 (51.,6) 14 (21.9)
P=0,1215

Cuadro 4

Distribucién de pacientes de menopausia temprana segun
el estado de la masa ésea por edad

Grupo Diagnéstico n (%)
de edad
(afios) Normal Osteopenia Osteoporosis

40-44 31 (24,6) 64 (50.8) 32 (25.4)

20,00%% 24.6

Figura 2. Masa 6sea y menopausia temprana.

osteopeniay 125 (20,1 %) con osteoporosis. La
distribucién por quinquenio de edad se presenta
en el Cuadro 5, Figura 3 (P=0,7938). Tampoco
hay significancia estadistica.

Entre las pacientes con menopausia
espontanea, el mayor grupo, se puede observar
que se realizaron 368 en 2017, 190 en 2018 y
64 en 2019. Se diagnosticaron 72 pacientes
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Cuadro 5

Distribucién de pacientes de menopausia espontdnea
segtin el estado de la masa 6sea por edad

Grupo Diagnéstico n (%)
de edad
(afos) Normal Osteopenia Osteoporosis
45-49 74 (22,3) 188 (56,6) 70 (21,1)
50-54 68 (234) 167 (57,6) 55 (19)
P=0,7938

) 1% 7

oo / A

— Gpried
ba0.00% =7
B
(o]
10,00}
. 4
1 2 3

Figura 3. Masa 6sea en menopausia natural.

(19,6 %) de osteoporosis en 2017,36 (19 %) en
2018 y 17 (26,6 %) en 2019 (P=0,5044). No
hay significancia estadistica. En el Cuadro 6
se distribuyeron las pacientes con menopausia
tardia; hubo 11 diagnosticados como DO
normal (24,4 %), 20 de osteopenia (444 %) y
14 de osteoporosis (31,1 %), hay un aumento de
frecuencia de osteoporosis y disminucion de la
osteopenia Figura 4; pero la P= 0,8527, por lo
tanto, hay significancia estadistica.

Entre las pacientes con menopausia
posquirtrgica, Cuadro 7, se diagnosticaron 21
(32 %) de osteoporosis en 2017, 9 (30 %) en
2018 y 11 (28,94 %) en 2019 (P=0,9931). La
frecuencia representada en la Figura 5. El resto
de la distribucion se puede detallar en el Cuadro
8. En estas pacientes aumenta la frecuencia
de osteoporosis y disminuye las normales, la
osteopenia mantiene su frecuencia.
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Cuadro 6

Distribucién de pacientes de menopausia tardia segin el
estado de la masa dsea por edad

Cuadro 7

Masa 6sea en menopausia posquirdrgica

Diagnéstico n (%)

Grupo Diagnéstico n (%) Anos
de edad Normal Osteopenia  Osteoporosis
(afios) Normal Osteopenia Osteoporosis
2017 12 42 21
55-59 11 (244) 20 (444) 14 (31,1) 2018 5 16 9
2019 7 20 11
24(16,66) 78(54,17) 41(29,17)
] P=0,9931
I -
44,4 % 00053
e f \ |
fso.00 s
5. 31,1 % ]
54,17 %
TR 244 % ;
15.00% 30.00% = o Geriest
| (5]
e -
B 1 . 3 16,66 %
1 2 3

Figura 4. Masa 6sea en menopausia tardia.

Figura 5. Masa 6sea en menopausia posquirtrgica.

Cuadro 8

Distribucién de pacientes segtn el hallazgo de la densitometria 6sea por afio

Diagnéstico n (%)

Afo P
Normal Osteopenia Osteoporosis

Insuficiencia ovdrica primaria 0,1215
2017 11 (23 4) 27 (574) 9(19,1)
2018 10 (29.4) 17 (50) 7 20,6)
2019 --- 2 (100) ---

Menopausia temprana 0,9104
2017 16 (23.5) 36 (52.9) 16 (23.,5)
2018 14 (26.9) 26 (50) 12 (23,1)
2019 1(16,7) 2 (33.3) 3 (50)

Menopausia espontanea 0,5044
2017 79 (21,5) 217 (59) 72 (19,6)
2018 47 (24,7) 107 (56,3) 36 (19)
2019 16 (25) 31 (484) 17 (26,6)

Tardia 0,8527
2017 522,7) 10 (45.5) 7 (31.8)
2018 6 (30) 8 (40) 6 (30)
2019 0 2 (66,7) 1(33,3)

Menopausia posquirtrgica 0,9931
2017 12(16) 42 (52) 21 (32)
2018 5(16,6) 16 (53,33) 9 (30)
2019 7(18,42) 20(52,63) 11(29,17)

Gac Méd Caracas
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Las pacientes con menopausia posquirudrgica,
el mayor grupo estan entre 40 y 49 afos, donde
se ubican 79 pacientes. Entre 40 y 44 afios, hubo
23 de osteopenia (65,7 %) y 4 de osteoporosis
(11,4 %). Entre 45 y 49 afios, hubo 28 (63,6 %)
con osteopenia y 11 (25 %) con osteoporosis).
En el grupo de mujeres entre 55 y 59 afios se
presentaron 3 de osteopenia (27,3 %) y 8 de
osteoporosis (72,7 %) (P=0,009), en este grupo,
si es significativo.

Elriesgo de fractura osteopordética en 10 afnos
de columna vertebral y cadera, en menopausia
tardia, se presenta en el Cuadro 9, se obtuvo
46,66 % de riesgo alto en la columna vertebral y
8.88 %0 enlacadera. Lamenopausiaposquirdrgica
presenta un riesgo alto de fractura en la columna
vertebral de 60,86 % y 6,29 % de cadera (Cuadro
10). En las figuras 6 y 7, con las agrupaciones
de los valores observados en los pacientes para
una variable en un reducido nimero de clases o
categorias. En el eje de las X estan los limites
de cada clase mientras que en el eje de las Y se
ubican las frecuencias o nimero de observaciones
de cada clase. Hay un aumento importante del
riesgo de fractura osteoporética en 10 afios con
mayor frecuenciaenlacolumna vertebral, 8 veces
mas con respecto a la cadera.

Cuadro 9
Menopausia tardia. 2017 - 2019 FRAX, Alto riesgo

Tipo Pacientes %

Columna vertebral 21 46,66

Cadera 4 8,88

45 25 65,54
Cuadro 10

Menopausia posquirtrgica. 207 - 2019 FRAX.
Alto riesgo

Tipo Pacientes Yo

Columna vertebral 87 60,86
Cadera 9 6,29
143 96 67,12

300

Erpcumrean

Figura 6. Riesgo de fractura osteopordtica en 10 afios
de columna vertebral, en menopausia posquirdrgica y
menopausia tardia.

s ™ ™ " " wi =
TTLAR cmonn

Figura 7. Riesgo de fractura osteopordética en 10 afios de
cadera en menopausia tardia y posquirdrgica.

EnlaFigura 8,se observael riesgo de fractura
osteoporética de columna vertebral y cadera.
Es una regresion lineal simple, bivariado para
representar las variables FRAX,columnaenel eje
delas Xy FRAX caderaen el eje de las Y, donde
cada punto representa la ubicacién de los valores
obtenidos para cada paciente. La linea recta
permite visualizar la tendencia de incremento
en los valores de FRAX cadera a medida que
los valores de FRAX columna vertebral tienden
a aumentar.

TR e e

Figura 8. Riesgo de fractura osteoporética de columna
vertebral y cadera, en menopausia tardia y posquirdrgica .
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DISCUSION

La alteracién de la masa 6sea en la poblacion
posmenopdausica es elevada; en el presente
estudio, alcanzé un 54,96 % de osteopenia y
22,57 % para la osteoporosis, para un total de
77,53 %, lo cual evidencia que es un problema
de salud 6sea por las complicaciones finales
que implican las fracturas y discapacidades que
acarrea.

Son escasas las publicaciones nacionales,
para las comparaciones con el presente estudio.
La insuficiencia ovdrica primaria presenta una
frecuenciamuy variablede 1 % a3 %,seginTeran
Davila y col. (24). En la revisioén realizada por
Yabur (25), reporta 6,6 %. Una extensa revision
de Scucces (26), reporta una frecuencia muy
amplia entre 0,9 % y 28 %.

En Jap6n, Yasui y col. (27) realizaron un
estudio sobre los factores asociados con laIOPy
el resultado entre 24 152 enfermeras estudiadas,
la frecuencia fue de 0,28 %, muy baja. Szeliga
y col. (28) realizaron un estudio para evaluar el
impacto de laIOPsobre lamasa dsea,encontrando
64/111,un 58 % de osteoporosisy 8/56,un 15 %
de osteopenia.

En el presente estudio la frecuencia de I0OP,
fue de 8,14 %, muy parecida a la encontrada por
Yabur en su revisién (13) y la edad promedio fue
de 35,65 afios. La osteopenia estuvo presente en
el 55,44 %y el 19,27 % de osteoporosis, resultado
inverso a lo obtenido por Szeliga y col. (28)
siendo el quinquenio de 35 a 39 afios con mas
alteracion de la masa 6sea, 55 % de osteopenia
y 20 % de osteoporosis y la fractura de columna
lumbar es mayor que la de cadera.

TantolaMTe,comolaMN o espontdanea,tiene
un comportamiento con poca variacién, aunque
predomina la osteopenia en la natural y la masa
6sea normal, como la osteoporosis se mantienen
igual, no asi la MTa, donde la osteoporosis es
mas frecuente.

La MPQ con 123 pacientes (todas por
patologias benignas), representaron el 14,03 %,
con un promedio de 48,83 afos. Yasui y
col. (27), comentan en su trabajo, que cuando
realizan ooforectomia unilateral, la menopausia
se adelanta 4 anos. Hay mucha polémica entre
los cirujanos, ginecoobstetras y oncélogos, con

Gac Méd Caracas

respecto a la conservacion, o no, de los ovarios
en histerectomia en la posmenopausia, cuando
estos son de apariencia sana. La tendencia es a
extirpalos, segin lo expresado por Rodriguez
Armas (29), pero esta controversia todavia
persiste. En un estudio reciente, de Kotsopoulos
y col. (30) demuestran la pérdida de masa
6sea, sobre todo en premenopdusicas con
ooforosalpingectomia bilateral profilactica en
portadoras de la mutacién BRCA, para evitar
cancer de ovarios en premenopausicas cuyo unico
antecedente era cancer de mamas y ovarios sanos.

La osteoporosis posmenopdausica, lleva
implicita pérdida de la masa y calidad O6sea,
se pierde la arquitectura y se van produciendo
microfracturas y estas evolucionan a fracturas
amplias y complicadas que llevan a las
discapacidades y muerte. Los factores de riesgo
son muy amplios, desde un deficiente control
prenatal con déficit nutricional en esta etapa, la
desnutricion en la infancia, la menarquia tardia,
gestaciones en la adolescencia, multiparidad y
lactancia prolongada tiene un efecto negativo
como fue demostrado por Sharma (31), el
consumo del alcohol, cafeina y nicotina, asi
como el uso de esteroides, la artritis reumatoide,
diabetes, hipertension arterial, obesidad, la vida
sedentaria, la edad, peso, talla y antecedentes
genéticos,familiares con osteoporosis y fracturas.
Para prevenir este impacto en la salud 6sea, se
debe de actuar desde la etapa prenatal y en cada
una de las etapas, lactantes, infantes, preescolar,
escolar, adolescentes, la adultez, para que el pico
de masa 6sea se mantenga después de los 30
afios. Loépez (32), sugiere una dieta equilibrada
en ingesta de calcio, magnesio y vitamina D,
una baja ingesta de grasas, oligoelementos, zinc
y el uso de una terapia hormonal adecuada en
el climaterio, la actividad fisica es primordial,
eliminar el consumo de alcohol, nicotina y muy
poca cafeina.

La masa 6sea y la calidad 6sea sufren un
intenso impacto, en la posmenopausia, siendo
la osteopenia la mas frecuente en los diferentes
tipos de menopausia, su promedio es de 54,96 %
y la osteoporosis de 22,57 %, aunque en la MPQ
y MTa sobrepasa el 30 %; apareciendo la masa
6sea normal en 22,47 %.

A todos los tipos de menopausia, se le evalué
el riesgo de fractura osteoporética en 10 afos,
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en forma cuantitativa y gracias a ello, se pudo
conocer elriesgo que llevan consigo las pacientes
con MPQ y MTa, el FRAX, nos revela que las
fracturas son mas frecuentes en la MPQ y MTa
y es ocho veces mas frecuente en la columna
vertebral que en la cadera, estos datos coinciden
con los obtenidos en diferentes revisiones de esta
complicacién.

CONCLUSIONES Y RECOMENDCIONES

Todo lo anteriormente expresado, permite
concluir:

En nuestra serie el tipo de menopausia mas
frecuente fue la natural con un 86 % y la inducida
14 %. La MN, con 61,10 %, sigue la MTe con
12,37 % ,1a IOP alcanza un 8,14 % y la MTa con
4,41 % y la MPQ con 14,03 %.

La masa y la calidad ésea sufren un intenso
impacto, en la posmenopausia, siendo la
osteopenia la mas frecuente en los diferentes
tipos de menopausia, su promedio es de 54,96 %
y la osteoporosis de 22,57 %, aunque en las
MPQ y MTa sobre pasa el 30 %; apareciendo la
masa O0sea normal en 22,47 %, siendo necesario
implementar protocolos paralaadecuada atencion
de esta poblacion

Se recomienda usar el FRAX, para evaluar el
riesgo de fractura y la evaluacién del tratamiento
farmacolégico. Debemos concientizar a las
pacientes desde los 30 afios para que mantenga
su masa y calidad 4sea estable y de esa forma,
mantener salud 6sea y una calidad de vida
satisfactoria.
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ANEXOS

Anexo 1
CONSENTIMIENTO INFORMADO

N2 Maracay, / /

Titulo del trabajo: MASA OSEA EN LAPOSMENOPAUSIA DE LAPOBLACIONARAGUENA..

Investigador responsable: Dr. Luzardo A. Canache Campos, Doctor en Ciencias Médicas.

e Seme hasolicitado participar en un proyecto de investigacion que consiste en determinar la densidad
de masa 6sea en la posmenopausia de la poblacién aragiiefia. Al participar en este estudio, yo estoy
de acuerdo en que se incluyan los datos obtenidos en la densimetria 6sea que me practiquen y que
los resultados permitirdn mejorar los estidndares de atencién médica en la mujer venezolana.

e FEl proceso identificado arriba, me ha sido explicado con detalle y todas mis preguntas e inquietudes
han sido contestadas y aclaradas por el investigador.

Entiendo que:

1. En este estudio no se realiza ninguna prueba, examen o procedimiento diagnéstico que dane de
ninguna manera, o exponga a riesgo alguno, a mi persona.

2. Yo podré retirarme de este estudio en cualquier momento sin dar razones ni que esto me perjudique.

3. Autorizo al investigador, a que mis resultados formen parte del estudio, que los mismos sean
publicados y mi identidad no sera revelada en forma alguna bajo ningiin concepto.

4. No recibiré beneficios econémicos ni materiales por mi participacion.

5. Mi consentimiento estd dado voluntariamente sin que haya sido forzada u obligada.

Paciente:

Nombre: C.IN°

Luzardo A Canache C C.I1.:V-2694459
MS 8637. C M Aragua 522
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Anexo 2

CUESTIONARIO DE INVESTIGACION

Nombres y apellidos: Fde N / / Edad:

Talla: cm Peso: kg. CA cm Raza: Menarquia: Menopausia

1. Ha ingerido: ( ) Fosamax, () Actonel, ( ) Bonames. () Evista, () Estr6genos

() Calcio, () Miacalcin, () Corticosteroides, ( ) Otros:

Numero de embarazos: Numero de partos: Cesareas:
¢(,Cuadl fue su altura maxima: cm?

¢ Tiene familiares con antecedentes de osteoporosis?

¢ Realiza ejercicios fisicos con regularidad?

¢, Consume productos lacteos con regularidad?

Nk B

¢, Alguna vez tuvo ausencia de periodo menstrual durante mas de 6 meses seguidos, (sin

incluir el embarazo o menopausia)?

8. (Ha tenido una fractura durante su vida adulta, que no se origind, debido a traumatismo
importante?

9. (Fuma? , i,cuantos cigarrillos diarios ?

10. ;Ingiere mas de 2 bebidas alcohdlicas por dia?

11. ;Ingiere bebidas con cafeina?

. Tiene alguna de las siguientes condiciones?

() Hipotiroidismo, ( ) Hipertriodismo, ( ) Hiperparatiroidismo,

() Anorexia, () Bulimia, ( ) Asma o enfisema pulmonar, ()

() Artritis reumatoidea, ( ) Cancer

() Hipertension arterial, () Sindrome convulsivo,

() Enfermedad inflamatoria intestinal, ( ) Nefropatias, ( ) Lupus,

() Histerectomia com conservacion de ovarios,

() Histerectomia com extirpacion de ovario, ( ) Unilateral, ( ) Bilateral,

() Sindrome de ovarios poliquisticos () Otras:
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RESUMEN

Lainfodemiay las noticias falsas han creado confusion
e incertidumbre sobre la pandemia de COVID-19.
Este fenomeno ha afectado particularmente a la
poblacion venezolana debido a la falta de difusion
de informacion oficial periodica de la vigilancia
epidemiologica nacional desde el aiio 2016. Como
resultado, un grupo de estudiantes de la Universidad
Central de Venezuela planificaron el programa “Sala
Situacional Razetti”, que tiene como objetivo resumir
vy facilitar la comprension de la informacion veraz y
confiable vinculada con la pandemia de COVID-19.
El programa inicio en marzo de 2020, mes en que la
pandemia fue notificada nacionalmente. A partir de
ese momento, se realizaron acciones de comunicacion
en salud hasta el 16 noviembre del 2020, cerrando el
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proyecto con mds de 250 mensajes con informacion
depurada, realizados y difundidos en un régimen
diario,atravésredes sociales paraalcanzar 1 039 657
visualizaciones. En conclusion, fue manifiesto lo
importante 'y urgente de contar con un canal de
comunicacion periodico y confiable cuando se trata
de notificaciones de salud piiblica. Contar con un
sistema que transmita noticias de fdcil comprension
dirigidas al piiblico en general y de fuentes confiables
ayuda en la disminucion de la infodemia y la difusion
de noticias falsas. La experiencia fortalecio el
trabajo de equipo, la disciplina y manejo de datos
epidemiologicos y comunicaciones en salud de los
estudiantes de pregrado en Medicina.

Palabras clave: Comunicacion en salud, educacion
sanitaria, redes sociales, infodemia, noticias falsas,
universidad.

SUMMARY

The infodemic and false news created confusion and
uncertainty about the COVID-19 pandemic. This
phenomenon has particularly affected the Venezuelan
population due to the lack of distribution of periodic
official information about the national epidemiological
surveillance since 2016. As aresult,a group of students
from the Central University of Venezuela planned
the “Raczetti Situational Room” program, which
aims to summarize and facilitate the understanding
of truthful and reliable information linked to the
COVID-19 pandemic. The program began in March
2020, when the pandemic was notified nationally.
From that moment on, health communication actions
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were carried on until November 16, 2020, closing the
project with more than 250 messages with depurated
data, made and diffused on a daily regime, through
social networks to reach 1 039 657 visualizations. In
conclusion, the importance and urgency of having a
regular and reliable communication channel when
it comes to public health notifications became clear.
Having a system that conveys easily understood news
to the general public and reliable sources, helps in
reducing the infodemic and spreading fake news. The
experience strengthened the teamwork, discipline,
and management of epidemiological data and health
communications of undergraduate medical students.

Keywords: Health communication, health education,
social media, infodemic, fake news, university.

INTRODUCCION

La comunicacién en salud es una disciplina
que incluye el estudio y uso de estrategias
para informar, y de esta manera, influenciar en
decisiones individuales y comunitarias cuya
finalidad es el mejoramiento de la salud. Un
ejemplodeestoeslaaplicaciéondelacomunicacién
en salud en la prevencion de enfermedades
incluyendo aspectos como la adherencia de las
personas arecomendaciones clinicas y regimenes
de tratamiento, la planificacion de campafias de
concientizacion, tanto a nivel individual como
a nivel poblacional enfocadas en riesgos y su
posible prevencién (1).

A raiz de la pandemia de la enfermedad
por coronavirus 2019 (COVID-19), causada
por el coronavirus causante del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) se
inicié un fenédmeno conocido y catalogado por
la Organizacién Mundial de la Salud como una
infodemia sin precedentes, es decir, de una
cantidad excesiva de informacién —en algunos
casos correcta, en otros no— que dificulta que
las personas encuentren fuentes confiables y
orientacion fidedigna cuando las necesitan (2).
Este fendmeno relativamente nuevo, estd
aumentado por la facilidad de comunicacién
directa, no filtrada y comunitaria de las redes
sociales muy extendido a escala mundial y
muy intenso (3). Desde inicios de la epidemia
de COVID-19, el Director General de la OMS
comunicé que “No sélo luchamos contra una
epidemia, sino también contra una infodemia”,
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y al referirse sobre las noticias falsas que ‘“se
propagan mas rapido y mas facilmente que
el virus” (4). En muchos casos, consistidé en
la busqueda y transmisién de informacién no
veridicareferente a practicas paralaprevenciony
posibles curas de la enfermedad, conspiraciones
sobre el origen del virus, entre otras (5).

En consecuencia,laOMS ha generado diversas
estrategias y alternativas a nivel mundial con
la finalidad de combatir la infodemia y de esta
manera que la poblacién general pueda acceder
a informacién correcta y verificada, como lo
son: La Red de Informacién sobre Epidemias
de la OMS (EPI-WIN), la colaboracién con las
empresas de motores de bisqueda,redes sociales
y digitales para filtrar los mensajes falsos y
promover informacién exacta de fuentes creibles
como los Centros para el Control y la Prevenciéon
de Enfermedades, y la propia OMS, entre otras;
y el establecimiento de contactos con personas
influyentes para que difundan mensajes correctos
entre sus seguidores. De igual manera recalcan
que es imprescindible incorporar mensajes de
texto (SMS), como herramienta de difusién para
informar a comunidades que no cuentan con
acceso a redes sociales (6).

Esimportante paralos fines de comunicaciones
en salud en el contexto de la pandemia de
COVID-19, hacer énfasis en la grave y profunda
crisis humanitaria en Venezuela que desde el
afio 2016 fue senalada por el Sr. Ban Ki-Moon,
exsecretario de la Organizacioén de las Naciones
Unidas (ONU) como una “crisis humanitaria
compleja” (7), que comprende violaciones
de derechos humanos, incluido el de la salud.
Dicha situacion fue reconocida nuevamente por
la ONU con este término en el afio 2019 (8),
resaltando las condiciones del pais, en particular
del deteriorado sistema de salud (9), donde
se evidencia importante falta de informacién
epidemiolégica oficial, lo cual hace complicado
el analisis de la situacién de salud, en particular,
sobre las enfermedades notificables que se
reportaban regularmente durante mas de 60
afios en el Boletin Epidemiol6gico Semanal del
Ministerio de la Salud, cuya difusion ha tenido
interrupciones frecuentes y prolongadas desde
el ano 2007, deteniéndose definitivamente desde
diciembre de 2016 (10).

La epidemia comenzé en Venezuela a partir
del dia 13 de marzo de 2020, cuando se declar6
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el primer caso de COVID-19 (9), tornandose
deficiente el diagndstico de infecciones por
SARS-CoV-2 en los siguientes meses a nivel
nacional debido a fallas en el abastecimiento de
insumos minimos necesarios para cumplir con
esta tarea en los centros designados para este
propésito, provocando incluso el cese de esta
actividad en algunos de ellos (11), generando
una gran confusién a nivel poblacional sobre el
manejo adecuado ante esta situacion.

Desde el 12 de marzo de 2020 se inicid
la difusion de noticias relacionadas con la
pandemia en la seccién “COVID en Venezuela”
en la plataforma Patria (12), y en la seccién
“Coronavirus” de la pagina web de Venezolana
de Television (VTV) (13), ambas manejadas por
la administracion de Nicolas Maduro, siendo la
primeranoticiaregistradalasuspension de eventos
publicos y aglomeraciones en el pais como parte
de la prevencion de laenfermedad (14), seguida
por el anuncio de los dos primeros casos de
COVID-19 el dia 13 de marzo (15) y el 26 de
marzo por el inicio del registro de los reportes
de casos contabilizados de forma oficial cuando
la cifra total de los mismos ascendia a 107 (16).
Ademas de ser registrados en dichas plataformas
los reportes de casos oficiales y noticias
relacionadas, eran transmitidos mediante ruedas
de prensa (17) o cuentas personales en redes
sociales de funcionarios de dicha administracién,
especialmente Twitter (18).

Aun cuando en Venezuela se cuenta con
un flujo constante de noticias transmitidas
por medios “oficiales”, una buena parte de la
poblacién venezolana acude en primera instancia
aredes sociales,como Twitter, Facebook, grupos
de WhatsApp y otros para la busqueda de
informacién veridica debido a la desconfianza
en medios de comunicaciéon convencionales,
producto del inadecuado manejo de datos en el
transcurso de los tltimos afnos, tal como menciona
la Agencia de Noticias Internacional EFE (19).
Cabe destacar que la Oficina para América
Latina y el Caribe (RBLAC) del Programa de
las Naciones Unidas para el Desarrollo (PNUD)
reporté que alrededor del 59 % de las noticias
difundidas por redes sociales en la regién de
Latinoaméricay el Caribe son veridicas,relacion
que varia dependiendo del pais, evidencidndose
que en Venezuela la veracidad es menor al
25 % (20).
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Ante la incertidumbre y la falta de comuni-
cacién percibida como ‘“confiable” y oportuna
frente a la epidemia nacional, representantes
estudiantiles de la Escuela Luis Razetti, Facultad
de Medicina de la Universidad Central de
Venezuela y un grupo de estudiantes colaboran
conlaluchacontralapandemiaparalacomunidad
universitaria y amigos; por medio de varias
iniciativas: el Voluntariado en el Servicio de
Infectologiay otros del Hospital Universitario de
Caracas, larecoleccién de equipos de proteccion
personal y la creacién de la “Sala Situacional
Razetti” (SSR) para divulgar una secuencia
sistematica de Comunicados en Salud sobre
COVID-19 apartirde fuentes confiables y veraces
en lenguaje comprensible y sencillo a través de
redes sociales de la comunidad universitaria.

El objetivo del presente estudio es describir
la experiencia de la comunicacién en salud de
la SSR evaluando sus desempefo, actividades
e impacto, y sintetizar el aprendizaje obtenido,
para optimizar la ejecucion de futuras acciones
de promocién y prevencion de la salud en el
area de la informacién y comunicacién en salud
hacia la comunidad universitaria y la poblacién
en general.

MATERIALES Y METODOS

Diseniodel estudio: Descriptivoyretrospectivo
delaexperienciaen comunicacién en salud sobre
COVID-19 para la comunidad universitaria
durante los meses de marzo anoviembre de 2020.

Diseiio de los comunicados y la poblacion
blanco: Comunicados escritos, cortos,
sistematicos y diarios, con informacion,
datos estadisticos y noticias relevantes sobre
COVID-19 dirigidas via redes sociales a la
comunidad universitaria y amigos de la Escuela
de Medicina “Luis Razetti” de la Facultad de
Medicinadela Universidad Central de Venezuela.

Recoleccion y gestion de informacion: El
equipo humano de la SSR cumplié funciones en
comunicacion en salud desde el 16 de marzo de
2020 hasta el 16 de noviembre del mismo aiio,
incluyendo en el equipo aun total de 26 personas,
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distribuidas en las siguientes tareas:

1. Recoleccién de informacién para la posterior
redaccion del documento, donde trabajé un
total de 20 personas un promedio de 0,5 hora
diaria.

2. Verificacion y redaccion del documento del
dia donde trabajé un total de 6 personas un
promedio de 1 hora diaria.

Tipo deinformacion,fuentes de informacion
y medios para la difusion de los comunicados:
El reporte fue planificado con dos secciones:

1. Nacional, en la que se colocaron las cifras
diarias de casos confirmados, casos activos,
casosrecuperadosy fallecidos; se especificaba
el estado, sexo, edad y en algunos casos
profesion de los casos confirmados, ademas
de noticias de interés relacionadas con la
pandemia.

2. Internacional,enla que se colocaron las cifras
diarias de casos activos, casos recuperados y
fallecidos de varios paises,incluyendo noticias
sobre personalidades importantes como
presidentes, ministros, entre otros, ademas
de avances sobre las diferentes vacunas e
iniciativas para combatir la pandemia.

Las fuentes usadas dependian de laseccion. A
nivel nacional se escucharon las ruedas de prensa
de VTV paraposteriormente revisar su paginaweb
y la de la plataforma Patria, asi como también,
medios digitales nacionales de renombre como
“Efecto Cocuyo, Runrunes, Caraota Digital, El
Diario y El Nacional”. A nivel internacional se
usaron plataformas especializadas en cifras de
casos como Worldometers y el mapa en tiempo
real realizado por Johns Hopkins University, as{
como medios digitales de renombre internacional
como CNN y medios nacionales de los paises
estipulados en el documento.

El mensaje fue difundido a través de grupos
de “WhatsApp’ donde se agruparon estudiantes
de todas las escuelas de la UCV, asi como
en grupos de cada escuela y sus respectivos
grupos de extension; ademas de los grupos del
nuicleo familiar y asociacion de vecinos de cada
integrante del equipo de trabajo. A partir del 24
de mayo de 2020, se complementa la estrategia
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inicial con videos 15 segundos en promedio,de los
colaboradores en los que relatan las noticias mas
importantes de la jornada, estos fueron difundidos
usando la plataforma del Centro de Estudiantes
de la Escuela de Medicina “Luis Razetti” en la
aplicacion de “Instagram” (@CERazetti) en
formato de ‘“historias’”, con la intencion de
ampliar el rango de alcance de la iniciativa.

Analisis estadistico: Se desplegaron los datos
sobre hojas de calculo (Excel) y se presentaron
las estadisticas en tablas de distribucion de
frecuencias, con medidas de tendencia central
y de dispersion (promedios y desviaciones
estandar). Igualmente se presentaron imagenes
de las herramientas de Comunicacion usadas
para facilitar la comprension de la metodologia.
Analisis cualitativo de los datos no estructurados,
heterogéneos, observaciones y de opiniones
escritas y verbales emitidas en los foros y
debates que suscitaron y se publicaron en
las redes y que en algunos casos ameritaron
respuestas de intercambio por parte de los
investigadores. Se realizaron reuniones de
grupos focales con los integrantes del equipo
de manejo de los Comunicados para discutir
los resultados y la experiencia, igualmente se
realizaron interrogatorios a lideres de opinién
de la comunidad de la Escuela de Medicina para
conocer sus impresiones.

Aspectos éticos: El estudio y las
comunicaciones en salud cumplieron los
estandares éticos,respetando la confidencialidad
y el anonimato de las opiniones y disertaciones de
lacomunidad educativa sobre las comunicaciones,
y conté con la autorizacién y el respaldo de las
autoridades universitarias para su distribucion
por las redes sociales de la Universidad Central
de Venezuela, para los profesores, estudiantes y
del personal administrativo y obrero.

RESULTADOS

Se presentan los resultados obtenidos de la
difusién de un reporte transmitido de manera
diaria,de acuerdo ados grupos de variables sobre
la valoracién del desempeiio y los medios de
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comunicacion en salud usados porel equipo SSR.
A pesar de que la intencion de esta iniciativa no
fue crear un espacio para el debate referente a las
noticias sobre COVID-19,se evidencié que hubo
diferencia en cuanto a la reaccion de los lectores
dependiendo del tipo de noticia que se incluia
en el reporte diario, desde no producir ningin
comentario en el grupo al que fue enviado, hasta
generar unadiscusién entre los miembros de este.

La cuarentena a nivel nacional durante los
primeros meses desde que se declaré la pandemia
en el pais fue foco de noticias debido a las
irregularidades en esta, ademas de que produjo
limitaciones de viajes a nivel nacional como
internacional, generando rechazo por parte de la
poblacién debido a la incertidumbre en cuanto
al estado de salud de los familiares que residen
en el interior del pais y la poca capacidad de
respuesta ante alguna eventualidad, siendo
la principal razén la escasa disponibilidad de
gasolina en el pafs durante el segundo trimestre
del afio 2020 (21).

Entre las noticias destacadas en el ambito
internacional que fueron difundidas,se encuentran
las correspondientes al desarrollo de vacunas
contra SARS-CoV-2, ya que estas produjeron
respuestas de entusiasmo y fue solicitado el
seguimiento de la misma, ademads las personas
expresaron su esperanza de la finalizacion de la
pandemiaen que al momento de que comience la
vacunacion masiva. Otro ejemplo fue el resultado
positivo para COVID-19 del presidente de la
Republica Federativa de Brasil, Jair Bolsonaro,
y el expresidente de Estados Unidos de América,
Donald Trump (22,23), debido a la criticada
manera en la los mandatarios afrontaron el
incremento de casos en Brasil y Estados Unidos,
en especial durante la serie de protestas de “Black
Live Matters” en el pais norteamericano.

Se expuso también en distintas oportunidades
la situacion que atravesaba el personal del sector
sanitario en el pais durante la pandemia gracias,
a los reportes periédicos hechos por parte de la
organizacion no gubernamental “Médicos Unidos
de Venezuela” que se focalizaron en este tema,
los cuales fueron difundidos a través del perfil
de Twitter o Instagram de dicha organizacién.
Este tema suscit6 indignacion y temor entre los
lectores, sobre todo por pertenecer al sector salud,
ya que llamé la atencién la gran cifra de personal

310

del area que habia fallecido en comparacién con
la cantidad total de fallecidos, llegando a ser
un soporte para las denuncias que previamente
se habian realizado sobre las deficiencias en el
suministro de equipos de proteccién personal para
el personal médico, y la poca transparencia al
comunicar las cifras de contagiosy fallecidos por
COVID-19 en el pais. Esta tltima evidenciada
por la poblacion al hacerse publicos los informes
de la Academia de Ciencias Fisicas Matematicas
y Naturales relacionados con COVID-19, en los
que ademas de ser incluida informacién sobre
el estado del pais en cuanto al diagnéstico de la
infeccion por SARS-CoV-2 al momento de la
publicacién, se incluyé un conjunto de posibles
escenarios relacionados con la evolucién de la
pandemiaen el pais,enlos que se reporté en varias
ocasiones que el nimero de contagios diarios
real en Venezuela, fue mayor al presentado en
los reportes oficiales (24,25).

Al evaluar el funcionamiento de esta
iniciativa, para la valoracién del desempeiio de
comunicacion por SSR se analizaron dos grupos
variables: las horas de trabajo invertido y el
alcance de las comunicaciones logrado medido
en visualizaciones. Para la primera variable
se realizé una evaluacién regular de las horas
trabajadas por cada integrante del grupo en
sus tareas designadas. Al ser sumadas durante
la cantidad de dias que cumplié funciones la
iniciativa, se totalizaron 4 050 horas de trabajo
en el grupo (Cuadro 1), que al ser divididas entre
la cantidad de integrantes resulté en 156 horas
de trabajo por integrante.

Para la segunda variable segin los medios
de comunicacion usados por SSR se realizé una
estrategia de evaluacién por cada una de las
plataformas predeterminadas para la difusién
de la informacién de la SSR. En el caso de
“WhatsApp”, se solicité a cada integrante que
elaborara un desglose de los grupos a los cuales
enviabael reporte diario,y de cuantos integrantes
se componian los mismos. Con esta informacién
serealizé el seguimiento de a qué grupos llegaba
el reporte por dia, que se traduce al nimero de
personas que lo integran, obteniendo un total de
1 003 250 visualizaciones durante el periodo de
tiempoenel que sellevéacaboestainiciativa. Por
otraparte, al evaluarla plataformade “Instagram”
seempled el medidor de visualizaciones de videos
en formato ‘“historia”, alcanzando un total de
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35 040 visualizaciones en 20 dias, siendo este el
alcance obtenido a través de este complemento
audiovisual (Cuadro 2). Sin embargo, se resalta
que el maximo nimero de visualizaciones de los
reportes via “WhatsApp” fue 6 137 por dia.

Cuadro 1

Relacién entre dias de actividad y horas de trabajo

Modalidad Dias Horas de  Horas de trabajo
trabajo del total de la

equipo modalidad
(diarias)

Mensajes via

“WhatsApp” 250 16 * 4 000

Videos via

“Instagram” 20 2,5 ®* 50

TOTAL - - 4 050

* Estas horas de trabajo fueron distribuidas entre labuisqueda,
verificacion de la informacién, redaccién y evaluacién con
la consecuente difusion del reporte.

** Estas horas de trabajo fueron distribuidas entre la
planificacién, realizacion y edicién del video, asi como la
posterior publicacién de este en redes sociales.

Cuadro 2

Relacién entre dias de actividad y alcance logrado

Modalidad Dias Alcance Alcance total de
diario la modalidad

Visualizaciones) (Visualizaciones)

Mensajes via

“WhatsApp” 250 4028 (477,16) ¥
Videos via

“Instagram” 20 1752(319.32) } 36 786

1002 871

TOTAL - - 1 039 657

T Desviacion estandar.

Debido alabuenareceptividad del proyecto se
recibié unainvitacién para participar en la sesién
IV de la serie de videoconferencias ‘““Pinceladas
sobre COVID-19ylaSalud Publica” organizadas
por el Departamento de Medicina Preventiva y
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Social y del Centro de Estudiantes de la Escuela
de Medicina “Luis Razetti”” acompaiiados por la
Direccion de la Escuela, estas videoconferencias
fueron transmitidas desde el 8 hastael 27 de julio
de forma virtual a través de la plataforma ZOOM
los dias lunes, miércoles y viernes desde las 2:00
p-m. -4:00 p.m. La participacion en este evento
permitié exponery dar aconocer el mecanismode
funcionamiento dela‘““Sala Situacional Razetti”y
elfindeesta,lo cual amplié lareceptividad de las
comunicaciones periddicas. Lavideoconferencia
fue grabada y posteriormente cargada al portal
YouTube en el canal del “Centro de Estudiantes
Razetti UCV” (26).

Otra consecuencia del apoyo hacia esta
iniciativa fue la solicitud de los reportes de la
SSR por parte de un programa de radio de la red
nacional para su difusién de maneraregular todos
los lunes en un periodo comprendido entre agosto
y noviembre,de 1 p.m. a4 p.m. durante los tres
primeros meses y de 4 p.m. a 6 p.m. durante el
ultimo mes. La audiencia promedio de oyentes
del programaes de 5 000 personas,distribuidas de
la siguiente manera: 4 000 personas en Caracas y
1 000 en el interior del pais, estados Anzoategui
y Barinas. Hubo 16 transmisiones del programa
en las que se llegd a promocionar y difundir la
informacién de los reportes, por lo que se puede
afirmar que ademas de sumar una audiencia de
80 000 oyentes al alcance de la iniciativa, se
supero la barrera geografica de Caracas.

No obstante,a partirdel inicio de lacirculaciéon
del boletin epidemiolégico de COVID-19 en el
mes de mayo emitido por el Ministerio del Poder
Popular para la Salud en su pagina portal (27), se
evidencié unadisminucionde las visualizaciones
de las comunicaciones periddicas, sin embargo,
se decidié continuar con la realizacién de estos
reportes debido a frecuentes solicitudes y
criticas positivas por parte de los receptores, por
ejemplo, muchos escribieron que ‘““facilitaba el
acceso a informacién confiable, ya que llegaba
directamente a las personas sin que tuvieran que
acceder a paginas o aplicaciones especializadas
en noticias”.

La experiencia culmind en noviembre puesto
que lamayoriade los estudiantes que conformaron
la SSR realizaban miltiples actividades
extracurriculares limitando de esta forma, el
tiempo dedicado a la bisqueda y verificacion de
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la informacién, asi como la edicién del reporte;
sumado a la aparicion de otros medios de
comunicacion oficial mas confiables y periddicos.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Existe evidencia de que en paises autocraticos
donde los medios de comunicacion principales
son controlados por el estado y a menudo leales
a los lideres opresores, la confianza hacia estos
disminuye a medida que aumenta la propiedad
y vinculacién del gobierno sobre estos. Lo que
se contrapone a sociedades democraticas donde
existe mayor confianza hacia los medios de
comunicacion, manteniendo,aun asi,un enfoque
critico hacia las grandes corporaciones de
medios (28). Segun el dltimoreporte del Proyecto
de Opinién Publicade América Latinaenrelacion
conlacredibilidad y veracidad de la informacién
en la region, existe la tendencia a disminuir la
confianza en los medios de comunicacién a lo
largo del tiempo, alcanzando 51.9 % en el afio
2017 (29). Este fenémeno fue observado y
descrito en Venezuela de igual manera por un
portal de noticias a cargo del Ministerio del Poder
Popular para la Comunicacién y la Informacién,
segun el cual para el mismo afio reporté que 74 %
delos venezolanos tiene pocaonotiene confianza
en los medios de comunicacion, por lo que si esto
es cierto, en el aiio 2020 menos de un cuarto de la
poblacién de venezolana tomé como referencia
las noticias transmitidas por radio y television
nacional (30). La desconfianza hacia los medios
tradicionales puede originarse por muchos
factores, sin embargo, la misma suele derivar en
el aumento de la confianza a otras fuentes como
pueden ser las digitales (redes sociales y sitios
de internet) (28), 1o que a su vez puede favorecer
el acceso a fuentes no confiables e informacién
errénea, y esto al volverse una practica masiva
en la poblacién puede traer como consecuencia
que se genere el fendmeno de la infodemia (2).

Desde el inicio de la pandemia en Venezuela,
lainformacién oficial transmitida sobre lamisma
y la evolucién de la curva epidemiolégica en el
pais ha sido emitida por el gobierno venezolano
de manera irregular con diversos cambios e
informaciones diversas, en horarios diferentes
y por medios de comunicacién y redes sociales
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multiples, generando asi confusién, poca
aceptacion y credibilidad por la comunidad
cientifica y académica y por parte del publico
general. A esto se suma la poca transparencia
y confianza en la informacién suministrada por
altos personeros politicos y algunas instituciones
oficiales sobre productos y medicamentos
“panacea” que actian para prevenir o curar
la COVID-19 de los que no se ha mostrado
evidencia cientifica publicada o se encuentran
en estudio tempranos de su efectividad,
por ejemplo las recomendaciones sobre la
hidroxicloroquina (31), ivermectina (32), la
molécula DR10 (33) y el Carvativir (“gotitas
milagrosas”) (34).

Por lo antes mencionado y de sus potenciales
consecuencias en la evolucién de la pandemia
en el pais, se planificé y ejecutdé la SSR para
combatir la infodemia y la desinformacién sobre
la evolucién de la pandemia, presentando una
alternativa estudiantil de la Escuela de Medicina
“Luis Razetti” de la Universidad Central de
Venezuela, mas confiable y de facil acceso para
lacomunidad estudiantil y su entorno. Se recibi6
aprobacion directa o indirecta de los grupos
familiares de nuestros integrantes, el Consejo de
laEscuela“Luis Razetti”’,de algunas fundaciones
y grupos universitarios, asi como de grupos de
condominios de residencias multifamiliares, y
otros.

La iniciativa de comunicacién en salud tuvo
gran receptividad por parte de la comunidad
universitariay del publico general en sus primeros
seis meses, quienes expresaron su respaldo en el
uso de fuentes confiables como Worldometers,
el mapa de Johns Hopkins University y Reuters
a nivel internacional, asi como El Nacional y
Runrunnes a nivel nacional, pudiendo ser esto
una de las razones por las que se alcanzé un
gran impacto a nivel del personal docente, del
alumnadoy sus familiares y/o amigos,de quienes
se recibieron constantemente comentarios
positivos sobre el impacto que generoé la misma,
por lo que se llegd a exponer la experiencia en
sesiones de conferencias y programas de radio.

Es importante mencionar que en los informes
de la Academia de Ciencias Fisicas Matematicas
y Naturales la poblacién encontré estudio de la
evolucion de la pandemia en el pais ajustado
a la situacién actual del sistema sanitario
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nacional, siendo fuentes como El Nacional
medios de difusidon masiva de esta informacion,
por lo que estos documentos cumplieron con
la funcién de promover la implementacion y la
adhesioén a las medidas de prevencion contra la
COVID-19 en el pais, ya que se hizo evidente
las graves consecuencias de no respetar dichas
recomendaciones (35). Recordando que la
intencién de elaborar posibles escenarios sobre el
comportamiento de la COVID-19 en Venezuela,
no ocurrioé por primera vez posterior al diagnostico
de los primeros casos en el pais, al contrario, ha
sido motivo de estudio por parte de integrantes
de la Facultad de Medicina de la Universidad
Central de Venezuela desde el primer trimestre del
afio 2020 (36), en la bisqueda de una adecuada
preparacion del sistema sanitario para controlar
el desarrollo de la pandemia en el pais, tomando
como referencia los aprendizajes realizados
por las sociedades cientificas de los paises que
entraron en contacto antes con la enfermedad.

El equipo de la SSR observé de manera
cualitativa la aceptacién e interés por parte
de los lectores, a través de las opiniones y
discusiones que se formaron posterior a enviar
los reportes diarios, por lo que se puede afirmar
que se desarrollé de manera espontianea un
foro de opiniones sobre las noticias actuales de
COVID-19, siendo las mas controversiales, las
que generaron mas actividad en este espacio. Sin
embargo, durante los dltimos meses de la SSR
se observé una disminucién de visualizaciones
y del impacto de esta, fenébmeno que se presume
fue debido a que al ser las cifras nacionales
emitidas exclusivamente por el ejecutivo nacional
y estas carecer de veracidad (37), provocé que
los reportes experimentaran el mismo rechazo
por parte de la poblacion.

Se concluye que este proyecto de comunicacién
en salud tuvo un desempeiio satisfactorio y fue
efectivo informando. Ademas, como iniciativa
estudiantil ha representado una experiencia
muy positiva en la que resaltan valores como
disciplina, tesény compromiso,y resaltael trabajo
en equipo de sus participantes y el aprendizaje
empirico enlabisquedade informacién confiable
sobre un tema determinado a diario a escala
nacional e internacional. Se afade, la difusién
de informacién confiable y oportuna de facil
acceso lo que permitié a SSR alcanzar una gran
audienciade mds de un millén de visualizaciones
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y aproximadamente 80 000 oyentes, tanto en
Caracas y el resto del pais; por lo que se cumplié
con su proposito inicial: combatir la infodemia
y las noticias falsas, proveyendo informacién
veraz, cientifica y de interés para la comunidad
universitaria.
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SUMMARY

Adolescence is considered a crucial stage for the
identification of behavior problems since they can
be carried on to later stages in the life cycle. There
was a sample of 3 927 high school students to whom
the Antisocial Criminal Behavior Questionnaire
instruments were applied to identify Antisocial
Behavior (AB) and Criminal Behavior (CB) in each
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identify the social connections present in each student
and school group. A prevalence of 341 women and
251 men were foundin AB, while in CB there were 136
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that each student has in their social network has an
average of 6.38 friends, while students identified as
being at high risk of AB and CB have 5.84 friends in
the case of women and 8.05 in the case of men (P=
0.007 <0.05). It was found that male adolescents at
high-risk AB and DC have a larger social network
than women at this risk level, which can lead to the
maintenance of antisocial emissions in the next stages
of development.

Keywords: Adolescents, antisocial and criminal
behavior, social networks.

RESUMEN

La adolescencia se considera una etapa crucial
para la identificacion de problemas de conducta
dado que pueden mantenerse a etapas posteriores
en el ciclo vital. Se conto con una muestra de 3 927
estudiantes de bachillerato a quienes se aplicaron los
instrumentos Cuestionario de Conductas Antisociales.
Delictivas para identificar la Conducta Antisocial
(AB)y la conducta Delictiva (CB) en cada estudiante
vy la Entrevista para mapas sociocognitivos, para
identificar las conexiones sociales presentes en cada
alumno'y grupo escolar. Se encontro una prevalencia
de 341 mujeres y 251 hombres en AB, mientras que
en CB se encontraron 136 mujeres y 30 hombres. La
cantidad de conexiones sociales que tiene cada alumno
en su red social tiene un promedio de 6,38 amigos,
mientras que los alumnosidentificados en altoriesgo de
ABy CB tienen 5,84 amigos en el caso de las mujeres
v 8,05 en el caso de los hombres (P= 0,007 <0,05). Se
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encontro que los adolescentes hombres en alto riesgo
AB y CB tienen una red social de mayor tamaiio que
las mujeres en este nivel de riesgo, lo que puede llevar
al mantenimiento de las emisiones antisociales en
proximas etapas del desarrollo.

Palabras clave: Adolescentes, conducta antisocial y
delictiva, redes sociales.

INTRODUCTION

Considering a developmental perspective,
the stage of adolescence is determined as the
starting point of antisocial behavior (1), because
it is one of the periods of greatest sensitivity for
the acquisition of problem behaviors (2,3). Itis
important to mention that not all adolescents who
have antisocial behavior at this stage maintain
it throughout their development, however, it
is considered a risk factor to increase their
behavior and frame itin an Antisocial Personality
Disorder (4). This stage is characterized as a
period of multiple changes that include rebellion
in most of the behaviors experienced, being a
process in which the adolescent puts authority
to the test and more resistance to limits is
evidenced (5).

Antisocial behavior is characterized by the
emission of behaviors that do not correspond to the
socially established systems of coexistence (6-8),
is commonly manifested in adolescence. These
undesirable behaviors can be aggravated, turning
into conduct disorders, some can even be
classified as a crime and therefore be punished
by law (9,10). Due to this way of characterizing
antisocial behavior, its conceptualization can
include a wide variety of behavioral morphologies
that range from disobedience and lies, theft
and destruction of private property, physical
and verbal aggression, school bullying, marital
violence, and the use of addictive substances,
both legal and illegal (11-15).

Thus, criminal conduct is within a behavioral
pattern of antisocial behaviors that includes
only those acts legally defined as criminal, thus
having violated the law of the nation in which
they live (10). Juvenile delinquency brings with
it consequences that affect society in general,
leaving expensesin services to prevent and benefit
repeat offenders, as well as their families and,
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therefore, the population groups most at risk of
delinquency (16).

Ithas been found thatin adolescent populations
the incidence of antisocial behavior is 16.6 %
without finding significant differences by
sex (7). It is known that 30 % of a population
of adolescents in school have more antisocial
behaviors related to the use of high-sounding
words, non-compliance, or late arrival to class,
eating food in places where it is prohibited,
knocking on a door, and running, fighting with
someone, cheating, and littering, (10). In a study
published in 2017 (17), adolescents between
the ages of 12 and 17 who use illicit drugs were
counted, finding 2 882 000 men and 2 855 000
women had done so at least on some occasion in
theirlives,while 7900 men and 7 800 women had
done it in the last month. Thus, it is also known
that adolescents who engage in antisocial or
criminal acts are highly influenced by their social
network or are within a network in which most of
the members have this type of behavior (18,19).

In Urie Bronfenbrenner’s ecological model, the
directinfluence of context on adolescent behavior
is highlighted; referring to the microsystem as
that medium that is determined by the social
interaction processes of adolescents with their
parents, then the macrosystem where cultural
aspects are developed and finally the exosystem
that refers to the scenario where adolescents
develop,with whatis observed the greatinfluence
of the scenario on behavior in adolescents and,
above all, the relevance of the various factors
and contexts that are described as risk factors in
this model since it includes the environments in
which it operates (20).

Then, it is established that the social group in
which the adolescent operates can influence the
antisocial behavior that is emitted, even leading
the young person to commit criminal acts due to
consequences such as value and social security,
group cohesion, self-worth, and self-esteem:;
Furthermore, it is known that the social groups
of adolescents that commit antisocial or even
criminal acts more frequently are those that
vary between different groups or that meet only
occasionally (16). According to a study carried
out (10), it was found that adolescents maintain
a social group of 6-7 members with whom they
maintain an affective closeness, which in the case
of antisocial behaviors emitted by an adolescent
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could be modeled for 5 or 6 pairs at the same time.

For this research, the variables of antisocial
and criminal behavior were considered, the first
being defined as the emission of behaviors thatdo
notcorrespond to the socially established systems
of coexistence (6-8), and the second as legally
defined acts as a criminal that break the law (10).
Social networks are also considered a variable,
defined as the set of nodes or ties that include
a relationship between them in which resources
are transferred to meet a mutual objective (21).

METHODS

Participants

There was atotal population of 4 519 students,
of which the sample was made up of 3 927 high
school students, of which 2,186 were female
(55.66 %) and 1741 were male (44.33 %),
the mean age was 16.07 years with a standard
deviation of 0.83 years.

Stage

The data was collected in the classrooms of the
institution,each group initsrespective classroom,
also had the support of the teacher in turn for the
roll call and the delivery and collection of the
questionnaires was in charge of the team research.

Materials

Pencils, Rubber, Sharpener

Instruments

Antisocial-Criminal Behavior Ques-
tionnaire (22).

Interview for socio-cognitive maps, version
adapted for the identification of bullying roles.
Individual application interview that consists of
12 questions that allow obtaining information on
social groups within the group, the preference
for interaction between peers, and the emission
of aggression between students in the school
environment (23-25).
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Process

The institution was contacted to request
permission to apply the instruments in each of
its campuses during class hours. A research
team consisting of 4 psychology undergraduate
students, 2 psychology research master’s
students, and 2 trained psychology teachers
were in charge of applying the instruments in the
classrooms, with the support of the teachers on
duty. The confidentiality of the data was clarified
in addition to reading the instructions aloud to
the participants, who answered the instruments
in an average time of 40 minutes.

RESULTS

As a first point, it is considered important to
mention the data of the 592 students that were not
considered in the sample, since 570 of them were
not in their classroom at the time of application
and 22 of them did not respond to the entire
instrument. Therefore, these applications had to
be canceled and not considered for the sample.

On the other hand, the Antisocial-Criminal
Behavior Questionnaire allows identifying the
risk in which individuals are and classifies them
as Low,Medium,and Highrisk,soitwas decided
to identify those students who were at high risk,
finding a total of 592 high-risk students, that is,
15.07 % of the sample, 2 047 students at medium
risk (52.12 %) and 32.79 % (1 288 students) at
low risk. Next, Figure 1 shows the comparative
graph between sexes of the levels of risk of
antisocial behavior detected in the sample.

Likewise, students who are at the High,
Medium, and Low-Risk levels in criminal
behavior were identified, finding a total of 3 627
students with the occurrence of criminal behavior
among which there are 1 339 students at low risk
(34 %), 2 122 at medium risk (54.03 %) and 166
students athighrisk, which correspondsto4.22 %
of the sample, the distribution of the sexes can
be seen in Figure 2.

The total number of participants from the
second semester was 927 students, from the
fourth semester 1 434 students and a total of
966 students from the sixth semester, of which
an analysis was carried out between the 3 risk
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Antisocial Behavior

Figure 1. Levels of risk of antisocial behavior by sex
identified in the sample of students.

levels (Low, Medium, and High Risk) of AB and
CB, Figure 3 shows the number of participants
per semester identified in each combination of
the risk levels found in both behaviors.

Regarding the sex of the students identified in
the combinations of the risk levels, it was found
that the female sex has a greater presence in the
High-Risk DC, as shown in Figure 4.

To identify students who may be candidates
for immediate psychological interventions, an
analysis was carried out to detect the percentage

Criminal Behaviog

Figure 2. Levels of risk of criminal behavior by sex identified
in the sample of students.

of students who are at each risk level in both
behaviors by sex, the results are observed in
Figure 5.

On the other hand, a multivariate analysis
was performed with the independent variables
sex, age, and grade, and the variables antisocial
behavior and criminal behavior as adependent: in
the variables of age P=0.742 and grade P=0.938,
no differences were found, while statistically
significant differences were found in the sex
variable P<0.05.

Figure 3. The number of participants per semester found in Low, Medium, and High-Risk combinations in AB and CB

behaviors.
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Figure 4. Distribution of the participants by sex found in the combinations Low, Medium, and High Risk in AB and CB

behaviors.

Percentage of students identified with risk

regarding gender

Figure 5. Percentage by sex of students identified in AB
and CB.

The analyzes carried out in relation to social
interaction were at first to identify the number
of elements in each social network in the entire
sample and later to analyze the number of
members thateach social network has of students
identified as high risk in the combination of AB
and CB, the following table shows the averages,
both total and by sex of the sample and the students
found to be at high risk.

Once obtained the averages found in the
number of social connections that students
identified as having high risk in CA and CB, the

320

Table 1

Average of social connections per student

Sample High Risk Group
AB and CB
Total average 6.38 6.51
Female average 6.26 5.84
Male average 6.51 8.05

analysis of the t-test by sex was carried out, finding
statistically significant differences in the social
connections that students have P=0.007 < 0.05.

DISCUSSION AND CONCLUSION

The objective of this study was, on the
one hand, to evaluate antisocial behavior and
criminal behavior in high school students and,
on the other hand, to identify the number of
social connections that each student has in their
social network within the academic group, so
it should be provided special attention to the
conditions of the participants for their possible
generalization. The presence of students who are
between the risk levels of antisocial behavior and
criminal behavior depends on social situations
with peers, although the bulk of the population
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is between the low and medium risk levels, the
students identified as high-risk demand actions
intervention both group and individual.

Unlike the study (14) in which its results did not
show differences related to gender, in the present
study differences were found based on gender as
predictors of antisocial and criminal behaviors
in both areas the female sex surpassed the sex
numerically male, which also contrasts with
the results found in another investigation (10)
in which it was found that crime was lower in
females than in males at any adolescent age,
while in the present study, the degree to which
They belong as well as their age did not show
statistically significant differences, see Figure 5.

As described by (8) and (26) in the case of
the social exchanges that adolescents have with
their peer group, it constitutes a risk factor for
engaging in antisocial behaviors, in case of
this research it is possible to identify that Male
students who have a higher risk of AB and CB
have a greater amount of social connections than
women who are at this risk level, likewise, the
results found in this research coincide with those
found by another researcher (10) in the Since the
number of close friends that an adolescent has
varied between 6 and 7, in Table 1, it is possible
to observe the averages found for the sample 6.38
so that the identification of the social network of
the participants located in the risk levels alto sheds
light on the way to clarify the social dynamics in
the emission of antisocial and criminal behaviors
in adolescence.

One of the areas of opportunity in this study
is to identify not only the number of social
connections that high-risk adolescents have on
social networks but also to identify each member
of the network and carry out a detailed analysis
on the members according to sex and level of
risk found in AB and CB.
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SUMMARY

The purpose of this research is to know the frequency
of sepsis deaths in administrative periods of health in
the country, indicate associated factors, calculate the
maternal mortalityrate (MMR), analyze their historical
evolution in the Maternity “Concepcion Palacios”
and formulate preventive strategies. A descriptive,
retrospective, and analytical study were carried
out, a type of documentary research, under a mixed
paradigm. The population and sample consisted of all
pregnant women who died in pregnancy, childbirth, or
postpartum, from the founding of Maternity in 1939
until the end of 2019. The results report that there
were 2,7 10maternal deaths (MM), of which 1,844 were
directly caused, with 1,691,779 live newborns (RNV),
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showing a global maternal death reason (MMR) of
160.18 x 100 000 RNV, there were 935 MM per sepsis
with MMR from global sepsis of 55.27 x 100 000 RNV,
she has had a gradual decline associated with advances
in diagnosis and treatment, although limited by the
social aspects related to MM. It is concluded that
among the strategies to decrease MM by sepsis are
sexual and reproductive health education, training, and
training of health personnelin fetal-maternal medicine
and critical obstetrics, analysis by theoretical premises
that allow to identify the social aspects of MM by sepsis
and the health reality related to its management and
implement preventive public policies.
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MATERNAL MORTALITY BY SEPSIS

RESUMEN

Esta investigacion tiene como objeto conocer la
frecuencia de las muertes por sepsis en lapsos
administrativos de salud del pais, indicar factores
asociados, calcular la razon de mortalidad materna
(RMM), con la finalidad de analizar su evolucion
historica en la Maternidad “Concepcion Palacios” y
formular estrategias preventivas. Se realizo un estudio
descriptivo, retrospectivoy analitico, tipo investigacion
documental, bajo paradigma mixto. La poblacion y
la muestra estuvo constituida por todas las gestantes
que fallecieron en el embarazo, parto o puerperio,
desde la fundacion de la Maternidad en 1939 hasta el
finalde 2019. Los resultados reportan que hubo 2 710
muertes maternas (MM), de las cuales 1 844 fueron
por causas directas, con 1 691 779 recién nacidos
vivos (RNV), mostrando una razon de muerte materna
(RMM) global de 160,18 x 100 000 RNV, hubo 935
MM por sepsis con RMM por sepsis global de 55,27
x 100 000 RNV, ella ha tenido un descenso paulatino
asociado a avances en diagndstico y tratamiento,
aunque limitado por los aspectos sociales relacionados
conla MM. Se concluye que entre las estrategias para
disminuir la MM por sepsis estdn la educacion en salud
sexual y reproductiva, la formacion y entrenamiento
de personal de salud en medicina materno fetal y
obstetricia critica, el andlisis por premisas teoricas
que permitan identificar los aspectos sociales de la MM
por sepsis y la realidad sanitaria relacionada con su
manejo e implementar politicas publicas preventivas.

Palabras clave: Sepsis, mortalidad materna,
maternidad “Concepcion Palacios”.

INTRODUCTION

Maternal sepsis is one of the three first global
causes of maternal morbidity and mortality,in the
United States of America,there are complications
reported up to 10 by 10 000 live births (1,2). In
the last decade, an approximate 10 % increase of
severe maternal sepsis and deaths related to sepsis
has been described (1,2). Maternal mortality
(MM) by sepsis is associated with 50 % of the
cases with chronic morbidity, including renal
disease, hepatic disease, and congestive heart
failure. The Group of Work for Sepsis Definitions
(Sepsis Definitions Task Force) has published the
SEPSIS-3 consensus with the updated definitions
of sepsis and septic shock (3). Sepsis is defined
as a potentially lethal organic disorder caused by

324

ahost’s deregulated response to the infection (3).
Such a definition implies severity, the need for an
early diagnosis,and appropriate timely treatment.
The septic shock is defined as a subcategory of
sepsis in which the circulatory and the cellular
metabolism alterations are profound enough to
considerably increase the mortality, with three
proposed criteria to define the appearance of
septic shock: hypotension sustained requirement
of vasopressor agents to maintain mean blood
pressure (PAM) =65 mmHg and a serum lactate
level over 2 mmol/L (3 .4).

The SOFA score (Sequential Organ Failure
Assessment) was proposed, including several
conducts, laboratory, and clinical criteria. The
qSOFA (quick SOFA) has also been proposed as
useful to consider a possible infection in patients
to whom a previous diagnosis has not been made,
do not require laboratory tests, can be performed
rapidly, and can be used for the screening of the
patients in which a sepsis possibility arises (3.4).
All these consensual efforts are intended to
counteract the delays in the proper obstetric
care, as well as the escalation of such attention,
that has been found strongly related to MM by
sepsis (1-4).

When analyzing the medical, social causes
and public policies related to the MM from a
historical perspective, it can be observed that
de Venezuelan State has shown concern when
performing multiple meetings, declaration of
principles, and even proposing goals that have
not been reached, or the figures are too far from
the agreed objectives to solve this problem that
infringes the women rights to have maternity in
proper health conditions, as well physically as
emotionally,and that generates safety and welfare
for her and the newborn (5). Furthermore, the
analysis of the MM with theoretical premises
transcending the positivist paradigm for a
constructivist one, born from the hermeneutical
comprehension of the historical study of medical
causes, such as sepsis, has been previously
proposed by Cabrera (6), as a derivation of the
work of Karolinski et al. (7), which performed
the proposal of a model to address the MM,
established in seven fields: Prioritization and
knowledge of the problem that is referred to
its definition, causes and consequences, to the
contextual characterization that implies the
territoriality, the social and political context. The
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methodological range implies the triangulation
of quantitative and qualitative information
for results analysis. Knowledge management
implies gathering information from the problem
for making decisions and then to perform the
formulation of policies that can be articulated
with the investigation. The innovation generates
new tools for addressing new problems and lastly,
its implementation (7).

Therefore, starting from the proposal of
Cabrera (7),the analysis of the historical evolution
of the MM with theoretical premises allows the
planning of public policies strategies before
the need for prevention, diagnosis, and early
management of the extreme maternal morbidity
(MME by its acronym in Spanish) for this cause,
this requires the timely and appropriate training
of healthcare staff in the areas of obstetric and
fetal-maternal medicine. Thisreflection needs to
be considered in amomentin which the third level
care centers have difficulties properly manage
the causes of MME and MM, as it happens in
the Maternity ‘“Concepcién Palacios” (MCP
by its acronym in Spanish). Cabrera et al. (8),
determined that the RMM in the MCP in 2018
was 191.59by 100000 live newborns (RNV by its
acronym in Spanish), the highest reported in the
literature in the history of this healthcare center.

In 2015 the Rate of MM (RMM) was 239 by
100 000 live newborns (RNV) in developing
countries, while in developed countries it was
12 by 100 000; the highest estimated risk of
MM through life is 1 in 4 900 in developed
countries compared to 1 in 54 in low-income
countries (9,10).

This study was performed to know the
frequency of maternal death by sepsis in the
country’s health administrative lapses, indicate
associated factors,calculate de maternal mortality
(RMM)rate,analyze its historical evolutionin the
Maternity “Concepcion Palacios’ and formulate
preventive strategies.

MATERIALS AND METHODS

This is a descriptive, retrospective, and
analytical study of documental research type,
framed in the mixed paradigm (quantitative and
qualitative). The population and the sample

Gac Méd Caracas

were constituted by all the pregnant women
who died during pregnancy, labor or postpartum,
during the 1939 — 2019 period, al maternal
death by sepsis-related with pregnancy, labor,
and postpartum who died within the mentioned
period were included, without the exclusion of
any of them. The instrument used for gathering
the data was the file, which is considered as
an information storage unit under a format or
scheme,which can be adatabase or afile amongst
others. The documents of the historical repertory
of the Government of the Capital District and
the nation were reviewed and registered to
compare the historical events with the maternal
deaths, understanding as administrative lapses
in the different presidential periods. Likewise,
a secondary source established at the national
level for the sentinel surveillance of maternal
and infant mortality that was implemented by
the “Ministerio del Poder Popular Popular para
la Salud” [Venezuelan Health Ministry] in 2006
was used.

This source of information is available in the
Epidemiologic Unit of the MCP. Therefore, for
gathering the relevant data for the investigation,
those documents with related information with
the variables of the research study were revised,
using them in their available medical files and
the maternal mortality surveillance systems
(SIVIGILA) (11). For the performance of this
research, the SIVIGILA MMI and SIVIGILA
MM2 files were requested in writing before the
Epidemiologic Unit of the MCP maintaining
confidentiality, respecting the rights of the data
included in the file of epidemiologic surveillance
of maternal death. All the quantitative information
was registered in an annualized fashion, in a
database using the program Excel version 2016
for Windows; it was resumed in statistical tables
of distribution of absolute and relative frequencies
and the maternal mortality rate. The qualitative
information was registered in files (12-14).

The frequencies and percentages of the
nominal variables were calculated, also the RMM
was estimated as the ratio of maternal death by
100 000 RNYV; the direct maternal mortality
(MMOD) was as well calculated as the ratio of the
number of deaths by causes related to pregnancy,
labor or postpartum by 100 000 RNV, and finally,
the Rate of Maternal Death by sepsis as the ratio
of maternal death by sepsis by 100 000 RNV.
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RESULTS

From the foundation of the MCP by President
José Eleazar Lopez Contreras on 17 December
1938 until December 2019, there were 2 716
maternal deaths, from which 1850 were MMOD,
with 1 697 375 live newborns, for a global RMM
of 160.01 x 100 000 RNV, with a global MMOD
Rate of 108.99 x 100 000 RN'V. It was registered
935 MM by sepsis with a global RMM by sepsis
of 55.27 x 100 000 RNV. In Table 1 the RMM,
RMMOD y RMM by sepsis Rates are presented
in relation to the health administrative lapses of
the country in the period 1936-2019.

Table 1

Maternal Mortality Rate -Maternity “Concepcion
Palacios”. Administrative Lapse 1936-2019

INITIAL FINAL RMM RMMOD  RMM by
iz fx sepsis
ID00DORNY) 100000  (x 100000

W 05-05-1941 684,80 601,51 259,12
“ 18-10-1545 545,88 421,28 172,95
W 17-02-1948 286,90 255,72 87,32
24-11-1948 357,57 249,21 2418
13-11-1950 323,60 246,32 33,81
W 02-12-1952 195,55 167,62 3E43
m 23.01-1958 146,26 115,75 39, 60
14-11-1958 172,34 131,52 54,42
A ESERL R 13-02-1959 cesrns e s
13-03-1964 123,32 931,85 42.7
m 11-03-1969 121,42 82,32 3344
SRR LN 11-03-1974 147,48 112,26 46, 66
m 12-03-1979 161,75 128,52 £7,78
w 02-02-1984 198,78 153,11 B4,65
02-02-1989 150,94 113,00 5408
(il B L 21-05-1993 172,42 135,41 71,11
sy | ) =
(RS LR 02-02-1994 164,65 132,98 BB, 66
02-02-1999 101,13 81,35 4,77
[CFFELTE  30-07-2001 81,33 64, 51 47, 68
ETWLETITE  11-04-2000 172,90 146,03 40,88
[T TETTN  13.04-2002 e S P
14-04-2002 [ e — ===

04-02-2007 172,90 146,03 40,88

05-03-2013 91,30 63,20 14,04

2018 137,12 87,44 782

218,25
2019 107.56 107.56

In Figure 1 it is observed the RMM of the
country and that of the MCP, with abig difference
between the national data and the maternity data,
assessed until 2016 because the national official
data is known only up to 2016.

™ Fire

i
——t
—

N rtral ot by 8 W
= H §
— .
— ‘E
.
- 5 £
e e
e
<7
&2,
—

i
%
5 p—
=<
_‘_-'ﬁ E
AT A

L8 T bOEREETE NI IC IR ALNE DY 40 A4 A9 ED SL LN 4R EL E? B TINE

o e Raruesl DMER

Figure 1. Maternal Mortality Venezuela and Maternity
“Concepcion Palacios”. 1939 — 2016.

Following, four figures related to MM in the
MCPfrom 1939t02019 are presented. In the first
one the behavior of RMM as a health indicator
can be visualized, and in the second one, the
maternal death rate caused by direct effects of
pregnancy (Figures 2 and 3).

In the following two figures the maternal
mortality rate caused by sepsis is presented.
In Figure 4 the decreasing behavior since the
founding of the MCP until the beginning of
the decade of 1950, and then the asymptotic
behavior by the end of the decade of 19 90 and
a stabilization in clear decrease at the beginning
of the XXI century.
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Figure 2. Maternal mortality rate Maternity “Concepcién
Palacios”. Administrative lapse 1939-2019.
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Figure 3. Direct obstetric maternal mortality rate Maternity
“Concepcion Palacios”. Administrative lapse 1939-2019.

In Figure 5 the number of maternal deaths
by sepsis occurred since the founding of the
MCP until 2019 are shown, the highest absolute
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Figure 4. Maternal mortality rate by sepsis by administrative
lapse Maternity “Concepcion Palacios™ 1939 - 2019.
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frequency is observed in the decade of 70" sand
807s, years that were also those with the biggest
assistance for obstetric events, with international
recognition in the year 1973 in which there were
47 851 RNV and 106 maternal deaths by sepsis.
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Figure 5. Maternal mortality rate by sepsis Maternity
“Concepcion Palacios”. Administrative lapses 1939—-2019.

327



MATERNAL MORTALITY BY SEPSIS

Now we assess the maternal deaths in the
different health administrative periods. For
the transition period before de founding of the
MCP, there are important aspects to consider,
there were no quality medical records and most
of the obstetric care was performed at home
by “midwives”, during the Lopez Contreras
presidential period the MCP was opened and
an institutionalized mixed obstetric care is
established and the Healthcare and Social
Assistance Ministry “Ministerio de Sanidad
y Asistencia Social” is created, and official
appropriate records begin to be obtained with
pertinent and timely epidemiologic information.
In this administrative lapse, the following data
were presented: 74 MM with 10 806 RNV and an
RMM of 684.,80. 28 deaths by sepsis occurred,
for an RMM by sepsis of 259.12 x 100 000
RNV, occupying the first position for MMOD
with 37.84 %.

During the lapse from 05-05-1941 to 18-10-
1948, 124 MM with 22 550 RNV and an RMM
of 549.88 were presented. There were 39 deaths
by sepsis, for an RMM by sepsis of 172.95 x
100 000 RNV, occupying the first position for
MMOD with 41.05 %. Until this period the only
antibiotic used in pregnant women was sulfa.
Although penicillin existed, there was fear of
using it in pregnancy. The emphasis was on the
antisepsis for diminishing sepsis.

In the administrative lapse from 10-10-1945
to 17-02-1498, there were 46 MM with 16 033
RNV and an RMM of 286.90. 14 deaths by
sepsis occurred, with an RMM by sepsis of 87.32
x 100 000 RNV, occupying the first position for
MMOD with 34.15 %.

The first period of popular election, with
duration of nine months from 17-02-1948 to
24-11-1948, in the MCP 33 MM occurred with 9
229 RNV and an RMM of 357.57. There were 5
deaths by sepsis, for an RMM by sepsis of 54.18
x 100 000 RNV, occupying the third position for
MMOD with 21.73 %.

In the lapse from 24-11-1948 to 13-11-1950,
there were 67 MM with 20 704 RNV and an
RMM 0f323.60. 7 deaths by sepsis are presented
for an RMM by sepsis of 33.81 x 100 000 RNV,
occupying the third position for MMOD with
13.73 %. Itis inferred that one of the fundamental
elements for de decrease of MM by sepsis is the
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institutionalization of labor, in that period the
maternity, with respect for the idiosyncrasy of the
population,had an at-home obstetric service, that
lasted up to the end of this presidential period. In
this period is incorporated the use of penicillin and
this is the medical event that causes the decrease
of the MM even more.

During the administrative lapse from 27-11-
1950 to 02-12-1952, 56 MM are presented with
28 636 RNV and an RMM of 195.55. There
were 11 deaths by sepsis, for an RMM by sepsis
of 38.43 x 100 000 RNV, occupying the third
position for MMOD with 22.92 %.

In the administration from 11 19-04-1953 to
23-01-1958,147 MM occurred with 98 482 RNV
and an RMM of 149.26. 39 deaths by sepsis
were presented, for an RMM by sepsis of 39.60
x 100 000 RNV, occupying the second position
for MMOD with 34.21 %. One of the important
medical events is the use of broad-spectrum
antibiotics, the medical resource that accomplish
the decrease of MM by sepsis.

Once falls the dictatorship starts a brief
lapse from 23-01-1958 to 14-11-1958, 38 MM
are presented with 22 050 RNV and an RMM
of 172.34. There were 12 deaths by sepsis for
an RMM by sepsis of 54.42 x 100 000 RNV,
occupying the second position for MMOD with
41.38 %.

Between 13-02-1959 and 13-03-1964, there
were 205 MM with 166 221 RNV and an RMM
of 123.32. There were 71 deaths by sepsis, for
an RMM x sepsis of 42.71 by 100 000 RNV,
occupying the first position for MMOD with
45.51 %.

During the period from 13-03-1964 to 13-03-
1969.236 MM were presented with 194 360 RNV
and an RMM of 121 .42. There were65deaths by
sepsis, for an RMM x sepsis of 33.44by 100 000
RNV, occupying the first position of MMOD
with 40.63 %.

Inthe period11-03-1969to 11-03-1974, where
the opposition party assumes the government,
335 MM were presented with 227 135 RNV
and an RMM of 147.48. 106 death by sepsis
occurred, for an RMM x sepsis of 46.66 x 100
000 RNV, occupying the first position of MMOD
with41.57 %. Is in this period where the biggest
quantity of births occurs in the history of the
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MCP that was at that moment of national and
international reference.

Continuing with the democratic alternation
starts the period from 12-03-1974 to 12-03-1979
where 258 MM were presented with 159496 RNV
and an RMM of 161.75. 140 deaths by sepsis
were presented for an RMM by sepsis of 87.78
x 100 000 RNV, occupying the first position of
MMOD with 68.29 %.

In the new administrative lapse from 12-03-
1979 to 02-02-1984296 MM were registered
with148 905 RNV and an RMM of 198.78. 132
deaths by sepsis occurred for an RMM by sepsis
of 84.65x 100 000 RNV, occupying the first
position of MMOD with 57.89 %.

During the period from 02-02-1984 to 02-
02-1989, 187 MM were presented with123 887
RNV and an RMM of 150.94. 67 deaths by sepsis
were presented for an RMM by sepsis of 54.08
x 100 000 RNV, occupying the first position of
MMOD with 47.86 %.

In the lapse from 02-02-1989 to 21-05-1993,
177 MM occurred with102 651 RNV and anRMM
of 17.42. 73 deaths by sepsis were presented
for an RMM by sepsis of 71.11 x 100 000 RNV,
occupying the first position of MMOD with 52,
52 %.

During the period from 21-05-1993 to 02-02-
1994,26 MM were presented with 15 791 RNV
and an RMM of 164.65. 14 deaths by sepsis
were presented for an RMM by sepsis of 88, 66
x 100 000 RNV, occupying the first position of
MMOD with 66.67 %.

In the administrative period from 02-02-1994
t002-02-1999,92 MM occurred with90 964 RNV
and an RMM of 101.13. Of those, there were 38
deaths by sepsis for an RMM by sepsis of 41.77
x 100 000 RNV, occupying the first position of
MMOD with 51.35 %. The decrease in MM can
be attributed to the decision of converting the
MCP in Autonomous Service as a Public Policy
of decentralization and on its institutional policy,
there was the goal of decreasing the MM. An
important event from the medical point of view
that also influenced the end of the period was
the development of misoprostol that provoked
an enormous decrease in MM because of the
practice of abortions under unsafe conditions.
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During the first lapse of the ““V Republic™, (02-
02-1999 to 30-07-2001),29 MM were presented
with 35 653 RNV and an RMM of 81.33. There
were 17 deaths by sepsis for an RMM by sepsis
of 47, 68 x 100 000 RNV, occupying the first
position of MMOD with 73.91 %.

In the second period from 30-07-2001 to 11-
04-2002, 148 MM were presented with 85 597
RNV andanRMM of 172.90. 35 deaths by sepsis
were presented for an RMM by sepsis of 40.88
x 100 000 RNV, occupying the second position
of MMOD with 28 %.

In the periods from 11-04-2002 to 05-03-
2013, 52 MM were presented with 56 954 RNV
and an RMM of 91.30. There were8deaths by
sepsis for an RMM by sepsis of 14.04 x 100 000
RNV, occupying the third position of MMOD
with 22.22 %.

During the lapse from 09-01-2013 to 11-04-
2019, 69 MM were presented with 50 320 RNV
and an RMM of 137.12. 14 deaths by sepsis
were presented for an RMM by sepsis of 27.82
x 100 000 RNV, occupying the second position
of MMOD with 31.82 %.

From 2019 until the moment of performing this
study there is a political event not previously seen,
with no registry of national medical information
and there are two forms of government, one of
fact and an interim one, in this period there has
been 59 MM, barely 5 578 RNV, for an RMM
of 107,56.

DISCUSSION

According to the Objectives of the Millen-
nium (ODM,2000-2015), Venezuela should have
reduced the RMM from 53.10 to 13.3 x 100 000
RNV and reduce the infant mortality from 25.80
to 8.78 deaths by 1 000 registered RNV (15,16).
Unfortunately, this reduction instead of being
achieved,the RMM was increased in comparison
with the figures of the period from02-02-1994
to 02-02-1999 with those reported during the
period from 02-02-1999 to 31-12-2018. The
sepsis occupies in the MCP the second position
as MMOD cause after hypertensive disorders of
pregnancy (THE) (5,6,8), being the first global
cause of MM in the 1936-2018 period assessed
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in this study, even though THE occupies the first
position of MMOD in the periods as from 1999.

During the XX century, the MM by sepsis
in the MCP only occupied the first position in
the period’s from 17-02-1948 to 14-11-1958.
Therefore, it is appropriate to highlight that one
of the causal factors of those deaths was the
abortion under unsafe conditions, considering
that such procedure generates the infectious
process that triggers maternal death. It is to
notice that in the first half of the XX century
the only antibiotic that was used was sulfa, as
the antibiotic therapy resources were scarce and
the effectiveness to fight the infection accurately
had a low probability (17). On the other hand,
it is indispensable to mention that also in this
period, a great number of pregnant women were
attended by midwives that had scarce knowledge
about obstetric attention as they performed it in
an empiric mode (5,6).

That is why the home attention for pregnant
women was implemented by qualified physicians
as ameasure to identify complications in pregnant
women and transport them into the health center
in a rapid manner, as time is crucial to stop the
infectious process and to preserve the life of the
woman,considering the delays in obtaining timely
diagnosis and treatment as decisive factors in the
dramatic outcome of the MM, as time is crucial
to stop or decrease an infectious process that can
trigger the death of the pregnant woman (5,6,18).

Even though the commercialization of
penicillin and other antibiotics from the second
half of the XX century markedly improved the
therapeutic arsenal for the health professionals
in the obstetric area, the high figures of the
septic cases until the government of Betancourt
Bello were related to infectious processes in
surgical wounds and the high prevalence of
unsafe abortions, with the important role of the
use of soapy washes and the use of plants as
parsley, without taking into consideration untold
by patients events or those not registered in the
clinical files.

The sub-registry of those events in a society
that disapprove the pregnancy of single women
and the religious stigma, makes these data not
completely reliable regarding the morbidity and
mortality by this cause. However, it is important
to indicate that the use of antibiotics in that
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period managed to slightly decrease the deaths
of pregnant women with infectious processes,
being one of the most important turning points in
the mortality by infectious processes in the XX
century. The antibiotics constitute the cornerstone
in the treatment of infectious diseases that have
caused great suffering and deaths to humanity for
centuries, in addition to fluid therapy, the use of
vasopressors, and the removal or draining of the
specific focus if applies (1-6).

Sanchez, Aurrecoechea, and Torres (17)
establish common factors that with no doubt
explain the influence of maternal life loss and the
little success obtained from the sepsis treatment.
Amongst those constraints, we found in the
first place, “Sanitary helplessness” regarding
the mothers whom homes were difficult to visit
to warrant the obstetric surveillance in Infant
Maternal Centers and were transferred to the
MCP from the interior of the country.

In the second place, there is the ‘“‘sanitary
lack of culture” explained by the great lack of
attendance of the pregnant woman to the prenatal
visit. The author expresses that 71.15 % of the
patients who died did not attend prenatal control,
or if they did, it was on very few occasions. In
third place, there is the “social helplessness”
regarding the lack of marital unions that implied
economic incapacity, difficulties for attending
medical visits, or even have a hospitalization.
Fourth, there is the “Influence of the empiric
midwife”, the help of another woman was
requested to accompany the labor without proper
medical assistance.

In fifth place, they refer to the “condition of
the patients atthe admission’ as ahigh percentage
of the patients that were referred had severe
complications. According to its rules, the MCP
received all pregnant women, regardless of where
they came from and of the admission condition;
so many patients were admitted in very bad
conditions by MME, which has an incidence
over the RMM by sepsis.

The political, economic, and social deterio-
ration of the country-influenced the high RMM
by sepsis in the MCP (national reference center)
from the final of the first period of 1974-1979
that decreased the quality of life of the population
and, in this case, that of the pregnant women that
belonged to the most vulnerable population, with
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scarce economic resources to satisfy their main
need such as quality alimentation, education,
medicaments, and medical care.

Koch (19) refers that education is fundamental
in the reduction of MM and maintains that
the public health policies intended to improve
the education of the woman and promote the
wanted, planned, and safe pregnancy achieve
the reduction of the MM without the paradox
of the legalization of the induced abortion. The
reduction of illiteracy in the pregnant woman,
along with the promotion of safe pregnancies
that include early prenatal control, professional
care atlabor, and high-risk obstetric care, are key
factors to decrease the MM by sepsis, for it is
intrinsically linked to the social aspects.

The global RMM in the MCP for the period
(2013-2018), was 137.12 x 100 000 RNV, with
RMM by sepsis of 27.82 x 100 000 RNV, the
second lowest in the history of the center. Itis also
worthrecalling that the MM by sepsis in the MCP
occupies the second position for MMOD with
31.82 %, while in the United States of America
it represents onlyl0 % of the MMOD with a
global RMM of 23.8 x 100 000 RNV (20, 21).
If we compare the data with those of Colombia,
the study of Velasquez et al. (22) reported an
RMM by sepsis of 6.21 x 100 000 RNV.

Cabrera (6),proposed six theoretical premises
for the analysis of the MM which is pertinent for
the analysis of the MM by sepsis contextualizing
with the results obtained during this study:

1. The maternal death term is the best definition
than maternal mortality for the tragedy of a
pregnant woman expecting a happy event that
concludes with her death is the syndrome of
failure; fails a family on its structure, fails
the education as many of them die because
of the lack of information in sexual and
reproductive health, fails the society for being
petty in accepting and making the decisions
regarding abortions in unsafe conditions and
complications related to infectious processes
that derive in MME by sepsis, fails the
performance of the physician whom has not
defined and perform political incidences
to improve the pregnant, in labor and post-
partum women care conditions who suffer
life-threatening infectious processes.
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The State fails been too weak when proposing
and establishing appropriate public politics, as
those are only based on the decrease of the RMM
by sepsis indicator when the most important is
taking actions so none of them occur. What is
happening is that the risk is dismissed and the
possible pregnant women in conditions of poverty
are economically encouraged with presumed
protection with some depreciated currency to get
pregnant, as well as promoting the adolescent’s
pregnancies.

2. Proper family planning significantly impacts
maternal death. Withoutdoubt,along with the
appropriate sexual and reproductive education
and the proper access to the diversity of
birth control methods, we shall decrease the
maternal death of adolescents and those of the
mothers that consider completed their progeny,
thatregrettably resortto abortions under unsafe
conditions as a method for familiar planning,
several times giving up their lives or having
important mental and physical health lesions,
because of sepsis following the abortion under
unsafe conditions, without pretending to be
in favor of the abortion.

3. No woman shall die for not knowing that
she is in a risk situation. Theorizing the first
delay of Thadeus modified by Maine (18,22),
it is explained that the time that takes the
pregnant woman is taking notice that she has
something that is not right and puts her life
at risk influences maternal death. Education,
along with early and appropriate prenatal
control is an important element for this delay,
a well — informed patient during her sexual
and reproductive education, and carefully
oriented in her prenatal control, should very
well know her risks of suffering infectious
processes during her pregnancy

4. The pregnant woman should be next to health
centers with obstetric care and have the
possibility of transport before any risk event,
for the proper care. Another of the factors that
influence maternal death is poverty,and along
with it, far away or highly dangerous homes
dueto the violence, where the pregnant woman
has the dilemma of risking her life when going
out before a society that does not control the
overflowing crime or the risk of waiting for
morning hours when a safe transport can be
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found.

It is undeniable the social inequity regarding
the possibility of transportation to the third level
of attention care centers as the MCP, losing
valuable time for the diagnosis and proper
treatment of sepsis and septic shock, which
makes the extended second delay of Thadeus and
Maine (18), as very few pregnant women have
warranted the possibility of going to a near and
appropriate health center safely. This is a direct
determinant of morbi — mortality in an entity as
sepsis where it has been shown that the mortality
is directly related to a delay in attention, as well
as the proper escalation in the required quality
of attention (1-4,23).

5. The emergency obstetric assistance of the
pregnant woman shall be performed on time.
Once the pregnant woman is in asuspected risk
situation of MM by sepsis and the procedure
demands adiagnostic that must be verified and
a timely treatment received must be received,
there is the risk that the site is not able to
provide the proper care due to reasons from
the lack of supplies to the absence of trained
staff that can provide the right attention, not
taking into account the back and forthing
“ruleteo” or multiple references thatimbricate
with the second delay, that implies the visit to
the proper site where there also exists all the
conditions to be attended.

In relation to the current increased RMM by
sepsis, it is important to notice that previously
there were hundreds of physicians wishing to be
trained in this specialty there were hundreds of
physicians aiming to be trained in the specialty
that after the appropriate selection could study and
perform it “the best ones”, nowadays to perform
the postgraduate studies, there is an assignation
and not selection process as few physicians apply,
and therefore not precisely the best prepared are
those in charge of the pregnant women health in
the MCP.

This, in an environment in which even with
the timely and appropriate diagnosis of sepsis
and septic shock, up to 73 % of the pregnant
women with sepsis do not receive the required
broad-spectrum antibiotic therapy scheme, makes
necessary the proper training and education of
the health staff in fetal-maternal medicine and
critic obstetrics according to the current clinical
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guidelines based in the evidence to improve
prognosis, decreasing the RMM by sepsis when
improving the quality of the medical intervention
of the septic pregnant women (1-4, 24).

The deficit in the education in the critical
obstetric area might contribute to the maintaining
of unacceptable figures of MM by sepsis in the
MCP, despite the creation of the Fetal Maternal
Medicine Specialty (5,6). Amongstthe modifiable
factors with proper education of the staff are the
delays when identifying the syndrome, when
starting the therapy with antibiotics, assuming
the management in levels with low-resolution
capacity, inadequate treatment of septic shock,
and lack of modification of therapeutic behavior
before the deterioration of the patients (22.,24).

6. It is indispensable to issue public politics of
sexual and reproductive health properly and
effectively. There is a big delay in the State
public policies to decrease the MM, and
specifically, in the MM by sepsis, for what
Cabrera (6) proposed as the fifth delay, in
addition to the classic model of three delays
of Thadeus and Maine (18), as well as the
fourth delay proposed by Karolinski et al. (7),
a curve that decreases with the creation and
opening of the MCP when there were public
policies that contributed to the reduction of the
figures of MM by sepsis that was maintained
through the years in numerically acceptable
values with an asymptotic behavior. The
epistemological and axiological makes us
aware that we have even signed agreements
and declaration that have not been taken
into account for defining concrete actions to
enforce them Faneite (25),when analyzing the
MM, recommends guidelines of care services
activities that, in correspondence with the
analysis by theoretical premises of Cabrera
(6) are beneficial for changing the current
figures of RMM by sepsis, acknowledging
that most of the MM are avoidable with viable
and economic interventions. Among those
activities there are:

1. Organization of institutionalized by the State
perinatal care service programs, with attack
strategies against sepsis, the second cause of
MM in the MCP.

2.To establish perinatal care service programs
prioritized by risk level, with an emphasis at
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the primary level, which would increase the
coverage and improve the systems of reference
between the levels of care service in patients
with sepsis and septic shock, with proper
supplies by complexity levels.

3. To improve the functioning and supplies of
therisk pregnant visits at the hospital, with the
proper supplies, surveillance, and stimulation
of the service that provide, with priority for
the patients suffering the detected local MME
pathologies as sepsis.

4. To routinely establish the identification of a
prediction system for risk pregnancies, in an
early manner.

5. The multidisciplinary integration of the health
professionals in the attention of the septic
pregnant women.

6. To equip the hospital labor rooms and at the
primary level with the instrumental, sutures,
antiseptics, oxytocic, antibiotics, solutions,
etc., and strengthen the critical obstetric units
of the hospitals.

7. To demand routinely the autopsy studies for
the cases of MM by sepsis.

8. To reaffirm the surveillance committees for
MM.

9. To improve the hospital registry and statistic
systems, according to the national and
international terms and recommendations.

Faneite et al. (26), propose the need of
elevating the quality of the medical performance
in patients with MME for pathologies of MMOD
as sepsis, far from the cloud of distrust and
safety that currently covers it, along with the
disappearance of supplies, medical material, and
medicaments, that afflicts the sanitary system.
Furthermore, even though sepsis is much less
frequent as a cause of MME concerning THE
and hemorrhages as evidenced by the findings
of Amato et al. (27), representing less than
10 % of the total, the MM by sepsis is highly
preventable and treatable, improving the quality
of the attention by complexity levels with the
timely and proper diagnosis and treatment, and
modifying the social determinant factors of
the MM, as reflected by the data of the MM in
the Bolivarian region of Latin America of the
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Faneite (28) study.

The investigation of the MME by
sepsis performing a relation of the prenatal
hospitalizations, its evolution, morbi — mortality
predictors, and risk factors is an investigation
guideline that provides academic — professor
and care service support improving the perinatal
results, as postulated by Faneite et al. (29),
increasing the efficiency and efficacy in the
emergency obstetric care by sepsis and septic
shock, changing the lack of sanitary response
that leads the lack of compliance of ODM (16),
as part of the constructivist rationale of Faneite
regarding the strategies to be followed (30,31).

The evolution of the RMM by sepsis in the
last 15 years in the MCP can differ in comparison
with other third level centers as the Hospital “Dr.
Adolfo Prince Lara™, in Puerto Cabello, country
model center,regarding the evaluation of the MM,
was the calculated RMM by sepsis was 16.69 x
100 000 RNV, similar figures to those found in
the current investigation for the same described
period in the Faneite and Rivas report for the
2005-2009 period (32). The RMM by sepsis in
that center was 8.64 x 100 000 RNV in the 2001-
2004 period, calculated from the data registered
by Faneite and Garcia (33), far below the data in
the MCP. The RMM by sepsis in that center was
15.42 x 100 000 RNV in the 1992-2000 period,
calculated from the data registered by Faneite
and Starnieri (34), figures that are far below
those observed at the MCP in the same period.

In a retrospective investigation of the trends
in a similar time interval 1969-2004 to that of the
current study,Faneite (35),informed 115 maternal
deaths with 126 669RNYV, and a global RMM of
99.2 x 100 000 RNV with an average of 48.2 x
100000 RNV in thelast 10 yearsreviewed. When
performing the comparison of the obtained results
it is evident, as a historical national reference
center, despite the grave current limitations of
infrastructure, staff, and supplies, the attention
of a high number of users, in addition to the
previous discussion, is a somehow mitigating
factor of the tabulated alarming figure of RMM
by sepsis in the last decade.
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CONCLUSIONS

The MM by sepsis in the MCP, as national
reference center, has historically been the first
global cause of MMOD, even though during the
XXI century it has gone to a second level before
THE, although with a highly elevated RMM
by sepsis in relation with the Objectives of the
Millennium and the comparison with what is
observedin the emergency obstetric care services
of national attention third level centers, constitute
a failure that must be treated as a pending debt
of the State with the society that needs an urgent
reparation.

Among the keys to decreasing the MM by
sepsis are the education and training of the
health staff of fetal-maternal medicine and critic
obstetric, following the clinical guidelines based
on evidence that could counteract the delays
in the identification of the syndrome, starting
antibiotic treatment, assuming the management
in levels with low-resolution capacity,escalation
of attention,inadequate treatment of septic shock
and lack of modification of therapeutic behaviors
before the deterioration of the patients. The
proper provision of the required infrastructure
and supplies of the MCP for the treatment of
patients with sepsis and septic shock is urgent.

The analysis by theoretical premises thatallow
the identification of social aspects of the MM
by sepsis and the sanitary reality related to its
management, and implementation of preventive
public policies intended for decreasing the high
RMM by sepsis, constitute an approach that
goes beyond the conventional models that have
addressed the problem of the delay for the access
to the needed quality attention, modifying the
social determinants and the quality of sanitary
care by complexity levels that have an incidence
on the morbi — mortality by sepsis, in association
with poverty and social inequity. Family
planning in addition to public policies in sexual
and reproductive health in timely and proper
management can support the education and the
prevention in pregnant women at risk of MME
and MM by sepsis.

The integration of the analysis by theoretical
premises with care service guidelines that
improve the operation and the multidisciplinary
incorporation to the perinatal care service
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programs in the attention of the septic pregnant
woman by complexity levels, including intensive
care in critic obstetric, has a positive impact
over the identification and proper care of the
sepsis and shock septic cases, as well as the
posterior review by the MM committees. The
research and utilization of health statistics in
the MME by sepsis performing a relation of
antenatal hospitalization, its evolution, morbi —
mortality predictor, and risk factors, provide an
academic — professor support to the sanitary —care
service action improving the perinatal results, in
regard the national and international terms and
recommendations.

RECOMMENDATIONS

Perform investigations in MME by sepsis in
the MCP and other national attention third level
centers in the emergency obstetric cares that
support the academic — professor in the sanitary
— care service action, in addition to the State
public policies in sexual and reproductive health
regarding sepsis and septic shock.

Incorporate the analysis by theoretical premises
with care service guidelines in the programs of
perinatal care service of MME and MM main
causes, as well as in the protocols of prenatal
care and emergency obstetric care, monitoring
the impact of such actions over the perinatal
health indicators, concerning the national and
international terms and recommendations.

To train physicians in the fetal-maternal
medicine area and critical obstetrics, to prevent
and control the MM by sepsis in the proper
manner.
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RESUMEN

Diversas patologias de manejo neuroquirirgico pueden
estar presentes entre nifios y jovenes con pardlisis
cerebral, lo cual puede interferir con las medidas
terapéuticas fisicas apropiadas, farmacologicas
posibles o planes educativos adecuados a su
problemdtica. Esta investigacion tuvo como objetivo
evidenciar, en infantes con pardlisis cerebral, la
presencia de diversas alteraciones susceptibles de
ser tratadas mediante procedimientos propios de
Neurocirugia, niimeroy tipo de operaciones realizadas
ycausas por las cuales no se intervinieron los restantes.
Estudio retrospectivo, transversal, descriptivo y no
probabilistico. Se revisaron 475 expedientes clinicos
de institucion publica especializada, el Centro de
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Pardlisis Cerebral de Caracas, en cuyos diagnosticos
se presentaron ambas entidades, entre los afios 1988y
2018; con 63 diferentes diagnosticos neuroquiruirgicos
y 42,74 % no intervenidos debidos mayormente a
criterios no asistenciales.

Palabras clave: Pardlisis cerebral, neurocirugia.

SUMMARY

Various neurosurgical pathologies may be present
among children and young people with cerebral
palsy, which may interfere with appropriate physical,
pharmacological therapeutic measures, or educational
plans appropriate to their problem. The purpose of
this investigation was to show, in infants with cerebral
palsy, the presence of various alterations that can be
treated by proper Neurosurgery procedures, number,
and type of operations carried out and causes for
which the rest were not intervened. Retrospective,
cross-sectional, descriptive, and non-probabilistic
study. 475 clinical records of a specialized public
institution, the Center for Cerebral Palsy of Caracas,
were reviewed, in whose diagnoses both entities were
presented, between the years 1988 and 2018; with 63
different neurosurgical diagnoses and 42.74 % not
operated, mainly due to non-healthcare criteria.

Keywords: Cerebral palsy, neurosurgery.
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INTRODUCCION

Las secuelas que se expresan como
impedimentos fisicos motores estaticos en la
nifilez son mas frecuentes en sociedades en donde
las deficientes condiciones de vida no permiten
medidas de prevencion suficientes,de tratamiento
adecuado una vez ocurridas las alteraciones
desencadenantes y/o de rehabilitacion una vez
presentes tales discapacidades. La paralisis
cerebral (PC) constituye el mayor aporte de
casuistica de ellos, afectando negativamente el
crecimiento, desarrollo y educacion de los nifios
y jévenes afectados, aun cuando no sean secuelas
progresivas como ocurre con las enfermedades
neuromusculares y relacionadas (1,2).

Loteleolégico enlaatenciéon multidisciplinaria
de estos pacientes consiste en contribuir
a disminuir posible deterioro por falta de
movilidad y desarrollar sus potencialidades
biopsicosociales mediante estimulacién temprana
y luego programas formales buscando la
mayor independencia posible y facilitar recibir
educacién como corresponde a la nifiez, con
docencia que pueden ser del tiporegular odel tipo
especial, segin el grado de afectacion intelectual
interferente mas que la propia valetudinaria
condicion fisica presente (3).

En principio, hasta ahora los procedimientos
quirdrgicos no curanlaPC, vandirigidos afacilitar
la rehabilitacién por lo cual son frecuentemente
susceptibles de tales procedimientos tanto el area
musculo esquelética (huesos y articulaciones,
tendones, miisculos) como la nerviosa (nervios
periféricos, médula espinal, encéfalo) (4,5);
aunque patologias asociadas de otras partes del
cuerpo también pueden ser de tratamiento cruento
(malformaciones de todo tipo, alteraciones
gastroenterales,oculares, 6ticas, genitourinarias,
etc.) (6).

Escasaeslaliteratura médica que ha estudiado
laexistenciade patologias que, presentes en nifios
y jovenes con PC, ameriten cirugia neurolégica
por ser interferentes en su rehabilitacion o por
mermar de manera negativa otras funciones del
afectado. La presente investigacion tuvo como
finalidad,en una poblacién numerosade infantes
con diagnéstico de PC: evidenciar las diversas
alteraciones susceptibles de ser tratadas mediante
procedimientos propios de Neurocirugia,los tipos
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de operaciones realizadas y causas por las cuales
no se intervinieron los restantes a pesar de tener
criterio quirdrgico.

METODOLOGIA

Es un estudio retrospectivo, transversal,
descriptivo y no probabilistico. Para ello, se
practicé revision de 475 historias clinicas de
pacientes con PC y patologias neuroquirtrgicas
asociadas, que fueron diagnosticados y tratados
en institucién publica, el Centro de Paralisis de
Caracas, entre los anos 1988 y 2018; también
se examinaron sus estudios paraclinicos y se
obtuvo informacién en las instituciones de salud
en donde se operaron.

RESULTADOS

Se compilaron 2 174 expedientes clinicos
elaborados entre los afios 1988-2018 enlos cuales
sediagnostic6 PC anifios y jévenes, se incluyeron
enlainvestigacién 475 que presentaron,ademas,
patologias neuroquirdrgicas, es decir 21,84 %
del total estudiado. Se encontraron 63 distintos
tipos de patologias con criterio neuroquirdrgico.

Total de pacientes operados por Neurocirugia:
272 (57,26% delos 475 incluidos),discriminados
en sesenta distintas entidades nosolégicas,
agrupadas segin sean malformaciones
craneocerebrales (Cuadro 1), malformaciones
espinales (Cuadro 2), vasculopatias (Cuadro 3),
hidrocefalias (Cuadro4),disfunciones valvulares
(Cuadro 5), infecciones craneocerebrales
focalesno valvulares (Cuadro 6), trauma
craneal (Cuadro 7) y complicaciones tardias
postraumaticas (Cuadro 8).

Total de pacientes no operados: 203 (42,74 %),
discriminados en tres distintas entidades
nosolégicas: espasticidad refractaria (97
casos) epilepsia refractaria (87) e hidrocefalia
oculta (19) (Cuadro 9).

En resumen, se operaron poco mas de la
mitad de los infantes con criterio para recibir
procedimientos cruentos, diseminados entre 63
diferentes diagndsticos neuroquirdrgicos.
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Cuadro 1

Malformaciones craneocerebrales en paralisis cerebral

Tipo de malformacién Nuimero de casos Especificidades

Craniosinostosis 9 3 plagiocefalias,
3 oxicefalias y 3 Crouzon.
Encefalocele 4 2 tipo Iy 2 tipo II.
Craneofaringioma 3
Impresidn basilar 3
Porencefalia 8 2 temporal izquierda,
2 temporal derecha,
1 témporoparietal derecha,
1 témporoparietal izquierda,
1 frontal derecha y
1 frontal izquierda.
Quiste aracnoideo 12 Todo temporal izquierdo anterior.
Dandy Walker 10
Arnold Chiari 14 12 tipo I 'y 2 tipo II.

Fuente: Serie propia del presente trabajo

Cuadro 2

Malformaciones espinales en parélisis cerebral

Tipo de malformacién Numero de casos y especificidades

Klippel Feil 3

Escoliosis dorsal 10

Escoliosis progresiva total 2

Hipercifosis dorsal 8

Hiperlordosis lumbar

Acufiamiento de cuerpos vertebrales dorsales 2

Seno dermal 15 lumbares y 1 dorsal.

Mielomeningocele 1 dorsal y 5 lumbares.
Siringomielia 6 cervicales, 4 cérvicodorsales, 3 cérvicobulbares
Diastematomielia 3 dorsales.

Fuente: Serie propia del presente trabajo.

Cuadro 3

Vasculopatias en parélisis cerebral

Tipo de vasculopatia cerebral Niumero de casos

Malformacioén arteriovenosa 2
temporal derecha

Aneurisma de arteria 2
comunicante posterior

izquierda

Moya Moya 2
Hemorragias intracerebrales 2

espontineas no especificadas

Fuente: Serie propia del presente trabajo.
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Cuadro 4

Hidrocefalias en paralisis cerebral

Tipo de hidrocefalia Numero de casos
Congénita 14
Postmeningitica 18
Posthemorragica 4

Por tumor pineal 2

Por obstruccién acueductal

por plexos coroideos 3

Fuente: Serie propia del presente trabajo
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Cuadro 5

Disfunciones valvulares ventriculo-peritoneales en
pardlisis cerebral

Causa de disfuncién valvular Numero de casos

Obstruccion proximal 1
Obstruccion distal

Ventriculitis

Desprendimiento

Migracioén a piel

Pseudoquiste peritoneal

Infeccidén cutdnea craneal

yuxtavalvular 1

— == =N O O

Fuente: Serie propia del presente trabajo.

Cuadro 6

Infecciones craneocerebrales focales no valvulares en
paralisis cerebral

Tipo de infeccién craneal Numero de casos

Empiema Frontoparietal derecho
Absceso temporal izquierdo
Osteomielitis mastoidea

Miasis mastoideo-Gtica
(recidivé cinco veces)

— 0 W W

Fuente: Serie propia del presente trabajo.

Cuadro 7

Trauma craneal quirdrgico en paralisis cerebral

Tipo de trauma craneal quirtrgico Numero de casos

Contusion cerebral severa

Hundimiento craneal

Herida por arma de fuego penetrante
Hematoma epidural

Hematoma subdural

Hematoma intracerebral

Higroma 1

SN ULWAAW

Fuente: Serie propia del presente trabajo.
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Cuadro 8

Complicaciones tardias postraumadticas craneales en
paralisis cerebral

Tipo de complicacién postraumadtica Numero de casos

Fracturas crecedoras 2
Fistulas frontobasales de
liquido cefalorraquideo 2

Fuente: Serie propia del presente trabajo.

Cuadro 9

Patologias neuroquirtirgicas no operadas en pacientes
con pardalisis cerebral

Procedimiento y Patologia Numero de casos

Bomba de infusién con
Baclofén o rizotomia por 97
espasticidad severa

Ablacion o neuroestimulador 87
por epilepsia refractaria
Derivacién ventriculoperitoneal 19

por hidrocefalia oculta

Fuente: Serie propia del presente trabajo.

DISCUSION

Tanto una famosa filmacién de 1984 enlacual
una maestra trataba a una nina con PC severa
(““Una prueba de amor”), como la laureada cinco
afios después en donde el tema protagénico fue la
vida de un paciente con tal secuela motriz (“Mi
pié izquierdo’), son muestra del interés de la
sociedad contemporanea por las discapacidades
motrices no progresivas de la infancia, con una
significativa presencia en una poblacién general
de 2,1 nifios por cada mil nacidos vivos (7).

Cada vez se utilizan con mayor frecuencia
procedimientos neuroquirdrgicos para tratar,
en infantes con PC, malformaciones y/o
deformidades encefalicas, craneofaciales o
espinales, epilepsias refractarias y espasticidad;
esta ultima evoluciond de solo rehabilitacion y
farmacos ingeridos, a uso adicional de lesiones
neurales periféricas (rizotomias, dreztomias
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y neurotomias), colocacién de bombas de
infusion intratecal con Baclofen, infiltraciones en
extremidades con el mismo producto, implantes
de neuroestimuladores espinales, procedimientos
estereotaxicos de nucleos basales o retorno a
las antiguas —aunque mejoradas— neurotomia
periférica y rizotomia dorsal selectiva medular,
muy en boga en los afios noventa.

En 2 174 pacientes con PC, 1 630 tenian
espasticidad (74,9 %), 97 en forma muy severa
(5,9 % de esos 1 630), por ende, candidatos a
rizotomia o a serles implantadas bombas de
infusion con Baclofén; pero 92 de ellos tenian
desnutricion muy evidente (90,6 %) y ninguno de
los 97 con alguna posibilidad de financiamiento
de los insumos necesarios (8,9). Paliativamente,
y con efecto durante algunos meses, podian
recibir para espasticidad severa, infiltraciones
con el mismo producto (10). Otras formas de
tratamiento como lo es la estimulacién cerebral
profunda no fueron consideradas (11,12).

En cuanto a epilepsia refractaria, se
conceptualiza como pacientes Sptimamente
tratados, con mono o politerapia y sin buenos
resultados,o con efectos secundarios intolerables,
aunque se controlen las crisis, manteniendo unao
mas crisis por mes (en EE.UU es>5/afio), o0 si hay
impacto muy adverso en suocupacion. Seevaldan
luego de 5 vidas medias de uso medicamentoso
para decidir falla farmacolégica. Aunque la
cirugiaparaepilepsiaes conocidadesde mediados
del siglo XX, a inicios de los noventa se vio
renovada por lacolocacién de neuroestimuladores
vagales y por ablacién de focos epileptégenos
mejor definidos: amigdalohipocampectomia,
callosotomia y transeccién subpial son las
técnicas mas comunes (13,14).

De los 2 174 infantes con PC, 1 485 padecian
de epilepsia (68,31%), entre ellos habia 87
(5.88 % de los 1 485) refractarios candidatos a
cirugia; la mayoria (78 de esos 87) con bajo peso
(89,65 %),50 conreflujo gastroesofagicoy todos
con cognicién severamente afectada (100 %).
Ninguno con posibilidades de financiamiento
de insumos en hospital publico aun recuperando
el peso.

En el caso de la hidrocefalia oculta, es una
entidad descritapor Albrighten el afio 2005,y que
consiste en niflos con PC y ventriculomegalia sin
hipertensién endocraneal y con presion de LCR

Gac Méd Caracas

elevada, medida por puncién lumbar (15). Delos
2 174 ninos antes citados, 19 tenian hidrocefalia
oculta (0,87 %), y entre ellos, 15 con muy bajo
peso (84.2 % de los 19 diagnosticados) y 4 con
cognicion muy deficiente (21 % de tales 19).
Hubo dificultades en criterios entre tratantes
e imposibilidad —por costo— en obtener la
derivacién ventriculoperitoneal planteada.

Todas estas situaciones de indole social,
en las cuales es evidente que las instituciones
publicas de salud no tuvieron capacidad de
respuesta ante el nivel de pobreza de las familias
de los afectados, son frecuentes en los paises
de América al sur del Rio Bravo, dado que la
mayoriaprovienende hogares con gran estrechez
econdmica y la presencia de uno de estos nifios,
que habitualmente son totalmente dependientes,
soloagravael estadode pobrezade sufamilia (16).

CONCLUSIONES

En PC, la episteme bioloégica ha variado
a lo largo de las dltimas décadas, debido al
reciente interés por las alteraciones que ahora
la neurociencia, como las demas, se nutre de
investigaciones de ciencias béasicas para poder
comprender el fenémeno con mayor amplitud
que la sola mencién de antecedentes hipoxicos,
isquémicos o infecciosos de los afectados, y de
ciencias aplicadas como las quirdrgicas,que tratan
de minimizar de manera mas o menos rapida,
limitaciones fisicas presentes.

En esta extensa serie, es significativa la
cantidad de pacientes y tipo de diagndsticos
neuroquirdrgicos en pacientes con PC: 475 lo
primero, y 63 lo postrero. Ninguno de los 97
espasticos con criterio para colocar bombas con
Baclofen u otros procedimientos invasivos fue
operado, tampoco los 19 con hidrocefalia oculta
ni los 87 con epilepsia refractaria. La causa
comun: imposibilidad por parte de familias
empobrecidas,de adquirir los insumos necesarios
paraintervencion quirdrgica. Se efectuaron solo
272 operaciones (57,26 % de las posibles) en 475
pacientes (21,84 % de los 2 174 estudiados) a
pesar de tener c/u criterio suficiente.

En algunas ocasiones, lanegativa de solucion
operatoria fue reforzada por discusién no
concluyente acerca de la pertinencia de cirugia
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para espasticidad severa en nifios o de la
indicacién quirdrgica para epilepsia refractaria
en ellos, también de la existencia de hidrocefalia
oculta. Adicionalmente, se dio varias situaciones
en donde los médicos tratantes solicitaban
insistentemente medidas cruentas en casos que
por sus condiciones generales no era prudente
intervenirlos o que su nivel cognoscitivo no lo
justificaba. Sin embargo, lo que en todos los
pacientes decanté la balanza hacia la omision,
fue la imposibilidad de adquirir materiales por
su elevado costo, aunado a las deficiencias de
institucionales publicas en su dotacién para
efectuar estos procedimientos.

Consideraciones finales

Lo ontolégico del presente trabajo, entendido
como labisquedadeunarealidad,acto o esencias
materiales y la relacién entre sus componentes,
se obtuvo mediante la elaboracién del registro
estadistico propuesto y la informacién social
conexa. En esta voluminosa serie se muestra gran
cantidad y variedad de actividades propias de la
especialidad Neurocirugia que no estan siendo
suficientemente atendidas en Venezuela cuando
el infante tiene PC. Las Politicas Publicas en
Salud deben prever mantener la operatividad
integral de sus centros asistenciales para los
sectores desfavorecidos, en este caso, nifios y
jovenes con paralisis cerebral.

Conflicto de interés: El presente trabajo no
tiene conflictos de interés en parte alguna de su
contenido.
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Tumores de ovario: determinacion de ganglio centinela.

Mapeo linfatico

Ovarian tumors: Determination sentinel node. Lymphatic mapping
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RESUMEN

Objetivo: Determinar la utilidad del ganglio centinela
(GC) entumores de ovario. Método: 28 pacientes con
tumor de ovario, a las que se les realizo laparotomia
ginecologica, inyectando azul de isosulfan sub-
peritoneal medialy lateral enlos ligamentos del ovario
vy en el infundibulo pélvico, con visualizacion del GC
en retroperitoneo de la region pélvica 'y para-adrtica,
15 minutos posterior a la inyeccion del colorante.
Resultados: El drenaje linfdtico fue unilateral. Se
identificaron 64 GC en total, para un promedio de
2,3 GC por paciente Se identificaron GC en 26/28
(92,9 %) de los casos (tasa de deteccion general).
La tasa de deteccion de GC en la region para-aortica
exclusivamente fue 26/64 (40,6 %), solo en la region
pélvica 22/64 (34,4 %), y en ambas regiones 16/64
(25 %). Sensibilidad y Especificidad del GC fue del
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100 %, sin Falsos Positivo ni Negativos; con un Valor
Predictivo Negativoy Valor Predictivo Positivo (VPP)
de 100 %; Efectividad de 100 % y Error diagndstico
de O %. No hubo complicaciones. Conclusiéon: la
técnicadeinfiltracion de azul isosulfan sub-peritoneal
es efectiva al identificar GC y a su vez, es itil en la
identificacion de metdstasis ganglionares en biopsias
rdpidas. Puede ser una herramienta eficaz para
proporcionar informacion confiable sobre el estado
ganglionar, eventualmente permitiendo sustituir la
linfadenectomia sistemdtica en este grupo de pacientes.

Palabras clave: Tumor de ovario, ganglio centinela,
mapeo linfdtico, azul de isosulfan.

SUMMARY

Objective: 7o determine the usefulness of the Sentinel
Node (SN) in ovarian tumors. Method: 28 patients
with ovarian tumor, who underwent gynecological
laparotomy, injecting medial and lateral under the
serosa isosulfan blue in the ligaments of the ovary
and the pelvic infundibulum, with visualization of the
SN in the retroperitoneum of the pelvic region and
para-aortic, 15 minutes after dye injection. Results:
Lymphatic drainage was unilateral. A total of 64 SN
was identified, for an average of 2.3 SN per patient, SN
was identified in 26/28 (92.9 %) of the cases (overall
detectionrate). The SN detection rate in the para-aortic
region exclusively was 26/64 (40.6 %), only in the
pelvicregion22/64 (34.4 %),andin bothregions 16/64
(25 %). Sensitivity and Specificity ofthe SN was 100 %,
without False Positive or Negative; with a Negative
Predictive Value (NPV) and Positive Predictive Value
(PPV) 100 %; 100 % effectiveness and O % diagnostic
error. There were no complications. Conclusion: the
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under the serosa isosulfan blue infiltration technique
is effective in identifying SN and, in turn, is useful in
identifying lymphnode metastases in the perioperative
biopsy. It can be an effective tool to provide reliable
information on lymph node status, eventually allowing
replacement of routine lymphadenectomy in this group
of patients.

Keywords: Ovarian tumor, sentinel node, lymphatic
mapping, isosulfan blue.

INTRODUCCION

El cancer de ovario sigue siendo el tumor con
el prondstico mas desfavorable en el campo de
la oncologia ginecolégica (1,2). Provoca tasas
de mortalidad elevadas, debido a que dos tercios
de las pacientes presentan enfermedad avanzada
y sintomas muy inespecificos al momento del
diagnéstico, y mas de la mitad de ellas fallecen.
Presenta, ademds una gran tasa de recaidas y
persistencia de enfermedad (3.4).

La metastasis a nivel de los ganglios
retroperitoneales es una via importante de
diseminaciéndel cancer de ovario,especialmente
en pacientes con enfermedad macroscopicamente
confinada a uno de los ovarios, entendiendo que
la supervivencia disminuye significativamente
cuando hay enfermedad retroperitoneal,
enfatizando la necesidad de una adecuada
evaluacion de los ganglios linfaticos (5). En el
estadio I-II de cancer de ovario el porcentaje de
diseminacién ganglionar variaentreel 5 % y 20 %.
Por lo tanto, no todas las pacientes en estadio
temprano se benefician de la linfadenectomia
de rutina (6.,7).

Es importante enfatizar que la linfadenec-
tomia cursa con importantes complicaciones,
incrementando entre ellas, el riesgo de lesion
de vasos sanguineos con la posibilidad de
sangrado abundante y necesidad de transfusiénde
hemoderivados, aumento del tiempo operatorio,
aumento de dias de hospitalizacion, formacion
de linfoquistes y/o linfedema. Por lo que es
imperativo utilizar herramientas que le permitan
al cirujano oncélogo explorar el retroperitoneo,
de forma segura tanto para el paciente, asi como
losresultados de la pruebadiagndsticaempleada,
sin incrementar los riesgos ni interferir con los
resultados oncoldgicos.
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Desde el punto de vista anatémico, la
tinica albuginea del ovario esta esencialmente
desprovista de linfaticos, mientras que los
linfaticos parenquimatosos, comprenden una
red rica, cuya presencia estd relacionada con
foliculos en desarrollo. La linfa del ovario es
drenada periféricamente por seis a ocho grandes
troncos colectores, que dejan el hilio dentro del
ovario para formar el plexo subovarico, que
se compone de troncos eferentes. Los vasos
eferentes de este plexo drenan en direccién
cefalica junto con los vasos sanguineos ovaricos
(infundibulos pélvicos), para terminar en los
ganglios adrticos, lo que pudiera explicar que la
primeraestacion ganglionar afectadaes laregién
para-aértica. Aproximadamente 25 % de las
mujeres, presenta un tronco colateral, llega a la
pared pélvicadentrode los pliegues del ligamento
ancho, terminando en los ganglios inter-iliacos
superiores (8). Sin embargo, la afectacién
ganglionar a otras secciones de laregioén pélvica,
pueden ser explicadas por otras vias, como lo es
através del ligamento ttero-ovarico,el ligamento
redondo y una via accesoria iliaca externa en
los siguientes linfaticos regionales: iliacas
externas, iliacas comunes, hipogastrica, sacras
laterales, para-adrticos y, en ocasiones, a los
ganglios inguinales. Las superficies peritoneales
pueden drenar a través de los vasos linfaticos
diafragmaticos y de alli a los grandes vasos
venosos encima del diafragma (9-13),de aqui la
importancia de explorar la regién para-adrtica y
pélvica en busca del GC.

Antecedentes

En 1991 Vanneaville y col. (14) inyectaron
el radiotrazador en el meso del ovario via
laparoscopia en 14 pacientes. Los ganglios
centinela fueron detectados 4-6 horas después de
lainyeccion por linfocentellografia planar. En 12
pacientes se pudo identificar GC (4 para-adrtica
y 8 pélvica/para-adrtica). El drenaje fue mas
prominente en las pacientes posmenopausicas
(75 %) en comparacion con las premenopausicas
(12,5 %).

Negishi y col. (15) en el 2004, evaluaron
los sitios primarios de metastasis de ganglios
linfaticos en pacientes con estadio temprano de
cancer de ovario, usando carbon activado. Se
inyectd solucion de carbén activado en la corteza
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unilateral del ovario,através de laparotomia, diez
minutos mas tarde, los espacios retroperitoneales
fueron explorados y se corroboré la absorcién
de carbon dentro del ganglio linfatico pélvico
y para-adrtica hasta el nivel de la vena renal.
Concluyendo que laregion para-aorticaes el sitio
primario de metastasis en el cancer de ovario.

Nyberg y col. (16) en el 2011, plantearon la
técnica de inyeccién combinada intraoperatoria
en la localizacién de los ganglios centinelas del
ovario. En 16 pacientes con cancer uterino de alto
riesgo y posmenopausicas normales se inyecto
is6topo de tecnecio 99y colorante azul enel ovario
derecho o izquierdo durante la laparotomia. Se
identificaron de 1 a 3 GC por paciente en todos
menos en uno, 15 de 16 (94 %). Los ganglios
centinela (n = 30) estaban todos localizados en el
area para-adrtica. Los GC del ovario izquierdo
fueron principalmente 9 de 14 (64 %) situados
por encima de la arteria mesentérica inferior, y
los GC del ovario derecho, 15 de 16 (94 %) se
encontraron a nivel de la arteria mesentérica
inferior (P =0,001). No hubo bilateralidad.

Kleppe y col.(17) enel 2014, determinaron la
viabilidad del GC como procedimiento en cancer
de ovario, con inyeccién de trazador colorante
azul y coloide radiactivo en los ligamentos del
ovario. Se realiz6 en un total de 21 pacientes,
y se identificé al menos 1 GC en todos los
pacientes con la gammasonda. Se detectaron
GC en regiones para-adrtica y paracavo solo en
el 67 % de los pacientes, en laregion pélvica solo
en el 9 %,y en ambas ubicaciones en 24 %. La
identificaciéon del GC en todos los casos sugiere
que el procedimiento es factible y prometedor.

Hassanzadeh y col. (18) en el 2016 evaluaron
el GC en tumores ovaricos utilizando inyeccién
de Tc-99m y linfocentellografia. Treinta y cinco
pacientes con una masa pélvica debido a una
patologia ovarica fueron incluidos en el estudio.
El radiotrazador se inyect6 justo después de la
laparotomia y antes de la escisién del tumor,
ya sea por debajo de la corteza normal (10
pacientes) o en los ligamentos ttero-ovaricos y
suspensorios del ovario,justodebajo del peritoneo
dosinyecciones delradiotrazador (25 pacientes).
Paralas masas malignas,los ganglios centinelase
identificaron utilizando una gammasonda. Luego
se realiz6 linfadenectomia pélvica y para-adrtica
estandar. En el caso de benignidad o tumores
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ovaricos borderline en la biopsia rapida, no se
realizé linfadenectomia. La mafana después de
la cirugia, todas las pacientes fueron enviadas a
linfocentellografiade abdomen ylapelvis. E1GC
fue identificado solo en 4 pacientes del grupo de
inyeccioén cortical. Al menos un ganglio centinela
se pudo identificar en 21 pacientes del grupo
sub-peritoneal. Los GC se identificaron solo
en la regién para-adrtica en 21, areas pélvicas/
para-adrtica en 2,y area pélvica solamente en 2
pacientes. Tres pacientes tenian ganglio linfatico
metastasico y todos presentes en el GC (ningin
caso falso negativo).

Angelucci y col. (19), en el 2016, realizaron
un estudio piloto con la finalidad de establecer
la factibilidad del mapeo linfatico en cancer
de ovario precoz con abordaje laparoscopico,
utilizando verde de Indocianina. En 5 pacientes
que fueron seleccionadas en el estudio, se
detectaron un total de 6 GC en todas las pacientes.
En tres pacientes, el primer ganglio centinela
detectado se encontré en el area de la arteria
iliaca comin, en dos pacientes en la regién
paracava. La mediana del nimero de ganglios
linfaticos extirpados por paciente fue de 2
(rango, 0-2). Todos los GC detectados fueron
identificados ipsilateral al sitio de inyeccidn.
En dos pacientes se detecté un segundo GC,
en la region para-adrtica y debajo de la regién
mesentérica, respectivamente. Concluyendo en
un procedimiento factible y prometedor en el
cancer de ovario en etapa precoz.

Nyberg y col. (20), en el 2017, plantearon
examinar la tasa de deteccién y la ubicacion
de los GC en pacientes con tumores de ovario,
evaluando la confiabilidad del método en la
prediccion regional de metéstasis en los ganglios
linfaticos. Veinte pacientes programadas para
laparotomia debido a una masa pélvica fueron
reclutadas para el estudio. Al comienzo de la
laparotomia, el radiois6topo y el tinte azul eran
inyectados debajo de la serosa junto a la unién
del tumor ovarico y el ligamento suspensorio.
El nimero y la ubicacién de los nodos, puntos
calientes y/o azules, se registraron durante la
operacion. Una mediana de 2 GC por paciente.
El 60 % de todos los GC se ubicaron en laregion
para-adrtica, en comparacién con el 30 % en las
areas para-aortica/pélvicayel 10 % soloenel area
pélvica. Se encontraron ubicaciones unilaterales
y bilaterales. En el 83 % de los casos con mas de
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una ubicacion del GC, se observaron en regiones
anatomicas separadas. Concluyendo que, en
pacientes con tumores de ovario, la deteccién de
GCesfactible. Estan ubicados en diferentes areas
anatémicas, tanto ipsilateral como contralateral,
aunque la mayoria de ellos se encuentran en la
region para-adrtica.

Buda y col. (21), en el 2017, demostraron
la viabilidad del ganglio centinela, utilizando
verde de Indocianina durante la estadificacion
quirdrgica laparoscépica. En total 10 pacientes
con tumores de ovario, fueron incluidas en el
estudio, y sometidas a linfadenectomia aortica
y pélvica, incluyendo la biopsia del GC. Se
inyecté el trazador en la region ventral y dorsal
del ligamento propio del ovario y suspensorio
del ovario sub-peritoneal. Se identificaron GC
en 9 pacientes, y en todas los GC en la regién
aortica,y 3 de ellas,ademads, en laregién pélvica.
Concluyen que el procedimiento es factible y
prometedor.

Speth y col. (22), en el 2017, realizaron un
estudio donde se comparaba la deteccion del
GC con Gamma sonda, en comparacién con
estudio posoperatorio basado en tomografia
computarizada por emisién de fotéon (SPET/CT),
para determinar la posibilidad de que se pierdan
los GC. El estudio compar6 su deteccion durante
la cirugia con SPECT/TC posoperatorio. En
ocho pacientes (cancer de ovario o endometrio),
después de unalinfadenectomia por estadificacion
incluida la reseccién de GC relacionadas con el
ovario, se realizaron exploraciones SPECT /
CT dentro de 24h, como resultado principal el
SPECT/CT identificé puntos calientes en cuatro
pacientes en sitios donde se resecaron los GC.
En seis pacientes se encontraron localizaciones
adicionales, principalmente en laregion pélvica.
Concluyen en que las discrepancias entre la
gammasonday SPECT/CT,pueden deberse a GC
perdidos durante la cirugia, pero conrespecto alos
puntos calientes de la pelvis,en la mayoriade los
casos es mas probable que esté relacionado con
los restos de marcador en los sitios de inyeccion.
Con respecto a los sitios donde se resecaron GC,
los puntos calientes restantes pueden haber sido
causados por el flujo linfatico residual después
de la reseccién.

Lago y col. (23) en el 2019, publicaron un
estudio piloto con objetivo de determinar la
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viabilidad de la técnica del ganglio linfatico
centinela mediante la aplicacién de un algoritmo
clinico. Se incluyeron pacientes con cancer de
ovario confirmado. Seinyect6 Tc-99my verde de
indocianina en el muiién del ligamento ovarico e
infundibulo pélvico. Se utilizé una sonda gamma
y una imagen de fluorescencia del infrarrojo
cercano para la deteccién de ganglios linfaticos
centinela. Se realizé en nueve pacientes con una
tasa de deteccion en la regién pélvica y/o para-
adrtica del 100 %. Las tasas de distribucién de
trazadores de los ganglios linfaticos centinelas en
lasregiones pélvicay para-adrtica fueron 87,5 %
y 70 %, respectivamente. Concluyendo que la
deteccién de GC en el cancer de ovario en etapa
temprana parece ser posible.

En mayo del 2019, el articulo de revision
sistematica de Dell’Orto y col. (24), resumio los
estudios disponibles que evalian la viabilidad
de detecciéon del GC, examinando la técnica y
la tasa de deteccion. Se realizé una busqueda
sistematica de la literatura utilizando PubMed y
Embase de junio de 1991 a febrero de 2019. Se
seleccionaron diez articulos, que comprenden
un total de 145 pacientes. Se utilizaron una
variedad de agentes, pero los marcadores
primarios fueron radiocoloide Tc-99m, azul
patente o verde de indocianina, y el comitin sitio
de inyeccion fueron los ligamentos ovaricos. La
tasa general de deteccion de GC fue del 90,3 %.
Proponen una técnica estandarizada del ganglio
centinela mapeo en cancer de ovario, usando
verde de indocianina, o Tc-99m y tinte azul
como trazadores alternativos, inyectados en el
ligamento suspensorio como en el infundibulo
pélvico del ovario.

Uccella y col. (25), en el 2018, realizaron
la introduccion de la técnica laparoscépica con
verde de Indocianina y en el 2019 publicaron los
resultados preliminares de un estudio prospectivo
multicéntrico en fase Il (the SEntinel LYmphnode
in early-stage ovarian cancer SELLY) (26),
que estudi6 GC en pacientes con cancer de
ovario precoz, utilizando verde de Indocianina.
Los resultados preliminares de las primeras
31 pacientes, se describen a continuacién:
fue identificado en 21 pacientes (tasa de
deteccion 67,7 %). La tasa de deteccion fue
significativamente mayor en mujeres sometidas
a estatificacién inmediata versus demorada
(88,9 % vs 41,7 % ,P=0.003). Cuatro pacientes

Vol. 129, N° 2, junio 2021



GUERRAJ,ET AL

tenian ganglios positivos. En todos los pacientes
con diseminacién linfatica, un ganglio centinela
positivo fue identificado (sensibilidad 100 %;
tasa de falsos negativos, 0 %; valor predictivo
negativo, 100 %). Concluyendo que ladeteccién
del GC en el cancer epitelial de ovario temprano
es bajo cuando las pacientes son sometidas a
cirugiade estadificacionretrasada. Sinembargo,
el procedimiento del GC es factible y tiene el
potencial de proporcionar informacion confiable
y util sobre el estado ganglionar y puede permitir
evitar la linfadenectomia sistemadtica en la
mayoria de los pacientes. En ese mismo afo,
Scambiay col.(27) inician un estudio prospectivo
multicéntrico basado en el SELLY, que tiene
estimado reportar sus resultados en diciembre
de 2020.

MATERIALES Y METODOS

Esta investigacion se realizé en el Servicio
de Ginecologia Oncolégica (SGO), del Servicio
Oncolégico Hospitalario (SOH), del Instituto
Venezolano de los Seguros Sociales (IVSS), con
las pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusidn,las cuales fueron ingresadas al servicio
y su manejo médico-quirdrgico se realizé en la
institucién, en el periodo comprendido de junio
2016 a noviembre 2019. Se tomé en cuenta
las variables de tipo cuantitativas y cualitativas
concernientes a datos sociodemograficos,
caracteristicas clinico-patolégicas (estadio clinico
segun FIGO, tipo histolégico, grado, tamaifio
del tumor, lateralidad del tumor, metastasis,
ascitis, lavado peritoneal, nivel de CA 125),y
caracteristicas del GC, deteccion del GC, grupo
ganglionar, descripcién anatémica especifica y
GC detectado positivo para malignidad).

Tipo de estudio. Estudio descriptivo,
longitudinal de tipo prospectivo.

Poblaciéon y muestra. La poblacion estuvo
conformada por el grupo de pacientes que
ingresaron al Servicio de Ginecologia Oncolégica
en el periodo junio 2016 junio 2019, con el
diagnéstico de tumor de ovario que cumplieron
los criterios de inclusién, y que firmaron el
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consentimiento informado del procedimiento.

Criterios de inclusion

1. Presentar diagndstico confirmado de tumor
de ovario, por estudios de imagen (ecografia,
TAC pelvis, RMN de pelvis).

2. Firmar el consentimiento informado.

Criterios de exclusion

1. Antecedentes de cancer y/o enfermedad
actual en la esfera ginecolégica y de las vias
digestivas. Tratamiento previo con radio-
terapia a la regién abdominopélvica o que
hayanrecibido tratamiento neoadyuvante con
quimioterapia. Linfadenectomia para-adrtica
y pélvica previa.

Pacientes inoperables por causa médica.
Alergias conocidas al azul de Isosulfan.

Embarazo

b

No consentir el procedimiento.

Descripcion de equipos y materiales

1. Inyectadoras descartables 1 mL Gauge:
26Gx1/2.

2. Isosulfan (azul de Disulfina 2,5 % plv 2 mL).

3. Equipoestandar de laparotomia ginecolégica.

Tratamiento estadistico

Los datos fueron obtenidos de la historia
clinica, y recabados en el instrumento de
recoleccién de datos ideado para el estudio
en cuestion, incluyendo el consentimiento
informado de dicho procedimiento.

Se utilizé el programa estadistico SPSS
Statistics v22.0.0 de IBM compatible con
Windows 7 Enterprise. El tratamiento estadistico
fue realizado mediante la representacién en
tablas y graficos circulares de las caracteristicas
clinicas de las pacientes, asi como el resultado de
la identificacion del GC en graficos circulares.
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De igual manera se realizé tablas con los
calculos que permitieron interpretar la exactitud
diagnéstica del método planteado (Sensibilidad,
Especificidad, Valor Predictivo: Positivo y
Negativo, Efectividad y Error Diagndstico).
Se anexa un cuadro que contiene informacién
sobre los estudios realizados en la actualidad
sobre GC,y por ultimo se elaboré una figura que
representd la ubicacién grafica especifica de los
GC identificados.

Larecoleccién de la informacion obtenida de
las historias clinicas se realizé entre diciembre
de 2019 y enero de 2020. La evaluacién y los
cdlculos de los resultados presentados en esta
investigacién permitieron emitir nuestra opinion,
con las respectivas conclusiones, las cuales
terminaron de redactarse en marzo de 2020.

PROCEDIMIENTO Y TECNICA QUIRUR-
GICA

En pacientes con tumoracién de ovario,
se realizé laparotomia ginecolégica a través
de incisién media, con abordaje de cavidad
abdominal y verificacién de hallazgos de
resecabilidad, asi como la identificacién del
ovario afectado. Se procedié a la administracion
preventivade hidrocortisona 500 mg endovenoso,
previo alainyeccién de colorante isosulfan en el
ligamento dtero-ovarico, tanto ventral (Figura 1)
como dorsalmente (Figura 2), aplicando 0,5 mL
y en el ligamento infundibulo-pélvico cercano
del ovario y justo por debajo del peritoneo; tanto
ventral (Figura 3) como dorsalmente (Figura 4)
para un total de 2 mL de azul de isosulfan.

Luego se esperé un lapso de 15 minutos
posterior a la inyeccién del azul, y se removio el
tumor de ovario correspondiente, siendo enviado
al servicio de Anatomia Patolégica paralabiopsia
per operatoria.

Se procedi6 ala aperturadel retroperitoneo con
labuisqueda visual del GC (dado porlacoloracién
azul del mismo) enlaregién para-adrtica,pélvica
y obturatriz, y diseccion de este con maniobras
romas y cortantes, registrando con precision la
zonaespecificadonde fue identificado (Figura5).

En el caso de no ser visualizado en ese
tiempo, se consideré la identificacion negativa
del GC. Acto seguido se realizé la biopsia per
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Figura 1. Sitio de inyeccion de azul de isosulfan en el
ligamento utero-ovdrico. Inyeccidn ventral.

Figura 2. Sitio de inyeccién de azul de isosulfan en el
ligamento ttero-ovdrico. Inyeccién dorsal.

Figura 3. Sitio de inyeccién de azul de isosulfan a nivel
del infundibulopélvico. Inyeccién ventral.

Vol. 129, N° 2, junio 2021



GUERRAJ, ET AL

Figura 4. Sitio de inyeccion de azul de isosulfan a nivel
del infundibulopélvico. Inyeccién dorsal.

Figura 5. Sitio de inyeccién de azul de isosulfan en el
ligamento ttero-ovdrico. Inyeccién ventral.

A: vasos pélvicos. B: canaliculo del linfatico. C: GC
iliaco externo. D: vasos ovdricos. E: ligamento redondo.
F: recto. E: ttero.

operatoria del GC. Con resultado positivo para
malignidad del tumor de ovario, se ejecutd
el procedimiento estandar para el manejo del
cancer de ovario, que en nuestra institucion
se conoce como cirugia estadiadora de
ovario, que incluye histerectomia abdominal
total mas salpingooforectomia contralateral,
lavado peritoneal o toma de liquido ascitico,
extirpacién de lesiones macroscopicas, toma
de maltiples muestras de superficie peritoneal
(fondo de saco de Douglas, vesical, correderas
parietocdlicas, ambos hemidiafragmas), higado,
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omentectomia total, apendicetomia (si la
histologia corresponde a tumores mucinosos
del ovario) y la linfadenectomia pélvica y para-
aortica infrarrenal.

Si la biopsia peroperatoria del ovario era
reportada como benigno, se daba por finalizada
la cirugia (previa identificacién y extraccién del
GC),en el caso de tumores borderline, la cirugia
era la misma que para tumores malignos, pero
sin la linfadenectomia.

RESULTADOS

Cumplieron con los criterios de inclusion 28
pacientes. El promedio de edad fue de 45,5 afios
con rango de edad de 16 a 71 afos, desviacion
estandar de 13,9 aiios.

La clasificacion de los tumores se observa
en la Figura 6, tumoraciones benignas 57,1 %
(16/28), 39,3 % (11/28) tumores malignos y
3,6 % (1/28) tumor borderline.

Figura 6. Clasificacion de los tumores.

Lalateralidad del tumor se expresaen laFigura
7. Los tumores del lado derecho 16/28 (57,1 %)
fue predominante.

Eldrenaje linfatico fue unilateral (ningtin caso
detectado en la cadena ganglionar contralateral).
Se identificaron 64 ganglios centinelas en total,
para un promedio de 2,3 GC por paciente Se
identificaron GC en 26/28 (92,9 %) de los
casos (tasa de deteccién general). En la Figura
8, se evidencia la tasa de detecciéon de GC por
grupo, en la regién para-adrtica exclusivamente
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Figura 7. Lateralidad del tumor.

se identificaron 26/64 GC (40,6 %), solo en la
regién pélvica 22/64 GC (344 %), y en ambas
regiones 16/64 GC (25 %).

= PARA RORMCOSPTLYICO
= PRRAADATICO

& FILVCD

Figura 8. Tasa de deteccién de GC.

En el Cuadro 1 se verifica que los tumores
del ovario derecho drenaron 14/41 (34,1 %) a
ganglios en la regién pélvica y 27/41(65,9 %)
en laregion para-adrtica. L.os tumores de ovario
izquierdo drenaron alacadena ganglionar pélvica
en 18/23 (78,3 %),y 5/23 (21,7 %) en la region
para-aodrtica.

Cuadro 1
GC identificados por regién segun la lateralidad del
tumor
Pélvicos Para adrticos
N (%) N (%)
Tumor derecho 14 (34,1 %) 27 (65,9 %)
Tumor izquierdo 18 (78,3 %) 51,7 %)
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La ubicaciéon especifica de GC, segun la
lateralidad del tumor se observa en la Figura
9, los tumores del lado derecho drenaron en
la regién para-adrtica inframesentérica 27/41
(65,8 %) predominantemente. Especificamente
en los ganglios latero-adrticos 14/41 (34,1 %),
inter adrtico-cavo 10/41 (24 .4 %),y precavo 3/41
(7,3 %). En la region pélvica 14/41 (34,2 %)
localizandose especificamente en los ganglios
iliaco externo 6/41 (14,6 %), iliaco interno 3/41
(7.3 %), obturatriz 5/41 (12,2 %).

& LATE RO ORT RO
= PROCAVD

» INTERADRTO-CAVD

« LA CETERND
= LA O NI TRRD

® OATURATERT

14,6% 7.3%

Figura 9. Ubicacién especifica de los GC tumores del
lado derecho.

En los tumores del lado izquierdo (Figura 10),
eldrenaje fue alaregién pélvica,especificamente
en los ganglios iliacos internos 12/23 (52,2 %),
obturatriz 4/23 (174 %), iliaco comun 2/23
(8,7 %) y alaregion para-adrtica infrarenal 5/23
(21,7 %).

8,7%
*FRE-ADATIOO
=LA 00 CORMUN
= BAS 00 |NT LRND
« DOTIRATRLE

Figura 10. Ubicacion especifica de los GC de tumores del
lado izquierdo.
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EnlaFigura 11 seevidencialos GC detectados
segunelsitiode inyeccién, se evidencia que todos
los tumores del lado derecho drenaron en cadenas
ganglionares ipsilaterales y con predominio a
los ganglios para-adrticos inframesentéricos e
iliacos externos, y los tumores del lado izquierdo
con drenaje ipsilateral en ganglios para-adrticos
infrarrenales e iliacos internos.

Figura 11. Ubicacién especifica de los GC encontrados.
A: pre-aérticoinframesentérico. B: inter aorto-cavo. C:
laterocavo. D:iliaco externo derecho. E: obturatriz derecho.
F: iliaco interno derecho. G: pre-aértico infrarenal. H:
iliaco comiun izquierdo. I: iliaco interno izquierdo. J:
obturatriz izquierdo.

De las 11 pacientes con tumores malignos
se destaca la histologia la Figura 12, donde
el adenocarcinoma endometroide fue el mas
frecuente con 4/11 (36.4 %) casos.

TURNOR DL LA CRARLALODSE TH
ADIATO

Figura 12. Histologia de los tumores malignos.
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La clasificacion por estadios segiun la FIGO
se observa en la Figura 13, el estadio IC fue el
mas frecuente 4/11 (36.4 %).

Figura 13. Estadio FIGO.

Hubo 3/11 (27,3 %) pacientes con tumores
malignos que presentaron GC (en total 7
ganglios) reportados en la biopsia rapida como
positivo para malignidad y fue confirmado en la
biopsia definitiva. Estas 3 pacientes se detallan
a continuacion:

En la paciente con disgerminoma, donde
se encontraron 2 GC para-adrticos positivos
para malignidad en la biopsia per operatoria y
confirmados en la biopsia definitiva, no se le
realiz6 la diseccion linfatica, el estadio FIGO
fue IIIA.

El segundo caso, fue un adenocarcinoma
mucinoso, con un total de 16 ganglios disecados
(para adrticos y pélvicos), de los cuales 2 GC
para-adrticos eran metastasicos, confirmados
por la biopsia definitiva como los dnicos con
enfermedad, el estadio FIGO fue IITIA.

Por ultimo, el tercer caso, un adenocarcinoma
endometroide, con un total de 5 GC detectados,
y reportados en labiopsia per operatoria como
positivos para malignidad 3 para-adrticos; se le
realiz6 linfadenectomia (para-adrtica y pélvica)
conun total de 18 ganglios,de los cuales 3 fueron
metastasicos (los mismos GC), el estadio FIGO
fue IIIC.

En cuanto a los indicadores de eficacia de los
métodos diagnésticos (Cuadro 2), se obtiene que
laSensibilidad (S) y Especificidad (E) del GC fue
del 100 %, sin Falsos Positivos ni Negativos (FP,
FN); con un Valor Predictivo Negativo (VPN)
y Valor Predictivo Positivo (VPP) de 100 %;
Efectividad de 100 % y Error diagndsticode 0 %.
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Cuadro 2

Indicadores de eficacia de los métodos diagndsticos para
la deteccién de metdstasis en GC

S E VPP VPN EFECT. ERROR DX

100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 0 %

El comin de los efectos causados por la
administracion de isosulfan, fue el descenso de
la saturacion de oxigeno durante la intervencion
quirdrgica, que generalmente fue hasta un 8 %:;
sin embargo, a cada paciente se les realiz6 gases
arteriales,conresultados de saturaciéon de oxigeno
dentro de lanormalidad. Otro efecto encontrado,
fue la coloracién azulada de piel y mucosas, asi
como de la orina, dicho efecto se observo hasta
48 horas posterior a la inyeccién del colorante.
No hubo complicaciones derivadas de la técnica
con inyeccién del azul de isosulfan.

DISCUSION

La falta de investigaciones publicadas sobre
el mapeo linfatico en tumores de ovario, que
estandarice la técnica (los sitios de inyeccion)
y los colorantes y/o trazadores a utilizar, es una
limitante al momento de revisar los estudios
disponibles. En el Cuadro 3 se resumen los
principales trabajos encontrados en la literatura
internacional, y se incluye este trabajo de
investigacion.

Cabe destacar, que el principal abordaje
para el manejo de los tumores de ovario con
sospecha de cancer es laparotomia, cuyo
abordaje fue el empleado en esta investigaciéon y
comparte con la mayoria de las investigaciones
encontradas (15-18,20,22).

El trazador inyectado también tuvo muchas
variables, principalmente el tecnecio 99 en
combinacion con el colorante azul ,han presentado
la mayor tasa de deteccién entre el 90 %-
100 % (16-18,20,22). En los tultimos anos se
incluye el verde de indocianina con buenas tasas
deidentificacion (19,21,23). Nuestraexperiencia
con el azul de isosulfan fue buena, con una tasa
de deteccidn del 92,9 %.
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El sitio de inyeccion va desde la corteza
del ovario,15 mesovarium (14,20) hilio del
ovario (16,19) en los ligamentos propios y
suspensorios del ovario (17,18,22,23). En
nuestro estudio la inyeccién fue sub-peritoneal
ventral y dorsalmente al ligamento ttero-ovarico
y al infundibulo pélvico, como en el estudio de
Buda (21).

En cuanto a la localizacién del GC por region
identificada, la mayoria de los estudios present6
mayor tasa de identificacién a nivel para-adrtica,
con una cifra de alrededor de 67 % (15-20,22).
La tasa de identificacion en nuestro estudio fue
del 40,6 %. En ambos (para-adrticos/pélvicos),
fue del 25 % y solo pélvicos 34.4 %, siendo muy
variable lo encontrado en la literatura.

Son pocos los trabajos que incluye dentro de
sus datos los indicadores de eficacia, datos que
serian de importancia, ya que nos permitiria
evaluar el verdadero significado y el alcance de
esta herramienta diagnéstica. En nuestro estudio
la sensibilidad y especificidad fue del 100 %, sin
presentar falsos negativos, demostrando que la
biopsia per operatoria, tiene una alta capacidad
para detectar metdastasis ganglionar.

Por dltimo, no hubo grandes complicaciones
conlatécnicadel GCylaaplicaciéndel colorante,
dando a entender que es una técnica segura.

CONCLUSIONES

Latécnicade infiltracién de colorante azul de
isosulfan sub-peritoneal, cercano al tumor en el
ligamento utero-ovarico e infundibulo pélvico,
genera una buena tasa de identificacion del GC.

Se pudo identificar GC en la regién para-
aortica, pélvicay en ambas, con una distribuciéon
en la que predomina la para-adrtica. Ademas, se
logré establecer que el drenaje de los tumores es
diferente en su distribucién y zona, ya que los
tumores derechos drenan principalmente a la
regién inframesentérica, mientras que los tumores
izquierdos lo hacen a la regién infrarenal.

El uso de la biopsia per operatoria utilizando
(hematoxilina eosina), identifica con una alta
precision,el estado ganglionar del GC en general,
sean o no metastasicos.
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Cuadro 3

Revision de estudios de GC

Autor/afio N de pacientes = Material usado Sitio de inyeccién Resultados
Tasa de identificacion: 83 %.
Vanneaville 14 Radiotrazador Meso ovario Regién para-adrtica 41,67 %,
1991 en ambas 58,33 %
S: NA, E: NA
Tasa de identificacién: 100 %.
Regién para-adrtica: 91%
Negishi 11 Carbén activado En la corteza unilateral del ovario  Ilfaco externo :9 %
2004 S: NA,E: NA
Tasa de identificacion: 94 %.
Nyberg 16 Radiotrazador + Inyeccion lenta cerca del hilio Regién para-adrtica: 100 %
2011 colorante azul del ovario S: NA, E: NA
Tasa de identificacién: 100 %.
Kleppe 21 Radiotrazador + Dorsal y ventralmente en el Regioén para-adrtica: 67 %
2014 colorante azul ligamento propio del ovario Pélvica: 9 %
y el suspensorio sub-peritoneal Ambas: 24%
S: NA, E: NA
Tasa de identificacion: 84 %.
Regioén para-adrtica: 84 %
Hassanzadeh 35 Radiotrazador Sub-cortical en 11 pacientes y sub  Pélvico: 8 %
2016 peritoneal en 24 pacientes Ambas: 8 %
S: 100 %, E: 100 %
Angelucci 5 Verde de Hilio del ovario (3 en el pediculo Tasa de identificacién: 100 %.
2016 Indocianina del ovario, 1 en el ligamento Regioén para-adrtica: 66 %
ancho, 1 parénquima del ovario Pélvico: 34 %
FN:0 %
Sub-peritoneal, ventral y medial, Tasa de identificacion: 90 %.
Buda 10 Verde de proximal al tumor en el Bajo mesentérica inferior:
2017 Indocianina infundibulo-pélvico y 53% . Sobre mesentérica
ligamento ttero ovdrico inferior: 27% S: NA, E: NA.
FN: NA
Tasa de identificacién: 100 %.
Speth 3 Radiotrazador + Ligamento ovdrico y suspensorio Regioén para-adrtica: 66.6 %
2017 colorante azul Pélvico: 10 % y ambas: 30 %
FN: 0 %
Nyberg 20 Radiotrazador + Bajo la serosa, al lado de la unién ~ Tasa de identificacién: 100 %.
2017 colorante azul del tumor (meso Ovarim) Regidn para-adrtica: 60 %
Pélvico: 33.3% FN: 0%
Lago 10 Radiotrazador + Ligamento ovdrico y suspensorio Tasa de identificacién: 100 %.
2019 verde de Regién para-adrtica: 12.5 %
Indocianina Pélvico: 25 % y ambas: 62.5 %

S: Sensibilidad, E:

Gac Méd Caracas

Especificidad, NA: No Aplica (no fue calculada).
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El uso de isosulfan, no condiciono

complicaciones en las pacientes.

Se considera una técnica factible y segura,

con buenos resultados en la identificacion del
GC y deteccion de metastasis ganglionar. Puede
ser una herramienta eficaz para proporcionar
informacién confiable sobre el estado ganglionar,
eventualmente permitiendo sustituir la
linfadenectomia sistemadtica en este grupo de
pacientes.

10.
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RESUMEN

La pandemia generada por el COVID-19 ha generado
un enorme costo médico y socioeconomico, que
ha llevado al campo cientifico y a las distintas
asociaciones médicas a poner a disposicion todos
sus recursos para encontrar una solucion pronta para
afrontar esta patologia. EIl objetivo de la presente
revision es describir las caracteristicas clinicas y
hallazgos en tomografia computarizada de torax mds
relevantes en pacientes con COVID-19; mediante la
identificacionde articulos cientificos en bases de datos.
Seincluyeron 15 estudios que cumplian conlos criterios
de inclusion definidos por los autores. Los hallazgos
mds relevantes nos muestran que el SARS-CoV-2 tiene
una transmisionrdpiday generalizada; con afectacion
demiiltiples sistemas, pero con un predominio del tracto
respiratorio. La mayoria de los pacientes presentan
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sintomas leves; las principales manifestaciones son
fiebre, tos, dificultad para respirar, dolor muscular,
dolor de cabeza, etc. Los pacientes que presentan
una enfermedad mds grave 'y requieren ingreso a UCI
presentan una edad mayorymds comorbilidadrespecto
alapoblacion general. Las actuales recomendaciones
del colegio americano de radiologia para el uso de
TC de torax proponen reservarla para pacientes
hospitalizados cuando sea necesario determinar
su tratamiento. En conclusion, debido a la gran
variedad de manifestaciones clinicasy la afectacion de
miiltiples organos, no existen caracteristicas clinicas
especificas que permitan distinguir el COVID-19 a
otras infecciones respiratorias de etiologia viral.
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SUMMARY

The pandemic generated by COVID-19 has generated
an enormous medical and socioeconomic cost, which
has led the scientific field and the different medical
associations to make all their resources available
to find a prompt solution to face this pathology.
The objective of this review is to describe the most
relevant clinical characteristics and chest computed
tomography findings in patients with COVID-19; By
identifying scientific articles in databases. Fifteen
studies were included that met the inclusion criteria
defined by the authors. The most relevant findings
show us that SARS-CoV-2 has a rapid and generalized
transmission, with the involvement of multiple systems,
butwith a predominance of the respiratory tract. Most
patients have mild symptoms; the main manifestations
are fever, cough, shortness of breath, muscle pain,
headache, etc. Patients with more severe diseases and
requiring admission to the ICU are older and have
more comorbidity compared to the general population.
The current recommendations of the American College
of Radiology for the use of chest CT, we propose to
reserve it for hospitalized patients when it is necessary
to determine their treatment. In conclusion, due to
the great variety of clinical manifestations and the
involvement of multiple organs, there are no specific
clinical characteristics that allow distinguishing
COVID-19 from other respiratory infections of viral
etiology.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, clinical
characteristics, computed tomography of the chest.

INTRODUCCION

En las tdltimas décadas, han surgido varias
enfermedades nuevas en diferentes areas
geograficas, con patégenos como el virus del
Ebola, el virus del Zika, el virus de Nipah y
los Coronavirus (CoV). A finales de 2019, se
identific6 un nuevo coronavirus como causa
de un grupo de casos de neumonia en Wuhan,
una ciudad de la provincia de Hubei, China. La
enfermedad tuvo una rapida propagacion, lo que
provocdé una epidemia en toda china, seguida de
un nimero creciente de casos en otros paises del
mundo (1).

Los coronavirus son importantes patégenos
humanos y animales. En febrero de 2020, la

Gac Méd Caracas

organizacién mundial de la salud designé la
enfermedad COVID-19, que significa enfer-
medad por coronavirus 2019. A nivel mundial,
para la fecha se han informado alrededor de 75
millones de casos confirmados de COVID-19,y
desde los primeros casos de neumonia en Wuhan,
se han reportado casos en todos los continentes,
excepto en la Antartida. FEl virus que causa
COVID-19 fue designado por The Coronavirus
Study Group of the International Committee
on Taxonomy of Viruses, como Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) (2).

Aunque se sospecha que el COVID-19 se
origind en un huésped animal (origen zoondético)
seguido de transmisién de persona a persona,
no se debe descartar la posibilidad de otras
rutas (3). En comparacién con las anteriores
cepas de coronavirus, el COVID-19 muestra
una patogénesis menos grave pero una mayor
capacidad de transmision, esto representa un reto
paralamayoriadelas naciones que deben realizar
esfuerzos para prevenir una mayor propagacion
de este virus potencialmente mortal mediante la
implementacién de estrategias de prevencion y
control (4).

El ser humano presenta un receptor para
la entrada de células del SARS-CoV-2 que
es la enzima convertidora de angiotensina 2
(angiotensin-converting enzyme 2, ACE2),
esta facilidad del virus para acceder a este
receptor localizado a nivel pulmonar es la clave
para entender la patogénesis del COVID-19
y su afectacién principalmente del sistema
respiratorio. Aunque las personas de todas las
edades y sexos son susceptibles a COVID-19,
aquellos mayores y con una enfermedad
crénica subyacente tienen mas probabilidades
de infectarse gravemente (5). Recientemente,
se descubrié que los individuos con infeccién
asintomatica también actian como fuente de
contagio para individuos susceptibles. Tanto los
pacientes asintomaticos como los sintomaticos
secretan cargas virales similares, lo que indica
que la capacidad de transmisién de los pacientes
asintomaticos o minimamente sintomaticos es
muy alta. Por lo tanto, la transmision del SARS-
CoV-2 puede ocurrir al principio del curso de la
infeccion (6).
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Laidentificacion del origen del SARS-CoV-2
y la evolucién del patégeno serd util para la
vigilancia de la enfermedad, el desarrollo de
farmacos efectivos y la prevencion de nuevas
epidemias. Dado que en la actualidad no existe
ningin medicamento o vacuna antiviral para
tratar o prevenir el SARS-CoV-2, las posibles
estrategias terapéuticas que se estan evaluando
actualmente provienen principalmente de la
experiencia previa en el tratamiento del SARS-
CoV, MERS-CoV y otras enfermedades virales
emergentes (1,2).

El enorme costo médico y socioeconémico
que hadesencadenado estapandemiaha generado
que las distintas asociaciones médicas pongan a
disposicién todos sus recursos para encontrar una
solucién pronta para afrontar esta patologia (7).

El objetivo de la presente revision es describir
las caracteristicas clinicas y los hallazgos
en tomografia computarizada de térax mas
relevantes en pacientes con COVID-19.

BUSQUEDA Y SELECCION DE ARTICULOS

Se realizé una revisién narrativa a partir de la
identificaciéon de articulos cientificos mediante
una busqueda rapida en las bases de datos
PubMed,Scopus, Science Direct,Scieloy Google
Académico,conlas palabras coronavirus, Clinical
Features, Computed Tomography, COVID-19,en
inglés y espafiol (coronavirus, caracteristicas
clinicas,tomografiacomputarizada, COVID-19);
se revisaron todos los articulos hasta octubre
de 2020 sin limite de tiempo o edad y solo en
humanos. Estas bases fueron escogidas por su alto
nivel cientifico y alcance global. En un principio
se identificaron 53 estudios. Se excluyeron
aquellos articulos que no cumplian los criterios
de inclusioén definidos por los autores, los cuales
fueron: a) estudios que informaran el nimero
de pacientes, b) estudios que incluian pacientes
con COVID-19 sospechada o diagnosticada, c)
estudios con un tamafio de muestreo minimode 5
pacientes. Serecolect6 la informacién mediante
fichas bibliograficas para su posterior analisis. Se
revisaron las referencias de los articulos incluidos
para identificar literatura adicional. Al final se
incluyeron 15 estudios (Cuadro 1).
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CARACTERISTICAS CLINICAS EN
PACIENTES CON COVID-19

El periodo de incubacién del COVID-19 esta
comprendido generalmente dentro de los 14 dias
siguientes a la exposicién (23); en su estudio
Tiana y col. (8) recolectaron informacién de 262
pacientes que fueron transferidos por el servicio
médico de emergenciade Beijing alos hospitales
de la ciudad, el tiempo medio de incubacion fue
de 6,7 dias. Entre los 262 pacientes, 46 (17,6 %)
eran casos graves, 216 (824 %) eran casos
comunes que incluian 192 (73,3 %) casos leves,
11 (4,2 %) casos sinneumoniay 13 (5,0 %) casos
asintomaticos, respectivamente. lLos sintomas
mas frecuentes al inicio de la enfermedad fueron
fiebre (82,1 %), tos (45,8 %), fatiga (26,3 %),
disnea (6,9 %) y dolor de cabeza (6,5 %).

En su estudio multicéntrico Gil-Rodrigo y
col. (9) incluy6 1 198 pacientes con COVID-19
confirmado por pruebas de laboratorio, reflejé
un periodo de incubacién de 7.8 dias. Las
manifestaciones descritas con mayor frecuencia
fueron fiebre (64,2 %), tos seca (58,1 %), disnea
(55.9 %), febricula (26 4 %) y diarrea (18,6 %).
Los sintomas menos frecuentes fueron hemoptisis
(0,7 %) y melenas (0,5 %).

El SARS-CoV-2 tiene una transmisidon
rapida y generalizada (24, 25), en un centro de
enfermeria especializada de Estados Unidos,
Aronsycol. (10)realizaron encuestas seriadasde
prevalenciapuntual paraevaluarlatransmisiony
la idoneidad de la deteccién basada en sintomas
para identificar la infeccién en los residentes;
se clasificaron como sintomaticos con sintomas
tipicos (fiebre, tos o dificultad para respirar),
sintomadticos con solo sintomas atipicos,
presintomadticos o asintomaticos. Veintitrés
dias después del primer resultado positivo de la
pruebaenunresidente,57 de 89 residentes (64 %)
dieron positivo al SARS-CoV-2. Setenta y seis
residentes participaron en la primera encuesta
de prevalencia puntual; de los 76 residentes,
48 (63 %) dieron positivo en las encuestas de
prevalencia puntual inicial o posterior. De los 48
residentes que dieron positivo en esas encuestas,
17 (35 %) informaron sintomas tipicos, 4 (8 %)
informaron solo sintomas atipicos y 27 (56 %)
no informaron sintomas nuevos o cambios
en los sintomas crénicos en el momento de la
prueba. En los 7 dias posteriores a su prueba
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Cuadro 1

Estudios sobre las caracteristicas clinicas y hallazgos en tomografia computarizada de térax en pacientes con COVID-19.

Autores Pais Muestra Resultados Conclusiones
Tiana China 262 pacientes Los sintomas mds comunes El sintoma mds comun fue la
y col. al inicio de la enfermedad fiebre y la tasa de mortalidad
(2020) (8) fueron fiebre (82,1 %), tos (45,8 %), por COVID-19 en Beijing
fatiga (26,3 %), disnea (6.9 %) fue del 0,9 %.
y cefalea (6,5 %).
Gil-Rodrigo Espaiia 1 198 pacientes  La mayoria de los pacientes Conocer las caracteristicas
y col. con COVID-19 manifestaron fiebre, tos seca, clinicas y la comorbilidad
(2020) (9). confirmado por  disnea, febricula y diarrea. de los pacientes con
pruebas de COVID-19
laboratorio. atendidos en urgencias
permite identificar
precozmente a la
poblaciéon mds susceptible
de empeorar, para prever
y mejorar los resultados.
Arons Estados 89 residentes 57 residentes (64 %) dieron Se demostrd la transmision
y col., Unidos presentes en positivo para SARS-CoV-2. rdpida y generalizada del
(2020) (10) un centro de SARS-CoV-2.
enfermeria
especializada.
Chen China 99 casos de La edad media fue de El1 COVID-19 es mas
y col., neumonia por 55,5 afos; 50 % de los probable que afecte a
(2020) (11) SARS-CoV-2. pacientes tenian enfermedad hombres mayores con
crénica; el 83 % tenian fiebre comorbilidades y puede
y el 81 % tos. provocar enfermedad
respiratoria grave e incluso
mortal, como SDRA.
Marin-Sanchez Colombia Los primeros El promedio de edad de Los pacientes mayores de
y col., 100 pacientes los pacientes fallecidos 60 afios presentaron un
(2020) (12) fallecidos en fue de (65,75 £ 18,11). mayor riesgo de mortalidad.
Colombia con
confirmacioén
de infeccién
por COVID-19
por laboratorio.
Kim Corea 213 individuos 41 (19,3 %,1C 95 %, Aproximadamente 1/5
y col., del Sur con COVID-19 14.,5%-25,2 %) habian parte de las personas con

(2020) (13)

confirmados
por PCR.

permanecido asintomaticos;
de los pacientes sintomdticos
el sintoma mas comun fue la
tos (40,1 %; 69/172).

COVID-19 leve estaban
asintomadticas al ingreso.
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Autores Pais Muestra Resultados Conclusiones
Wang China 138 pacientes La edad media fue de 56 afos, El 26% de los pacientes
y col., hospitalizados los sintomas comunes incluyeron recibié atencién en la UCI
(2020) (14) fiebre (136 [98,6 %)), fatiga y la mortalidad fue del 4,3%.
(96 [69,6 %]) y tos seca
(82 [594 %]).
Ke China 194 pacientes 135 (69,59 %) pacientes tenian La edad avanzada y hallazgos
y col., con neumonia comorbilidades, incluyendo anormales en laboratorios
(2020) (15) COVID-19. HTA (n =73 [37,63 %)), indican mal prondstico en
DM (n =39 [20,10 %], los pacientes con COVID-19.
enfermedad cardiovascular
(n=18[9,28 %]), EPOC
(n=111[5,67 %)),
malignidad (n =13 [6,70 %)),
ERC (n=131[6,7 %]).
Bernheim China 121 pacientes 94 pacientes (78 %) tenian El patréon de GGO y
y col., sintomaéticos GGO, consolidacién o ambas consolidacién, a menudo
(2020) (16) infectados con y 27 (22 %) no tenian GGO con una distribuciéon pulmonar
COVID-19. ni consolidacién en la TC bilateral y periférica, es el sello
de térax. de TC de térax de la
infecciéon por COVID-19.
Zhao China 101 casos de GGO (86 %), GGO mixto Los pacientes con neumonia
y col., neumonia y consolidacién (64,4 %) COVID-19 tienen
(2020) (17) COVID-19 y reticulacién (48,5 %); caracteristicas de imagen
lesiones difusas en pacientes tipicas que pueden ser ttiles
con enfermedad grave en la evaluacién de la
(78,6 %). gravedad y extension de la
enfermedad.
Han China 17 pacientes Mejora notable de la fiebre, La progresion del patrén de
y col., dados de alta. recuento de linfocitos, la TC tuvo una resolucién
(2020) (18) proteina C reactiva y la VSG posterior a los pardmetros
en las dos primeras semanas clinicos dentro de las dos
desde el ingreso. Sin embargo, primeras semanas desde
la afectacién pulmonar en la admisién.
TC aumento rapidamente de la
1* a la 3% semana.
Pan China 21 pacientes La GGO, el patrén de pavimento Las anomalias pulmonares
y col., con neumonia loco (GGO con engrosamiento en TC de térax mostraron

(2020) (19)

COVID-19
confirmada.

del tabique interlobulillar e
intralobulillar superpuesto) y

la consolidacién fueron los
hallazgos en TC mads frecuentes
en la neumonia leve por
COVID-19.

una mayor gravedad
aproximadamente 10 dias
después del inicio de los
sintomas.
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Autores Pais Muestra Resultados Conclusiones
Shi China 81 pacientes El patrén de lesién pulmonar Las anomalias pulmonares
y col., predominante fue la afectacion tienen una rapida evolucién

(2020) (20)

Bai China
y col.,
(2020) (21)

Ai China
y col.
(2020) (22)

205 pacientes
con neumonia
no COVID-19
de EE.UUy
219 pacientes
de China con
COVID-19.

1014 pacientes

bilateral (64 pacientes [79 %]),
periférico (44 [54 %]), mal definido
(66 [81 %]) y GGO (53 [65 %)),
que afecta principalmente 16bulos
inferiores derechos.

Neumonia COVID-19 tenia
una distribucién periférica

(80 %), GGO (91%), opacidad
reticular fina (56 %),
engrosamiento vascular (59 %)
y signo de halo inverso (11 %).

El 59 % (888/1014) tuvieron
resultados positivos de RT-PCR
y el 88 % (888/1014) tuvieron
TC de térax positivas.

de opacidades focales
unilaterales a GGO bilaterales
difusas que progresaron o
coexistieron con
consolidaciones

en 1 a 3 semanas.

Los radidlogos son capaces de
distinguir COVID-19 de

la neumonia viral en la TC

de térax con alta especificidad,
pero sensibilidad moderada.

La sensibilidad de la TC de
térax para sugerir COVID-19
fue del 97 %

HTA: hipertension arterial; DM: diabetes mellitus; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ERC: enfermedad

renal crénica; GGO: opacidad en vidrio esmerilado.

positiva, 24 de los 27 residentes asintomaticos
(89 %) tuvieron inicio de sintomas y fueron
recategorizados como presintomaticos. Las
estrategias de control de infecciones centradas
Unicamente en los residentes sintomaticos no
fueron suficientes para prevenir la transmision
después de la introduccion del SARS-CoV-2 en
esta instalacion.

Los coronavirus pueden causar infecciones en
multiples sistemas, principalmente infecciones
del tracto respiratorio en humanos, aun
cuando la mayoria de los pacientes presentan
sintomas leves y buen prondstico(14). Chen y
col. (11) llevaron a cabo un estudio de disefio
retrospectivo que tuvo como objetivo aclarar
las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas
de la neumonia asociada al nuevo coronavirus.
Pudieron determinar que de 99 pacientes con
neumonia por SARS-CoV-2, 49 (49 %) tenian
antecedentes de exposicion al mercado de
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mariscos de Huanan. La edad media de los
pacientes fue 55,5 anos, 67 eran hombres y 32
mujeres; y 51 % tenian enfermedades crénicas.
Las principales manifestaciones clinicas fueron,
fiebre (83 %), tos (82 %), dificultad para respirar
(31 %), dolor muscular (11 %), confusién (9 %),
dolor de cabeza (8 %), dolor de garganta (5 %),
rinorrea (5 %) ,dolor toracico (2 %), diarrea (2 %)
y nduseas y vémitos (1 %). Diecisiete (17 %) de
los pacientes desarrollaron sindrome de dificultad
respiratoriaaguday,entreellos,el 11 % empeord
en un corto periodo de tiempo y fallecieron por
disfuncién multiorganica.

Es mas probable que el COVID-19 afecte
a hombres mayores con comorbilidades (24,
26); en su estudio, Marin-Sanchez y col. (12)
analizaron las caracteristicas clinicas basicas
de los primeros 100 casos de fallecimiento por
COVID-19 en Colombia con base en los reportes
del Instituto Nacional de Salud (INS) desde el
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inicio de la pandemia. De estos, 63 fueron de
sexo masculino, el promedio de edad fue 65,75 +
18,11 afios y en 22 de ellos no se habia reportado
ningunacomorbilidad. Las patologias informadas
con mayor frecuencia fueron hipertension arterial
(35 %) ,diabetes mellitus (21 %),y enfermedades
cardiovasculares y cerebrovasculares (19 %).
Los pacientes mayores de 60 afios presentaron un
mayor riesgo de mortalidad (OR 10,31,IC95 %
6,67-15,94, P<0,0001).

El conocimiento detallado sobre la prevalencia
de casos asintomaticos y las caracteristicas
clinicas de los pacientes con COVID-19
leve es esencial para el control efectivo de
la pandemia (27). En su estudio Kim y
col. (13) determinaron la prevalencia de casos
asintomadticos y caracterizaron los sintomas de
pacientes con COVID-19 leve. De 213 personas
conCOVID-19,41 (19,2 %) estaban asintomaticas
hastaelingreso. Entre los pacientes restantes con
COVID-19 leve, el sintoma mas comun fue tos
(40,1 9%; 69/172), seguido de hiposmia (39,5 %;
68/172) y presencia de esputo (39,5 %; 68/172).
Soloseobservé fiebre (>37.,5 °C)en20 (11,6 %)
individuos.

Esta presencia notable de pacientes asin-
tomaticos respalda atin mas el valor del
distanciamiento social para el control de la
pandemia actual hasta que haya una vacuna
disponible. Las investigaciones adicionales sobre
la contribucién de los individuos asintomaticos
o levemente sintomaticos a la propagacioén del
COVID-19 en la comunidad es esencial para el
control efectivo de la propagaciéon pandémica
del SARS-CoV-2 (13,28).

Los pacientes ingresados en la unidad de
cuidados intensivos (UCI) presentan una edad
mayor y mas comorbilidades (29-31). Wang y
col. (14) realizaron una recopilacion y analisis
de datos clinicos de manera retrospectiva. De
138 pacientes, 36 (26,1 %) fueron trasladados a
UCI debido aalguna complicacién médica como
sindrome de dificultad respiratoriaaguda (SDRA)
(61,1 %), arritmia (44 .4 %) y shock (30,6 %). El
tiempo desde el inicio de la disnea fue de 5 a 7
dias hasta el ingreso hospitalario y 8 dias hasta el
SDRA. Los pacientes tratados en la UCI (n=36),
en comparacion con los pacientes no tratadosen la
UCI (n=102),eran mayores (medianade edad,66
afios frente a 51 afios), tenian mas probabilidades
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de tener comorbilidades subyacentes (72,2 %
frente a 37,3 %), disnea (63,9 % frente a 19,6 %)
y anorexia (66,7 % frente a 30,4 %).

La insuficiencia respiratoria es la principal
causa de muerte en las personas mayores (32).
La alta carga viral y la tormenta de citocinas son
los mecanismos de progresiéon de la enfermedad
que llevan consecuentemente a la muerte (33);
factores como la edad avanzada, niveles mas
bajos de albimina, niveles mas altos de lactato
deshidrogenasa (LDH) en suero, niveles mas
altos de Dimero-D,mayor tiempo de protrombina
(PT), altos niveles de IL-6 y células T mas bajas
indicaban mal prondstico en pacientes con
neumonia por COVID-19 (15).

HALLAZGOS EN TOMOGRAFIA COMPU-
TARIZADA (TC) DE TORAX EN PACIENTES
CON COVID-19

The American College of Radiology (ACR)
recomienza no utilizar la TC de térax para la
deteccion o el diagnéstico de COVID-19 y
propone reservarla para pacientes hospitalizados
cuando sea necesario determinar su tratamiento.
Aunque la TC de térax puede ser mdas sensible
que la radiografia (Rx) y algunas imagenes ser
caracteristicas de COVID-19, ningun hallazgo
imagenoldgico puede descartar por completo la
presencia o no de COVID-19. Es por esto por lo
que The Radiological Society of North America
(RNSA) ha clasificado las imagenes como
tipicas, indeterminadas o atipicas de COVID-19
en caso de realizarse una TC, y ha sugerido el
lenguaje correspondiente para el informe de
interpretacién (34).

Las caracteristicas tipicas descritas por la
RNSA incluyen: patrén periférico bilateral,
opacidades en vidrio esmerilado (GGO) con o sin
consolidacién o lineas intralobulillares visibles
(patrén de “pavimento loco™); GGO multifocal de
morfologia redondeada con o sin consolidacién
o lineas intralobulillares visibles (patréon de
“pavimento loco™) y signo de halo inverso, y
otros hallazgos de neumonia organizada (visto
en etapas mas tardias de la enfermedad) (34)
(Figura 1).
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Figura 1. Hallazgos en TC de térax por neumonia
COVID-19 en imégenes transaxiales. (a) GGO; (b) patrén
de pavimentacién loca (GGO con engrosamiento del
tabique interlobulillar e intralobulillar superpuesto); (c)
Consolidacién. Tomado de (14).

Se hace imprescindible reconocer los
patrones de imdagenes basados en el curso
temporal de la infeccién, para ayudar a predecir
la evolucion del paciente y el desarrollo de
posibles complicaciones (35). En un estudio
retrospectivorealizado por Bernheimy col. (16)
donde caracterizaron los hallazgos de la TC de
térax de 121 pacientes infectados con COVID-19
en China, como temprano (0-2 dias), intermedio
(3-5 dias) o tardio (6-12 dias) y los relacionaron
con el tiempo entre la apariciéon de los sintomas y
la TC inicial, determinaron que la frecuencia de
opacidades y consolidacién en vidrio esmerilado
fue mucho menor en el grupo temprano en
comparacién con los grupos intermedios y tardios.
Veinte de los 36 pacientes del grupo temprano
(56 %) carecian de opacidades pulmonares
en comparaciéon con 3 de los 33 pacientes
intermedios (9 %) y 1 de los 25 pacientes tardio
(4 %). Se observo afectacion pulmonar bilateral
en 28 % de pacientes tempranos, 76 % de pacientes
intermedios y 88 % de pacientes tardios.

En su estudio Zhao y col. (17) agruparon
a los pacientes en categorias que no eran de
emergencia (87 pacientes con enfermedad leve)
y de emergencia (14 pacientes con enfermedad
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grave). Los pacientes del grupo de emergencia
tenian una edad mayor que los del grupo que no
era de emergencia; sin embargo, la presencia de
enfermedad crénica no fue significativamente
diferente en los dos grupos, lo que indica que
otros factores como la carga viral podrian ser
un reflejo de la gravedad de la enfermedad.
Cuatro caracteristicas de imagenes (distorsion
de la arquitectura, bronquiectasias por traccion,
agrandamiento de los ganglios linfaticos
intratoracicos y derrames pleurales) tenian mas
probabilidades de encontrarse en el grupo de
emergencia (P<0,05); ademas, se aprecié una
mayor prevalencia de lesiones difusas en los
pacientes del grupo de emergencia en relacién
con el grupo de no emergencia (78,6 % vs
24,1 %). En general, en el estudio estaban
presentes caracteristicas tipicas de imagen,como
opacidades en vidrio esmerilado (GGO) (86 %),
opacidades en vidrio esmerilado mixto (GGO
mixto), consolidacién (64,4 %) y reticulaciéon
(48,5 %). También en la mayoria se encontré
un agrandamiento vascular (71,3 %) que podria
haber sido causado por unarespuesta inflamatoria
aguda.

Los hallazgos de los estudios anteriores,
donde se destaca el aumento en la frecuencia
de consolidacién, enfermedad bilateral, mayor
compromiso pulmonar total,opacidades lineales,
un patrén de ‘“pavimento loco”, apariciéon del
signo del “halo inverso” y distribucién pulmonar
periférica en pacientes con imagenes de TC
durante mas tiempo después del inicio de la
sintomatologia,representalacorrelaciéndelaTC
con la fisiopatologia subyacente del proceso de
la enfermedad a medida que se organiza (17,21).

El curso de progresion del patrén de TC es
posterior a los parametros clinicos dentro de las
dos primeras semanas de la enfermedad (36); en
un estudiorealizado por Han y col. (18) se analiz6
retrospectivamente laevolucién de latomografia
computarizada en 17 pacientes dados de alta
que habian presentado neumonia COVID-19.
La TC de térax inicial en la primera semana
fue anormal en todos los pacientes (100 %). La
caracteristica predominante de la TC fue GGO
(76,5 %), patrones mal definidos (88,2 %), vasos
pulmonares agrandados (70,6 %) afectacion
principal del parénquima pulmonar periférico
(76,5 %) y alteracion bilateral (70,6 %). La
frecuencia de GGO disminuy6 desde la primera
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semana (13/17, 76,5 %) a la segunda semana
(9/17,52,9 %), luego aumento lentamente en la
3% semana (76,5 %) y la 4* semana (71 4 %). La
consolidacién (29 4 %) y el patrén mixto (17,6 %)
se observaron en la segunda semana y el patrén
mixto alcanzé las proporciones mas altas en la
cuarta semana en tres (21 .4 %) de 14 casos. Las
opacidades se localizaron principalmente en las
zonas periféricas (13/17; 76,5 %), subpleurales
(8/17;47,1 %) de los pulmones, y se presentaron
como focales (35,3 %) o multifocales (29 4 %) en
la 1* semana y se convirtieron en mas difusas en
1la2* (47,1 %)y 3* semana (58,8 %) ,luego mostré
una extension reducida en la 4* semana (50 %).

Las anomalias pulmonares en la TC muestran
una mayor gravedad aproximadamente 10
dias después del inicio de los sintomas; Pan y
col. (19)ensuestudio,determinaron cambios en
los hallazgos de la TC de térax asociados con la
neumonia COVID-19 desde el diagndsticoinicial
hasta la recuperacion del paciente. Analizaron
la evolucidon de los pacientes con infeccion
por COVID-19 confirmada, con reaccién de
cadena de polimerasa de transcripcién inversa
(RT-PCR) entre el 12 de enero de 2020 y el 6 de
febrerode 2020. Se excluyeron los pacientes con
enfermedad grave (Ej. Presencia de dificultad
respiratoria grave y/o necesidad de oxigeno
en cualquier momento durante el curso de la
enfermedad). En los primeros 4 dias la GGO se
presenté en el 75 % de los pacientes; del 5-8 dia
se presento patrén de pavimento locoen el 53 %;
del 9-13 dia se present6 consolidaciénenel 91 %
y después del dia 14 disminuy6 gradualmente la
afectacion pulmonar (Figura 2).

Los hallazgos anormales de la TC pulmonar
pueden estar presentes incluso en pacientes
asintomaticos, y las lesiones evolucionar
rapidamente a un patrén de consolidacién o
predominio de opacidad en vidrio esmerilado
difuso dentro de una a tres semanas después
del inicio de los sintomas (36). Shi y col. (20)
en su estudio incluyeron 81 pacientes, 42
(52 %) hombres y 39 (48 %) mujeres, con edad
media de 49,5 afios. Todos los pacientes tenian
caracteristicas anormales en las imagenes de
TC. Aquellos es estado prodromico tenian
patrén tipico con opacidad en vidrio esmerilado,
unilateral y multifocal; en los pacientes con una
semanade evolucion de los sintomas, las lesiones
progresaron rapidamente a bilaterales y difusas;
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Figura 2. Evolucién tipica de los hallazgos de laTC en una
paciente de 47 afios que presenta fiebre persistente (38,8
°C) durante tres dias.

(a) Enlapresentacion (dia3),se aprecia una pequefiaregion
de GGO subpleural con consolidacién parcial en el 16bulo
inferior derecho; (b) el dia 7, hubo una regién agrandada
de GGO con engrosamiento septal inter e intralobulillar
superpuesto (patrén de pavimento loco) con consolidacion
parcial; (c) el dia 11, resolucién parcial del GGO inicial,
con una nueva drea de consolidacién subpleural; (d) el dia
20, se observo resolucion continuada con GGO residual
minima y bandas parenquimatosas. Tomado de (14).

en los pacientes con dos semanas de evolucién
de los sintomas la opacidad en vidrio esmerilado
siguié siendo el hallazgo predominante; y en la
tercera semanadespués del inicio de los sintomas
las opacidades en vidrio esmerilado y los patrones
reticulares fueron el hallazgo de imagen mas
frecuente.

Baiy col. (21) evaluaron el desempeiio de los
radidlogos de Estados Unidos (EE.UU.) y China
para diferenciar el COVID-19 de la neumonia
viral en la TC de térax. En una muestra de 205
pacientes con neumonia no COVID-19 y 219
pacientes con COVID-19, pudieron apreciar que
los pacientes con COVID-19 eran mas jévenes
(edad media de 45 frente a 65 anos, P<0,001).
Ademads, en comparacién con la neumonia no
COVID-19, la neumonia COVID-19 tenia una
distribucién periférica (80 % frente a 57 %,
P<0,001), opacidad en vidrio esmerilado (91 %
frente a 68 %, P<0,001), opacidad reticular fina
(56 % frente a 22 %, P<0,001), engrosamiento
vascular (59 % frente a22 % ,P<0,001) y signode
halo inverso (11 % frente a 1 %, P=0,005); pero
es menos probable que tengan una distribucién
central + periférica (14 % frente a 35 %,
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P<0,001), derrame pleural (4,1 % frente a 39 %,
P<0,001) ylinfadenopatia (2,7 % frentea 10,2 %,
P<0,001). La evaluacidén llevo a la conclusion
de que los radiélogos de China y Estados Unidos
distinguieron el COVID-19 de la neumonia viral
enlaTC de térax con una alta especificidad, pero
con una sensibilidad moderada.

Al inicio de la pandemia la TC de térax se
consideraba la herramienta principal para la
deteccion del COVID-19 en areas epidémicas.
Aiy col. (22) investigaron el valor diagnéstico y
la consistencia de la TC de térax en comparacion
con la RT-PCR en COVID-19. Se incluyeron
1 014 pacientes con edad media de 51 afios, el
46 % eran hombres (467/1014). 601 tuvieron
resultados positivos de RT-PCR y 413 negativos,
con una tasa positiva del 59 % (601/1014) ([I1C]
del 95 %, 56 %-62 %). De los 601 pacientes
con resultados positivos de RT-PCR, el 97 %
(580/601) tuvieron TC de térax positivas. De
los 413 pacientes con resultados de RT-PCR
negativos, el 75 % (308/413) tuvieron una
TC de térax positiva. En conclusion, el 88 %
(888/1014) (IC del 95 %, 86 %-90 %) de los
pacientes tuvieron resultados positivos en la TC
de torax, los principales hallazgos fueron GGO
(46 %) y consolidaciones (50 %), la mayoria de
los pacientes (90 %) con afectacion bilateral.
Con los resultados de RT-PCR como referencia,
la sensibilidad, la especificidad y precision de la
TC de térax paraindicar infeccién por COVID-19
fueron 97 % (IC del 95 %: 95-98 %), 25 % (IC
del 95 %: 22-30 %) y 68 % (IC del 95 %: 65-
70 %), respectivamente.

CONCLUSIONES

Después de la revision de diversos articulos
en donde se estudiaron las manifestaciones
clinicas de pacientes con COVID-19,se concluye
que en los pacientes infectados sintomaticos
las principales presentaciones clinicas de la
enfermedad serian las siguientes: Fiebre, tos
seca,disnea,expectoraciony cefalea,y en menor
medida diarrea, melenas mialgias y hemoptisis,
sin embargo, no existen caracteristicas clinicas
especificas que permitan distinguirel COVID-19
a otras infecciones respiratorias de etiologia
viral. A su vez, la edad avanzada y algunos
hallazgos de laboratorio como LDH y Dimero-D
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aumentados, hacen que la sintomatologia de la
enfermedad empeore,lo que agravael prondstico
de los pacientes.

En cuanto a los hallazgos en la TC de térax
en pacientes con COVID-19 se estima que la
gran mayoria de estos presentan tipicamente
GGO en algin momento de la historia natural
de la enfermedad; la GGO también puede estar
acompanada de consolidaciones, afectando
principalmente a los 16bulos inferiores, con una
distribucioén principalmente periféricay bilateral
en la mayoria de los casos.
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SUMMARY

Coronary artery aneurysm (CAA) is an uncommon
condition and is defined as dilatation of the coronary
artery exceeding 50 % of the reference vessel diameter
or more than 1.5 times the diameter of normal
adjacent segments or the diameter of the patient’s
largest coronary artery. The reported incidence
of coronary aneurysms ranges from 0.3 % to 5 %,
with a predilection to men more than to women, and
proximal than to distal segments of the coronary bed.
In adults, the most common predisposing condition
for CAAis atherosclerotic coronary artery disease. In
children, CAAs are typically multiple and associated
with Kawasaki disease. The reported incidences in the
literature for congenital CAA are wide (1% —30%),
so the true incidence remains uncertain. Systemic
vasculitis and connective tissue disorders, infectious
and iatrogenic causes are also implicated. This is the
first report series from a single group of 4 patients
(2 females and 2 males) with giant CAA successfully
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intervened in Venezuela from 1985 to 2012. The
mean age of patients was 46.75 years (21-71 years).
Surgical therapy is still the most definitive solution
to CAA noting that every approach must be carefully
tailored to each case.

Keywords: Coronary artery, aneurysm.

RESUMEN

El aneurisma de arterias coronarias (AAC) es
una condicion infrecuente que es definida como la
dilatacion de la arteria coronaria que excede el 50 %
del didmetro del vaso de referencia o mds de 1.5 veces
el diadmetro de segmentos normales adyacentes o del
didmetro de la arteria coronaria mds grande del
paciente. La incidencia reportada de los aneurismas
coronarios abarca desde el 0,3 % al 5 %, con mayor
predileccion por los hombres que por las mujeres y,
mds a segmentos proximales que a distales del lecho
coronario. Enadultos, la condicion predisponente mds
comiun para AAC es la enfermedad ateroesclerotica
de las arterias coronarias. En nifios, los AACs son
tipicamente miiltiples y asociados a la enfermedad de
Kawasaki. La incidencia reportada en la literatura
para los AAC congénitos es amplia (1 %-30 %), asi
que la verdadera incidencia permanece imprecisa.
También estdan implicados la vasculitis sistémica y los
desordenes del tejido conectivo, asi como las causas
infecciosas y iatrogénicas. Esta es la primera serie
reportada de un solo grupo quirvrgico de 4 pacientes
(2 femeninos y 2 masculinos) con AAC gigantes
exitosamente intervenidos en Venezuela desde 1985
al 2012. La edad promedio de los pacientes fue de
46,75 arnios (21-71 arios). El tratamiento quirirgico
sigue siendo la solucion mds definitiva para los AAC
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acotando que cada abordaje debe ser cuidadosamente
diseiiado para cada caso.

Palabras clave: Arterias coronarias, aneurismas

INTRODUCTION

Coronary artery aneurysm (CAA) is an
uncommon condition and is defined as dilatation
of the coronary artery exceeding 50 % of the
reference vessel diameter (1) or more than 1.5
times the diameter of normal adjacent segments
or the diameter of the patient’s largest coronary
artery (2). CAAs werefirstdescribed by Morgagni
in 1761 (3). Years after, the first published
description of a coronary artery aneurysm (CAA)
appeared in 1812, written by French Physician
Dr. Charles Bougon. His patient was a male
officer who after returning home from military
service suffered 4 years of nocturnal chest pain
unresponsive to application of sternal leeches that
died at 40 years of age after an abrupt escalation
of anginal symptoms; and at autopsy, Bougon
found hemopericardium and a ruptured right
coronary artery (RCA) aneurysm (4).

They are divided into coronary artery ectasia
and aneurysms. Coronary artery ectasias (CAEs)
are diffuse and involve 50 % or more of the length
of the artery, while coronary artery aneurysms
(CAASs) are more focal, involving <50 % of the
total length of the vessel (2). CAAs are termed
giant if their diameter transcends the reference
vessel diameter by greater than four times (1)
that is exceeding 20 mm in adults and, 8 mm or
a coronary artery Z score =10 in children (5,6).
The biggest CAA described had a maximum
diameter of 180 mm (7).

Thereported incidence of coronary aneurysms
ranges from 0.3 % to 5 %, with predilection to
men more than to women, and to proximal than
to distal segments of the coronary bed (8). This
wide range is likely due to the various reporting
methods, with higher incidences found in studies
including both CAE and CAA together versus
those reporting CAA alone (9).

The right coronary artery is usually the most
affected artery (40 %) followed by the left anterior
descending (32 %), and the left main being the
least affected artery (3.5 %) (10).
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Aneurysms are pathologically classified into
three groups: atherosclerotic, inflammatory, and
noninflammatory. The lastcategory is associated
with congenital, inherited, and connective tissue
disorders (11).

In adults, the most common predisposing
condition for CAA is atherosclerotic coronary
artery disease. In children, CAAs are typically
multiple and associated with the systemic
inflammation of Kawasaki disease. The range of
reported incidences in the literature for congenital
CAA is wide (1 %—-30 %), and therefore, the
true incidence remains uncertain. Immune-
mediated factors and genetic susceptibilities
are implicated in several diseases associated
with CAAs, including systemic vasculitis and
connective tissue disorders (11). A concomitant
thoracic or abdominal aortic aneurysm may be
found, which usually is clinically silent (12).
Infections and iatrogenic events such as cardiac
catheterization are also well-recognized but
unusual causes and are actually pseudoaneurysms.
Both forms result from a defect in the media
(traumatic or inflammatory, respectively) that
results in extravasation of blood, along with a
fibrous adventitial reaction that walls off the
hemorrhage (13-15). Infectious (“‘mycotic”)
aneurysms are associated with endocarditis and
other conditions predisposing to bacteremia.
Histopathologically, infectious aneurysms show
acute inflammation and fibrin deposition, along
with organisms, findings similar to those in
infectious endocarditis (12).

In pathologic autopsy series, CAAs are highly
represented by ACAAs, which account for
73 %—90 % of CAAs (16,17). Between one-half
and two-thirds of hearts with CA As have multiple
aneurysms. Almost all patients have severe
atherosclerosis, with more than 75 % luminal
area narrowing of at least one epicardial artery.
The CAAs themselves show atherosclerotic
change with superimposed thrombosis. Medial
thinning is a characteristic and is implicated
in the pathogenesis of CAAs (16,17). The
fact that atherosclerosis is far more common
than aneurysms has led to the theory that a
second superimposed inflammatory process
exists that results in aneurysms secondary to
atherosclerosis (17). Atherosclerotic change
can also be superimposed on inflammatory
aneurysms, for example, those caused by
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Takayasu arteritis (18).

CAAs are frequently reported following
brachytherapy due to the late effect of adaptive
remodeling, and drug-eluting stent implantation
due to the impaired intimal healing effects of the
antiproliferative agents (19-21). It has to noted
that there have been fewer published reports
of CAA formation following second and third
generation stent implantation (22,23). Whether
this represents a reporting bias versus a true
improvement with newer stents remains unknown
and requires further investigation. There has
been, nevertheless, a concerning number of
reports of CA A following PCI with biodegradable
stents (24-27).

The symptoms and complications of CCAs
may be due to mass effect on adjacent cardiac
structures, vasospasm, thrombosis, and/or
embolism. Fistula formation occurs when
vascular inflammation associated with the
CAA causes erosion into adjacent cardiac
structures (11). The presence of concomitant
obstructive atherosclerotic disease can result in
botheffortanginaoracute coronary syndrome (9)
as well as other critical consequences besides
myocardial ischemia orinfarction, which includes
arterial rupture and hemopericardium (11).

Coronary angiography remains the most
commonly used imaging modality to assess
ectatic or aneurysmal coronary arteries.
However, delayed antegrade contrast filling,
segmental backflow, and contrast stasis in the
dilated coronary segment often hamper optimal
imaging during angiography (28). In these cases,
intravascular ultrasound (IVUS) can be extremely
helpful; it provides better delineation of vessel
wall structures and helps to distinguish between
true aneurysm, pseudoaneurysm, and segments
with aneurysmal appearance due to plaque rupture
or adjacent stenosis. IVUS can also accurately
size the CAA and/or any adjacent stenosis and
allows proper stent sizing if PCI is planned.
Coronary computed tomography is gaining
popularity in the assessment of these patients
because it allows more accurate evaluation of
the aneurysm size and degree of thrombus and
calcification than invasive angiography (29).
Computed tomography is particularly helpful in
patients with giant CA A and those with saphenous
vein grafts active (SVGA) because it avoids the
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pitfalls of luminal angiography and provides a
precise assessment of mechanical complications
of these aneurysms, but a CAA may even be
identified at chest radiography, transthoracic
echocardiography, or magnetic resonance (MR)
imaging. Depending on the clinical scenario and
theimaging findings,a CA Amay require medical
management or more invasive procedures,
including (a) the placement of a percutaneous
stent or coil devices or (b) coronary artery bypass
surgery (11).

Percutaneous treatment of CA A brings certain
practical challenges because there are no covered
stents that are specifically designed for their
treatment. Several stent graft systems have been
used off-label toexclude CAA. Propersizing of the
CAAiskey toreducing therisk of stent thrombosis
and migration (30) but partially thrombosed CAA
can result in underestimation of the true size
and true extension of the aneurysm, making an
accurate assessment of the stent’s landing zone
difficult. In long aneurysmal segments, several
overlapping stents are often needed to cover the
full length of the aneurysm (9,31,32).

It is important to note that covered stents are
stiff and are delivered via large coronary guiding
catheters or introducer sheaths, this increases the
risk of procedural complications (stent migration,
dissection, perforation, and so on), especially in
tortuous or calcified vessels, with fear of side
branch compromise or worst, limited access to
them leaving a persistent leak into the aneurysm
sac. In such cases where covered stent placement
isnotpossible,the stent-assisted coil embolization
technique can be used (9).

The ideal surgical approach must be
individually tailored for every patient. Although
most of the reviewed references report single
cases (33-35), there are several articles reporting
case series of various patients successfully
intervened. Operative therapy for CAA may
include aneurysm ligation, resection, patch
closure, or marsupialization with interposition
graft (36). The mostcommon surgical practiceis,
however,to openthe CAA,sutureits afferent and
efferent vessels, and finish with bypass grafting
when necessary (37,38).
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presented in Table 1. The mean age of patients

CASES REPORT
was 46.75 years (21-71 years).

Clinical features of 4 patients (2 females and
2 males) with coronary artery aneurysms are

Table 1

Cases of coronary artery aneurysm

Additional procedures

Case Age Date Sex Cause Origin of  Fistula 1 2 3 4
CAA
1 21  8/14/1985 F Congenital RCA RV CAAPC AVR
RCA +
2 46 5/7/1997 M  Atherosclerotic LAD + Cx CABG x 4
3 71 5/21/1997 M  Atherosclerotic RCA OPCABG AAA
x 1 Repair
RCA +
4 49  10/3/2012 F Congenital LAD + CABGx 4
Cx

CAA, Coronary artery aneurysm; RCA, right coronary artery; RV, right ventricle; CAAPC, coronary artery aneurysm patch
closure; AVR, aortic valve replacement; LAD, left anterior descending coronary artery; Cx, Circumflex; CABG, coronary
artery bypass grafting; OPCABG, off-pump coronary artery bypass grafting; AAA, abdominal aortic aneurysm.

In case 1, the patient had a gigantic right
coronary artery aneurysm (see Figure 1) fistulized
to the right ventricle that produced a theft in the
distal circulatory bed, also produced an Aortic
insufficiency due to leaflet asymmetry because
of a gigantic RCA ostium of 2cm (see Figure

2). In this case, direct closure of the RV fistula
was performed with a couple of pledged sutures
followed by AVR with a mono disc mechanical
prosthesis and RCA ostium closure with adacron
patch (see Figure 3). No CABG was needed
distally because of retrograde inflow from LAD.

Figure 1. Figure 2.

Drawings by Dr. Mario Duran.
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Figure 3.
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In case 2, the patient had small proximal CAA
in RCA and distal to left main bifurcation (LAD
and Circumflex) thatrequired proximal and distal
ligature (afferent and efferent), followed by a
distal confection of CABG comprised of the left
internal thoracic artery (LITA) to diagonal and
saphenous vein graft (SVG) to LAD, Obtuse
marginal (OM) and RCA.

In case 3, there was only one CAA emerging
from RCA. The aneurysm was proximally and
distally ligated and areverse saphenous vein graft
(SVG) bypass of the pump was used to assess

the lesion plus infrarenal AAA resection with
aorto-aortic dacron bypass.

Case 4 was a female patient who presented
with angina and underwent to coronary angiogram
finding multiple CAA (see Figure 4) in LM
(A), LAD and Diagonal (B) and Cx (C) with
significative obstructive coronary artery disease,
late filling of a gigantic CA A partially thrombosed
in the left territory (D), RCA (E1) and late filling
of multiple gigantic CAA (E2) which filled by
reflux from LAD. Coronary angiotomography
was performed (see Figure 5) with tridimensional
reconstruction (see Figure 6).

Figure 5. Photography series 2. Diagnostic AngioTomography series.
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Figure 6. Photography series 3. Diagnostic AngioTomography series with tridimensional reconstruction.

Photographs from surgical findings showed left (see Figure 7), where ligation and CABG
multiple aneurysms in both territories, right and were performed on the pump (see Figure 8).

Figure 8. Photograph series 5. CABG with LITA (letter A in white) and SVG (letter B in white).
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The postoperative evolution of these four
patients was satisfactory and expected for
any patient with coronary atherosclerotic or
thrombotic submitted to CABG.

DISCUSSION

Coronary artery aneurysm is an uncommon
disease, although it has been diagnosed with
increasing frequency thanks to the advent of
coronary angiography, moreover, giant coronary
artery aneurysm is rarely seen. This is the first
report series, from a single surgical group,
were from 3 469 patients submitted to cardiac
surgery for the main author, only 4 patients with
giant coronary artery aneurysm were found in
Venezuela in the period comprised from 1985
to 2012 which represents an 0.11 % incidence
while other authors (38) had a smaller incidence
(0.01 %) with a larger number of patients
intervened (only 6 patients with CAA of 30 268
cardiac surgical cases)

The most common causes of CAA were seen
in this case review, concordant with international
literature been congenital and atherosclerosis the
main causes.

Surgical therapy is still the most definitive
solution to CAA noting that every approach
must be carefully tailored to each case, mainly
because allows the proximal and distal ligature
of the aneurysmal sac, preventing the continued
growing and rupture of CA A and distal embolism
and consecutive acute coronary syndrome.
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SUMMARY

The relationship of COVID-19 and pregnancy implies
a novel clinical condition, information regarding
the true medical picture is currently being collected.
The present work aims to carry out a review of the
most prominent publications on COVID-19 and
Pregnancy: epidemiology and clinical evolution based
on currently available evidence. The risk of infection
in the pregnant woman, clinical findings, infection by
gestation trimester and risks, risk of perinatal death,
cesarean section and delivery, andfinally maternal risk
ofadmission to intensive care, mechanical ventilation,
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RESUMEN

La relacion del COVID-19 y embarazo implica una
condicion clinica novedosa, actualmente se estd
recabando informacion relativo al verdadero cuadro
médico. Elpresente trabajo tiene como objetivo realizar
unarevisionde las publicaciones mds destacadas sobre
COVID-19 y Embarazo: epidemiologia y evolucion
clinica basada en las evidencias actuales disponibles.
Se resume el riesgo de infeccion de la embarazada,
hallazgos clinicos, infeccion por trimestre de gestacion
y riesgos, riesgo de muerte perinatal, cesdreay parto,
y finalmente riesgo materno de admision a cuidados
intensivos, ventilacion mecdnica y muerte.
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INTRODUCTION

Coronavirus disease causal agent of acute
respiratory syndrome 2 (SARS-CoV-2), known
as COVID-19, has had a devastating impact on
society in its first year, especially on health and
the world economy (1,2).

Atthe end of the first year with this pathology,
we have learned a lot about the epidemiology,
clinic, and the damage generated in different
organs and their mechanism of death. About
pregnancy and COVID-19, we have learned
during this first year about the associated
complications such as pre-eclampsia, prematurity,
risk of hospitalization, a greater possibility of
admission to an intensive care unit, greater
possibility of invasive ventilation, and greater
risk of death (3). We are shown that its evolution
is less serious than other respiratory diseases
caused by coronavirus such as severe acute
respiratory syndrome (SARS) and the Middle
East respiratory syndrome (MERS) (4). High
frequencies of obstetric resolution by cesarean
section, premature deliveries, ruptures of
membranes, and other complications have been
associated with COVID-19. From the neonatal
aspect, prematurity, low birth weight, and
pneumonia are the most frequent findings (4,5),
vertical transmission has not been confirmed with
certainty (6),and perinatal transmission,although
probable is infrequent, in addition to its impact
on neonatal health It is of mild evolution (7).

The present research aims to review the
most prominent publications on COVID-19 and
pregnancy: epidemiology and clinical evolution.
With this purpose, a literature review during the
period from March 2020 to March 2021 was made
with terms like epidemiology, systematic review,
pandemic, and treatment combined with Sars-
CoV-2 and COVID-19, including all texts and
articles as well protocols and updates from major
health organizations. Also, we have selected
the referenced material from the PUBMED,
LILACS, and Google Scholar databases during
the same period. Data on the placenta, perinatal
findings, maternal treatment, and vaccines will
be presented in other articles.

Gac Méd Caracas

INFECTION RISK IN PREGNANT WOMEN

As clinicians and for public health it is
necessary to know the greater or lesser group
risk of the population. Few analyzes or studies
have been carried out looking for the association
between pregnant and non-pregnant women and
their respective risk of acquiring SARS-CoV-2
infection. A study carried out in the state of
Washington, USA evaluated the existence of
risk in reproductive age. The study was carried
out in adults between march and June 2020,
in patients with confirmed SARS-CoV-2. 240
pregnant women and 15 238 non-pregnant women
were studied and a major number of infections
in pregnant women was demonstrated with a
RR of 1.7 (1.3-2.3) with almost no symptoms or
oligo paucity symptomatic (8). More research
is required from different areas to have a greater
precision of the risk of infection in the pregnant
woman, however, due to the conditions and
susceptibility of the pregnant woman, we can
conclude that there is a greater risk of acquiring
the infection in this population.

CLINICAL FINDINGS

The clinical manifestations are the first signs
of the existence of SARS-CoV-2 infection;
however, many infected patients do not present
clinical findings. The different clinical studies of
pregnant women infected with COVID-19 show
that between 40 and 80 % of pregnant women
are asymptomatic (9). In those with symptoms,
the most frequent are fever in about 40 %, cough
in 39 %, dyspnea at 19 %, myalgia, ageusia, and
diarrheain between 7 and 15 % of patients (Table
1). In general, the symptoms and signs are like
the non-pregnant population, however, based on
published studies, there is a higher percentage of
asymptomatic patients in pregnant women with
COVID-19.

Infection per trimesters and risks associated

Precise the impact of COVID-19 over
pregnancy is needed, according to the stage or
trimester of the infection, to create a maternofetal
outcome. In the first trimester, some case reports
tried to show an association between first-
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Table 1

Frequently clinical findings

Symptoms % (range al 95 %)
Asymptomatic 40-80
Fever 40 (31-49)
cough 39 (31-47)
Dyspnea 19 (13-26)
Ageusia 15 (0.0-41)
Myalgia 10 (5-17)
Diarrhea 7 (5-9)

trimester infection and abortion, however, itis a
factthatitcan be co-incidental, with an incidence
of 9 % abortions in COVID—-19 women vs 11 %
in a general population (10).

For the possible association, the study
carried out in Barcelona, Spain between March
and May 2020 is analyzed (11). They studied
1,908 pregnant women with a negative test for
SARS-CoV-2infectionand 317 pregnant women
with a positive test. There were no significant
differences in obstetric complications in those
diagnosed in the first half of pregnancy between
infected (1.4 %) and non-infected (1.9 %), and
during the second half of pregnancy also (11).
One of the biggest questions is: there is an
association between abortions and SARS-CoV-2
infection? This same study shows us that the
percentage of abortions in the group without
infection was 1.9 % and in the infected group
1.4 %, without significant difference, so, there
is no association between infected in the first
half of pregnancy and abortions. Likewise, no
increase in fetal anomalies has been shown in
evaluations or altered ultrasound markers in the
first trimester (11).

In the third trimester, a higher frequency of
prematurity possibly induced by the maternal
condition and indication of the treating
physicians and not a product of the disease itself
has been observed (4,5). Even some studies
show no differences (11). Possibly, the two
obstetric findings associated with COVID-19
are premature rupture of membranes and pre-
eclampsia, further research is required to define
these associations (4,5,12,13).

378

Perinatal death risk

From the beginning of the pandemic and the
appearance of pregnant women infected with
SARS-CoV-2, arose the question about the
possibility of a greater number of abortions, fetal
demise, stillborn, of the greater possibility of
intra-uterine or postnatal death, as occurred with
previous infections by other coronaviruses (4,5).
Some case series and case presentations show
us a possible association between SARS-CoV-2
infection and higher perinatal mortality (14).
However, studies with alarge number of pregnant
women infected and not infected with the virus
are necessary to be able to conclude. Therefore,a
systematic review and meta-analysis were carried
outon published articles, (15) where both groups
of patients were evaluated. The final analysis
finds out 728 pregnant women with COVID-19
and 3 836 uninfected pregnant women, fetal
mortality was 1.1 % (8/728) in infected pregnant
women and 1.1 % (44/3 836) among non-
infected. Infected, without statistically significant
difference. A similar analysis was made with
neonatal mortality and no differences were found.

With current publications, we can conclude
that there is no increased risk of intrauterine or
neonatal death in pregnant women infected by
SARS-CoV-2.

Caesarean and delivery

Since the beginning of the pandemic and with
the first reports made in China, extremely high
frequencies of cesarean section 16 have been
observed, with case series reaching close to 90 %
of cesarean section. As more was known about
the disease, the frequencies of cesarean sections
have decreased, however, they remain above
50 %. The cesarean section technique does not
change in patients with COVID-19, however,
all the team involved must take all necessary
precautions, avoid generating aerosols, and full
use of personal protective equipment.

Attention to delivery represents atime of great
risk of contamination for the care team. During
labor, more particles or droplets of aerosols
contaminated with the virus will be generated
because of screaming, pushing by the patient,
and many voluntarily or involuntarily remove the
mask, which increases the risk of contamination.
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This leads us to recommend that we have the
leastnumber of professionals in the labor of these
patients, only the necessary ones. In addition, all
precautions mustbe taken, and personal protective
equipmentalways used correctly. As few vaginal
exams as possible should be done, membranes
should not be ruptured, and oxygen should only
be used if strictly necessary. There are devices
for the administration of oxygen that generate
some turbulence and could produce aerosols with
risk of contamination, therefore, it is preferable
not to use these devices.

The existence of COVID-19 in a pregnant
woman is not an indication for cesarean section,
labor did not increase the maternal risk and it
has not shown an increased risk of neonatal
contamination. There is a theoretical risk of
greater neonatal contamination due to passage
through the vaginal canal, perianal contact,
and environmental exposure where the mother
possibly generated aerosols contaminated with
the virus. However, this has not been proven,
few newborns are infected and those who do
become infected do very well.

Maternal risk of admission to intensive care,
mechanical ventilation, and death

We have already demonstrated thata pregnant
woman has a higher risk of acquiring the SARS-
CoV-2 infection (8) and the infection possibility
is not affected by gestational age (10). It is
necessary to know the COVID-109 risk severity
or mortality associated with it. These risks have
been extensively addressed by many publications.
The largest number of patient reports was
made by the disease control center in the USA,
between January and October 2020, 23 434
pregnant women infected with SARS-CoV-2
and 386 028 non-pregnant were included (3).
The analysis allows us to conclude that the risk
of entering an intensive care unit for a pregnant
woman with COVID-19 is three times more than
for the nonpregnant, 3.0 (2.6-3.4). In addition,
invasive ventilation risk is 2.9 times higher than
a non-pregnant woman. The maternal mortality
risk with COVID-19 is also 1.7 times higher
than in non-pregnant women, 1.7 (1.2-2.4) (3).
More admission to intensive care units and more
invasive ventilation was also corroborated in a
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recent study, however, this review did not find
significant differences in mortality, although the
percentage of maternal death was higher (15).

The existing evidence shows us that pregnant
women infected with SARS-CoV-2have ahigher
risk of serious complications (17-21) and even
death when compared to non-pregnant women
of reproductive age referring to symptomatic
disease and pulmonary compromise.

CONCLUSIONS

Based on the bibliography consulted and the
evidence at present, we can present the following
conclusions:

1. In relation to the risk of infection in the
pregnant woman: due to the conditions and
susceptibility of the pregnant woman, we can
conclude that there is a greater risk of acquiring
the infection in this population, a question to
be corroborated with other studies.

2. Clinical findings: in general, the symptoms
and signs are similar to the non-pregnant
population, however, based on published
studies, there is a higher percentage of
asymptomatic patients in pregnant women
with COVID-19.

3. Infection by trimester of gestation and
risks: currently there is no statistically firm
association between the various repercussions
attributed to COVID-19.

4. Risk of perinatal death: there is no increased
risk of intrauterine or neonatal death in
pregnant women infected by SARS-CoV-2.

5. Cesarean section and delivery: the existence
of COVID-19 in a pregnant woman is
not an indication for cesarean section,
labor did not increase maternal risk and it
has not shown a greater risk of neonatal
contamination. Necessary precautions are
highly recommended, avoid generating
aerosols and full use of personal protective
equipment.

6. Maternal risk of admission to intensive care,
mechanical ventilation, and death: these
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pregnant women have a higher risk of serious
complications and even death when compared
to non-pregnant women of reproductive age.
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disease that impacts the quality of life of an adult and
adolescent patient. Diagnostic delays are common and
may lead to a decline in reproductive potential and
fertility. It was reviewed and analyzed the etiology, the
risk factors, and the different mechanisms that have
been mentioned and studied about its pathogenesis.
Also, we reviewed the non-invasive, semi-invasive
diagnostic methods that could be used in the future.
Likewise, we analyzed the different types of treatment
based on its pathogenesis.

Keywords: Endometriosis, treatment, diagnostic
methods, biomarkers, risk factors, epidemiology,
pathogenesis.

RESUMEN

El objetivo fue revisar los diferentes métodos de
diagndostico y tratamientos para la endometriosis.
Paracello fue revisada la bibliografia Latinoamericana
e internacional usando los sitios electronicos the
PubMed, Google Scholar, Springer, the Cochrane
Library, Embase, Scielo, Imbiomed-L, Redalyc and
Latindex. La biisqueda se baso mediante el uso
de las palabras claves: endometriosis, endometrio
endometriotico, de cavidad endometrial y ectopico,
angiogénesis, angiogénesis y endometriosis,
endometriosis y tratamiento médico, endometriosis
y nuevos tratamientos, agonistas y antagonistas de
la GnRH, inhibidos de la aromatasa, moduladores
selectivo del receptor de la progesterona, anti-TNF
a, factores antiangiogénico y estatinas. Se revisaron
los arios comprendidos entre 1970 y mayo 2020. La
endometriosis es una enfermedad poco entendida.
Es un complicado sindrome multifactorial y una
patologia dolorosa comiin que afecta a la mujer en
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edadreproductiva. También, es considerada como una
enfermedad debilitante por el impacto que produce
en la calidad de vida de las pacientes adultas y
adolescentes. Elretardo en eldiagndstico es frecuente
y puede llevar a retardar el potencial de fertilidad y
reproduccion. Se reviso y analizo la etiologia, los
factoresderiesgoy los diferentes mecanismos que han
sido mencionados y estudiados sobres la patogenia.
También, se reviso los métodos de diagndstico no
invasivos/semi-invasivos que podrian ser usados en
el futuro. Asimismo, se analizo los diferentes tipos de
tratamiento basados en su patogenia.

Palabras clave: Endometriosis, tratamiento, métodos
de diagndstico, biomarcadores, factores de riesgo,
epidemiologia, patogenia.

INTRODUCTION

The main purpose of endometriosis mana-
gement is alleviating pain associated with
the disease. This can be achieved surgically
or medically, although in most women a
combination of both is required. Long-term
medical treatment is needed in most women;
unfortunately, in most women, pain symptoms
recur between 6 months and 12 months once
treatment is stopped (1).

Current medical treatments are based on two
mechanisms of action: anti-inflammatory and
hormonal. Non-steroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs) are used commonly in women
with dysmenorrhea, although there is not enough
evidence to admit that they are effective in the
treatment of endometriosis-related pain, and
there is a lack of evidence to recommend one
NSAID among the others (2,3). Hormonally
activedrugs act by blocking ovarian function and
creating a more stable hormonal environment.
Hormonal drugs currently used for the treatment
of pain associated with endometriosis are
hormonal contraceptives, progestogens and anti-
progestogens, gonadotropin-releasing hor-mone
(GnRH) agonists,and antagonists,and aromatase
inhibitors.

Hormonal contraceptives reduce pain
associated with endometriosis, by oral,
transdermal, or vaginal administration.
Progestogens: medroxyprogesterone acetate,
oral or depot, dienogest, cyproterone acetate,
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norethisterone acetate, danazol, levonorgestrel
intrauterine device, and anti-progestogens
(gestrinone) are also recommended to reduce
endometriosis-associated pain (4,5). GnRH
agonists, with and without add-back therapy, are
effective in the relief of endometriosis-associated
pain but can be associated with severe side
effects (4). There is insufficient evidence to
recommend one among the others,as all hormonal
drugs have shown efficacy in the treatment of
pain associated with endometriosis. The clinical
decision should take into consideration side
effects, patient preferences, efficacy, costs, and
availability (6).

All the drugs with proven efficacy in the
treatment of pain associated with endometriosis
are hormonal drugs and have contraceptive action.
Endometriosis mainly affects women in their
reproductive age; hence, these treatments can
be inconvenient in the case of gestational desire.
There is a need for new medications, effective
in the treatment of pain, with an acceptable side
effects profile, suitable for long-term use, withno
contraceptive effect, and safe to use in the early
pregnancy. Continuous efforts have been made
todiscovernew drugs with higher efficacy, fewer
side effects, and possible long-term treatment
for those suffering from severe endometriosis.

MATERIAL AND METHODS

Literature searches were performed
electronically in Pub-Med, Medline, ISI, DOAJ,
Springer, Embase Web of Knowledge, DOAJ,
Google Scholar, and the Cochrane Library for
original articles written in the English language
and Scielo,Lantidex,Imbiomed-L,Redalyc,and
Google Scholar for original articles written in the
Spanish language. Selection criteria included
randomized clinical trials, observational trials,
open-label non-randomized trials, and case
reports related to medical treatments for endome-
triosis. The Cochrane Library was searched for
reviews. Publications from 1970 to April 2020
were reviewed. Three hundred fifty references
were found, and 140 references had the criteria
ofinclusion. The electronic search and eligibility
of the studies were evaluated by the author.

The searches included the keywords:
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endometriosis, endometriotic, endometrial and
ectopic endometrium, angiogenesis,angiogenesis
and endometriosis, endometriosis and medical
treatment, endometriosis and new treatment,
GnRH agonist and antagonists, aromatase
inhibitors, selective progesterone receptor
modulators,anti-TNF-a, anti-angiogenic factors,
and statins.

Endometriosis

Endometriosis is a chronic, benign and estro-
gen-dependent pro-inflammatory gynecological
disease, which is characterized by the presence
of endometrial tissues, consisting of functional
endometrial glands and stromal at anatomic sites
outside the uterine cavity, especially the pelvic
peritoneum and ovaries (7-9).

The prevalence of this disease is between
10 % to 15 % of women of reproductive age who
suffer from the symptoms of endometriosis, but
it can be as low as 1 % among asymptomatic
women and as high as 60 %-80 % in women
with Chronic Pelvic Pain (CPP), 20 %-50 % of
women with infertility (10-12). It is estimated
that more than 70 million women worldwide
have endometriosis (13).

There are three different phenotypes of
endometriosis, graded from the least to most
severe, having different clinical and biological
behaviors: 1.superficial peritoneal endometriosis
(SUP); 2. ovarian endometrioma (OMA); and
3. deeply infiltrating endometriosis (DIE) —the
latter is the most aggressive form, characterized
by the involvement of the muscularis propia,
irrespective of the anatomical location, DIE can
penetrate >5 mm under the peritoneal surface
(10,13,14). More than 90 % of the patient with
DIE are associated with SUP (15,16) and all
the OMA can have endometrial implants in the
pelvic and intestine (17).

Endometriosis is a disease with multiple
manifestations, very important repercussions,
and a significant impact on the quality of life,
reproductive future,and psychological well-being
of the women with this pathology (10,12,15).

The most prominent symptoms of endome-
triosis are dyspareunia,dysmenorrhea,dyschezia,
cyclic gastrointestinal/urinary symptoms, CPP,

Gac Méd Caracas

and infertility. Up to 15 % of reproductive-
aged women suffer from the symptoms of
endometriosis (8,11,18-20).

A broad spectrum of pain symptoms ranging
from no symptoms to severe symptoms (8,21).
Endometriosis is also associated with an
increased risk of certain cancer types and other
chronic diseases, including ovarian,endometrial
breast, lymphatic and skin cancer (22-24),
cardiovascular diseases (25), autoimmune
diseases (26), and allergic disorders.

Risk factors and epidemiology

Endometriosis has been clinically recognized
since 1860 (27). As we mentioned before
the prevalence Endometriosis varies widely:
0.7 %-15 % in population presenting for health
care(10,11,20,28); 2 %-22 % in patients who
undergoing to tubal ligation (28,29); 17 %-50 %
of women with infertility (12,28,30), and 2 %-
80 % in women with CPP (10,12, 28,31).The
average annual incidence rate of newly diagnosed
endometriosis was 7.2 (95 % CI 6.5-8.0) per
10 000 women aged 15-55 years (mean age at
diagnosis:34). Incidence varied little throughout
the 16 years, although there was a small but
statistically significant annual percentage
increase of 1.6 % per (95 % CI 1.1-2.2 %; P <
0.001), and these results of a large population-
based study showed that 1.1 % of women were
diagnosed with endometriosis (31).

Different factors have been consistently
associated with the risk of developing endome-
triosis such as early age at menarche, short
menstrual cycle length, prolonged menstrual
flow, family history of endometriosis, infertility,
intercourse during the menstrual period, caffeine
intake, alcohol use, increasing age, taller height,
and low body weight are associated with an
increasedrisk (20,32,33-38). Rogersetal. (39)
mentioned that women with lean BMI at age
18 (<18.5 kg/m) had a 20 % to 25 % greater
risk of endometriosis compared to women with
normal BMI (18.5-24.9 kg/m), 40 % greater
than overweight women, and nearly double
the risk of morbidly obese women (P<.0001).
Recently, red hair, blue or green eyes, and
freckles have been mentioned that increase
the risk of endometriosis (16,20,40). While
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parity, current oral contraceptive, tubal ligation,
and smoking are associated with a decreased
risk (20,32,41,42). Other lifestyle factors and
dietary patterns that influence endometriosis
risk may relate to their ability to mitigate
inflammation. Physical activity and omega-3
dietary fatty acids may reduce levels of tumor
necrosis factor-alpha (TNFa), interleukin 6
(IL6), and other inflammatory markers (43 .44).
While the association between physical activity
and endometriosis is unclear (46),higher intake
of long-chain omega-3 fatty acids have been
associated with reduced endometriosis risk (47).

Etiology and pathogenesis

Etiology

The etiology and pathogenesis of endo-
metriosis remain unclear. There are 3 classic
mechanisms:

1. Retrograde menstruation theory

Approximately 75 %-90 % of women
experience some retrograde intra-abdominal
bleeding during menses (11,47). Thedevelopment
of endometriosis has been linked to exposure of
the pelvic peritoneum to the blood products
and cellular debris contained within menstrual
fluids, which would normally be confined to the
pelvis (47,48). Fur-thermore, menstrual fluid
also contains some abnormal stem cells, which
have been shown to have increased implantation
and angiogenic capabilities and can form ectopic
tissue lesions in animal models (48.,49).

2. Coelomic metaplasia theory

Retrograde menstruation is the most widely
accepted mechanism, but it cannot explain
rare cases of endometriosis in the absence of a
functioning uterus. The coelomic metaplasia
theory proposes that endometriosis develops as
aresult of the transformation of mesothelial cells
onthe ovary toendometriotic gland cells (11,50).
In fact, mesothelial inclusions are associated
with endometriosis in the ovaries, fallopian tube,
and pelvic wall. Rare cases of endometriosis
described among men, pubertal and adolescent
girls, and distant endometriosis in the thoracic
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cavity support this theory. Furthermore, an in
vitro experimental model of human endometriosis
demonstrated that ectopic lesions could
result from metaplasia of the ovarian surface
epithelium (11,51).

3. Lymphovascular metastasis theory

The theory of lymphatic and hematogenous
spread has long been considered to explain
the remote occurrence of the disease as well.
According to this theory, exfoliated endometrial
cells get into the venous drainage of the uterus,
with subsequent deposition possible anywhere
in the body. The theory is supported by the
presence of endometriosis in the thoracic cavity
and other distant sites outside the pelvis as
well as detection of endometrial tissue in the
uterine vessels in patients with adenomyosis.
Lymphovascular metastasis remains a speculative
explanation and, while possibly occurring
during the development of endometriosis, is
not likely to be the primary mechanism as
cases of pulmonary and thoracic endometriosis
are rare (11). Hormonally stimulated cyclical
bleeding from the endometriotic tissue may
contribute to the induction of alocal inflammatory
reaction and fibrous adhesion. It may result in
an endometrioma or chocolate cyst in the case
of deep implants in the ovary (52). Endometrial
implants cause cellular and molecular variations.
Ectopic implants respond to estrogen and
progesterone,and aseries of immunomodulators,
inflammatory mediators, and proteins involved
in oxidative progression enduring the last phases
of the menstrual cycle are produced (53,54). An
increase in the number of inflammatory cells and
the production of inflammatory cytokines can
cause pelvic inflammation owing to local and
systemic responses of the immune system (55,56).
Growth factors and inflammatory mediators
secreted by peritoneal leukocytes are involved
in the pathogenesis of the disease through an
increase in the number of endometrial cells at
ectopic sites, whereas many inflammatory cells
and mediators, such as proteolytic enzymes,
peritoneal macrophages, complement frag-
ments, prostaglandins (PG), IL-1, and TNF,
are produced in the peritoneal fluid of patients
suffering from the disease (57).

Vol. 129, N° 2, junio 2021



NUNEZ TROCONIS J

Pathogenesis

It involves a complex interplay of genetic,
anatomic, immunologic, and environmental
factors (58,59); it is known that implantation,
growth, and progression of endometriosis
are caused by several disturbing biological
mechanisms including invasion capacity,
cell proliferation, apoptosis (60), immune
function (14,61-63) aswellasangiogenesis (64).
Endometriotic implant nidation involves
remodeling of the local peritoneal atmosphere
facilitated by extracellular matrix-degrading
proteases (65,66). Matrix metalloproteinases
(MMPs) have a leading role in such tissue
remodeling. Endometriotic lesions show the
increased expression of MMP-1, MMP-3, and
MMP-7 (14,67).

The increasing knowledge of several
molecular pathways involved in the genesis of
this chronic and progressive disease has pushed
forward the investigation of new interesting
targets. Studies focused on adhesion molecules,
inflammatory and noninflammatory cytokines,
angiogenic and growth factors,and glycoproteins,
found to be highly related to the pathogenesis
of endometriosis and the development of
endometriotic lesions. Nevertheless, neither a
single biomarker nor a panel of biomarkers has
been confirmed as a consistent noninvasive test
for endometriosis (68-70).

Inflammation

It has long been acknowledged by both
researchers and clinicians that endometriosis
is a disease associated with inflammation and
elevated cytokine levels. Altered cytokine
production by both cells of the immune system
and the endometriotic lesion tissue has been
proposed to contribute to these elevated cytokine
levels (13).

Cellular mechanisms

Endometriosis has long been understood
to be a disease of uncontrolled and aberrant
growth of endometrial tissue. However, the
cellular and molecular mechanisms that are
disrupted in this disease remain to be defined.
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The cell signaling pathways involved can be
divided into those involved in proliferation and
apoptosis, adhesion and invasion, angiogenesis,
and immune function (11). Endometriosis is an
inflammatory disease associated with abnormal
T-cell function. IL-4, a cytokine produced by
helper T-cells is significantly up-regulated in
endometriotic lesions and can stimulate the
proliferation of endometriotic cells (71). Th17
cells are also enriched in the peritoneal fluid of
women with endometriosis as well as the ectopic
endometrium. IL-17 has been shown to stimulate
IL-8 and COX-2 expression thereby enhancing
proliferation and migration of endometriotic
cells (72).

Perhaps the most important component
of immune dysregulation in endometriosis is
mediated by the major histocompatibility complex
(MHC). The MHC, also known as Human
Leukocyte Antigens (HLLA), are cell-surface pro-
teins that mediate interactions between immune
responsive cells. Aberrant expression of both
Class I and IT MHC antigens in endometriotic
lesions inhibits the cytotoxic activity of natural
killer cells (NK) (73,74). Some studies have
suggested that the class I antigens HLA-B*07
and B*46 are associated with the development
of endometriosis, whereas HLA-B*48 may
offer a protective effect (75,76). Additionally,
the class II HLA-DR antigens are aberrantly
expressed in glandular cells of endometrium
in endometriosis and adenomyosis and are
thought to be involved in various immunological
abnormalities (77,78). Non-classical HLA-G
proteins have been suggested to be expressed on
ectopic endometriotic cells and to play a critical
role in the development of endometriosis through
the suppression of NK function (79,80). However,
other studies have reported that HLA-G is not
expressed by endometrial cellsatall (81). Despite
what is known about altered MHC expression,
it is equally plausible that abnormalities in NK
receptors could lay the basis of an altered immune
response in endometriosis (11).

Proliferation and apoptosis

The mechanisms regulating endometrial
cell proliferation are primarily controlled by
interactions between the sex steroids and their
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receptors (82). Cyclical regulation of cellular
proliferation by sex hormones is lost in endome-
triotic tissue. Itis well-known, that alterations in
cell cycle molecules such as cyclin and cyclin-
dependent kinases are hormone-dependent (83)
For example, FOXO1A, a transcription factor
involved in cell cycle control and apoptosis, is
regulated by progesterone, and its expression is
significantly reduced in the endometrial tissue
of women with endometriosis. Another cell
cycle regulatory protein, ErbB-2 (TOB1) is also
known to be down-regulated in women with
endometriosis, which may be the result of in-
creased interleukin (IL)-1f3 levels (11).

Growth factors also contribute to the
increased proliferative potential of cells derived
from endometriotic lesions. In fact, epidermal
growth factor (EGF) is confirmed to stimulate
proliferative activity in these cells (84,85).
Mitogen inducible gene 6 (MIG6) is a
negative regulator of EGF signaling. MIG6 is
downregulated in women with endometriosis
and may contribute to unmitigated growth of
endometrial cells. Midkine (MK) is a member
of the heparin-binding growth factor family that
is over-expressed in the ectopic endometrium,
which has been implicated in proliferation,
migration, angiogenesis, and fibrinolysis (86).

Therecurrentbleeding thatis ahallmark feature
of endometriosis leads to continual thrombin
generation, which can subsequently stimulate the
proliferation of endometriotic cells via protease-
activated receptor 1 (PAR1). PAR1 downstream
signaling induces expression of monocyte
chemoattractant protein-1 (MCP1), TNFa,
interleukins (IL), cyclooxygenase-2 (COX-2),
MMP, hepatocyte growth factor (HGF), and
tissue factor (TF) (82). Inhibition of COX-2
effectively reduces endometriotic epithelial cell
proliferation (87). Furthermore, TNF-a, various
interleukins, and HGF, which are known to be
significantly elevated in the peritoneal fluid of
women with endometriosis, also contribute to the
proliferation of endometriotic cells (88). Leptin
is primarily known as the protein released by fat
cells. However, leptin is also found at elevated
levels in the peritoneal fluid and serum of patients
withendometriosis (89). Leptinexpression canbe
stimulated by pro-inflammatory cytokines such
as TNF-a and IL-1 and can, in turn, stimulate
the proliferation of ectopic endometriotic
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cells (82,89). Besides the increased proliferation,
the cells from endometriotic lesions are thought
to have defects in apoptotic signaling pathways.
The Aryl Hydrocarbon Receptor (AHR) also
interacts with nuclear factor kappa-B (NF-«B)
signaling pathways (90). The pleiotropic tran-
scription factor, NF-»B has been identified to
protect cells from apoptosis. The protein is
constitutively active in endometriotic cells and
its activation by lipopolysaccharide (LPS) can
induce proliferation of endometriotic cells. B-cell
lymphoma/leukemia-2 (Bcl-2) is a well-known
anti-apoptotic signaling protein. In normal
endometrium, Bcl-2 demonstrates cyclical
expression decreasing during the menstrual and
late proliferative phases, indicating hormonal
regulation.

However, this regulation is lost in endo-
metriosis (82). Conversely, expression of the
pro-apoptotic protein Fas is unchanged while
its ligand, FasL, is up regulated in endometriotic
tissue as well as the peritoneal fluid of women
with endometriosis (91). There is evidence to
suggestthat macrophage-derived growth factors,
including platelet-derived growth factor and
transforming growth factor-beta (TGF-[3), may
stimulate Fas-mediated apoptosis of immune
cells, which may contribute to an immune-
privileged environment for endometriotic cell
survival (92). Also, the up-regulated expression
of survivin decreased terminal effector caspases
and DNA fragmentation factor 45 in endome-
triotic tissues may reflect resistance against
apoptosis at ectopic sites (82). Watanabe et
al. (93) demonstrated that survivin plays a
critical role in the susceptibility of endometrial
stromal cells (ESCs) to apoptosis. Survivin treat-
ment of ESCs leads to a reduction of apoptosis
inhibiting proteins, such as cIAP-1, XIAP, and
survivin as well as an increase of apoptotic
cells (93).

Adhesion and invasion

For endometriotic lesions to occur, the cells
must invade and implant in distant locations.
Increasingly, studies are noting roles for
adhesions molecules and growth factors in this
process. Cells derived from endometriotic lesions
have increased adhesive capacity to various
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components of the extracellular matrix (ECM)
including collagen type IV, laminin, vitronectin,
and fibronectin, whereas normal endometrium is
more specific (11). In fact, in the early stages
of endometriosis, attachment seems to be due to
ECM degradation that could play a key role in
the initiation of endometriosis (94).

The (3-1 integrins and E-cadherin are both
found in the endometrium (95). Aberrant
expression of E-cadherin, 3-catenin,and integrins
has been reported in endometriosis. [3-catenin
plays arole in cell-to-cell adhesion and intracel-
lular signaling binding to intracellular E-cadherin
and connecting E-cadherin to the cytoskeleton of
the cell (96). The E-cadherin—[3-catenin complex
plays acrucial role in epithelial cell—cell adhesion
and in the maintenance of tissue architecture (97).
Aberrant expression of cadherins and integrins is
involvedintheinitiation and progression of human
tumors (98). In the case of endometriosis, there
are controversial reports about expression levels
of these adhesion proteins. Poncelet et al. (99)
have reported reduced expression of E-cadherin
in ESCs. Loss of E-cadherin expression may
be related to the local aggressiveness and
invasiveness of peritoneal endometriotic le-
sions (97). Different authors have not found any
altered expression of E-cadherins in peritoneal
endometriotic lesions compared to eutopic
endometrium, with no difference compared to
proliferative endometrium (97,98). E-cadherin
expression patterns in endometriotic tissues are
contradictory and the role of E-cadherin in the
development and progression of endometriosis
is still unclear (11).

In recent studies, 3-catenin has been shown
that the reduced [3-catenin expression could be
involved in the pathogenesis of endometriosis
contributing to its invasive character. Others
have suggested that increased expression of
B-catenin and activation of the Wnt/[3-catenin
complex may be a molecular mechanism of
fibrosis in endometriosis (97,100,101). It has
been shown the 3-catenin expressionis decreased.
This implies that different alterations in the
E-cadherin—f3- catenin complex contribute to the
pathogenesis of endometriosis (11).

Wnt/pB-catenin complex regulates stem cell
pluripotency and cell development, integrating
signals from other pathways, such as TGF-
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P and FGF (Fibroblast growth factor), and
targeting genes involved in cell migration and
proliferation (101). In particular, TGF- 3 has
been reported to be involved in the pathogenesis
of endometriosis, playing a critical role in the
migration and proliferation of fibroblasts to
develop endometriotic lesions (102).

P-cadherin is the predominant cadherin
subtype present in the human peritoneum and
P-cadherin mRNA is significantly increased in
peritoneal endometriotic lesions compared with
eutopic endometrium, suggesting that P-cadherin
may be involved in mediating endometrial—
peritoneal cell interactions in the development
of endometriosis (103).

Integrins mediate the adhesion of cells to
ECM components, such as collagen types I and
IV, fibronectin, and laminin. Integrins are a large
family of transmembrane glycoproteins that
have a dimeric structure of o and 3 sub-units and
act as receptors for ECM components. Several
studies are investigating the aberrant expression
of integrins in endometriotic cells and theirrole in
the invasion and attachment of ESCs to different
components of the ECM (95). Higher levels
of integrin of al, a2, av, 1, and (33 protein
expression were observed in ESCs than in normal
eutopic endometrial cells (NESCs). Datasuggest
that a6f31 could play akey role in the early phases
of the development of endometriosis (104).

Osteopontin (OPN) is a glycoproteininvolved
in cell adhesion and migration by binding to
integrins (105). OPN levels are increased in the
blood and the ectopic endometrium of women
with endometriosis (105). OPN is also specu-
lated to influence migration and angiogenesis by
regulating CD133+, also known as prominin-1,
progenitor cells (105). The migration of these
progenitor cells is thought to contribute to the
establishment of distant endometriotic lesions.

Octamer-binding transcription factor 4
(OCT4) is a pluripotent factor that has been
reported to be over-expressed in endometrial
lesions (106,107). The expression of OCT4 may
contribute to the pathology of ectopic endometrial
growth by stimulating the migration activity of
endometrial cells (106).

Matrix Metalloproteinases (MMPs) also
contribute to cell migration via the breakdown
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of ECM components and sub-sequent tissue
remodeling. MMP-1,-2,-3,-7,and —9 are up-
regulated in endometriosis and their expression
is induced by cytokines such as IL-1, IL-8, and
TNF- a (108,109). Furthermore, expression of
tissue inhibitor of metalloproteinase-1 (TIMP-1)
is decreased in the peritoneal fluid of women with
endometriosis (110). TIMPs have been shown
to control endometriotic cell migration induced
by MMPs, suggesting that its down regulation
is a major factor in the pathophysiology of
endometriosis.

Angiogenesis

Angiogenesis of lesions is essential for
endometriotic cell survival and development as
observed for tumor growth, the two main regu-
lators of angiogenesis are vascular endothelial
growth factors (VEGF) and angiopoietins (111).
VEGTF is a key regulator of both physiological
and pathological angiogenesis. VEGF is
significantly increased in the peripheral blood,
peritoneal fluid,and endometrium of patients with
endometriosis, and its expression is known to be
stimulated by a variety of cytokines, including
IL-1(112). Inhibition of VEGF has been shown
to lead to a significant decrease in the number
of endometriotic lesions (113). Angiopoietin-1
(Ang-1) and Ang-2 are both increased in the
endometrium of patients with endometriosis (111,
114). Ang-1 stimulates new vessel formation and
Ang-2 canloosen cell-cell and cell-ECM contacts
resulting in vessel remodeling.

Glycodelinis anendometrium-derived protein
known for its angiogenic, immunosuppressive,
and contraceptive effects. Glycodelin is thought
to be involved in both the development of
endometriosis and infertility associated with
the disease (115). Glycodelin is produced in the
glandular epithelium of secretory endometrium
and is shed from endometriotic lesions into the
peritoneal fluid and serum. These findings indicate
that pro-angiogenic factors have important roles
in the pathogenesis of endometriosis (116,117).

Oxidative Stress

Oxidative stress (OS) develops as a
consequence of an imbalance between the
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generation of free radicals and the capacity of
antioxidants. Free radicals are defined as any
species with one or more unpaired electrons in
the outer orbit (10,118). There are two types
of free radicals: reactive oxygen species (ROS)
and reactive nitrogen species (RNS). The main
freeradicals are the superoxide radical ,hydrogen
peroxide, hydroxyl, and singlet oxygen radicals.
ROS are intermediate products of normal oxygen
metabolism. Oxygen is required to support life;
however, its metabolites can alter cell functions
and/or endanger cell survival. OS results from
an imbalance between ROS and antioxidants.
ROS molecules are characterized by an unpaired
electron and stabilize themselves by extracting
electrons from different molecules in the body,
such as lipids, nucleic acids, and proteins.
Antioxidants are adefense mechanism created by
the body to neutralize ROS. Serving as signaling
molecules, ROS modify reproductive processes
such as tubal function, oocyte maturation, and
folliculogenesis (119).

Recent studies have investigated the role of
the immune system and oxidative stress in the
development of endometriosis (120). Some
women with endometriosis seem to have an
inefficient or altered cleansing mechanism,
possibly attributable to a failure of the cellular
and humoral immune response whose role is to
inhibit the implantation of ectopic endometrial
tissue (10).

Recent studies have identified a possible
role for OS and ROS in this condition. ROS
seems to alter endothelial cell permeability
and adhesion molecule expression, triggering
an inflammatory process. OS substances may
contribute to the pathogenesis of endometriosis
through the activation of macrophages.
Activated macrophages can aggravate oxidative
stress conditions through the production of
lipid peroxides and other by-products of
the reaction between apolipoproteins and
peroxides. The sum of these events increases the
concentrations of pro-inflammatory mediators,
thus triggering inflammatory conditions in
affected women (10,121-123). Recent studies
havedescribedacause—effectrelationshipbetween
epigenetic mechanisms and endometriosis deve-
lopment. In particular, aberrant DN A methylation
and histone modification have been associated
with an increased risk of endometriosis (10).
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Diagnosis

Preliminary diagnosis of endometriosis is
usually done based on clinical history since
most women show normal results of physical
examination. Clinicians palpate for uterine or
adnexal tenderness, a retroverted fixture, nodu-
lating uterosacral ligament, and any pelvic
masses. Tenderness on palpation of the posterior
fornix is the most common finding. Pelvic pain
is also a symptom of other diseases such as pelvic
adhesions, adenomyosis, and gastrointestinal
or urologic disorders; therefore, differential
diagnosis is important (7). Other causes of
pelvic pain should be ruled out by carrying out
appropriate diagnostic tests like urinalysis, Pap
smear, pregnancy test, vaginal and endocervical
swabs. Pelvic ultrasound scans are performed
to facilitate the diagnosis of endometrioma, fi-
broids, and ovarian cysts (32). Pelvic masses are
visualized using transvaginal and transabdominal
ultrasound. Transvaginal ultrasound is used
to better visualize endometrium and uterine
cavity and detect ovarian endometriotic cysts
but does not rule out peritoneal endometriosis,
endometriosis-associated adhesions, and deep
infiltrating endometriosis (32). Occasionally,
magnetic resonance imaging and computed
tomography scans are conducted to characterize
the pelvic masses (124). Peterson et al. (20)
mentioned that the 11 % (14/127) incidence
of probable moderate/severe endometriosis
diagnosed by MRI in the population cohort, but
MRI was unable to reliably diagnose minimal/
mild endometriosis.

Despite recent advances in identifying risk
factors for endometriosis, the diagnosis of the
disease cannot be based merely on physical
examination and patient history. The diagnosis
continues to be limited by a surgical diagnosis
of the disease, often done by laparoscopic/
laparotomy to visualize and confirm the presence
of the endometrial implants in the female internal
organs and the pelvic area. A positive histological
confirmation is required to make the diagnosis,
but negative histological results do not exclude
it (32,125). Ultimately, the establishment of a
defined set of endometriosis risk factors could
lead to the identification of a group of women and
girls with a high enough risk profile to warrant
screening. Furthermore, these risk factors can
also provide new insights into the etiology of the
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disease, which could lead to important advances
inidentifying potential screening biomarkers and
treatment targets (32).

A noninvasive assessment for endometriosis
is valuable for the early detection of endometriosis
in symptomatic women who have pelvic pain and/
or sub-fertility with normal ultrasound outcomes.
Since laparoscopy is not practical as a first-line
diagnostic tool, investigators have sought to
identify non-invasive tools for early diagnosis
that might prevent or delay the progression of
endometriosis. Women with endometriosis
show altered levels of CA-125, cytokines,
angiogenic, and growth factors compared to
normal women, but none of the markers have
been proven to be a definitive clinical tool
for diagnosis of endometriosis (32). Every
day there is an improvement in the diagnostic
methods of noninvasive or semi-invasive tests
for endometriosis, with panels of identified
peripheral blood biomarkers, protein markers
revealed by miRNA , proteomics,and endometrial
nerve fiber density.

Trials with high sensitivity and suitable
specificity have been established; some have been
confirmed in self-determining populations and are
consequently promising (32,68). However, the
range of blood tests that have been evaluated, a
reliable test has yet to be identified for the
diagnosis of endometriosis (126,127). A change
in levels of analytes, proteins, microRNAs,
and other markers corresponding to a disease
state could be the basis for identifying novel
biomarkers.

Biomarkers for the diagnosis of endometriosis

As aforementioned, the gold standard
for confirmatory diagnosis of endometriosis
is laparoscopic inspection with histologic
confirmation after biopsy (128). However, lapa-
roscopy may notbe appropriate for all women with
ahistory and physical examination suggestive of
endometriosis. Therefore, care has been given
to identifying simple and reliable biomarkers
of endometriosis for early noninvasive or semi-
invasive diagnosis of this disease. Many studies
have evaluated the diagnostic value of biomarkers
forendometriosis but to date, there are noreliable
recommended biomarkers in endometrial tissue,
menstrual or uterine fluids, and immunologic
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markers in blood or urine for clinical use as a
diagnostic test for endometriosis yet (32,129).
Using semi or non-invasive diagnostic tools
to evaluate biomarkers from blood, urine, or
menstrual fluid, a surgical procedure could be
avoided and women with endometriosis, except
in patients who could benefit from surgery to
increase fertility and decrease pain. Moreover,
it provides data early in the disease process that
could aid in treatment or prevent the progression
of disease for women with a minimal-mild

Table 1

disease (69,70). A list of candidate biomarkers
for endometriosis diagnosis and progression
is summarized in Table 1. A combination of
these biomarkers may improve the sensitivity
and specificity of any single biomarker (129).
Moreover, stem cell, proteomic and genomic
studies could provide advanced opportunities
for the discovery of potentially new reliable
diagnostic biomarkers with high sensitivity for
endometriosis.

Potential diagnostic biomarkers for endometriosis

Biological groups

Biomarkers

Inflammatory markers-Cytokines

IL-1 3, 1L-6,1L-8,1L-17,1L-21, RANTES,

TNF-a, IFN-gamma, MCP-1, MIF, CRP

Steroids and hormones
Growth factors

Cell adhesion and extracellular matrix molecules

ERs, 17 BHSD, aromatase
IGF, Activin, TGF 1, HGF, annexin- 1

Integrins, Vimentin, E-cadherin, osteopontin,

ICAM-1 (CD54), B-catenin, FAK

Angiogenesis

VEGF, NGF, FGF-2, Leptin, IGFBP-3, glycodelin,

M-CSF, angiopoeitin-1 and -2, MVD,
endoglin and thrombospondin-1

Apoptosis and cell cycle control

Telomerase activity, Pak-1, cyclin D1, Survivin,

Bcl-2, MCL-1, Bax, BclxL, Bcl-xS

Stem cell markers
Genomics

Proteomics

CD9, CD34, Oct-4
HOXA10, 3p, 5q, 7p, 9p, 11q, 16q, 17p, 17q, 18q, 19p, 19q

The analysis of different expression of certain

peptides and proteins in endometriosis

Tissue remodeling

MMP-2, MMP9, TIMPs, urokinase

Regulated upon Activation, Normal T-cell Expressed and Secreted (RANTES), Monocyte chemotactic protein 1 (MCP-1),
Vascular endothelial growth factor (VEGF), Microvessel density (MVD), Focal adhesion kinase (FAK), Insulin-like growth
(IGF), Hepatocyte growth factor (HGF), Matrix metalloproteinase (MMP), Tissue inhibitors of metalloproteinases (TIMPs),
Pak-1 (p21 activated kinase-1), 17  hydroxysteroid dehydrogenase (17 BHSD), Estrogen receptors (ERs)

Treatment

Treatment of endometriosis-associated
symptoms requires surgical and medical
intervention (68). Although the available medical
treatments are not completely therapeutic, they are
a mainstay of pain suppression and reversion of
lesions in women who suffer from this pathology.
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Non-steroidal anti-inflammatory drugs/
Prostaglandin synthetase inhibitors

NSAIDs/Prostaglandin synthetase inhibitors
(PGSIs) are used as the first-line treatment
for pain. They are a heterogeneous group of
non-steroidal inflammatory agents that inhibit
the production of prostaglandins. PGSIs are
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effective in the early stages of endometriosis,
but lose efficacy when symptoms become more
severe (130). Nevertheless, a lot of side effects
such as skinreactions,bronchospasm,and serious
blood dyscrasias have been reported for several
of these drugs (131).

Hormonal therapy

Hormone therapy for endometriosis is
frequently effective at reducing or even
eliminating the pain of the disease. The primary
mechanism of action of hormone therapy is to
inhibit estrogen production (132). The success
of various hormonal therapies depends on the
localization and type of the endometriotic lesions.
Superficial peritoneal and ovarian implants seem
to respond better to hormone therapy than deep
ovarian or peritoneal lesions or lesions within
organs (132). Moreover, hormone treatment
does not affect the adhesion of endometriotic
cells and cannot improve fertility.

Oral contraceptives

Oral Contraceptives (OCPs) contain both
estrogen and progesterone and regulate the
monthly development of the endometrial lining.
The use of OCPs has been suggested to reduce or
eliminate the pain associated with endometriosis,
making them an attractive long-term treatment
option. The most common side effects of OCP
treatment are acne, weight gain, and irregular
withdrawal bleeding. The continuous use of
oral contraceptives has been found to increase
the risk of thromboembolism in some patients,
for example, smokers aged more than 35 years
or those who have a history of cardiovascular
disease, and women trying to conceive (131).

Gonadotropin-releasing hormone (GnRH) ago-
nists/antagonists

GnRH analogs are synthetic hormones that
cause artificial menopause via inhibition of
luteinizing hormone (LH) and follicle-stimulating
hormone (FSH), which in turn decreases
estrogen levels preventing menstruation.
They can be administered as a nasal spray, by
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injection, or as an implant (132). GnRH agonist
treatment can force endometriosis into long-
term remission (133,134). The side-effects
were reminiscent of menopause such as hot
flashes, vaginal dryness, reduced libido, and
osteoporosis (132). These long-term adverse
effects can be minimized by co-administration
(add-back regimes) of a low-dose estrogen or
progestin hormone replacement therapy (HRT).
GnRH-a generally is more effective to decrease
estrogen levels more than danazol.

Progestogens

Progestogens are synthetic progesterone
analogs that prevent ovulation. Both injectable
progestogens such as medroxyprogesterone
(Depo-Provera) and intrauterine systems such as
alevonorgestrel intrauterine system (LNG-IUD/
Mirena) have been successfully used to treat
endometriosis (132). The most common side
effects in patients using progestin treatment are
bloating, acne, weight gain, spotting, irregular
menstrual cycles,amenorrhea,and fluid retention.
Progestin may affect the level of high-density
lipoproteins in the blood, possibly enhancing
the risk of cardiovascular side effects, such as
thrombosis (135). The LNG-IUD isalong-acting
contraceptive method, which acts through a steady
low level of LNG in the peripheral circulation.
This IUDisused as atreatment for dysmenorrhea,
menorrhagia, and endometriosis (136).

LNG-IUD appears to have a direct effect on
the growth of endometriotic implants (136). The
suppression of menstruation,or marked reduction
of flow, may also be beneficial in reducing the
amount of ret-rograde menstruation. One of
the side effects of the LNG- IUD is thinning of
the endometrium, which causes a decrease in
menstrual blood loss and a high incidence of
amenorrhea.

Antiprogestogens

Also known as synthetic testosterone
derivatives, anti-progestogens are synthetic
hormones that bring on artificial menopause
by decreasing the production of estrogen and
progesterone. Anti-progestogens suppress
the growth of the endometrium and the
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symptoms of endometriosis by blocking the
production of ovarian-stimulating hormones
(LH and FSH) (132). Among the side effects
of antipro-gestogens, we can find acne, weight
gain, hot flushes, fatigue, mood changes, and
the development of masculine features such as
hirsutism and adeepening voice. Also,its possible
role inincreasing low-density lipoprotein choles-
terol levels and its conceivable involvement in
ovarian cancer (137,138).

Aromatase inhibitors

Aromatase is a key enzyme in synthesizing
estrogens from androgens, being involved in the
conversion of androstenedione and testosterone
to estrone and estradiol, respectively. Several
studies suggest that aromatase is inappro-priately
expressed in the eutopic endometrium and
ectopic endometrial implants in women with
endometriosis but the expression in endometriotic
tissue is still subject to some debate since the
presence of aromatase by these tissues has not
been confirmed by other studies (139).

The studies published do not show clear
evidence of the effectiveness of aromatase
inhibitors for the treatment of pain related to
endometriosis. The European Society of Human
Reproduction and Embryology (ESHRE) in
their latest guidelines recommend the use of
aromatase inhibitors such as anastrozole or
letrozole, associated with another hormonal
treatment (oral contraceptive pills, progestogens,
or GnRH analogs) only in women in whom all
surgical and medical treatments have failed (5).
The side effects most commonly associated
with the treatment with aromatase inhibitors
are artificial menopause such as hot flashes,
mood changes, muscle aches, vaginal dryness,
and breakthrough bleeding. Estradiol levels
are significantly suppressed with the treatment.
Major limitations to their use are recurrences
after finishing treatment, severe side effects,
and cost (140).

Selective progesterone receptor modulators

Selective progesterone receptor modulators
(SPRMs)aredefined asanew class of progesterone
receptor ligands, which exhibit both progesterone
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agonistic and antagonistic activities (18,141). In
the absence of progesterone, the SPRMs act like
weak progestins. Inthe presence of progesterone,
they may also show weak anti-progestogenic
properties in some tissues, particularly in the
endometrium. This property justifies their use
in the treatment of myomas and endometriosis.
Only two drugs are currently approved for
gynecologic use. Mifepristone is approved
for the termination of pregnancy, cervical
dilation, medical termination of pregnancy
during the second trimester, and fetal death in
the uterus (142). Mifepristone at 50 mg daily
dose has been shown to improve pain and cause
regression of endometriosis implants (143) but
at alower dose is unable to control the growth of
endometriosis lesions (144). Ulipristal acetate has
been approved in Europe and the United States
as an emergency contraceptive, and recently
the European Commission has also approved
ulipristal acetate for the preoperative treatment of
uterine fibroids (145). Ulipristal has been used to
treat the pain produced by endometriosis implants
and the doses recommended are between 5-15
mg (146). Other SPRMs that it has been used
in a randomized placebo-controlled clinical trial
are asoprisnil to treat patients with moderate or
severe pain for 12 weeks. Using doses between
5 to 25 mg reduced the pain (147). There were
no laboratories or clinical signs of low estrogen.

Common side effects of SPRMs are headache,
abdominal pain, and tenderness. They induce
endometrial changes known as progesterone
receptor modulator-associated endometrial
changes (PAECs). The levels of estrogens are
maintained, and BMD is not affected.

The potential benefit of SPRMs in the mana-
gement of pain associated with endometriosis,
and the long-term security and endometrial
changes associated must be clarified. SPRMs
seems to be a promising medical treatment in
endometriosis (18).

Anti-tumor necrosis factor-o

Endometriotic tissue is an inflammatory
process, whichis mediated by the overproduction
of prostaglandins, metalloproteinases,cytokines,
and chemokines. Increased levels of acute
inflammatory cytokines such as IL-1f3, IL-6,
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and TNF-a are detected in the peritoneal fluid of
women with endometriosis,and probably enhance
the adhesion of shed endometrial-tissue fragments
onto peritoneal surfaces (148). A non-hormonal
alternative in endometriosis treatment could
be modulating inflammation through TNF-a
blockers such as recombinant human TNF-a
binding protein (149) which is currently used
in other inflammatory diseases such as Crohn’s
disease or rheumatoid arthritis. One of these
medications is infliximab. There is not enough
evidence to recommend the use of anti-TNF-a
drugs for the treatment of pain associated with
endometriosis. More number of blind randomized
controlled trials should be developed to define
the role of infliximab in the treatment of pain
associated with endometriosis, either before or
after surgery, and compare it with other medical
treatments and other anti-TNF- a drug (18,150).

Thiazolidinediones

Two thiazolidinediones (TZDs),rosiglitazone
and pioglitazone, were developed for the
treatment of diabetes mellitus due to their ability
toincrease insulin sensitivity. These medications
are TZDs are a class of drugs that may show
promise in treating endometriosis-induced pain
while,contemporaneously,allowing these women
the chance to conceive (151). Their mechanism
is not fully understood, but studies show they
bind to and activate peroxisome proliferator-
activated receptor-gamma, found in many tissues
throughout the body, including endometrial
epithelial and stromal cells (152,153). TZDs have
been shown to inhibit both monocyte migration
and peritoneal inflammatory cells in a mouse
model (81,154-156), decrease chemokine and
cytokine expression in endometriotic stromal
cells (152,153) and modulate angiogenesis (157).
Moraveketal.(151) reported the improvementin
3 patients with pain after 6 months of treatment
with TZDs. They mentioned that future studies
should assess more objective measures of the
extent of endometriosis using laparoscopy.

Matrix metalloproteinase inhibitors

Identification and targeting of more specific
mediators in the development and/or progression
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of endometriosis may lead to the development of
more desirable and effective treatment regimes.
One potential target area is the MMP system
as these proteases have been postulated to play
a role in the establishment and progression of
the disease. The use of anti-TNF-o agents to
treat endometriosis-associated infertility and
suppress endometriotic implant growth has been
suggested (50-52). One potential mecha-nism by
which anti-TNF-a therapies may elicit their effect
is through the inhibition of MMP transcription.
TNF-a is a potent stimulator of MMP expression
in endometrial and endometriotic tissue (158). It
is postulated that cytokines such as TNF-o, which
are elevated in the peritoneal fluid of women with
endometriosis, stimulate MMP expression by
retrogradely shed endometrial tissue and allow
for the development and progression of ectopic
endometrial tissue growth/endometriosis; by
blocking the production or action of this cytokine,
subsequent induction and actions of MMPs would
beinhibited. Potential anti-TNF-o therapies may
include pentoxifylline, leflunomide, etanercept,
Infliximab, and recombinant human TNF binding
protein-1. The potential use of anti-TNF-a
therapies in endometriosis continues to be studied
in animal models may someday be herald as the
next wave of endometriosis treatment (158).

Recombinant interferon (IFN)-alpha-2b

It has been suggested that IFN-oa-2b
may activate macrophages that help in the
suppression of endometriosis growth (159).
Several experimental studies in rats using IFN-
alfa-2b have found that rat recombinant human
IFN-alfa-2b reduces experimentally induced
endometriosis in rats (159,160). The findings
show thatrecombinant IFN-alfa-2b hasregressed
significantly both the size and histological
components of the endometriotic implants inrats.

Ali et al. (161) administered a laparoscopic
intraperitoneal injection of IFN-o-2b to women
with pelvic endometriosis. Twenty-five infertile
women with stages II, III, or IV disease were
enrolled. Second-look laparoscopy was done
3 months later to evaluate the effects of the
treatment. They found out that at the 3-month
follow-up examination, all symptoms and
signs, including CA-125 levels, had decreased
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significantly. The decrease was proportional to
the size and diameter of large implants and the
degree of endometriosis. However, more studies
are needed for better evaluation of this medication
in the treatment of endometriosis.

Antiangiogenic factors

Besides, endometriosis is considered an
inflammatory disease, it is also classified as an
angiogenic disease. Theretrograde menstruation
theory explains the pathogenesis of endometriosis
due to retrograde menstruation of endometrial
tissue, rich in angiogenic growth factors, which
implants in the peritoneum (11,162) The
endometrium from patients with endometriosis
reveals a higher angiogenic activity than the
endometrium from healthy women, the same as
is found in endometriotic lesions and peritoneal
fluid from women with endometriosis (163-165).
Several studies concentrate on antiangiogenic
compounds as a promising therapy for
endometriosis (166). The future in antian-
giogenic therapy for endometriosis seems to be
factors that blockade different pathways in the
angiogenic cascade (18).

Growth factor inhibitors

One ofthe moststudied angiogenic factorsisthe
vascular endothelial growth factor (VEGF). The
developmentof anti-VEGF antibodies has proved
in vitro efficacy in preventing the establishment
of endometriotic lesions (113,167,168).
Bevacizumab has demonstrated in vitro activity
against endometriotic lesions (169), but clinical
application appears to be limited because of its
severe side effects, which include hypertension,
proteinuria, hemorrhage and thrombosis, and
gastrointestinal perforation (170). Another
antiangiogenic factor, 2-methoxyestradiol, tested
in studies for cancer, suppresses lesion growth
with minimal toxicity (171). Pharmacokinetic
problems due to their extensive first-pass
metabolism should be resolved before new
clinical trials are conducted.
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Endogenous angiogenesis inhibitors

Endostatin is an endogenous antiangiogenic
factor that inhibits the development of new
vessels. Some studies have shown the inhibition
of developing endometriotic lesions (168) without
affecting fertility (172). Angiostatin, another
endogenous inhibitor of angiogenesis, has been
used to treat endometriotic lesions in mice. Its
proteolytic mechanism plays a critical role in
the downregulation of angiogenesis. But the
antiangiogenic mechanism of angiostatin remains
an enigma (173). Without knowing the mecha-
nisms, it is difficult to predict the outcome of
ongoing clinical trials.

Fumagillin analog

Fumagillin, an antibiotic produced by
Aspergillus fumigatus, shows antiangiogenic
activity. Some synthetic derivatives have been
developed as well. The only calpastatin that shows
the same antiangiogenic activity in endometrio-
sis lesions without toxic effects included the
neurotoxicity in the female reproductive system.
It could be a candidate for future research in
antiangiogenic therapy for endometriosis (18).

Immunomodulators: pentoxifylline

Changesinthe immune system play anessential
role in the pathogenesis of endometriosis (174).
For thatreason,immune-modulatory agents,such
as pentoxifylline, have been suggested for the
treatment of endometriosis. Pentoxifylline has
shown anti-angiogenic effects in the development
of endometriotic lesions in rats (175), is well-
tolerated, and does not inhibit ovulation (176).
Although there is some clinical trial published
comparing the use of pentoxifylline with placebo
after conservative surgery (177), there was not
found any evidence of anincrease in clinical preg-
nancy or improvement in pain scores. Adverse
events were not reported. A recent Cochrane
review concluded that there is little evidence to
support using pentoxifylline as a treatment for
subfertility in women with endometriosis at this
time (177).
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Statins

Statins are potent inhibitors of cholesterol
biosynthesis to reduce serum cholesterol in
patients with hyperlipidemia and are competitive
and reversible inhibitors of 3-hydroxy-3-
methylglutaryl coenzyme A (HMG CoA)
reductase, the key enzyme in the mevalonate
pathway to block the conversion of HMG-CoA to
L-mevalonate, a rate-limiting step in cholesterol
synthesis. They can downregulate products
of the mevalonate pathway, such as farnesyl
diphosphate and geranyl diphosphate, which
may contribute to regulating tumor cell growth,
motility, and differentiation (178,179).

The mechanisms of action of statins on the
development and growth of endometriosis
in animal models are yet to be elucidated;
however, several possible effects may be in-
volved including inhibition of endometrial
stromal growth,decreased angiogenesis,reduced
adherence, and invasion of the peritoneum,
as well as decreased oxidative stress and
inflammation.

Also, statins, lipid-lowering drugs, have
shown anti-angiogenic activity in high doses.
Statins exhibit anti-inflammatory, antioxidant,
and immunomodulatory properties, decreasing
mediators and markers of inflammation (i.e.,
C-reactive protein, TNF-a, interleukins, and
MCP-1) (180). Statins also inhibit the MMPs and
increase tissue inhibitors of metalloproteinases,
an enzyme system that regulates normal
extracellular matrix remodeling, which is
dysregulated inendometriosis (181,182). Several
authors (180,183-185) have shown that statins
inhibit the growth and invasiveness of human
endometrial stromal (HES) cells in vitro. Most
of the studies about statins (Atorvastatin,
Simvastatin,Lovastatin,Rosuvastatin) have been
done in vitro and animals such as rodents,rabbits,
baboons,and have shown that statins are effective
in reducing endometriotic lesions (186,187).
Studies in vitro have demonstrated that
simvastatin induced a concentration-dependent
inhibition of HES cell proliferation, evidenced
by reduced DNA synthesis and a decrease in the
number of viable cells (188). Simvastatininduced
adose-dependentdecrease in the number and size
of endometrial implants in mice in amouse model.
At the highest dose of simvastatin, the number

Gac Méd Caracas

of endometrial implants decreased by 87 % and
the volume by 98 % (178). The study has also
shown that simvastatin inhibits the proliferation of
stromal cells derived from human endometriotic
implants in ovaries (189). Studies in vitro with
atorvastatin have demonstrated antiangiogenic
activity in endometriotic lesions, without side
effects on reproductive function. More studies
are necessary to ascertain which statin is the
most suitable for the antiangiogenic treatment
of endometriosis and to achieve antiangiogenic
activity at nontoxic doses (18,180). Yilmaz
et al. (190) showed that atorvastatin reduced
the size of endometrial implants in rats, which
was supported in this study by the histological,
immunohistochemical,and biochemical findings
Also, intraperitoneal atorvastatin seems to
be more effective than the oral one. Further
experimental and clinical studies should be
undertaken to assess the effect of atorvastatin on
endometriosis with different doses and routes of
administration.

However, the mechanisms of action of
statins on the development and growth of
endometriosis in animal models are yet to be
elucidated; however,several possible effects may
be involved including inhibition of endometrial
stromal growth,decreased angiogenesis,reduced
adherence,and invasion of the peritoneum, as well
as decreased oxidative stress and inflammation.

Little is known about the effects of statins on
endometriosis in women with this disease. There
is only one study thatevaluated the effects of statin
on women with endometriosis. In that study,
postoperative pain was evaluated in 60 patients
who have undergone laparoscopic surgery for
endometriosis followed by a 16-week course of
simvastatin or GnRH analog. In both groups,
there was asignificant and comparable reduction
of pain at 6 months after surgery (179).

Almassinokiani et al. (179) found after
conservative surgical treatment that given
simvastatin 20 mg daily for 4 months was similar
to decapeptyl 3.75 mg IM for 4 doses to the
control group.

These findings suggested that the use of
statins for the treatment of endometriosis can
be effective.

In summary, the findings indicate that the
use of statin in the treatment of endometriosis
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holds promise. This possibility is particularly
exciting given the excellent safety record and
minimal side effects of statins. Future studies
may require either work on the primate model,
such as baboon, or clinical trials in women with
endometriosis. A further large-scale human
randomized clinical trial with more appropriate
endpoints is necessary to confirm whether statins
may truly be enchanted pills for the conservative
treatment of endometriosis (191).

CONCLUSION

Endometriosis is a disease that is still poorly
understood (187), a complicated multifactorial
syndrome, and a common and painful pathology
that affect women of reproductive age. Also, it
is considered a debilitating disease that impacts
the quality of life of an adult and adolescent pa-
tient (11,32). Diagnostic delays are common and
may lead to a decline in reproductive potential
and fertility (32).

Through elucidation of the molecular and
cellular regulation of endometrial growth and
endometriosis, and the genetic and immunologic
factors allow us to know and to understand
its pathophysiology. Because of that, the ad-
vancement of genomic and proteomic data
will facilitate the development of non-invasive
diagnostic biomarkers as well as therapeutics
that target the pathophysiology of the disease and
halt, or even reverse, the progression (187). A
semi/non-invasive diagnostic biomarker would
be a useful tool to identify patients early in the
disease process and thus improving outcomes,
including less pain and better fertility. A
myriad of biomarkers has been associated with
endometriosis; however, they are not sensitive
and specific enough for use in screening. These
potential biomarkers would reduce the cost of
surgical intervention by early diagnosing the
cases and thus improve clinical management of
the disease. Therefore, more research is needed
in this area of medicine.
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familiar y social. Objetivo: Contrastar el desarrollo
de estudios referentes a estilos de afrontamiento y los
estados emocionales en personas con insuficiencia
renal cronica. Método: Se emplearon bases de
datos como REDALYC, SCIELO, SCIENCEDIREC,
Repositorios Universitarios,abordando publicaciones
entre los arios 2011 a 2019, los criterios de buisqueda
Sfueron “afrontamiento”, “estilos de afrontamiento”,
“estados emocionales” , afrontamiento e Insuficiencia
renal” “insuficienciarenal cronica” . Los instrumentos
usados para la sistematizacion fue la Matriz
Bibliogrdfica, mientras que, para la codificacion y
andlisis de la informacion se hizo uso del Software
de andlisis cualitativo Atlas ti. Resultados: Los
articulos analizados muestran mayor tendencia de
estudio en el drea clinica y de la salud. En cuanto a
los referentes teoricos, Lazarus 'y Folkman presentan
mayor tendencia frente al afrontamiento y Daniel
Goleman frente a la inteligencia emocional; en
relacion con preferencias metodologicas, el enfoque
cuantitativo sobresale de otros enfoques investigativos.
De acuerdo a los instrumentos mds utilizados prima la
entrevista semiestructurada, inventario de estrategias
de afrontamiento (CSI) y el Inventario de Inteligencia
Emocional (EQ-i). Conclusion: Se puede inferir que,
los estilos de afrontamiento 'y estados emocionales en
la poblacion con IRC no han conseguido un amplio
margen de estudios y representan un amplio margen
de estudio para la labor del Profesional en Psicologia.

Palabras clave: Afrontamiento, estilos de
afrontamiento, estados emocionales, afrontamiento
e insuficiencia renal.
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ESTILOS DE AFRONTAMIENTO Y ESTADOS EMOCIONALES

SUMMARY

Introduction: Coping is defined as those strategies
that the patient has to minimize the negative impact
caused by the disease and in turn the emotional
alterations that affect their psychological well-being
and their family and social environment. Objective:
To contrast the development of studies concerning
coping styles and emotional states in people with CKD,
Method: Databases such as REDALYC, SCIELO,
SCIENCEDIREC, University Repositories were used,
addressing publications betweenthe years2011t02019,

the search criteria were “coping”, “coping styles”,
“emotional states”, coping and “renal insufficiency”
“chronic renal failure”. The instruments used for

systematization were the Bibliographic Matrix, while
the qualitative analysis software Atlas Ti was used for
coding and analysis of the information. Results: The
articles analyzed show a greater tendency to study in
the clinical and health area. Regarding theoretical
references, Lazarus and Folkman show a greater
tendency towards coping and Daniel Goleman towards
emotional intelligence; in relation to methodological
preferences, the quantitative approach stands out from
other research approaches. According to the most
used instruments, the semi-structured interview, the
Coping Strategies Inventory (CSI) and the Emotional
Intelligence Inventory (EQ-i) are the most used. In
conclusion, it can be inferred that coping styles and
emotional states in the population with CKD have
not achieved a wide margin of studies and represent
a wide margin of study for the work of the Psychology
Professional.

Keywords: Coping, coping styles, emotional states,
coping and renal failure.

INTRODUCCION

Las estrategias de afrontamiento frente a el
padecimiento de alguna enfermedad, ha sido
estudiado desde diferentes perspectivas y por
diferentes investigadores (1-5). Investigaciones
en las cuales se observa la identificacion,
asociacién y caracterizacion de los estilos de
afrontamiento que identifican los mecanismos
adaptativos existentes en el area psicoldgica,
afectiva y social que se emplean por personas
con enfermedades crénicas como cdncer e
insuficienciarenal,asi como el déficitintelectual,
en cualquier caso se reconoce que existen recursos
que se emplean en mayor y menor medida y
que estos se asocian a manifestaciones internas
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(cognitivas) y externas en el sujeto (conductas
evitativas o centradas en el problema).

Lo anterior es complementado por la
investigacién propuesta por Garcia (6), en la
cual, buscaban identificar la prevalencia de
los mecanismos adaptativos en el area de lo
psicolégico,afectivoy social que utilizael paciente
con insuficiencia renal cronica bajo tratamiento
de hemodidlisis; y cuyos resultados demuestran
que la mayoria de las personas con enfermedad
renal bajo tratamiento de hemodialisis, utilizan
diferentes mecanismos de adaptacion a su proceso
lo cual depende completamente del ambiente en el
que se desarrollan y el acompanamiento familiar
que reciben (7), siendo los mas destacados los
mecanismos afectivos y los mecanismos sociales.

Sobre el afrontamiento, se puede definir como
aquellos esfuerzos cognitivos y conductuales
constantemente cambiantes que se desarrollan
para manejar las demandas especificas externas
y/o internas que son evaluadas como excedentes
odesbordantes de los recursos del individuo (8).
En otras palabras, se puede decir que son
respuestas adaptativas que tiene cada persona
para enfrentar determinada situaciéon dificil de
afrontar y que genera estrés. Por otra parte, el
afrontamiento forma parte de la gama de recursos
psicolégicos de cualquier sujeto y es una de las
variables personales declaradas como participes
en los niveles de calidad de vida (9).

El afrontamiento centrado en el problema, esta
enfocado en laresolucién del problema, inmerso
en €l tiene las demandas internas o ambientales
que presentan amenazay descompensan o alteran
la relacién entre el individuo y el entorno, ya
sea cambiando las circunstancias problematicas
o aportando recursos que hagan frente al efecto
aversivodelas condiciones ambientales. Por otro
lado, se encuentra el afrontamiento que se centra
en las emociones, estas tienen como funcién la
regulacién emocional, donde se encuentran los
esfuerzos para confrontar y mejorar el malestar,
se da paso al manejo de los estados emocionales
provocados por la situacién estresante.

No obstante, existen diferentes estrategias
para afrontar una situacion, pero el uso de unas
u otras suele estar determinados por la naturaleza
del factor estresor y las circunstancias en las
que se produce la situacion estresante (10),
se plantean ocho categorias de las cuales se
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puede afrontar una situacién las cuales son:
confrontacién, planificacion, distanciamiento,
autocontrol, aceptacién de responsabilidades,
escape-evitacién, reevaluacién positiva y
busqueda de apoyo social, estas permiten que se
pueda hacer frente a una situacion teniendo en
cuenta que ante sucesos estresantes las personas
pueden reaccionar de forma diferente, utilizando
distintas estrategias.

Por otro lado, la manera como una persona
afrontaunasituacién cambiaalo largo del tiempo
y varia dependiendo del estresor, la severidad del
estresor (11). EIl afrontamiento busca calmar o
suavizar el impacto que genera una determinada
situacion estresante, sin embargo, no siempre es
saludable puesto que a veces las personas adoptan
estrategias que producen mas dificultades, estas
estrategias varian dependiendo de la persona por
lo que el comportamiento frente una situacién no
puede generalizarse en toda la poblacion.

Dentro de las estrategias de afrontamiento se
encuentra el Religioso en donde los individuos
afrontan sus situaciones de vida mediante la
fortaleza que emerge de sus creencias y practicas
religiosas, las personas con nivel mas alto de
afrontamiento son las que se méas se benefician
de este método. Mediante la religion y las
creencias los pacientes logran transformar su vida,
relacionando lo sagrado y lo espiritual, obtienen
el control de cambiar los aspectos negativos que
produce la enfermedad (12).

Existen dos clasificaciones importantes
a considerar en la presente investigacion, el
afrontamientoreligioso positivoy el afrontamiento
religioso negativo. El afrontamiento religioso
positivo consiste en estrategias de colaboracion,
bisqueda de apoyo espiritual, conexién
espiritual, purificacion religiosa, bisqueda de
ayuda de miembros del clero, ayuda religiosa
y perdon religioso. Este tipo de afrontamiento
se caracteriza en buscar fuentes de apoyo como
lo es la iglesia, leer libros religiosos, escuchar
miusica, refugidndose en la religién para
mitigar las emociones y el dolor que causa la
enfermedad (13).

Actualmente,seconsideraquelasenfermedades
cronicas son generadoras de estrés en las personas
que las padecen, pues implican que va a ocurrir
un proceso de deterioro continuo tanto a nivel
biol6gico, como psicolégico y social por varios
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afios, es asi, que se afecta su calidad de vida, por
tal motivo,las enfermedades cronicas no sélo son
percibidas como una amenazadebido alapérdida
de funciones importantes para el bienestar de la
persona, sino que también son un desafio dadas
las nuevas condiciones bajo las que se debe seguir
viviendo (14).

Por otra parte, existen manifestaciones
emocionales que se activan como reaccion
ante una situacién percibida, son generados
de respuestas fisioldégicas y de experiencias
subjetivas asociadas al placer o disgusto. Se
considera la emocién como un elemento clave
estructurantes o des estructurante sobre las
manifestaciones conductuales derivadas de
las estrategias de afrontamiento asociadas
a diversos tipos de enfermedades, como lo
demuestra Lemos (8) al contrastar la existencia
del afecto negativo como factor comun entre la
depresion,la ansiedad y lairarasgo, mediante un
estudio correlacional descriptivo, en donde los
instrumentos aplicados fueron las escalasrasgode
los cuestionarios de depresion, ansiedad e ira (9).
En cuanto a los resultados, estos sefialan que la
importanciade considerar modelos dimensionales
parael abordaje de la emocion en esta poblacion.
Esta investigacion aporta caracteristicas y
dimensiones propias de lainteligenciaemocional.

Los estados emocionales se dan como
como reaccién ante una situacién percibida,
las emociones pueden generar sentimientos
subjetivos de placer o de disgusto, respuestas
fisiol6gicas como el aumento del ritmo cardiaco
y respuestas conductuales. Se afirma que las
emociones (los sentimientos) estan antes de
las respuestas fisiolégicas, no siendo estas
fundamentales en comparacién con los primeros,
sino al contrario). Esto incluye la cognicién, los
pensamientos e interpretaciones de la percepcion
de cada estimulo, por lo que la experiencia de
una emocion no se ve limitada a la interpretacion
de nuestra respuesta fisiologica (15).

Se plantea que la emocién no se deriva
directamente de la percepcién de un estimulo,
sino que este ocasiona unos cambios corporales,
cuya percepcion por parte del individuo da
lugar a la emocién. Es asi que, las reacciones
viscerales y las reacciones corporales motoras
son igualmente importantes y centrales para
los estados emocionales. Entonces se propone
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que la corteza cerebral recibe e interpreta los
estimulos sensoriales que provocan emocion,
produciendo cambios en los érganos viscerales
a través del sistema nervioso auténomo y en
los musculos del esqueleto a través del sistema
nervioso somatico (16).

En relacion con esto, se plantea que el uso de
las principales emociones negativas: el miedo, la
ira,latristeza,el asco,identificadas en el proceso
de asimilacion y son las que mas inciden en la
salud mental. Laira,es un componente complejo
que la personase tiende a volver agresiva, genera
frustracion, inhibe las reacciones indeseables,
evitando lasituacion de confrontacién. Obviando
que esta emocion puede estar polarizada, ya que
puede ser positivaonegativa,dependiendo de que
la genere, qué consecuencias y que experiencia
presenta el individuo (17).

Por otro lado, el miedo, es definido como
una de las reacciones generadora de mayor
cantidad de trastornos mentales, conductuales
y emocionales. Este genera ansiedad, reaccion
ante un peligro, genera una amenaza, ausencia
de afrontamiento, se minimiza la eficacia y
rendimiento ante cualquier proceso,moviliza gran
cantidad de energia. La tristeza, es vista como
unaemocion desagradable, mas,no es netamente
negativa,dependiendo de laexperienciasubjetiva
del individuo, vista desde el fin del proyecto
esta presenta aumento de la frecuencia cardiaca,
pérdida o dafio que no puede ser reparado,
desanimo, melancolia, genera disminucién de la
actividad, pérdida de concentracion (17).

Considerando todo lo anteriormente
mencionado, el objetivo que enmarca este
documento estd encaminado acontrastar el estado
de desarrollo de estudios referentes a estilos
de afrontamiento y los estados emocionales en
personas con insuficiencia renal crénica. Para
ello se establecen como dimensiones de andlisis
el determinar las principales dreas o campos de la
psicologia donde se desarrollan investigaciones
con estas categorias. Como segundo elemento
de anadlisis se identifica los principales referentes
teodricos o disciplinares abordados en las
investigaciones de afrontamiento y los estados
emocionales. Finalmente, las categorias ya
mencionadas permitieron conocer las principales
tendencias y perspectivas metodolégicas
desarrolladas describiendo los instrumentos y
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técnicas usados para el estudio de afrontamiento
y estados emocionales.

Como se ha visto hasta aqui, la insuficiencia
renal crénica (IRC) impone cambios significativos
en la vida del paciente (cambios psicoldgicos,
econdmicos, familiares, y laborales) todo esto
supone una adaptacion a su nuevo modo de vida,
tanto para €l como para la familia, los cambios
emocionales suponen como se ha dicho, un
deterioroenlasrelaciones y consigo mismo,es por
ello que se hace necesario, visibilizar el fenémeno
de estudio como un elemento determinante en la
calidad de vida.

Por lo tanto, la importancia de esta
investigacion surge de la necesidad de conocer
los mecanismos o estilos en que el paciente
afronta su enfermedad y a su vez indagar sobre
los procesos y/o estados emocionales que se
ven afectados por la IRC, siendo el principal
aporte desde la psicologia, el poder integrar
los procesos psicolégicos, especificamente de
orden emocional a los procesos fisicos. Ya
que, desde tiempos memorables se busca saber
el porqué de la conducta del hombre en su
entorno; esta investigacion permitird conocer
el comportamiento emocional del hombre en el
proceso de su enfermedad y coémo esta afecta
diferentes aspectos de su vida.

METODOS

La presente investigacion es abordada desde
un analisis sistematico de la literatura o estado
del arte (18-20). Se considera que toda revisiéon
documental sobre un sujeto o fenémeno que
es tomada, interpretada y se trasciende de
forma reflexiva el conocimiento que se ha
adquirido. Entonces, se hace énfasislacualidad e
interpretacion (21) quelosinvestigadores plasman
en los resultados de sus investigaciones frente al
objeto de estudio, reconociendo las situaciones
y visién del mundo de formas diferentes, de
una forma holistica, integrando como un todo,
el proposito de la investigacion, es comprender
esas experiencias desde su propio entorno.

Asimismo, para llevar a cabo el estudio o
analisis documental se emplearon los criterios
de inclusién en el rastreo para el analisis,
las palabras ‘“afrontamiento” “estrategias
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de afrontamiento” ‘“emociones” “estados
emocionales” “insuficiencia renal cronica”, las
categorias de andlisis fueron establecidas de
manera deductiva reconociendo la estructura
basica de una investigacion desde la descripcion
del enfoque metodolégico pasando por las
areas o ciencias que reconocen esta variable de
estudio, metodologias empleadas, concepcién
epistemoloégica del afrontamiento y de los
estados emocionales en las investigaciones,
rastreandose 34 documentos que contemplan
trabajos de pregrado y posgrado de universidades
publicas y privadas, investigaciones y articulos
de las fuentes de Scielo, Redalyc, ScienceDirec,
Google académico entre otros. Esta revision
documental, se hace entre los afilos comprendidos
desde el 2011 hasta el 2019. La sistematizacion
y analisis de recurrencias en la codificacion de

los criterios de inclusiéon en todos los articulos
y documentos, se realizé a partir del programa
analitico Atlas ti (22).

RESULTADOS

Teniendo en cuenta los criterios de busqueda
especificados en el apartado anterior, se logra
establecer una tendencia en torno alas categorias
de estudio en donde se logra identificar que, de
acuerdo alas categorias estudiadas en la presente
investigacién “Estilos de afrontamiento y estados
emocionales en pacientes con insuficienciarenal
créonica (IRC)” se encontré y elaboro la revisién
sistemadtica con 34 documentos, bajo la mirada
Internacional, nacional y regional o local.
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Figura 1. Principales areas o campos de la psicologia donde se desarrollan investigaciones de afrontamiento y los estados

emocionales. Fuente: Elaboracién propia.

Frente al rastreo y busqueda de las areas
de estudio, tal y como lo muestra la Figura
1, se reconoce con una Densidad de 4, que
permite fundamentar que no solo se estudia
el afrontamiento y emociones en relacion a la
IRC desde la Psicologia, sino también desde la
Enfermeria-Nefroldgica, el trabajo social y la
medicina a través de fundaciones dedicadas al
estudio de IR y sus consecuencias en diferentes
areas del paciente. De esta forma, se hallé
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incidencia en el area de la psicologia Clinica,
contando con unarecurrenciaen 12 documentos,
E igual a 12, seguida por la psicologia de
la salud con 10 documentos, asi mismo, la
disciplina de la Enfermeria-Nefrolégica con 4
documentos, no se limita solo a tratar la salud
fisica, sino que, ha incurrido en como el paciente
afronta la enfermedad y como las estrategias de
afrontamiento contribuyen en la adherencia al
tratamiento de dialisis o hemodialisis.
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Figura 2. Principales referentes tedricos o disciplinares abordados en las investigaciones de afrontamiento y los estados

emocionales. Fuente: Elaboracién propia.

Ahora bien, en relaciéon con los principales
teéricos expuestos en la Figura 2, en ella
identificamos las categorias estudiadas en la
presente investigacion. De acuerdo a la figura,
en la categoria afrontamiento, puntdan Lazarus
y Folkman (8) como principales exponentes
de la misma, siendo citados en 12 estudios,
siendo precursores de esta categoria, asimismo

i rpev il
L

dividiéndola en los grupos: El afrontamiento
centrado en el problema, y el segundo grupo;
mientras que, en la categoria de emociones,
se encuentra Daniel Goleman (17) citado en 3
articulos,donde expone, lainteligenciaemocional
como protector frente a situaciones estresoras
internas y/o externas.

Coureagngd

Figura 3. Principales tendencias y perspectivas metodoldgicas desarrolladas en las investigaciones de afrontamiento y los
estados emocionales. Fuente: Elaboracién propia.
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Enrelacién conlametodologiaimplementada
por las investigaciones rastreadas,en la Figura 3.
Se observa,un primer apartado donde se exponen
los enfoques y los enraizamientos a lo largo de
la investigacién, como se puede observar la gran
mayoria de los estudios revisados, contaban
con un enfoque cuantitativo, este cuenta con 26
articulos, por otro lado, el enfoque cualitativo
cuenta con 4 documentos al igual que el enfoque
mixto.
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Prosiguiendo en el analisis metodolégico, en
el segundo apartado del grafico, se exponen los
disefios encontrados, como se puede observar,
el disefio descriptivo tuvo mayor representacion
estando presente en 20 estudios seguido por
el disefio correlacional con 6 estudios y el
Exploratorio con 5. El cuasi-experimental y el
convergente cuentan con 1 solo articulo cada
uno. Cabe resaltar, que algunos de estos disefios
se hicieron en conjunto.
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Figura4. Instrumentos y técnicas usados para el estudio de afrontamiento y estados emocionales. Fuente: Elaboracion propia.

En cuanto a los instrumentos utilizados estos
varian de acuerdo a los objetivos planteados por
cada investigacion, en la Figura 4, se exponen
en los instrumentos que favorecen las categorias
en relacién con el fenémeno de la presente
investigacion. En ella se observa en mayor
medida el uso de la entrevista semi-estructurada;
la Escala de afrontamiento de estrategias
espirituales (SCS); Escala de dificultades en
la regulacion emocional (DERS); COPE-28;
el inventario de estrategias de afrontamiento;
escala de afrontamiento o ajuste mental y por
ultimo el inventario de inteligencia emocional
(EQ-1) (23). En la figura se puede observar el
enraizamiento o la frecuencia de uso de cada uno
de los instrumentos mencionados.
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DISCUSION

De acuerdo a los resultados alcanzados
en relacién con las areas o disciplinas que
brindan un espacio al estudio de este fendmeno
relacionado con las categorias Afrontamiento y/o
estados emocionales son pocas, pues al parecer
se consideran mas relevante le manejo de las
emociones para algunosinvestigadoresenel tema.
Esto se puede relacionar con los hallazgos de la
investigacion realizada por Morales (24) quien
sostiene que el afrontamiento esta intimamente
relacionado con el manejo de las emociones, por
lo tanto,esta asociado también con lainteligencia
emocional, demostrando que las estrategias
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de afrontamiento empleadas por la poblacion
evaluada dependen del manejo de sus emociones,
asicomo de susrelaciones sociales con el entorno.

Esto punto de vista se complementa con la
investigacion realizada por Barquin (3), cuyos
resultados alcanzados demuestran que las formas
en la que los pacientes con una enfermedad
cronica afrontan dicha realidad, se enfocan en el
apoyo social o de su red familiar y en encontrar
una solucién a su problema o alternativas que
le permitan manejar de la mejor manera posible
todo lo que implica su enfermedad.

En relacién con los tedricos de mayor
relevancia y recurrencia dentro de las categorias
afrontamiento y estados emocionales, se
destacan los aportes de autores como Lazarus y
Folkman (25)quienesestablecenel afrontamiento
como las respuestas cognitivas y conductuales
empleadas por el hombre para responder a las
demandas internas o externas exigidas,asimismo
dentro de lo hallado, destacan la subdivisién de
las estrategias planteadas que se activan en las
personas ante la presencia o bajo la influencia de
una circunstancia demandante de mundo externo,
considerados como factores estresores.

Por lo tanto, desde los postulados tedricos
se asemejan a los datos arrojados por las
investigacionescomolarealizadapor Piergiovanni
y Depaula (26) en la cual se establece una
diferencia significativa entre las herramientas de
afrontamiento empleadas de acuerdo al género,
afirman que las mujeres frente a las demandas
académicas, emplean recursos internos como
las auto-intrucciones, y que esto brinda un valor
diferencial en cuanto a la efectividad siendo mas
funcionales alahoraderesponder ante este tipo de
demandas puesto que tambiénreconocen lasredes
de apoyo como recurso de afrontamiento (27).

Dentro de las principales tendencias
y perspectivas metodoldgicas, el estudio
cuantitativo de tipo descriptivo-correlacional, es
el mas utilizado donde se describen las categorias
y presentan estudios oncolégicos buscando
la relacion con la estrategia de afrontamiento
mas usadas, o bien sea relacionandolas con la
inteligencia emocional (23), es asi, que 26 de
las 34 investigaciones cuentan con este enfoque
mostrando mayor tendencia. De igual forma,
se encuentran 5 estudios de disefio exploratorio,
los cuales develan que atn hay caracteristicas o
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comportamientos desconocidos de las categorias
a su vez que son poco abordados.

Pordltimo,los principales disefios empleados,
son el descriptivo y correlacional o en su efecto,
el descriptivo correlacional (28); el disefio
exploratorio no es muy empleado, siendo
importante darle amplitud investigativa a la
IRC. Enrelacién con las técnicas e instrumentos
empleados en el desarrollo de investigaciones,
estos guardan coherencia con los objetivos
propuestos y las metodologias adaptadas y
ejecutadas con las poblaciones objeto.

CONCLUSIONES

Frente a las areas del conocimiento y de
aplicacion de la psicologia, que estudian estilos
de afrontamiento y los estados emocionales, se
hayo que,se haabarcado mayor area,en el campo
de la psicologia clinica y de la salud, mas, es
importante resaltar que no solo la psicologia ha
dadoimportancia aestas categorias, sino también
otras disciplinas como laenfermerianefrolégicay
trabajo social, al igual que fundaciones o centros
dedicados a la investigacion de la IR.

A nivel metodolégico, se observa que las
principales tendencias metodolégicas, prima el
estudio cuantitativo, midiendo las variables. El
estudio cualitativo por otro lado no ha tenido
gran campo en estas investigaciones, siendo
importante no solo observar y medir, sino
también, darle significado a lo hallado dentro
de las diferentes areas investigadas.

Se reconoce la existencia de gran variedad
de instrumentos destinados a evaluar, identificar
o reconocer el afrontamiento, donde cobran
relevancialacreaciénde entrevistas estructuradas;
ya que esta se encuentra en gran parte de
las investigaciones, de igual forma el uso de
la observacién como apoyo y elemento de
enriquecimiento y comprension de las diversas
manifestaciones del afrontamiento.

Anivelinternacional el panoramalosestilosde
afrontamientoy estados emocionales en pacientes
con IRC, es poco explorado. Sin embargo,
se visibiliza el afrontamiento con diferentes
padecimientos o diferentes enfermedades
tanto fisicas como mentales. En Colombia,
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existen aproximaciones a relacionar este con
enfermedades cardiacas, hepaticas, diabetes,
entre otras enfermedades crénicas, cabe hacer
énfasis que en Cudcuta - Norte de Santander estos
estudios nollegan alatercera parte de los articulos
revisados, por lo tanto, se puede inferir que este
tipo de temas no es frecuentemente estudiado
en nuestra regién por lo tanto no se hallaron
investigaciones que relacionen nuestras variables.

El estudio de las enfermedades cronicas y el
componente emocional es diverso, sin embargo,
el afrontamiento de acuerdo a los hallazgos del
procesoderevision sistemética de los documentos
dereferenciahasido poco estudiado los pacientes
con insuficiencia renal crénica (IRC), dejando
visible un campo de estudio poco explorado por
parte de la psicologia.
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