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Normas para los autores de publicaciones
en la“ Gaceta M édica de Caracas’

LarevistaGaceta Médicade Caracas (GMC) esuna
publicacion periddica, 6rgano oficial de la Academia
Nacional de Medicinay del Congreso Venezolano de
Ciencias Médicas. Se publica cuatro veces a afio y
recibe manuscritos inéditos que de ser aceptados por
el Comité Redactor, no podran ser publicados parcial
o totalmente en otra parte, sin e consentimiento del
Comité Redactor delaGMC.

La GMC sigue las Recomendaciones para la
realizacion, informe, edicion y publicacion de trabajos
académicosenrevistasmédicas, del Comitélnternacional
de Editores de Revistas Médicas conocidas como
Recomendaciones | CM JE [www.ICM JE.org, Gac Méd
Caracas. 2020;128(1):77-111]. Las unidades deben
presentarse de acuerdo con el Sistema Internacional de
Unidades (Sl) [Gac Méd Caracas. 2015;123(1):46-71].

En la GMC se dara cabida a |l os trabajos realizados
por profesionales de la medicina o especialidades
conexas, presentados en laAcademia, en los Congresos
de Ciencias Médicas y los que sugiera la Corporacion
através del Comité Cientifico, y aceptacion final por
la Direccion-Redaccion. Los manuscritos enviados
ala GMC —escritos en espafiol o en inglés—, seran
revisadospor el ComitéEditorial y— si reunenlacalidad
cientifica y cumplen con las normas de presentacion
necesarias— seran sometidos a un proceso de arbitraje
externo por personas con competencias similares alas
de los productores del trabajo (pares) para su debida
evaluacion. Queda entendido que el Comité Editorial
puederechazar un manuscrito, sinnecesidad deacudir al
proceso de arbitraje, si seincumple conlo mencionado.

Laopinidn, criticay recomendacionesdelosrevisores
sonrecibidasenformaescritay anénimay seenviarana
losautores, cuando asi | o decidal aDirecci 6n-Redacci6n.

Todoslostrabaj os deberan 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 considerara contribuciones para las
siguientes secciones:

Articulos de revision

Articulos originales

Articulos especiales

Casos clinicos

Historiay filosofia de la medicina
Informacién epidemiol 6gica
Bioética
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Comunicaciones breves
Perlas de observacion
Noticiasy cartas al editor
Varios

Los trabajos enviados deberan cumplir con los
requisitos que se describen a continuacion.
EDITORIALES

Estaseccion estarddedicadaal andlisisy lareflexion
sobrelosproblemasdesalud delapoblacién, losdistintos
enfoquespreventivosy terapéuti cos, asi comolosavances
logrados en el campo de lainvestigacion biomédicay
otros que considere la Direccion-Redaccion.
ARTICULOS ORIGINALES

Deberan contener enlapéginafrontal, el tituloconciso
einformativodel trabajo; nombre(s) y apellido(s) decada
autor; grados académicosdelosautoreseinstitucion en
lacual serealizé el trabajo; nombrey direccion actual
del autor responsable de la correspondencia; un titulo
corto de no mas de 40 caracteres (contando espacios y
letras) y las palabras clave.

Los trabajos originaes, revisiones sisteméticas y
metandlisisdeben tener un resumen estructurado, como
se indica a continuaci6n:

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

e Introduccién: ¢Cud es el problema principal que
motivo el estudio?

« Objetivo: ¢Cudl es el propdsito del estudio?

 Métodos: ;Como serealizé el estudio? (seleccionde
la muestra, métodos analiticos y observacionales).

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

e Conclusién: ¢Cud eslaméasimportantequeresponde
al objetivo?

Al final se anotaran 3 a6 palabras clave.
Resumen en inglés

Debe corresponderse con e resumen en espaiol.
Se sugiere que este sea revisado por un traductor
experimentado, afin degarantizar lacalidad del mismo.
I ntroduccion

Incluir los antecedentes, el planteamiento del
problemay el objetivodel estudio enunaredaccionlibre
y continua debi damente sustentada por la bibliografia.
M étodo

Sefialar claramentel ascaracteristicasdelamuestra, el
olosmétodosempl eadosconlasreferenciaspertinentes,
deformaque se permitaaotrosinvestigadores, realizar
estudios similares.
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Resultados
Incluir los hallazgos importantes del estudio,

comparéndol oscon lasfiguras estrictamente necesarias

y que amplien lainformacién vertida en el texto.

Discusion
Relacionar los resultados con lo reportado en la

literatura 'y con |os objetivos e hipétesis planteados en

el trabgjo.

Conclusion
Describir lo més relevante que respondaal objetivo

del estudio.

Agradecimientos
En esta seccion se describirén los agradecimientos a

personas e ingtituciones asi como |os financiamientos.

Referencias
Sepresentardn deacuerdo conlas Recomendaciones

ICMJE.

Indicarlas con nimeros ardbigos entre paréntesis
en forma correlativay en e orden en que aparecen por
primeravez en el texto, cuadrosy piedelasfiguras. En
las citas de revistas con multiples autores (més de seis
autores), se debera incluir Unicamente 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 delarevista: afo;
volumen: paginas, inicia y final. Ejemplo: Puffer R.
Losdiez primeros afiosdel Centro L atinoamericano de
la Clasificacion 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
publicacion (ciudad): casaeditora; afio. Ejemplo: Plaza
Izquierdo F. Doctores venezolanos de la Academia
Nacional ade Medicina. Caracas: Fundacion Editorial
Universitaria, 1996. (No lleva “Edicion” por tratarse
de la primera).

c 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.
Edicion. Lugar de publicacion (ciudad): casa editora;
afio.p. paginainicia y final. Ejemplo: Aoun-Soulie C.
Estado actual delasaludenVenezuela. En: Aoln-Soulie
C, Bricefio-lragorry L, editores. Coleccion Razetti
Volumen X. Caracas. Editorial Ateproca; 2010.p.87-
124- (No lleva“Edicion por tratarse de la primera).

Fotografias
Las fotografias de objetos incluirdn una regla para

calibrar las medidas de referencia

Enlasmicrofotografiasdeberaaparecer laampliacion
microscopica o una barra de micras de referencia

Gac Méd Caracas

CoONGRESO DE CIENCIAS MEDICAS

Se publicardn Unicamente trabajos originales de
presentaci onesen Congresosde CienciasMédicas. Seran
enviados a la Gaceta por los coordinadores, quienes
se responsabilizardn de la calidad, presentacion de los
Mmanuscritos, secuencia y estructura, incluyendo un
resumen general enespariol y eninglés, enformatolibre
y queno excedan de 250 pal abras. Cadacontribucion no
excederdde 10 cuartillasy deberdapegarseal o sefialado
en estas instrucciones a los autores.

ARTICULOS DE REVISION

Versardn sobreuntemadeactualidady derelevancia
médi ca. El autor principal oel correspondientedeberaser
unaautoridad en €l drea o temaque serevisay anexara
una lista bibliografica de sus contribuciones que avale
su experienciaen el tema.

Las secciones y subtitulos seran de acuerdo con el
criterio del autor. Incluir un resumen general en espariol
y eninglésque no excedade 150 pal abras. L aextension
méximadel trabajo serdde20 cuartillas. L asilustraciones
deberén ser |as estrictamente necesarias, no siendo mas
de seis, la bibliografia suficiente y adecuada y en la
forma antes descrita.

ARTICULOS ESPECIALES

Sonaquellascontribucionesquepor suimportanciael
ComitéRedactor consideresuinclusidnenestacategoria.
CAso0s CLINICOS

Deberan constar de resumen en espafiol e inglés
(méximo 100 palabras) en formato libre. Constara
de introduccion, presentacion del caso, discusion,
ilustracionesy referencias, con unaextension méximade
10 cuartillasy apegadasal asinstruccionesal osavtores.
HISTORIA Y FILOSOFiA DE LA MEDICINA

Enestaseccionseincluirénlosarticul osrel acionados
con aspectos histdricos, fil osoficos, bases conceptual es
y éticas de la medicina. Aungue su estructura se dejara
acriterio del autor, deberdincluir resimenes en esparfiol
e inglés (maximo 100 palabras) en formato libre,
referenciashibliograficascitadasen el textoy enlistadas
al final del manuscrito, siguiendoloslineamientoscitados
paralos manuscritos de GMC.

ACTUALIDADES TERAPEUTICAS

Se informara sobre los avances y descubrimientos
terapéuticos més recientes aparecidos en la literatura
nacional einternacional y suaplicaciénennuestrodmbito
médico. La extension méxima sera de cuatro cuartillas
y con un méximo de cinco referencias bibliogréficas.
Deberd incluir resimenes en espafiol en inglés, en
formato libre (méximo 100 pal abras).
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INFORMACION EPIDEMIOLOGICA

Seraunaseccioén deinformaci 6n periddicasobrelos
regi stros epidemi ol 6gi cos hacional es einternacional es,
destacando suimportancia, su comparacidn con estudios
previos y sus tendencias proyectivas. La extension
maxima serd de cuatro cuartillas y debera incluir
resiimenes en espariol eninglés(maximo 100 pal abras),
en formato libre.
COMUNICACIONES BREVES

Serén considerados en esta seccion, los informes
preliminaresde estudios médicosy tendrénlaestructura
formal de un resumen como se describié previamente
(méximo 150 palabras). Se deberdn incluir 10 citas
bibliograficas como maximo.
BioETica

Se planteardn los aspectos éticos del gjercicio
profesional y aquellosrelacionadosconlosavancesdela
investigacion biomédicay sus aplicaciones preventivas
y terapéuticas. Su extension maxima serd de cuatro
cuartillas y cuatro referencias bibliogréficas, debera
incluir resimenes en espafiol e ingles (méximo 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 aenfrentar problemas
legales. Su méximaextension serade cuatro cuartillasy
nomésdecincoreferenciasbibliograficas. Deberaincluir
resiimenes en espafiol e inglés (maximo 100 pal abras).
NOTICIAS Y CARTAS AL EDITOR

Cartasal editor son brevesinformesdeobservaciones
clinicas o de laboratorio, justificadas por los datos
controlados pero limitado en su alcance, y sin suficiente
profundidad de investigacion para calificar como
articulosoriginales. Al igual quelosarticulosoriginales,
estos manuscritos estén sujetos a arbitraje. Las cartas
al editor son accesible parablsquedas bibliogréficas, y
citadascomoarticul osoriginales, reuniendolosiguiente:
1. Ser breve. Llenar 2 péginas en la revista impresa,

aunquelos manuscritos que excedan este pueden ser

ocasional mente aceptados para su publicacion enla

discrecion de los editores. En general, una Carta a

Editor no debeexceder de 1 000 palabras, sinincluir
lasleyendas, figurasy referencias. Tener en cuenta:
queal superar significativamenteestoslimitespuede
ser devuelto a los autores para acortar antes de la
revision.

2. Titulo brevey relevante en una pagina.

3. Resumen corto que integre las conclusiones del
informe para un publico con orientacion clinica

6. Nombre(s) del autor(es), titulos académicos,
instituciones(s) y ubicacion.

7. Un maximo de nueve referencias.

8. Selimitardaun total de 2 figuras y/o cuadros.

Presentacion del manuscrito

El manuscrito debe ir acompafiado de una carta,
dirigida a editor, en la que todos | os autores aceptan,
con su firma, que han participado activamente en su
desarrollo y gecucion, y que el manuscrito esta siendo
enviado a la consideracion de la GMC. En esta carta,
los autores deben indicar que la obra presentada es
original, que no ha sido publicada previamente, y
que no esta bajo consideracion para publicién en otra
revista, que no existe conflictos de interés, y que tiene
la aprobacién del Comité de Bioética de lainstitucion
donde se efectuaron las investigaciones en humanos o
en animales de experimentacion. La aprobacion para
su publicacién conducira a ceder |os derechos de autor
alaGMC. Las opiniones contenidas en el articulo, son
responsabilidad de los autores. La GMC, no se hace
responsabl e de las opiniones emitidas por |os autores.

El orden delaautoriaacreditado debeser unadecision
conjunta de los coautores.

L os trabajos se deben enviar en version electrénica
en un archivo de Microsoft Word alos correos:

acamedve880@gmail.com
editorenjefegmc@gmail.com

No se aceptaran articulos para su revision si no
estan preparados de acuerdo alas I nstruccionesparalos
Autores. Se enviara un recibo electréonico al autor y en
tiempo oportuno selecomunicarael dictamendel Editor.

Suscripciones, correspondenciay canjes deben solicitarse y dirigirse al Apartado de Correo 804, Caracas 1010-A Venezuela
Academia Nacional de Medicina, Palacio de las Academias, Bolsa a San Francisco - Caracas 1010- Venezuela
Teléfono: (+58-12) 482.18.68 (+58-12) 483.21.94 e-mail: acamedve880@gmail.com ¢ sitio web. http:/www.anm.org.ve
Biblioteca Academia Nacional de Medicina. Teléfono: (+58-12) 481.89.39. e-mail: bibliotanm@yahoo.es

Textos, artey publicidad: ATEPROCA. Teléfono: (+58-212) 793.51.03 Fax: (+58-212) 781.17.37
http:/www.ateproca.com « E-mail: ateproca@gmail.com
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Gac Méd Caracas 2022;130(3):469-472

L os retos de la humanidad una vez superada la pandemia

Enrique Santiago L opez-Loyo*

El mundo estd a la expectativa tras €l
anuncio del Director General delaOrganizacion
Mundial de la Salud (OMS), Tedros Adhanom
Ghebreyesus, quien indica que estamos “en
mejor posicion paraacabar con lapandemia’ de
coronavirus. De acuerdo con su declaracion, en
laprimerasemanade septiembre2022 seregistro
laciframasbajadefallecidos por laCOVID-19
desdedemarzode2020. Sinembargo, solicitono
frenar los esfuerzos para combatir la pandemia,
yaqueenlo quevadel afo 2022 sumamasdeun
millén de muertes, por lo cual lapandemiasigue
siendo unaemergenciaen todo e mundoy enun
numero mayoritario de paises. TedrosAdhanom
Ghebreyesus recomendd mantener un plan de
asesoramiento parapol iticasnacional esdesalud,
gque estabasado en las evidencias de l os Ultimos
32 meses “identificando 1o que funciona mejor
parapreservar vidas, conlaprotecciondelasredes
desaludy enlo posibleevitar las perturbaciones
que afecten alaeconomiay lasociedad”. Como
algo fundamental de las recomendaciones de
la OM S destacamos la mencién sobre el deber
de mantener la inversion en vacunacion, en

ORCID: 0000-0002-345-5894

*Editor en Jefe de la Gaceta Médica de Caracas. Individuo de
NuUmero Sillén XX X1 delaAcademiaNacional de Medicina
de Venezuela, Caracas 1012, Venezuela.

E-mail: lopezloyoe@gmail.com
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especial en los grupos de riesgo, asi como dar
continuidad al as pruebas de deteccion gendmica
parainvestigacion de variantes, en paralelo para
hacer mejorar 1os sistemas sanitarios (1).

La situacion generada por la pandemia puso
al descubiertolavulnerabilidad delasrespuestas
de los sistemas sanitarios de todo €l mundo,
dado que en solo un par de meses sucumbieron
ante la necesidad de una respuesta masiva e
inmediata, tal como ocurri6 con la estructurade
algunos paises europeos, con famade eficiencia
apruebade contingencias. Tambiénfallaron las
respuestas de los gobiernos ante las exigencias
de redisefiar e sistema educativo con desafios
directos de latecnologia, los servicios publicos
como larecoleccion de basuray las dificultades
paramantener la seguridad en ladistribucion de
alimentos.

En e ambito de la salud publica interna-
cional la vacunacidn ha sido la estrategia que
ha sustentado la posibilidad de pasar de una
pandemia, a la consideracion de una patologia
endémica con apariciones esperadas en areas
geograficas especificas por persistencia de
circulaciéon del agente viral en contacto con
cohortes poblacionales susceptibles. En
América Latina la cobertura de vacunacion
anti-COVID-19 con dosdosis sobrepasael 70 %
de la poblacién, 1o que significa que ha habido
una respuesta coherente con | os requerimientos
en los términos de combatir la progresion de la
mortalidad, la cual mostré signos preocupantes
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en el primer semestrede 2021. El enfoquedelos
desarrolladores de vacunas es tener acceso ala
informaci 6n genéticadelasvariantescirculantes
del virus de SARS-CoV-2, también interesados
ahoraen unasegundageneraciondevacunas, que
tomeen cuentaavariantescomo laOmicron, que
ha evadido en cierto grado la respuestainmune,
todo con el objetivo de elevar la eficacia de las
formulaciones. Con las actuales vacunas se ha
logrado unaeficaciaentre42 %y 60 %, cifraque
se espera superar con la segunda generacion de
vacunas que pronto deben estar disponibles (2).

En el portal del Banco Interamericano de
Desarrollo dedicado a la Educacion se afirma
que, entre los efectos catastroficos de la
pandemia, seidentifico el cierre delas escuelas,
con su consiguiente impacto intergeneracional.
Describen que es posible que en pocos afios se
considerequeel dafioalaeducacidnsealacicatriz
mas profunday duradera que nos haya dejado el
virusdelaCOVID-19. Por otraparte, deacuerdo
conlaUNICEF, enLatinoaméricay el Caribelos
ni ios se mantuvieron fueradelasescuel aspor un
mayor tiempo en rel acidn con otras regiones del
mundo, yaque cercadel 60 % delos menoresde
laregion perdieron el afo lectivoy 13 millones
de nifios no estan teniendo acceso al aprendizagje
adistancia. Esto hace quelaprobabilidad delos
nifioslatinoamericanosdeterminar laescuelaha
caidodeun 61 % aun 46 %, regresando aniveles
de los afos 60. Con la pandemia, de acuerdo
con datos de la Organizacion Internacional del
Trabajo (OIT), la tasa de participacion laboral
de las mujeres haretrocedido a niveles de hace
15 afos. Y estos cambios de patrones en la
educaciony el empleo como consecuenciade la
COVID-19, podrian llevar apérdidas futuras en
ingresos netos de $1.7 billones de ddlares para
las nuevas generaciones (3).
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De tal manera que los retos para revertir
estas tendencias estan sobre la mesa. En
primer lugar han cambiado los paradigmas
con la aplicacion de politicas sanitarias mas
horizontalizadas, involucrando alos ciudadanos
en ser protagonistas de su proteccion personal
y comunitaria, se ha innovado en la capacidad
de desarrolladores y fabricantes de vacunas en
gjustar los tiempos de obtencidn de resultados
confiables de estudios clinicos para poner a
la disposicion de los grupos poblacionales
suscepti bl esformul acionescadavez maseficaces
y finalmente, el reto de la transformacién de
los modelos educativos que trasciendan los
requerimientos de complementacion delasfases
presencial y virtual, sin afectar la calidad del
producto educativo ni su pertinencia como ente
de transformacion en un universo cadavez mas
exigente.
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The challenges of humanity once the pandemic is over

Enrique Santiago L opez-Loyo*

Theworld iswaiting after the announcement
by the Director General of the World Health
Organization (WHO), Tedros Adhanom
Ghebreyesus, who indicates that we are “in
a better position to end the pandemic” of
coronavirus. According to his statement, the
lowest number of deaths from COVID-19 since
March 2020 was recorded in the first week of
September 2022. However, he requested not
to stop efforts to combat the pandemic, sincein
what as of the year 2022, it adds more than one
milliondeaths, for which the pandemic continues
to be an emergency throughout the world and in
most countries. Tedros Adhanom Ghebreyesus
recommended maintaining an advisory plan for
national health policies, which is based on the
evidenceof thelast 32 months, “identifyingwhat
works best to preserve lives, with the protection
of health networks and, asfar as possible, avoid
the disturbances that affect the economy and
society” . Asfundamental totherecommendations
of the WHO, we highlight the mention it makes
of theduty to maintaininvestmentinvaccination,
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especially in risk groups, as well asto continue
genomic detection tests to the investigation of
variants, inparallel toimprovehealth systems(1).

The situation generated by the pandemic
exposed the vulnerability of the responses of
health systems around the world, given that in
just a couple of months they succumbed to the
need for a massive and immediate response, as
happened with the structure of some European
countries, with areputationfor contingency-proof
efficiency. Government responsestothedemands
of redesigning the education system with direct
challenges from technology, public services
such as garbage collection, and difficulties in
mai ntai ning food di stribution security alsofailed.

In the field of international public health,
vaccination has been the strategy that has
supported the possibility of moving from a
pandemic to the consideration of an endemic
pathol ogy with expected appearancesin specific
geographic areas due to persistent circulation
of the agent virus in contact with susceptible
population cohorts. In Latin America, coverage
of anti-COVID-19 vaccination with two doses
exceeds 70 % of the population, which means
that there has been a response consistent
with the requirements in terms of combating
the progression of mortality, which showed
worrying signs in the first half of 2021. The
focus of vaccine developers is to have access
to the genetic information of the circulating
variants of the SARS-CoV-2 virus, now also
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interested in the second generation of vaccines,
whi ch consider variants such as Omicron, which
has evaded the immune response to a certain
degree, all to increase the effectiveness of the
formulations. With current vaccines, an efficacy
of between 42 % and 60 % has been achieved,
afigurethat is expected to be exceeded with the
second generation of vaccines that should soon
be available (2).

On the portal of the Inter-American
Devel opment Bank dedi cated to Education, there
is a statement according to which, among the
catastrophic effects of the pandemic, the closure
of schools was identified, with its consequent
intergenerational impact. They describe that
in afew years the damage to education may be
considered the deepest and most | asting scar that
the COVID-19 virus has left us. On the other
hand, according to UNICEF, in Latin America
and the Caribbean children stayed out of school
for a longer time in relation to other regions
of the world, since about 60 % of the children
in the region missed the year of school and 13
million childrenarenot having accessto distance
learning. This means that the probability of
Latin American children finishing school has
fallen from 61 % to 46 %, returning to levels
of the 1960s. With the pandemic, according to
data from the International Labor Organization
(ILO), the rate of labor participation of women
hasregressedtolevelsof 15yearsago. Andthese
changesin patternsin education and empl oyment
because of COVID-19 couldleadtofuturelosses
in net income of 1.7 trillion dollars for the new
generations (3).

472

In such away that the challenges to reverse
these trends are on the table. In the first place,
paradigms have changed with the application
of more horizontal health policies, involving
citizens in being protagonists of their personal
and community protection, and innovation has
been madein the capacity of vaccine developers
and manufacturers to adjust the times for
obtaining resultsclinical trialsto make available
to susceptible population groups, increasingly
effective formulations and finally, the challenge
of transforming educati onal model sthat transcend
thereguirementsof compl ementati on of theface-
to-face and virtual phases, without affecting the
quality of theeducational product or itsrelevance
as a transformation entity in an increasingly
demanding universe.
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RESUMEN

Las personas que se identifican como LGBTI reciben
a menudo actos de violencia y discriminacion, €l
objetivo fue e determinar la asociacion entre la
percepcion de violencia segun el sexo de nacimiento
y €l contexto en €l que vive la poblacion LGBTI en el
Perl. El presente esun estudio transversal analitico,
de andlisis de datos secundarios de la Primera
Encuesta Virtual para Personas LGBTI, se uso los
model os lineal es generalizados para la obtencion de
los estadisticos de asociacion. Encontramos que un
62 % detodoslosparticipantesreportan haber sufrido
violencia y/o discriminacion en algun momento de su
vida. Hubo una mayor percepcion de discriminacion
en comercios o lugares de ocio (RPa: 1,87; 1C95 %o:
1,83-1,93; p<0,001), instituciones publicas (RPa:
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1,63; 1C95 %: 1,59-1,67; valor p<0,001), en la casa
o con la familia (RPa: 1,61; 1C95 %: 1,51-1,71;
p<0,001), enel ambientelaboral (RPa: 1,10; |C95 %:
1,07-1,12; p<0,001) y en €l transporte publico (RPa:
1,06; 1C95 %: 1,03-1,08; p<0,001), por €l contrario,
hubo una menor percepcion de discriminacion en
los ambientes politicos (RPa: 0,96; 1C95 %: 0,94-
0,99; p=0,008) y en los servicios de salud (RPa:
0,95; 1C95 %: 0,93-0,98; p<0,001); estos estuvieron
ajustados por el sexo del encuestado. Se concluye
gque existe un significativo porcentaje de percepcion
deviolencia o discriminacion, siendo esto mas comin
en ambientes publicos y otros de la vida cotidiana,
por lo que, es importante concientizar acerca de
las medidas mas adecuadas para que estos actos de
violencia disminuyan en el tiempo.
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discriminacioén social y minoriassexualesy degénero
(Fuente: DeCS BIREME).

2Universidad Continental. Lima, PerQ.

Médico Cirujano

E-mail: christian.mejiamd@gmail.com

Autor de Correspondencia: Victor Eduardo Romén Lazarte
E-mail: victor.md.1998@gmail.com

Jr: Huamachuco 237, Cerro de Pasco, Pasco, Peru
Cadigo Postal: 19001

473



ASOCIACION ENTRE LA PERCEPCION DE VIOLENCIA

SUMMARY

People who identify as LGBTI often receive acts of
violence and discrimination, the objective was to
deter mine the association between the perception of
violenceaccordingtothesexof birthandthecontextin
which the LGBTI population livesin Peru. Thisisan
analytical cross-sectional study, analysisof secondary
data fromthe First Virtual Survey for LGBTI people,
the generalized linear models were used to obtain
the association statistics. Our results: 62 % of all
participants report having suffered violence and/
or discrimination at some point in their life. There
was a greater perception of discrimination in shops
or leisure places (aRP: 1.87; 95 % CI: 1.83-1.93;
p<0.001), public institutions (aRP: 1.63; 95 % CI:
1, 59-1.67; p<0.001), at home or with the family
(aRP: 1.61; 95 % CI: 1.51-1.71; p <0.001), in the
work environment (aRP: 1.10; 95 % CI: 1.07-1.12;
p<0.001) and in public transport (aRP: 1.06; 95 %
Cl: 1.03-1.08; p<0.001), for on the contrary, there
was a lower perception of discrimination in political
environments (aRP: 0.96; 95 % CI: 0.94-0.99; p =
0.008) and in health services (aRP: 0.95; 95 % CI %o:
0.93-0.98; p <0.001); these were adjusted for the
sex of the respondent. An important percentage of
perception of violence or discrimination was found,
this being more common in public environments and
others of daily life, therefore, it isimportant to raise
awareness about the most appropriate measures so
that these acts of violence decrease over time.

K eywor ds: Violence, Gender Violence, Discrimination,
Gender studies (Source: MeSH NLM)

INTRODUCCION

La universalizacion de la salud sigue siendo
una meta a alcanzar para muchos de los paises
en vias de desarrollo (1), esto se torna mas
complicado a hablar de poblaciones pequefias
0 minorias, como es el caso de la poblacion
de leshianas, gays, bisexuales, transexuales e
intersexuales (LGBTI) (2). Endichapoblacion,
escas imposibleel determinar lascaracteristicas
exactas, por el mismo hecho deser unapoblacion
vulnerable y la cual evitalos registros, por los
mismos actos violentos que puedan presentar
en su contra (3). Sabiendo que pueden sufrir de
actosdediscriminaciony/oviolenciaendistintas
formas (fisica, sexual, econémicao psicol 6gica)
y por diferentes agresores (familiares, pareja,
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comparieros de trabajo, colegas de estudios,
etc.) (4).

Son tan grandes las disparidades en la
poblacion LGBTI que multiples estudios lo
relacionan directamente con comportamientos
adictivos o de riesgo (5), llegando incluso a la
auto lesion, ideacion o intento suicida (6,7), €
alto estrés mental (8), entre otros. Sin contar
con el ya alto porcentgje de enfermedades
infecciosas que padecen, VIH (9) y otras
infeccionesdetransmision sexual (10). Incluso,
se ha encontrado un bajo conocimiento sobre
educacionsexual (11), estoapesar delaconstante
capacitacion que se trata de realizar, por lo que,
no sellegaalametadereduccion drasticadelos
sucesoshegativos (12). Esen estecontextoen el
quelaorientacion sexual (13) y el sexo biolégico
juegan papeles importantes, por los distintos
problemas de violencia de género (14). Debido
aesto el objetivo de este trabajo fue determinar
la asociacion entre la percepcion de violencia
segun el sexo de nacimiento y €l contexto en €l
que vive lapoblacion LGBTI en el Per.

METODOLOGIA

Serealizd un estudio transversal analitico, de
tipo andlisis de datos secundario. Se analizé la
informacién delaPrimeraEncuestaVirtual para
Personas LGBTI, realizado €l afo 2017 y donde
se encuestd a 12 026 personas mayores de 18
anos que residen en Perd y que se identificaron
como parte de la poblacion LGBTI. Sereaizoé
un muestreo de tipo no probabilistico, yaque, la
encuesta fue abierta atodo publico que deseaba
brindar informacién parala base de datos.

Seincluydé alos que tuvieron lainformacion
completasobrelasvariablesaanali zar, tanto sobre
lainformacién general, asi como, la percepcion
de violencia y/o discriminacion, tener como
ubicacion de respuesta el area nacional y tener
mas de 18 afios. Se excluy6d alos participantes
gue no contaban con € documento nacional de
identidad (DNI), quienesno coincidian el datode
laedad conlafechadenacimientoy aquellosque
compl etaron laencuesta con respuestas abi ertas.

El &reageograficafuedecoberturanacional, se
incluy6los24 departamentosdel pais(tantozona
urbana y rural) y una provincia constitucional
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(Calao). La encuesta recopil6 datos sobre la
situacion de la poblacion LGBTI y consté de 8
secciones: 1) Ubicaciéngeograficadelavivienda;
2) ldentificacionde informante; 3) Caracteristicas
sociodemograficas; 4) Discriminacién y
violencia; 5) Conocimiento de los derechos de
laspersonasL GBTI; 6) Participaci 6n ciudadana;
7) Percepciodn sobre la condicién de la persona
LGBTI; 8) Caracteristicas de la vivienda y
hogar. Para esta investigacion se consider6 las
secciones2, 3y 4; especificamente paralaseccion
2 setomo las variables de laedad y €l lugar de
naci miento; parala seccién 3 las de educacion,
salud, identidad cuerpo y sexualidad, entorno
familiar, discapacidad, empleo y etnicidad; y
para la seccién 4 toda la informacion sobre la
violencia y/ discriminacién percibida por esta
poblacién. Larecoleccidn dedatosfue mediante
una encuesta virtual, que esta disponible en la
paginaweb del I nstituto Nacional de Estadistica
e Informaética (https://www.inei.gob.pe/).

Después de la extraccion de las preguntas,
se consider6 como variables dependientes a
las que preguntaban acerca de la percepcion
de discriminaciéon y/o violencia en general,
en el ambito laboral, d&mbito educativo, en
las instituciones publicas, en los servicios de
salud, espacios publicos, centros comerciales,
restaurantes y en el &mbito familiar.

En todo momento se resguardo la éticaen la
investigacion, a ser unestudiodeandlisisdedatos
secundarios y de acceso publico no se requirio
revision o aprobacion por comité de ética. Aun
asi, setuvo especial cuidado conlamanipulacion
de datos personales, se hizo énfasis en la
confidencialidad; esimportantemencionar queen
|abase de datos no se encuentran los nombres, ni
el documento deidentidad ni cualquier otraforma
en laque se puedaidentificar alos encuestados.

Para el andlisis descriptivo de las variables
categoricas se uso lasfrecuenciasy porcentgjes,
paralasvariables cuantitativas se usé lamediay
desviacion estandar. Para €l andlisis bivariado
y multivariado se consider6 como datos
estadisticamente significativos aquellos con un
valor p menor de 0,05. Se obtuvo las razones
de prevalencia (RP), intervalos de confianza al
95 % (IC95 %) y los valores p con los model os
lineales generalizados, con la familia Poisson,
funciéon de enlace log y model os para varianzas
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robustas. Todo esto se realizé con e software
Stata (version 11,1).

RESULTADOS

Durante el periodo del 17 mayo a 17 de
agosto de 2017, laPrimeraEncuestaVirtual para
PersonasL GBTI capt6 12 026 personasdedicha
poblacion, que tenian unamediade edad de 28,5
anos(+ 3,5 afnos), seobtuvo un 68 % derespuesta
desde el departamento de Lima. Se registro
6 142 (51,1 %) personas de sexo masculino,
esto segun € sexo registrado a nacer (algunos
participantes no brindaron dicha informacion,
siendo excluidos para el andlisis). De acuerdo
con la orientacion sexual, 4751 (39,5 %) se
considerarongay, 2468 (20,5 %) |lesbianasy 2 863
(23,8 %) bisexuales. Masdel 80 % se considerd
persona no transexual. En cuanto alasituacion
sentimental 5 572 (46,3 %) reportaron no tener
pareja. Respecto al nivel deestudiosal canzados,
un 50,7 % termino sus estudios secundariosy un
47,3%termind estudi ossuperioresuniversitarios
0 en institutos (Cuadro 1).

Cuadro 1

Poblacién reclutada por la Primera Encuesta Virtual para
Personas LGBTI en el Pert

Variable n %
Edad (afios) 28,5 (3,5)
Maximo nivel de estudios alcanzado
Sin nivel educativo 49 04
Primaria Completa 157 1,2
Secundaria Completa 6087 50,7
Superior 5687 47,3
No especificd 46 04
Sexo Registrado al Nacer
Masculino 6142 51,1
Femenino 5527 46,0
No especificd 357 30
Orientacion sexual
Heterosexual 669 5,6
Gay 4751 39,5
Lesbiana 2468 20,5
Bisexual 2863 23,8
Otros 916 7,6
No especifico 359 30

Continda en pag 476...
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continuacion del Cuadro 1.

Variable n %

Identidad de género

Trans femenina, mujer trans, travesti 305 25
Trans masculino, hombre trans 328 2,7
No binario 860 7,2
No soy personatrans 10028 83,4
Otro 14 0,1
No especifico 491 4,1
Situacion sentimental
Sin pargia 5572 46,3
Con pargja, sin convivencia 3842 319
Con pargja, en convivencia 1844 15,3
Con més de una pargja 166 1,4
No especificé 602 50
Seguro de Salud
Seguro Integral de Salud (MINSA) 1860 15,5
Seguro Social de Salud (EsSalud) 3768 31,3
Seguro de FuerzasArmadasy Policidles 258 2,1
Seguro privado de salud 2103 175
Entidad Prestadora de Salud 1451 12,1
Otro 225 19

Laedad presentala mediay desviacion estandar.

En cuanto alaviolencia y/o discriminacion,
7 408 (61,6 %) reportaron haber sufrido algun
tipodeviolenciaalolargodesuvidaconrespecto
a su orientacion sexual o identidad de género
(Cuadro 2).

End andlisismultivariado segun el lugar donde
se suscito €l acto de violencia, se encontr6 que,
hubo unamayor percepcidndediscriminacionde
lacomunidad LGTB en comercios o lugares de
ocio (RPa: 1,87; 1C95 %: 1,83-1,93; p<0,001),
instituciones publicas (RPa: 1,63; IC95 %: 1,59-
1,67; valor p<0,001), en lacasao con lafamilia
(RPa 1,61; 1C95 %: 1,51-1,71; valor p<0,001),
en el ambiente laboral (RPa: 1,10; 1C95 %o:
1,07-1,12; p<0,001) y en € transporte publico
(RPa: 1,06; 1C95 %: 1,03-1,08; p<0,001), por
el contrario, hubo una menor percepcion de
discriminacion en | os ambientes politicos (RPa
0,96; 1C95 %: 0,94-0,99; p=0,008) y en los
serviciosdesalud (RPa: 0,95; 1 C95 %: 0,93-0,98;
p<0,001); estos estuvieron gjustados por €l sexo
del encuestado (Cuadro 3).
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Cuadro 2
Violenciay/o discriminacion percibida por la poblacion
LGBTI
Ha sufrido de Violencia o Discriminacion n %
Total de respuestas 7408 100
Lugar y/o situacion de laagresion
Laboral 1782 24,1
Educativo 4106 55,4
Servicios de salud 1282 17,3
M edios de transporte 2910 39,9
Espacios publicos (via publica,
parques, €etc.) 4711 63,6
Espacios comerciales 3082 41,6
Casalfamilia 313 42
Otros 257 35
¢Quién fue el agresor?
Familia 1999 16,6
Pargja/expargjay/o sus familiares 839 7,0
Compafieros de escuela o sus familiares 3977 33,1
Jefes 0 comparieros del trabajo 1471 12,2
Lideres o comunidad religiosa 3053 254
Policia/personal de seguridad 2452 204
Personal de salud 1237 10,3
Desconocidos 1027 85

En el andlisis multivariado segun |la persona
que cometié el acto de discriminacién o
violencia, se encontré que, se tuvo como
variable dependiente al sexo de nacimiento;
para €l sexo femenino se asocié recibir mayor
actos de violencia o discriminaciéon por parte
de: familia(RPa: 1,28; 1C95 %: 1,21-1,34; valor
p<0,001), pargjao expargja(RPa: 1,50; | C95 %:
1,41-1,59; valor p<0,001) y docentes o personal
administrativo (RPa: 1,10; 1C95 %: 1,03-1,17;
valor p=0,003); por € contrario, el sexomasculino
tuvo una mayor percepcidn de violencia o
discriminaciéon por parte de: comparieros del
centro de educacion (RPa: 0,54; 1C95 %: 0.51-
0,57; valor p<0,001) vy los jefes o0 compaiieros
de trabajo (RPa: 0,84; IC95 %: 0,78-0,90; valor
p<0,001); estos estuvieron gjustados por los
resultados que tuvieron un valor p<0,20 en €
modelo deregresion (familia, parejao exparegja,
docentes, compafierosdel centroeducativoy jefes
0 comparieros de trabajo) (Cuadro 4).
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Cuadro 3

Variable

Andlisis bivariado

Andlisis multivariado

Laboral o en €l trabagjo
Instituciones publicas
Servicios de salud
Transporte publico
Ambiente politico

Comercios o lugares de ocio

Casao familia

Sexo masculino del encuestado

Espacios educativos
Espacios publicos
En otros espacios

1,58 (1,55-1,60) <0,001
1,99 (1,94-2,04) <0,001
1,53 (1,51-1,55) <0,001
1,72 (1,69-1,76) <0,001
1,50 (1,48-1,52) <0,001
2,21 (2,14-2,27) <0,001
1,46 (1,44-1,48) <0,001
1,08 (1,06-1,11) <0,001
1,58 (1,55-1,60) <0,001
1,50 (1,48-1,52) <0,001
1,46 (1,44-1,48) <0,001

1,10 (1,07-1,12) <0,001
1,63 (1,59-1,67) <0,001
0,95 (0,93-0,98) <0,001
1,06 (1,03-1,08) <0,001
0,96 (0,94-0,99) 0,008
1,87 (1,83-1,93) <0,001
1,61 (1,51-1,71) <0,001
1,00 (0,98-1,02) 0,777

Las razones de prevalencia crudas (izquierda), intervalos de confianza al 95 % (dentro del paréntesis) y los valores p
(derecha) se obtuvieron con los modelos lineales generalizados, con la familia Poisson, funcion de enlace log y modelos
para varianzas robustas. No se incluyd en el modelo multivariado los cruces versus la percepcion de discriminacion en
ambi entes educativos, espacios publicos u otros lados porque no convergian.

Cuadro 4

Andlisis bivariado y multivariado de |os agresores hacia la comunidad LGTBI

Variable

Andlisis bivariado

Andlisis multivariado

Familia (padres, hermanos, tios)

Pargja o expareja
Compafieros de escuela

Jefes 0 comparieros de trabajo
Docentes o personal educativo

Lideres religiosos
Personal de salud
Amigos

1,25 (1,18-1,31) <0,001
1,48 (1,39-1,57) <0,001
0,54 (0,51-0,57) <0,001
0,83 (0,77-0,89) <0,001
0,96 (0,90-1,02) <0,183
1,03 (0,98-1,09) 0,211
1,02 (0,96-1,07) 0,575
0,99 (0,91-1,05) 0,541

1,28 (1,21-1,34) <0,001
1,59 (1,41-1,59) <0,001
0,52 (0,49-0,55) <0,001
0,84 (0,78-0,90) <0,001
1,10 (1,03-1,17) 0,003

Las razones de prevalencia crudas (izquierda), intervalos de confianza al 95 % (dentro del paréntesis) y los valores p
(derecha) se obtuvieron con los modelos lineales generalizados, con la familia Poisson, funcion de enlace log y model os
para varianzas robustas. No se incluy en el modelo multivariado los cruces versus docentes, lideres religiosos, personal
de salud o amigos por tener un p>0,20 en el modelo de regresion.

DISCUSION

Tanto lapoblacién masculinay femeninahan
sufrido de actosdeviolenciay/o discriminacion,
yaque, tanto la poblaci 6n femeninay masculina
tuvieron proporciones similares, pero la
orientacion sexual e identidad de género fueron
distintas en nidmero de poblacién, teniendo
un gran porcentaje de personas que no se
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consideran transexuales y la poblacion mas
predominante fue las personas gay, siendo esta
ultimatambiénunfactor paradistintosproblemas
no solo de violenciasi no, en lasalud mental en
general (15,16). Muchos de |os participantes se
encontraban sin pargga a momento de rellenar
la encuesta, no se profundizé en la violencia
recibida por la pareja o expargjas, requiriendo
estudiosposterioresparaevaluarlo, yaque, existe
evidencia de que los riesgos tradicionales para
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violencia de paregja no aplican parala poblaciéon
LGBTI (17).

Si bien en la poblacion general existe un
mayor porcentaje de violencia contra la mujer
(aproximadamente 2 de cada 3 mujeres han
sufridoactosdeviolenciaena giin momentodesu
vida) (18), masdelamitaddelapoblacion LGBTI
hasufrido deviolenciao actosdediscriminacion
en algun momento de su vida, el 72 % de la
poblacién masculinay €l 67 % de la poblacion
femenina. Loslugaresenlosqueméassepercibid
discriminacion fue en los centros comerciales
y/o lugares de ocio, instituciones publicas, en
la casa o con la familia, en el ambiente laboral
y en el transporte publicos; si bien son lugares
dondeconfluyegran cantidad depersonas, lapoca
tolerancia se puede explorar en los victimarios
en estudios posteriores, asi mismo, se puede
explicar por no tener educacion en inclusion a
lapoblacion LGBTI (19).

A pesar de los resultados estadisticamente
significativos, se requiere un estudio indivi-
dualizado para cada subpoblaciéon, ya que,
presentan diferencias a nivel social y personal,
estohaceal usional estudi o por orientaci on sexual
y por identidad de género; siendo asi propuestas
diversas para mejorar el estado de salud de
acuerdo con las necesidadesy | os determinantes
de salud (20).

Nuestros resultados expresan que en los
ambientes educativos existe mayor riesgo a
comparaciondeotroslugares, sinembargo, estos
resultadosno se mantuvieron significativosen el
modelo multivariado, en el andlisis de acuerdo
con el sexo biolégico nos encontramos con una
percepcidn mayor en los varones por parte de
los comparieros en este ambiente posiblemente
muy relacionado con la orientacion e identidad
sexual. Porloque, sedeberiaestudiar estoenuna
mayor poblacién. Szymanski y Bissonette(21) al
validar unaescal adevictimizaciondeterminaron
en un campus universitario que la poblacion
LGBTI no sesienteamenazada, sin embargo, |os
gue tuvieron ansiedad y depresion por |os actos
discriminatorios aseguraron tener una menor
satisfaccion de permanecer en launiversidad; a
partir de la mismaidea, uno de los factores que
refuerzan la poca aceptacion de la comunidad
LG eslareligiosidad de los universitarios, esto
conlleva a una mayor depresion y homofobia;

478

internalizada de la poblacién universitaria no
LGBTI (22).

La familia como nucleo de la sociedad
representa un ente que deberia dar respaldo a
un miembro de la misma, y mas si tiene una
orientacidnoidentidad sexual diferentealadelos
demés, caso contrario eslo que se muestraen el
estudio presente, en donde, €l hogar esuno delos
lugares con méas di scriminacion en comparacion
de los demés (61 % més probable que en otros
lugaresdeacuerdo a andlisismultivariado) y ser
mujer encomparaciondelosvarones(deacuerdo
al sexobiol 6gi co) presentaunamayor percepcion
de discriminacién, cuando existe evidencia
que la aceptacion familiar (especialmente en
adol escentesy adultosjévenes) prediceun mayor
autoestima y ademas un mejor estado general
de salud, asimismo, protege del consumo de
substancias y disminuye las ideas y conductas
suicidas (23).

En el &mbito laboral existe un 10 % més de
riesgo depercibir discriminacidnoviolencia, esto
podria deberse alafaltade politicasy préacticas
para la poblacion LGBTI, encontrandose en
otro estudio que los grupos heterosexuales
eran quienes cometian los atropell os cuando no
existiaunalegislacion que los protegiese; si los
trabajadores revelaban su orientacion sexual
esto desencadenaba la discriminacion siendo
asociado con actitudes laborales negativas y
menos promaociones para dicha poblacion (24),
adhiriéndose que es € sexo masculino quien
recibe mas de estos actos negativos por parte de
los comparieros o jefes laborarles, es necesario
conocer el tipo de labor o trabajo en el cual se
desenvuel venlosqueson mayormenteafectados.

Es importante mencionar que en el ambito
politico y los ambientes que brindan servicio
de salud existen menores frecuencias de
discriminacién, en comparacién de otros
lugares, aproximadamente un 4 %-5 % menos
posibilidadesde percibir discriminacion, dado el
contexto, estos espaci os son importantes para el
esparcimiento deideasy atencion personalizada,
sinimportar latendencia, orientacionoidentidad
sexual ; aunquel osestudi ossobrelasinequidades
y barreras de la comunidad LGBTI hacia los
servicios de salud son diversos (25-27), siendo
necesaria la divulgacion de la orientacion e
identidad sexual para una correcta atenciéon y
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de estaformamejorar lacalidad delos servicios
delasalud (28), esto podria conllevar a generar
di scriminacion en 1os mismos servicios como se
demostré en algunos estudios (27,29).

El estudio tuvo la limitacion del sesgo de
seleccidn, esto genera €l no poder extrapolar
la informacién a la totalidad de la poblacion
LGBTI del Perd, sin embargo, esto fue algo
esperado, debido al tipo de muestreo que se
utilizé para generar la encuesta base que se
utilizé. Sin embargo, se cree que esta base se
puede aproximar ala poblacién urbana LGBTI,
ya que, es la gue tiene més acceso a las redes
de comunicaciéon. Por lo que, estos resultados
se deben tomar con precaucion, esperando que
futuras investigaciones puedan generar mas
i nvestigaciones especificas al respecto.

Se concluye gque existe un alto porcentaje que
hapercibidoviolenciay/odiscriminacion. Enlos
resultados analiticos se pudo observar que hubo
una mayor percepcion de discriminacion de la
comunidad LGTBI en comercios o lugares de
ocio, instituciones publicas, en lacasa o con la
familia, en el ambientelaboral y en el transporte
publico. Encambio, hubo unamenor percepcion
de discriminacion en los ambientes politicos y
en los servicios de salud.
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RESUMEN

Introduccion: Desde e 2018 hay un aumento de la
migracion venezolana hacia distintos paises. Esta
poblaciéon generalmente se convierte en vulnerable
ya que tienen poco acceso a los servicios basicos
incluyendo al sistemadesalud. No setieneunregistro
delasmuertesquesehan ocasionado en estapoblacion
enPerd. Objetivo: Evaluar loscasosdemortalidaden
inmigrantesvenezolanos, conocer suscar acteristicasy
el impacto dela pandemia por COVID-19. M étodos:
Estudio transversal analitico a partir de los datos
brindados por el Ministerio de Salud. Se realizd
un analisis bivariado y multivariado tomando como
variables independientes a las muertes violentas y
muertespor COVID—19 medianteregresi 6ndePoisson
y se determinaron las razones de prevalencia crudas
y gjustadas. Resultados: Se analizaron un total de
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403 muertes, la principal causa de muerte fueron las
enfermedades transmisibles (36,72 %), e 24,07 %
fallecieron por COVID-19 y el 22,08 % por muerte
violenta. Se encontré una asociacion con el sexo
fermenino, laedadylaetniaparalasmuertesviolentas.
También una asociacion con la edad y las muertes
por COVID-19. Conclusion: La mortalidad en los
venezolanos que residen en Per U es poco estudiada, y
serequieren masestudiosqueindaguen enlosfactores
deriesgo principal mente en las muertesviolentasque
causan deceso en personas jovenes.

Palabras clave: Mortalidad, migrantes, infeccion
por coronavirus, \Venezuela, Peri (Fuente: DeCS
BIREME).

SUMMARY

Introduction: Since 2018 there has been an increase
in Venezuelan migration to different countries. This
population generally becomes vulnerable since they
have poor access to basic services including the
health system. There is no record of the deaths that
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have occurred in this populationin Peru. Objective:
To evaluate the cases of mortality in Venezuelan
immigrants, to know their characteristics and the
impact of the COVID-19 pandemic. M ethods: Cross-
sectional analytical study based ondataprovided bythe
Ministry of Health. Bivariateand multivariateanalysis
was performed, taking violent deaths and deaths or
COVID-19 as independent variables using Poisson
regression, and crude and adjusted prevalenceratios
weredetermined. Results: Atotal of 403 deathswere
analyzed, the main cause of death was communicable
diseases (36.72 %), 24.07 % died from COVID-19
and 22.08 % from violent death. An association was
found between female gender, age, and ethnicity for
violent deaths. Also, an association between age and
deaths from COVID-19. Conclusion: Mortality in
Venezuelans residing in Peru is poorly studied, and
more studies are required to investigate risk factors,
mainlyviolent deathsthat causedeathinyoung people.

Keywords: Mortality, transients and migrants,
Venezuela, Peru (Source: MeSH NIH).

INTRODUCCION

Por la violencia, inseguridad, falta de
alimentos, medicinas y servicios basicos, la
Republica Bolivariana de Venezuela se vio
implicadaen unacrisisqueobligd asushabitantes
refugiarse y emigrar hacia paises de todo el
mundo (1). Segun el reporte delaOrganizacion
Internacional paralasMigraciones, realizado en
enero de 2022 en Tumbes — Perq, existe un alto
flujo de ingresos de inmigrantes venezolanos
que tienen por destino instalarse en los paises
del sur (Perd, Bolivia, Chile y Argentina) a
pesar del cierredefronteras por |a pandemia por
COVID-19 (2). Principamente desde el 2018,
en el territorio peruano, reside unagran cantidad
de poblacion inmigrante de Venezuela, 1o que
indicariaun aproximado de 3 afios deresidencia
en nuestra nacion, actualmente existe mas de un
millén de venezolanos en el Perud (3).

Segun la Encuesta Nacional de Poblacion
Venezolana que reside en Peri (ENPOVE),
aproximadamente el 11 % de los participantes
padecen un problemade salud crénico (4), delos
cuales, mas de las tres cuartas partes no recibe
un tratamiento adecuado; lo que indica un mal
manegjo y acceso alos servicios de salud. Esto
acompanado delacrisissanitariamundial debido
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a la pandemia por COVID-19 obligé a dicha
poblacién sufrir una incertidumbre en cuanto a
su situacion de salud (5).

A pesar de que la poblacion venezolana se
encuentraal ojadaen Pert desdehacevariosanos,
existe pocainformaciéon o andlisis acercade las
causas de la mortalidad de dicha poblacion, o
que hace necesario identificar las causas y las
caracteristicasdelas muertes, y en consecuencia
proponer medidas que aseguren la atencion
sanitaria adecuada

Al tener una gran cantidad de inmigrantes
venezolanos en el Perd, considerando su estado
devulnerabilidad, |laxenofobiay unagranbarrera
a los tratamientos necesarios (6) y servicios de
salud; este estudio tiene por finalidad evaluar los
casosdemortalidad eninmigrantesvenezol anos,
conocer sus caracteristicas y el impacto de
la pandemia por COVID-19, ademas de ello,
plantear estrategias para mejorar el acceso a
los servicios de salud a partir de las causas de
mortalidad durante los afios 2017 al 2021.

MATERIALESY METODOS

Disefio del estudio

Estudio observacional de corte transversal,
que tuvo como base de datos lainformacion del
Sistema Informético Nacional de Defunciones
(SINADEF) (7) que es parte del Repositorio
Unico Nacional de Informacion en Salud
(REUNIS) (8). Esta base de datos contiene
informacion general del deceso a partir de la
generaciondel CertificadodeDefuncion. Deesta
forma se torna de caracter obligatorio informar
mediante esta plataforma de todo deceso que se
produzcaenel territorio peruano consurespectiva
causa de muerte.

Participantesy variables

Esta base de datos proporciona informacion
de todos | os decesos ocurridos en Pert desde el
2017, por lo cual se hizo unfiltroy limpieza de
la base de datos para poder obtener los datos de
lapoblacionvenezolanaquefallecid enterritorio
peruano durante el periodo (2017 - 2021); de
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la misma forma, se eliminaron los datos de las
personas menores de 18 afos, que no contaban
con las variables completas, que tenian un mal
registroodatosinconsistentesenel SINADEF. Se
incluyeron aquell osindividuos que presentaban
las siguientes variables para € andlisis. Sexo,
edad, estado civil, nivel de instruccion, etnia,
ano de defuncidn, necropsia; lugar en donde
ocurrié el deceso, muerte violenta, muerte por
COVID-19y causabasicade defuncién (muerte
por enfermedad transmisible, no transmisible,
accidente de transito, suceso por arma blanca o
arma de fuego, otros traumatismos, neoplasias
malignas, no especificado) (Figura 1).

Analisis estadistico

Serealizé un primer andlisisdescriptivo, enel
guesereportafrecuenciasabsol utasy porcentajes
paralasvariablescategoricas, mientrasque, para
las variables numéricas, media y desviacion
estandar, todaslasvariablesfueron consideradas
para el andlisis univariado. Para el andlisis
inferencial se realizd la regresion de Poisson
a partir de los modelos lineales generalizados
de varianzas robustas y funcion de enlace log
tomando como variablesdependienteslamuerte
violentay lamuertepor COVID-19, sereportaron
las razones de prevalencia crudas y gjustadas
incluyendo en el modelo gjustado a aquellas
variabl esindependientes que hayan obtenido un
valor p<0,20 en el model o crudo, se tomé como
estadisticamente significativo un valor p<0,05.
Todoe andlisisestadisticoserealizd en el paquete
estadistico STATA v16.0 (Stata Corp., Estados
Unidos), los gréficosy tablas fueron elaborados
en el programa M S Excel 2016.

Aspectos éticos

El presente estudio se basaen datos obtenidos
del portal del Ministerio de Salud y del
SINADEF (https://www.minsa.gob.pe/reunis/
data/defunciones_registradas.asp) que son de
acceso abierto para €l publico en general, no
se revelan datos que puedan identificar a los
participantes, por lo quenorequirié aaprobacion
de un Comité de Etica.

Gac Méd Caracas
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Figural. Flujogramade elegibilidad de |os participantes
apartir delos datos del SistemaNacional de Defunciones
durante el 2017 - 2021.

RESULTADOS

Se analizaron un total de 403 muertes de
inmigrantes venezolanos en territorio peruano,
la media de edad fue de 47,05 afios con una
desviacion estandar de 18,72 afos, seregistraron
263 (65,26 %) fall ecimientosde sexo masculino,
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aproximadamente tres cuartas partes (74,96 %)
eran mestizos, se registré la mayor cantidad de
muertes en el 2021 con 158 fallecimientos en
total, se detallan las caracteristicas generales en
el Cuadro 1.

Cuadro 1

Caracteristicas generales de | os fall ecimientos
venezolanos que residen en Perd

N %

Edad* 47,05 18,72
Sexo

Masculino 263 65,26

Femenino 140 34,74
Situacion sentimental

Con pargja 92 22,83

Sin pargja 243 60,3

Ignorado 68 16,87
Nivel educativo

Educacion superior 55 13,65

Educacién no superior 188 46,65

Ignorado 160 39,7
Etnia

Mestizo 301 74,69

Otro 102 25,31
Lugar de defuncion

Establecimiento de salud 253 62,78

Domicilio 78 19,35
Otro 72 17,87
Afo

2017 6 1,49

2018 64 15,88

2019 79 19,6

2020 96 23,82

2021 158 39,21

* Presenta media'y desviacion estandar.

Con respecto a las caracteristicas del
fallecimiento, 314 (77,93 %) fueron por muerte
no violentadeloscual es 148 fueron causadas por
enfermedadestransmisibles. Aproximadamente
una cuarta parte delosfallecimientos (24,07 %)
fueron por COVID-19 (Cuadro 2). Entre las
causas por muerte violenta se registré que la
principal fue por accidente de transito con 6,45
% del total de muertes, asimismo 22 muertes
fueron ocasionadas por arma blanca o arma de

fuego. Entre las muertes violentas, €l 24,72 %
fueron por homicidio y un 7,87 % fueron por
suicidio (Figura 2).

Cuadro 2

Caracteristicas del fallecimiento en venezolanos que
residen en Peru

N %
Causa de muerte
Enfermedad No transmisible 106 26,3
Enfermedad Transmisible 148 36,72
Accidente de Transito 26 6,45
Neoplasiamaligna 25 6,2
Muerte por armablancao armade fuego 22 5,46
Otro traumatismo 20 4,96
Asfixia/ahorcamiento/ahogamiento 19 4,71
Descarga Eléctrica 2 0,5
No especificado* 35 8,68
Muerte por COVID - 19
Si 97 24,07
No 306 75,93
Muerte Violenta 89 22,08
Muerte No Violenta 314 77,92
Serealiz6 necropsia
Si serealizd necropsia 139 34,49
No serealiz6 necropsia 260 64,52
Ignorado 4 0,99

*Se reporta como falla multiorganica con origen no
especificado, no se detalla enfermedad de base.

En € andlisis bivariado para determinar la
asociacion entre las caracteristicas generales y
las muertes violentas se reporta en el Cuadro 3.
La edad (RPc=0,92 IC95 %: 0,90 - 0,93) y €l
sexo femenino (RPc=0,29 IC95 %: 0,17 - 0,52)
se consideraron factores protectores;, mientras
gue €l hecho de ser no mestizo (RPc=2,76 1C95
%: 1,94 - 3,92) aumentd la probabilidad de
ocurrencia de muerte violenta. Asimismo, las
muertesviol entastuvieronunamayor prevalencia
de ocurrenciafueradel establecimiento desalud
y fueradel domicilio (RPc=5,86 1C95 %: 4,05 -
8,48). En el model o gjustado, laedad (RPa=0,93
IC95 %: 0,91 - 0,93) y el sexo femenino
(RPa=0,58 1C95 %: 0,36 - 0,93) disminuyen
la probabilidad de perecer por muerte violenta;
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MUERTES VIOLENTAS

Figura2. Causas de muerte violenta en residentes venezolanos en Pert durante el periodo 2017 - 2021.

ser no mestizo (RPa=1,77 1C95 %: 1,28 - 2,44) Iuga_r queno sea €l establecimiento desalud o €l
aumenta la prObabllldw de fallecer por alguna domICIIIO(RPa=1,98|C95%1,58—8,98) Todolo
causaviolenta. De la mismaforma se tuvo una anteriormente mencionado fue estadisticamente

mayor prevalencia de muerte violenta en otro significativo paraun valor p<0,05.

Cuadro 3

Asociacion entre las caracteristicas generales y las muertes violentas de venezol anos residentes en Pert

RP c (I1C 95 %) Valor-p RP a (1C 95 %) Valor-p

Edad 0,92 (0,90 - 0,93) <0,001* 0,93 (0,91 - 0,94) <0,001**
Sexo

Masculino Ref. Ref. Ref. Ref.

Femenino 0,29 (0,17 - 0,52) <0,001* 0,58 (0,36 - 0,93) 0,024**
Estado Sentimental

Con pargja Ref. Ref. - -

Sin pargja 1,14 (0,72 - 1,80) 0,588 - -
Nivel de Instruccién

Superior Ref. Ref. - -

No superior 1,29 (0,69 - 2,39) 0,423 - -
Etnia

Mestizo Ref. Ref. Ref. Ref.

Otro 2,76 (1,94 - 3,92) <0,001* 1,77 (1,28 - 2,44) 0,001**
Lugar del Deceso

Establecimiento de salud Ref. Ref. Ref. Ref.

Domicilio 0,97 (0,48 - 1,96) 0,939 - -

Otro lugar 5,86 (4,05 - 8,48) <0,001* 1,98 (1,58 - 8,98) 0,003**

*Estadisticamente significativo en el modelo bivariado con un valor p<0,05. **Estadisticamente significativo en el modelo
multivariado con un valor p<0,05. No seincluyeron en e modelo multivariado las variables de Estado Sentimental, Nivel
de instruccion y el domicilio como el lugar de deceso por obtener un valor p>0,20 en el modelo crudo. RPc=Razén de
prevalencia cruda. RPa=Razén de prevalencia ajustada. IC= intervalo de confianza.
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En e andlisis bivariado para determinar la
asociacion entre las caracteristicas generales
y las muertes por COVID-19 de detalla en
el Cuadro 4. La edad (RPc=1,02 1C95 %:
1,01 - 1,03) y e sexo femenino (RPc=1,43
1C95 %: 1,02 - 2,03) aumento la probabilidad de
ocurrencia de muerte por COVID-19; mientras
que el hecho de ser no mestizo (RPc=0,46
1C95 %: 0,27 - 0,78) disminuyd laprobabilidad.
Asimismo las muertes por COVID-19 tuvieron
una menor prevalencia de ocurrencia fuera del
establecimiento de salud, tanto en el domicilio

(RPc=0,60 I1C95 %: 0,37 - 0,98) como en otro
lugar (RPc=0,04 I1C95 %: 0,01 - 0,31). En €
modelo gjustado la edad (RPa=1,02 1C95 %:
1,01 - 1,03) aumento la probabilidad de fallecer
por COVID-19. También se tuvo una menor
prevalencia de fallecimiento por COVID-19
en otro lugar que no sea € establecimiento de
salud o e domicilio (RPa=0,72 1C95 %: 0,01 -
0,51). Todo lo anteriormente mencionado fue
estadisticamente significativo para un valor
p<0,05.

Cuadro 4

Asociacion entre las caracteristicas generales y las muertes por COVID-19 de venezolanos residentes en Pert

RPc (I1C 95 %) valor p RP a (IC 95 %) valor p

Edad 1,02 (1,01 - 1,03) <0,001* 1,02 (1,01 - 1,03) <0,001**
Sexo

Masculino Ref. Ref. Ref. Ref.

Femenino 1,43 (1,02 - 2,03) 0,041* 1,02 (0,73 -1,43) 0,906
Estado Sentimental

Con pargja Ref. Ref. - -

Sin pargia 0,82 (0,54 - 1,25) 0,356 - -
Nivel de Instruccion

Superior Ref. Ref. - -

No superior 1,55 (0,73 - 3,28) 0,255 - -
Etnia

Mestizo Ref. Ref. Ref. Ref.

Otro 0,46 (0,27 - 0,78) 0,004* 0,69 (0,40 - 1,17) 0,165
Lugar del Deceso

Establecimiento de salud Ref. Ref. Ref. Ref.

Domicilio 0,60 (0,37 - 0,98) 0,041* 0,71 (0,42 - 1,21) 0,213

Otro lugar 0,04 (0,01 - 0,31) 0,001* 0,72 (0,01 - 0,51) 0,003**

*Estadisticamente significativo en el modelo bivariado con un valor p<0,05. **Estadisticamente significativo en el modelo
multivariado con un valor p<0,05. No se incluyeron en el modelo multivariado las variables de Estado Sentimental ni
Nivel de instruccién por obtener un valor p>0,20 en el modelo crudo. RPc=Razén de prevalencia cruda. RPa=Razoén de

prevalencia ajustada. IC= intervalo de confianza.

DISCUSION

Sobrelascar acter isticasdelapoblacion estudiada

Durante periodo evaluado se observo
un evidente aumento de las muertes en los
venezolanosresidentes en Per(, siendo lamayor
cantidad de muertes el afio 2021, probablemente

486

debido al aumento notable de ingresos de los
inmigrantes al pais en los Ultimos afos (9)
y por la situacién sanitaria que propicio la
COVID-19 (10) ocasionando un excedente de
muertes a nivel global y nacional. Segun el
reporte de la ENPOVE, en el Peru existe una
proporcién similar de residentes venezolanos
hombres (52,3 %) y mujeres (47,7 %), y mas de
lamitad (52 %) tienen entre 20 a34 afiosde edad;
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asimismo el 63,5 % se considera mestizo (4).
El REUNISy el SINADEF (7,8) muestran una
distribucion de mortalidad a nivel nacional de
|a pobl aci6n peruana semejante entre hombresy
mujeres, sin embargo en la poblacién estudiada
se evidencia una diferencia de mortalidad entre
ambos sexos, siendo la proporcion de 2 a 1
de hombres a mujeres, respectivamente. Esto
posiblemente debido a la carga de mortalidad
en muertes violentas (11) y muertes a causa
de COVID-19 (12) que se desarrollan con mas
frecuencia en hombres en comparaciéon de
mujeres. También es importante mencionar la
etnicidad variada de inmigrantes venezol anos,
ya que aproximadamente la cuarta parte de las
defunciones pertenecian a “otra etnia’ que va
acordeconlosdatosdelaENPOV E (4) en donde
tan solo el 63,5 % de la poblacion inmigrante
venezol anaseconsideramesti zo; existen estudios
en donde mencionan que larazay etnicidad son
factoresqueinfluyenenlamortalidad endistintas
afecciones (13,14), nuestros resultados sugieren
gue existe una persona fallecida de otra raza
por cada 3 fallecimientos de personas mestizas.
Estoshall azgosindicanunadiferenciaimportante
entre el género, edad y etnia a momento de la
muerte, que no seequiparan alosdatosgenerales
de muerte y que pueden ser una caracteristica
de las muertes en inmigrantes venezolanos en
los distintos paises. Estudiar estos aspectos
permitiriaconocer lasimilitud en paisesvecinos
de Latinoamérica y asi, proponer estrategias
directamente en subpoblaciones masculinas,
de mediana edad y de acuerdo con la etnia
estratificada por causa de muerte.

Causas de muerte, muerte violentay COVID-19

Las principales causas de muerte en la
poblacion estudiada fueron las enfermedades
transmisibles (infectocontagiosas que incluyen
muerte por COVID-19), seguido por las
enfermedades no transmisibles (croénicas) y
las muertes violentas (accidentes, homicidios,
suicidios, etc.). A nivel nacional, la principal
causade muerte son lasinfeccionesrespiratorias
agudas seguidas de las enfermedades cronicas
(enfermedad cerebrovascul ar, deorigen cardiaco,
hipertensidnarterial, etc.), continuadodemuertes
por lesionesno determinadas (o trauméticas) (15),
gue concuerdacon nuestroshallazgos. Losdatos
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guemuestralaENPOV Eindicanqueel 11 %dela
poblaciéninmigrante padecea gunaenfermedad,
de los cuales tan solo € 22 % reciben algun
tratamiento paradichaafeccionoafecciones (4),
locual podriaexplicar laaltamortalidad decausa
no transmisible por enfermedades crénicas de
base observada en €l presente estudio. Si bien
no es posible determinar la buena cobertura de
su enfermedad en el pais de origen, también
pudieron ser ocasionados por e mismo proceso
demigracion (16) olamalaadherenciaterapéutica
guesedesarrollaentodo el mundoy endiferentes
afeccionescroni casquesuponeungranproblema
de salud publica (17). En € 2001, Singh y
col. (18) realizaron un estudio comparativo de
cohorte entre personasinmigrantesy nacidosen
los Estados Unidosy mostraron quelos patrones
de muerte son di stintos entre ambos grupos, con
un menor riesgo de muerte por enfermedades
cronicasno transmisi bl es (enfermedades cardio-
vasculares, cancer, diabetes, etc.) para el grupo
de inmigrantes.

Aproximadamente la cuarta parte de la
poblacion incluida en €l presente estudio tuvo
un deceso por muerte violenta; el estudio de
cargamundial de enfermedad mencionaquelos
accidentes de transito son la séptima causa de
muerte anivel global (19) y laprimera causade
muerte en las personas entre 25 a49 anos; en ese
rubro etario, las autol esiones (suicidios) ocupan
el decimoprimer lugar en cuando alas causas de
muerte. Nuestros datos reportan una modesta
cantidad de casos por homicidios (n=22), que
podrian estar directamente relacionados con los
actos de criminalidad en € territorio nacional.
Un estudio comparativo entre inmigrantes
indocumentados, inmigrantes legales y nativos
en Texas, determind que los nativos tienen dos
vecesmasposibilidad deser arrestadospor delitos
violentos en comparacion con los inmigrantes
legales e inmigrantes indocumentados (20).
El 2018 se desarrollé un estudio que evalud
la relacion entre la proporcidon de inmigrantes
indocumentados y la tasa de homicidios entre
1990 y 2014 en donde se encontré una relacion
inversacon unr=-0,65y unvalor p< 0,01 (21).
Un informe estadistico de la Migration Policy
Institute sobre los actos delictivos de la
migracion venezolana en los distintos paises
latinoamericanos menciona que en Chile sélo
el 0,7 % de personas procesadas por delitos
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en 2019 eran ciudadanos venezolanos (22);
estos datos indican que a pesar de la situacion
migratoria, los venezolanos residentes en otros
paises no se involucran en actos delictivos, que
podriaexplicar el bajo nUmero de homicidiosen
el presente estudio.

Al contrario que sereportaen esteestudio, las
muertes violentas ocupan un lugar importante
en las muertes en inmigrantes venezolanos,
explicado por la predominancia del grupo
etario en jévenes y adultos jovenes inmigrantes
residentes en Per(, por o que es importante, no
solo para la poblacion inmigrante, si no para
la poblacion en general, una prevencion de las
muertes violentas aumentando la seguridad
ciudadana, la seguridad via y la salud mental.

En cuanto a las muertes por COVID-19,
la situacion de salud (sistema y acceso) esta
directamente rel acionada con la mortalidad por
esta patologia. Bowser y col. (23) evaluaron
las experiencias de la poblacion inmigrante
en Colombia sobre el acceso a los servicios
de atencion médica durante la pandemia de
COVID-19 mediante encuestas telefdnicas; en
donde | os resi dentes colombianos, tuvieron una
proporciodnmayor, estadisticamentesignificativa
(p<0,001), en la busgueda de atencion médica
formal (77,1 % vs 70,0 %), salud virtual usada
(23,3 % vs 9,0 %) y pruebas de COVID-19
(14,1 % vs 10,4 %), en comparacion con la
poblacion venezolana residente en Colombig;
s extrapolamos estos resultados al territorio
nacional, se puede explicar la mortalidad por
COVID-19 en Perd; un poco acceso a los
servicios a la salud asi como la comorbilidad
no atendida (4) aumentaria la mortalidad en
esta poblacion en comparacion de la poblacion
nacional. El acceso a la vacunacion contra
COVID-19 también supone un factor inherente
sobre mortalidad por dicha enfermedad; una
revisibndeal canceresumeel accesolimitadoalas
vacunas paralosinmigrantes venezolanos (24),
la exclusion de las camparias de vacunacion, la
migracion inversa, acceso limitado de vacunas
en las fronteras y areas remotas, € estigmay
sobre todo, la xenofobia hacia los inmigrantes
venezolanos que propiciaron la diseminacion
de la enfermedad y por tanto la gran cantidad
de muertos (24,07 %) en comparacion de otras
causas de muerte.
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Factores asociados ala muerteviolentay muerte
por COVID-19

Nuestros hallazgos demuestran que las
muertes violentas representan el 22,08 % de las
muertes totales. El andlisis de tendencias del
Ministerio de Justiciay Derechos Humanos (25)
menciona que durante el 2011 — 2016 existio
una diferencia porcentual importante entre las
victimas de homicidio entre el sexo masculino
(78,7 % - 82,8 % vs. 17,2 % - 21,3 %) aunque
no se desarroll6 una diferencia estadistica con
alguna prueba de hipoétesis, las proporciones
son considerablemente distintas. De la misma
forma, un estudio sobre el suicidio en Peru
(26) evidencia una diferencia entre los varones
(68,24 %) y mujeres (31,76 %) en el ano 2019.
Los accidentes de transito (27) también tienen
unamayor proporci énenvaronesen comparacion
con las myjeres, tanto en fallecimientos (68,4 %
Vs 22,8 %) y heridos (57,4 % - 40,2 %); por lo
quelosresultadosen nuestro estudio conrespecto
a la mayor probabilidad de muerte violenta en
varones que en mujerestiene un sustento por los
antecedentes nacional esrecopilados. Respectoa
lavariableetnicidad, el 2004 serealizé unestudio
en donde (28) se evaluo €l riesgo de homicidio
por razas, los hombres negros tenian un mayor
riesgo en comparacién de los blancos (3=2,68
+ 0,155), por lo que la variabilidad étnicatiene
que ser profundamente estudiada, no solamente
en inmigrantes, si no en la diversa cultura en
América Latina. Sobre los fallecimientos por
COVID-19, era de esperarse que una mayor
edad seaunfactor parael fallecimiento por dicha
enfermedad tal como mencionan O’ Driscoll y
col. (29) o Grasselli y col. (30).

Fortalezasy limitaciones

Laprincipal fortaleza del presente estudio es
el registrodetodaslasmuertesdelosinmigrantes
venezolanos, asi como las variables de interés
que permiten tener las caracteristicas de los
fallecimientos. Ademas permitié conocer si
la muerte fue violenta o no, y s la causa del
fallecimiento fue por la COVID-19 de acuerdo
con los codigos de la CIE — 10. Asimismo, se
realizd unaaproximacion al osfactoresasociados
alamuerte violentay la muerte por COVID-19
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gue permiten tener una visualizacion general
de la problematica en la poblacién inmigrante
venezolana, |o cual permite generar estrategias,
principal menteabortando el temadeseguridadvial
y ciudadana que representan aproxi madamente
la cuarta parte de los fallecimientos.

En cuanto a las limitaciones, el estudio usa
datos secundarios que no cuentan con muchasde
lasvariablesquepuedentener rel acion conalgunas
causas de muerte como lo son: documentacion
del inmigrante, tiempo de residencia en Perd,
actividad laboral, etc.; continuando con la base
de datos, se encontraron algunos datos que no
contenian la variable de causa de muerte con
un coédigo CIE — 10 establecido por lo que se
tiene que tener un mejor control a mMomento
del llenado del certificado de defunciéon. En
consideracion a disefio del estudio, no se puede
establecer una relacion causal directa con los
resultados encontrados ya que se trata de un
estudiotransversal. Parainvestigacionesfuturas
seriaidoéneo tener en cuenta no solo el lugar de
procedenciadelosfallecimientos, si no, el lugar
demuertede estos parapoder realizar un estudio
por tasas gj ustadas al os departamentos eincluso
por distritosy con lasvariablesafadidasrealizar
un mejor estudio evaluando causalidad.

CONCLUSIONES

L os antecedentes internacionales indican un
aumento de la poblacién inmigrante venezolana
hacia el territorio peruano, frente a esto
analizamoslascausasdemuerteen estapoblacion.
Los hallazgos del estudio demuestran que la
principal causa de muerte son las enfermedades
transmisibles y no transmisibles, estas ultimas
pobremente atendidas. Ademas, los datos
coincidieron con el antecedente nacional que la
principal causa de muerte son las enfermedades
transmisibles. La poblaciéon adulta joven esta
principal mente af ectada por |a muerte violenta,
gue incluyen accidentes de transito, homicidios
y suicidios.

Se debe realizar mayor investigacion en este
campo debido alavul nerabilidad delapoblacion
inmigrante, ya que esta esta intimamente
relacionadaal pocoaccesoalosserviciosdesalud
viéndosereflegjadaenlagran cantidad demuertes
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por enfermedades transmisibles y por muertes
violentas, exhortando asi a una mejor cobertura
sanitaria y vigilancia mediante estrategias de
seguridad ciudadanay vial, sin dgjar de lado la
importancia de la salud mental.

REFERENCIAS

1. Agencia de la ONU para los refugiados. Situacion
deVenezuela. UNHCR. Disponibleen: https://www.
acnur.org/situacion-en-venezuela.html

2. Organizacion Internacional para las Migraciones.
Monitoreo del Flujo de Poblaciéon Venezolana.
Disponible en: https://displacement.iom.int/
sites/default/files/public/reports/ OIM_PERU_
INTERAGC_DP2218 DTM%20FM S%2013 %20
Tumbes 09Feb2022.pdf

3. Agenciadela ONU paralosrefugiados. Migracion
y Desarrollo. UNHCR. Disponible en: https://www.
acnur.org/migracion-y-desarrollo.html

4. Instituto Nacional de Estadistica e Informatica.
Condiciones de vida de la poblacién venezolana que
reside en Perd. Disponible en: https.//www.rdv.info/
en/node/3835

5. Daniels JP. Venezuelan migrants “struggling to
survive” amid COVID-19. Lancet Lond Engl.
2020;395(10229):1023.

6. Delgado-Flores C, Cutire OS, Cvetkovic-Vega A,
Nieto-Gutierrez W. Perceived discrimination as a
barrier for theadequatetreatment of chronicdiseasesin
Venezuelan migrantsfrom Peru. Rev BrasEpidemiol
Braz J Epidemiol. 2021;24:€210029.

7. Sistema Informético Nacional de Defunciones.
Ministerio de Salud. Disponible en: https://www.
minsa.gob.pe/defunciones/

8. Repositorio Unico Nacional delnformacionen Salud.
Ministerio de Salud. Disponible en: https://www.
minsa.gob.pe/reunis/

9. AgenciadelaONU paralosrefugiados. Tendencias
Globales de ACNUR 2021. Disponible en: https://
www.achur.org/stats/globaltrends/62aa717288e/
tendencias-global es-de-acnur-2021.html

10. Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y
Control de Enfermedades. SalaSituacional COVID -
19. Disponibleen: https://www.dge.gob.pe/covid19.
html

11. RezaA, Mercy JA, Krug E. Epidemiology of violent
deathsin theworld. Inj Prev. 2001;7(2):104-111.

12. Dessie ZG, Zewotir T. Mortality-related risk factors
of COVID-19: A systematicreview and meta-analysis
of 42 studies and 423 117 patients. BMC Infect Dis.
2021;21(1):855.

489



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

490

CAUSAS DE MUERTE EN INMIGRANTES VENEZOLANOS

Clements JM, West BT, Yaker Z, Lauinger B,
McCullersD, Haubert J, et al. Disparitiesin diabetes-
related multiple chronic conditions and mortality:
The influence of race. Diabetes Res Clin Pract.
2020;159:107984.

Qureshi Al, Baskett WI, Huang W, Shyu D, MyersD,
Lobanoval, et al. Effect of race and ethnicity on in-
hospital mortality in patients with COVID-19. Ethn
Dis. 2021;31(3):389-398.

I dentifican principal escausasdemortalidadenel Peru.
Ministerio de Salud. Disponible en: https://www.
gob.pe/institucion/minsa/noti cias/32055-identifican-
princi pal es-causas-de-mortalidad-en-el-peru

Pavli A, Maltezou H. Health problems of newly
arrived migrants and refugees in Europe. J Travel
Med. 2017;24(4):tax016.

El incumplimiento del tratamiento prescrito paralas
enfermedades crénicas es un problema mundia de
granenvergadura. WHO. World Health Organi zation.
Disponibleen: https://apps.who.int/mediacentre/news/
rel eases/2003/pr54/es/index.html

Singh GK, Siahpush M. All-cause and cause-specific
mortality of immigrantsand native borninthe United
States. Am JPublic Health. 2001;91(3):392-399.

Global Burden of Disease Collaborative Network.
Global burden of 369 diseases and injuries in 204
countries and territories, 1990-2019: A systematic
analysis for the Global Burden of Disease Study
2019. Disponible en: http://doi.org/10.1016/S0140-
6736(20)30925-9

Light MT, He J, Robey JP. Comparing crime rates
between undocumentedimmigrants, legal immigrants,
and native-born UScitizensin Texas. Proc Natl Acad
Sci. 2020;117(51):32340-7.

Light M T, Miller T. DoesUndocumented Immigration
IncreaseViolent Crime?Criminol ogy. 2018;56(2):370-
401.

Bahar D, Dooley M, SeleeA. Venezuelan migration,
crime, and misperceptions: A review of data from

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Colombia, Peru, and Chile. Washington, DC:
Migration Policy Institute and Brookings I nstitution.
2020:1-26.

Bowser DM, Agarwal-Harding P, Sombrio AG,
Shepard DS, Harker RoaA. Integrating Venezuelan
migrants into the Colombian Health System during
COVID-19. Health Syst Reform. 2022;8(1):2079448.

Perez-Brumer A, Hill D, Andrade-Romo Z, Solari K,
Adams E, Logie C, et al. Vaccines for all? A rapid
scoping review of COVID-19 vaccine access for
VenezuelanmigrantsinLatinAmerica. IMigr Health.
2021;4:100072.

Andlisis de tendencias de los Homicidios en el
Per(i. Ministerio de Justiciay Derechos Humanos.
Disponible en: https://cdn.www.gob.pe/uploads/
document/file/1616616/ Homicidios%20en%20
€l %20Peru.pdf

Roman-Lazarte V, Moncada-Mapelli E, Huarcaya-
Victoria J. Evolucion y diferencias en las tasas de
suicidio en Pert por sexo y por departamentos, 2017-
2019. Rev Colomb Psiquiatr. 2021. Disponible:
https://doi.org/10.1016/j.rcp.2021.03.005

Instituto Nacional de Estadistica e Informética
Accidentesde Transito. Disponible en: https.//www.
inei.gob.pe/media/M enuRecursivo/publicaciones
digitales/Est/Lib0979/parte02.pdf

Gjelsvik A, Zierler S, Blume J. Homiciderisk across
raceand class: A small-areaanalysisin M assachusetts
and Rhode Island. J Urban Health Bull N Y Acad
Med. 2004;81(4):702-718.

O’ Driscoll M, Ribeiro Dos Santos G, Wang L,
Cummings DAT, Azman AS, Paireau J, et al. Age-
specific mortality and immunity patterns of SARS-
CoV-2. Nature. 2021;590(7844):140-145.

Grasselli G, GrecoM, ZanellaA, Albano G, Antonelli
M, Bellani G, et al. Risk factors associated with
mortality among patientswith COVID-19inintensive
care units in Lombardy, Italy. JAMA Intern Med.
2020;180(10):1-11.

Vol. 130, N° 3, septiembre 2022



ARTICULO ORIGINAL

Gac Méd Caracas 2022;130(3):491-499
DOI: 10.47307/GMC.2022.130.3.12

Rheumatoid Forefoot Reconstruction Following Minimally
Invasive Surgery and Hoffmann-Clayton Procedure with
Administration of Plasma Rich in Growth Factors - A 3-Year
Follow-Up: A Retrospective Study

Reconstruccién del antepié reumatoi de después de una cirugia minimamente

invasivay un procedimiento de Hoff mann-Clayton con administracion de

plasmarico en factores de crecimiento - Seguimiento de 3 anos:

Estudio retrospectivo

Abdul Basith Shahul Hameed?, L evon Gagikovich Makinyan?, Kurban Ahmedovich Shindiev?,
Rasul Aliev4, Vladislav Sergeevich Apresyan®, Abo Zaalan Wessam®

SUMMARY

From 80 % to 90 % of foot deformities in adults are
due to rheumatoid arthritis. Despite various surgical
approaches, early functional and cosmetic results
have been the greatest concern among patients.
Thus, optimal surgical choice in rheumatoid forefoot
correction is of vital importance for better subjective
and clinical results. Our work evaluates the results
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of minimally invasive surgery (MIS) and resection
arthroplasty per Hoffmann-Clayton along with the
administration of Plasma Rich in Growth Factors
(PRGF) in rheumatoid-affected forefoot patients.
Thisretrospective study included 28 patients (50 feet)
aged around 45 = 4.5 years. The examination was
made for the following parameters. pain, insoles,
ambulant, function of the foot, recurrence rate and
revision surgery, and patient comfort. Though the
function of the forefoot was quite challenging to
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assess, the ability to wear conventional shoes had
been increased to 70 %. The patients could walk more
distances with shoes rather than walking without
shoes (P<0.01). Seventeen reoper ationswere carried
out on 12 patients. The recurrence rate had been too
minimal which was common for hallux valgus cases.
The results of 3 years follow-up of patient-reported
questionnaires demonstrated that a large number of
patients (morethan 80 %) were significantly satisfied.
Especially, PRGF favour sthetreatment by minimizing
therehabilitation period, post-oper ative edema, pain,
and better cosmesis.

Keywords: Rheumatoid arthritis, human forefoot,
minimally invasive surgical procedures, platelet-rich
plasma

RESUMEN

Del 80 % al 90 % de las deformidades de los pies
en adultos se deben a la artritis reumatoide. A pesar
de los diversos abordajes quirdrgicos, los resultados
estéticos y funcional es tempranos han sido la mayor
preocupacion entre los pacientes. Por lo tanto, la
eleccion quirurgica optima en la correccion del
antepié reumatoide es de vital importancia para
obtener mejores resultados subjetivos y clinicos.
Nuestro trabajo evalla los resultados de la cirugia
minimamente invasiva (CMI) y la artroplastia de
reseccion segun Hoffmann-Clayton junto con la
administracion de Plasma Rico en Factores de
Crecimiento (PRGF) en pacientes reumatoides con
afectacion del antepié. Este estudio retrospectivo
incluy6 a 28 pacientes (50 pies) con una edad de 45
+ 4,5 afos. Se realizaron examenes de los siguientes
parametros: dolor, plantillas, deambulante, funcion
del pig, tasa de recurrencia y cirugia de revision,
y comodidad del paciente. Aunque la funcién del
antepié fue bastante dificil de evaluar, la capacidad
para usar zapatos convencionales se increment6 al
70 %. Los pacientes podian caminar mas distancias
con zapatos que caminar sin zapatos (P < 0,01). Se
realizarondiecisi etereintervencionesen 12 pacientes.
La tasa de recurrencia fue minima, lo que era comin
en los casos de hallux valgus. Los resultados de 3
anos de seguimiento de | os cuestionarios infor mados
por los pacientes demostraron que un gran ndmero de
pacientes (mas del 80 %) estaban significativamente
satisfechos. Especialmente, PRGF favorece el
tratami ento minimizando el periododerehabilitacion,
el edema posoperatorio, el dolor y unamejor estética.

Palabr asclave: Artritisreumatoide, antepi € humano,
procedimientos quirdrgicos minimamente invasivos,
plasma rico en plaquetas.
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INTRODUCTION

Rheumatoid arthritis (RA) is a prolonged
autoimmunedisorder causing painand swelling of
joints. For years, disease-modifyingantirheumatic
drugs (DMARDS) (1,2) have been improved but
the inflammatory process continues to cause
severe destruction and substantial forefoot
deformitiessuch asdeterioration of tendons, and
loss of function (3), inflammation of metatarsal
bursae. Patients of such kind require orthopedic
shoesfor daily wear. Failure of anti-rheumatism
drugs(4) pavesway for varioussurgical methods
torectify thedeformity and minimize pain (5,6).
Accordingto Larsen'sclassification, intheearly
stagesof deformities, minimally invasivesurgery
(MI1S) is encouraged to preserve the bones and
joints and better cosmesis. Whereas in severe
cases, Hoffmann-Clayton arthroplasty on the
lesser rays is the choice of surgery. During the
procedure, arthrodesis of the hallux is often
performed (7,8). Other methodsincludeTillmann
arthroplasty, a well-interpreted surgery by Karl
Tillmann (9). The surgery is carried out via
plantar accessfor | esser metatarsal head resection
and dorsomedial approach for the Hueter-Mayo
procedure of the great toe. However, the purpose
of all methods is to minimize pain, increase
ambulant, especially with conventional shoes
and keep up the forefoot function (10).

Wound healing - is a composite biological
process including haemostasis, inflammation,
proliferation, andremodeling (10). Regeneration
becomes more complex in the forefoot than in
other soft tissue structures. Growth factors, a
biologically active material play avital rolein
managing cellular processes like chemotaxis,
mitogenesis, cell differentiation, and metabolism.
Platel ets enhance growth factors distribution in
the early phases of wound healing (11). In 1999,
for thefirst time, Anituaproposed Plasmarichin
growthfactors(PRGF) technology (12).** PRGF”’
is associated with characteristics such as 100%
autologous and biocompatibility formed with
the help of a single process of centrifugation
using calcium chloride and sodium citrate as
activatorsand anti coagul ants, respectively. PRGF
includes moderated platelet concentration but
no leukocytes to exclude the proinflammatory
reactions of proteases and acid hydrolases in
leukocytes (13,14).
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Our work aimsto evaluate 3 years of follow-
up of RA patients with mild to severe forefoot
deformities who underwent MIS and complete
forefoot reconstruction per Hoffmann-Clayton
with infiltration of PRGF, respectively.

MATERIALSAND METHODS

Our retrospective study included RA patients
from City Clinical Hospital No. 13, Moscow,
RussiabeforeFebruary 1, 2018. All patientswere
given informed consent.

Plasma Rich in Growth Factors (PRGF):
Thirty-six mL of blood were collected from the
veinsof all patients. Collected blood was shifted
to four vacutainer tubes, each containing blood
anticoagulant of 5 mL in quantity. Followed by
eight minutes of centrifugation at 460g allowing
it to separate various blood phases according to
the BTI standard. From each tube around 2 mL
of rich plasma, fragments were drawn that were
present directly on top of the buff coagulated
plasma. This rich plasma was then shifted to a
sterilized vacutai ner tubefoll owed by theaddition
of 10% cal cium chloride (PRGF activator) inthe
ratio of 50 microliters per mL of PRGF to begin
clotting and stimulate thrombocytes to deliver
growth factors (Figure 1). Activated PRGF was
allowed for four minutes at room temperature to
form a consistent gelatinous layer and was used
intraoperatively before the wound closure.

Figure 1. Preparation of PRGF and PRGF activator.
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Surgical Procedure

Minimally Invasive Surgery (MIS) includes
tenotomies of flexors and extensors, phalangeal
osteotomies (Akin, Hohmann), and metatarsal
(MT) osteotomies (Subcapital osteotomies of
2-3-4 MT, Wilson) (Figure 1(A)).

Figure 1(A). Clinical picture MIS (A) before surgery, (B)
immediately after surgery

Hoffmann-Clayton Surgery: it is metatarsal
(MT) head resection through transverse-plantar
surgical access where the plantar approach is
morecommon, whichusesfish-mouthincisionto
excise hyperkeratotic skin and inflamed bursae.
Theplantarincisiondistally matchestheM T head
cascade. Whereastheproximal approachisdoneto
removethe maximum amount of plantar calluses
and al so the hypertrophi ed soft tissuestoincrease
theflap size. Hoff mann-Claytonrecommendsthe
removal of theproximal phalangeal basebased on
the requirements of alignment and adjustments.
Once the resection is complete, alignment is
secured with the temporary Kirschner wire
fixation (Figure1(B)) (15). ThereconstructedM T
headsare covered by ashort extensor tendon and
dorsal capsular flap. To carry out themanipul ation
in the first metatarsophalangeal (MTP) joint, a
separatedorsomedial approachisused, followed
by arthrodesis with one screw fixation, and in
cases of flexion contractures temporary K-wire
is added. During the procedure, the sesamoids
are excised in almost all cases.
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Figure 1(B). Pre- and postoperative anterior-posterior
radiological picture of patient B.

Figurel(b) (left picture) presentsaradiograph
before surgery illustrating a case of severe HV
and M TPjoint destruction of lesser toes. Figure
1(b) (right picture) presents a radiograph after
Hoffmann-Clayton and arthrodesisof 1st M TPJ.
Inthiscase, the sesamoidsare preserved, and the
MT heads of lesser toes are resected according

to the forefoot parabola.

Figure 2. Clinical picture (left picture) before surgery,
(midle picture) immediately after surgery, (right picture)
after 6 months.

To achieve better outcomes with strong
correction and satisfactory mobility, the surgical
resection issupposed to maintain 6-8 mm elastic
distractionamongthereconstructed M T headsand
the proximal phalanges. This must be achieved
without damaging the quality of correction and
suture fixation.
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Patients

Based on inclusion norms, 46 patients were
eligible from the hospital database. Among
them, detailsof 42 patientswererecorded froma
computer database, 4 patientsfrom film records,
and 8 patientsdropped out of the study duetothe
absence of data. The remaining 38 patientswere
contacted based on the information presented in
the administrative office. Among 38 patients, 3
patients had passed away. Patient-based surveys
in the form of questionnaires were posted to the
remaining 35 participants. Five did not show
interest in participating in the study and 2 were
untraceable as shifted from their registered
address. Finally, 28 patients who collectively
underwent 50 forefoot surgeries accepted
the invitation and sent back the completed
questionnaire.

Of atotal of 28 patients, among them 24 were
femaleand 4 weremale. Themeanageduringthe
surgical interventionwas45+ 4.5years. Fromthe
database, 40 caseswerebilateral surgery, 7 cases
were only left foot and 3 cases were only right
foot. The minimum follow-up duration after the
surgery was 3 years, an average of 3+ 0.5 years.

Table 1
Patient allocation

Patient allocation First visit Follow upvisit

Hospital based (n = 46)
v Computer based (n= 42) 28 28
v Film Archieve (n = 4)

On DMARDs 28 28
CVvD 14 14
Nephropathy 14 14

Questionnaire

The survey was a self-made questionnaire
with specific outcome parameters.

e Pain: no pain, pain under strain and at rest.

e Insoles: Everyday use of conventional shoes
with or without alterations.
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e Ambulant: the distance covered by wearing
shoes and without shoes from 0-100 meters.

e Footfunction: a2-leggedtiptoestand, aplantar
1-legged stand, and a1-leggedtiptoestand for
5 seconds each.

e Recurrence: HV, hammertoes, and plantar
callosities.

e Patient comfort: 4-point Likert scale.

e Revision surgery: Yes/No.

The self-made questionnaire was made in
theinterest of specific parametersto understand
the difference in the patient’s daily life, social
and emotional life before and after surgery, and
most importantly to understand the outcomes of
surgery with respect to specific foot functions.
Scales such as SF-36-HAQ, and QOL-RA had
limitations in achieving these parameters.

Statistical Analysis

With the help of the statistics package SPSS
version23.0(I1BM Corp.,Armonk, NY) statistical
analysis was performed. Descriptive statistics
values are indicated by the standard deviation
(SD), frequencies, and percentages for nominal
data. The Wilcoxon test helped in evaluating
dissimilarities between the distance covered by
wearing shoes and without shoes. The Kendall
rank wasutilized to eval uatetherel ation between
pain, recurrence, and satisfaction. Based on
accepted standards, statistical significance was
accepted to a 2-tailed P value of 0.05.

RESULTS

Based on our study, at amean follow-up of 3
years 9 patients (35%) had no pain or only mild
pain. The walking ability of patients had been
improved to more than 100 meters by wearing
shoes (p<0.001) after surgery (Figure 3). 56.7%
of patientswere ableto wear conventional shoes
(Figure 4). 12 patientsunderwent revisionsurgery
due to recurrence of deformitiesin the great toe
and lesser toes (Table 2).
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Figure3. Thegraphillustratestheability of patientstowalk
with or without shoes to adistance of up to and more than
100 meters (* P<0.001).

Conventional shoe wear

Conventional shoe wear with minor
modifications

Custom-made orthopedic shoes

Insoles

Toe pads

0 20 40 60 80 100
Percentage [%)

Figure 4. The graph describes the use of shoe wear and
other orthoses. In total, values reach more than 100 %,
because a few patients need different orthoses based on
the condition of the foot-operated on.

Table 2
List of revision surgery in 12 patients (n=17 feet)

Great toe Great toe  Lesser toes Lesser toes
(D1) (D1) (D2-D5) (D2-D5)
Re-Hueter-Mayo 3 < 4 toes 5
Arthrodesis 4 All 4 toes 5
Total (n) 7 Total (n) 10

The forefoot function of the patients is
demonstrated as a percentage via the 2-legged
tiptoe stand, the 1-legged stand, and the most
advanced form, the 1-legged tiptoe stand (Figure
5). If patients were abl e to perform these stands,
they were asked to specify whether it was
possible to hold the position for 1 to 5 seconds
or longer. Deformity relapses of the forefoot are
demonstrated with bar graphs (Figure 6). No
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significant differences are identified. However,
the fewest deformity rel apses were documented
for hammertoes and plantar swelling. Most
mild and severe deformity cases were seen for
the hallux valgus (hallux valgus angle 20 to 40
degreesand morethan 40 degrees, respectively).

> 5 secs

1-5 secs
1 Two-legged tiptoe stand

Not possible ¥ One-legged stand

{\\\\\X\\\\‘
> One-legged tiptoe stand

Missing data

0 10 20 30 40 50 60 70
Percentage [%)]

Figure5. Demonstration of forefoot functionin percentage.
Patientswererequested to notify whether they were ableto
do these stands, if so, could they hold it for 1 to 5 seconds
or longer.

70
60 4
. z
=50 + /
9 4 Hallux valgus
£40 /
5 :: ® Hammertoes
2
5 30 T 2— ‘ “#Planar swelling
20 4 /: ——
/)
/)
10 + —
7
0 +
No deformity ~ Mild deformity Severe deformity ~ Missing data

Figure 6. Demonstration of forefoot deformity relapses.
Hammertoes and plantar swelling remain the fewest,
whereas HV deformity relapse contributes to the highest.

According to clinical and radiological
observations, infiltration of PRGFfavorssurgical
treatment by minimizingtherehabilitation period,
post-operative edema, pain, and better cosmesis.
It has been reported that 24, 48 and 72 hours of
PRGF relevantly enhances HGF proliferation
and viability.

Table3
Summary of 28 Patients' responses to the questionnaire (total 50 feet)

Category Subcategory No. of patients %
Pain No pain 9 35
Under strain 11 40
Rest pain 6 23
Orthoses Conventional shoes 16 56.7
Modified conventional shoes 7 25
Custom-made orthopedic shoes 10 36.7
Insoles 22 78.3
Toe pads 5 18.3
Walking ability Unable to walk unshod for >10 m 17 68
Ableto walk >100 m by wearing shoes 20 70
(P<0.001)
Foot function (>5 sec) 2-legged tiptoe stand 7 26.7
1-legged stand 8 30.5
1-legged tiptoe stand 5 18.4
Recurrence Hammertoes 3 10.3
Plantar swelling 2 8.4
HV- Mild to moderate 9 31.25
HV — Severe 8 30.2
Satisfaction Very satisfied 7 25
(Likert scale) Satisfied 16 59
Not satisfied 2 6
Dissatisfied 3 10
Reoperation 12 43.3
496 Vol. 130, N° 3, septiembre 2022
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DISCUSSION

Three years of follow-up of forefoot
reconstructions according to Hoffmann-Clayton
and minimally invasive surgery with the
administration of plasmarich in growth factors
isamuch-needed study. Though joint preserving
surgery with improved anti-rheumatism
medi cationsservestobesuccessful thesedays, the
joint sacrificing surgery of 11 toV toesremainsto
be the gold standard method in cases of severely
damaged forefootinrheumatoid patients(16,17).
Hoffmann-Clayton's technique commonly uses
a plantar approach. The plantar access shows
better resultseven after 20 yearspostoperatively.
Revision surgery in these cases was mainly due
to relapses for HV, hammertoes, and/or plantar
callosities. Whereas only minor problemsin the
lesser toes like bone smoothing, and resections
hadtobere-evaluatedjust likeHoffmann-Clayton
himself.

Based onobservation, aslight osteotomy with
soft tissue correction should be opted for early
HV cases, whereas primary fusion of hallux
should be chosen for severe cases where the HV
angleisequal to or morethan 40 degreesto avoid
recurrence (15,18).

For the early stages of rheumatoid forefoot
deformities, several modificationsin techniques
weredevel oped to preservethearticul ar range of
motion and to achievebetter anatomic correction.
Such alterationswerewell described by aFrench
foot surgeon, Piclet-Legre” including selective
tenotomy of theflexor tendons(19). Thisselective
tenotomy sustains the grasping function of the
toes. Intheyear 2015, apaper published by Frey
et al. (20) reported their results from a series of
57 feet presenting an isolated second toe PIPJ
deformity without metatarsal giaor DI Pdeformity
treated with a selective FDB tenotomy, plantar
PIPJrel ease, and P1 osteotomy. | n 42% of cases,
extensor tenotomy was the choice. Subjective
results demonstrated a total satisfaction rate of
89.5%, among them 98% for cosmetic results,
and 819% for pain relief. Only 12% of toes were
rigid, that is, stiffnessin PIPJwith the absence of
passive flexion. Eighty-six percent of the lesser
rayshadretained activeplantar flexion compared
to 74% of thelesser rayswho were semi-rigid or
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rigid beforethe surgery. A revision was reported
only in 2 cases (3.5%) in which PIPJfusion was
carried out (20).

Coming to the point of wound healing and
PRGF, normally an accumulation of platelets
happensfirst andthentherel easeof growthfactors
takes place. According to articles published,
the final concentration of platelets of PRGF is
an excellent concentration of platelets (21,22).
Fibroblast generation was highly influenced by
pH changes mainly dueto the high concentration
of platel etswhichwasproposed by Liuet al. (23)
that the di mi ni shed growth wasdependent on pH.

The main surgical goal isto put the patients
in conventional shoes. Thefollow-up showsthat
the need for customized orthopedic shoes after
surgery was restricted to 36.7% of patients and
thiswas made possible especially after resection
arthroplasty, whereas, between 45% to 91% of
patients needed special shoes (24).

Painmanagement isanimportant factor inany
postoperative period. Improved postoperative
pain management is also reported in several
other techniques (18,25-29). Reports from our
study state that the percentage of patients not
experiencing painwas 35% whereasunder strain
was 40 % (Table 3). It could explain the reason
behind the depreciation of walking distances
without shoes in many patients resulting in
prolonged pain relief than usual. It is noted that
other groupswithidentical surgical manipulations
have reported a better percentage of pain-free
parti cipantsmainly because of better distribution
of plantar pressureand reconstruction, but results
of long-term follow-up are unavailable.

Re-establishing forefoot function is the most
challenging factor in any forefoot arthroplasty.
And this becomes no exemption in serious
techniques like Hoffmann-Clayton. The one-
legged stand was possible only by a few
participants, whereasthe one-legged tiptoe stand
was even challenging for healthy or unoperated
patients (Figure 5). One of thereasonsidentified
by Hoffmann-Clayton (9) can be progressive
stiffness in the joint. Other methods such as
modified metatarsal shortening offset osteotomies
can improve clinical scores but have some
limitations, especially in the range of motion.
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Limitationsin the Study

Retrospective study: self-madequestionnaire
emphasized key issues of reconstruction
surgery of the forefoot. As other established
questionnaires like Foot and Ankle Disability
Index or the Foot Function Index do not cover
forefoot deformities, shoe wear, or the gripping
or standing function of the toes.

Treatment regimens:. Specific treatment
regimens of rheumatoid patients were not
gathered. Thisplaysavital role asantirheumatic
medications are well developed and reduce
the incidence of severity in forefoot disorders
compared to 20 years ago.

Patient selection: There were difficulties in
patient selection as it mainly depended on the
number of patientswho returned aquestionnaire.
A definitivedropout analysiscould not becarried
out. Various attempts to increase the number of
participants did not work out due to dementia,
aging, lack of interest, etc.

Clinical follow-up: deficit of clinical follow-
up examinations was an issue. Nevertheless,
the responses by most participants even after
a long postoperative period provide relevant
comprehension for surgeons opting for similar
type of surgery in their practice.

CONCLUSION

3-year research illustrates compelling
prolonged outcomes after the surgery. We could
derive that pain experienced during rest was
reduced in most patients (>70%) and above
60% of patients could use conventional shoes.
Moreover, they hadrelevantly improved walking
distances by wearing shoes than barefoot.
Assessing forefoot function was difficult,
especially in severe rheumatoid cases, but
Hoffmann-Clayton manipulation continued to
yield prolonged sati sfying results, especially with
the administration of PRGF for basic standing
functions. PRGF strongly stimulatescell viability
and growth. Overall, above 80% of patientswere
well pleased with the outcome. Thus, we could
derive that minimally invasive surgery for mild
RA cases and Hoffmann-Clayton for severe
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RA cases especially with infiltration of PRGF
gives better results. PRGF favoursthe treatment
by minimizing the rehabilitation period, post-
operative edema, pain, and better cosmesis.
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RESUMEN

Introduccion: El papel de las coinfecciones en
pacientes con COVID-19 ha sido desestimado,
desconociéndose el papel de €llas en su pronéstico
y desenlaces. Materiales y Métodos: Estudio
retrospectivo de 306 adultos infectados por SARS
CoV-2 mediante prueba antigénica o molecular.
El objetivo principal fue evaluar e papel de las
coinfecciones nosocomiales en pacientes con
COVID-19, seguimiento de julio 2020 enero 2021.
Resultados: Existié unamayor frecuencia del género
Masculino 78 % enrelacién con el Femenino 22 %, las
mortalidades acumuladas en presencia de infeccion
nosocomial paralosmenoresde 60 fueron 5 (14,7 %),
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entre60y 70 (28,57 %) y aquellos mayoresde 70 afos
73 (59,8 %) evidenciandose que en los mayores de 70
arios dobla a aquellos entre 60 a 70 y triplicando a
los menores de 60 afos, mostrando todos los analisis
significancia estadistica, p<0,005. Discusion: El
presente estudio mostré una adecuada correlacion
entre la presencia de infeccion nosocomial y una
mayor mortalidad en aquellos que las presentasen,
especialmentelosmayoresde 70 afos. Conclusiones:
La coinfeccion en e momento del diagnoéstico de
COVID-19 esrelativamentefrecuente. Lamortalidad
implicita que tienen las infecciones nosocomiales en
el paciente COVID-19 obligan a revisar protocolos
de atencidon y realizar actividades de vigilancia
epidemiol dgicay hospital ariaen estospacientes, tales
hallazgos podrian resultar esenciales para definir el
papel de la terapia antimicrobiana empirica o las
estrategias de administracion al momento de existir
sospecha de una coinfeccion siempre de manera
individualizada y en base a los perfiles de cada
institucion de salud.

Palabras clave: Infecciones por coronavirus,
neumonia, coinfeccién, mortalidad.
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SUMMARY

I ntroduction: Theroleof coinfectionsin patientswith
COVID-19 hasbeen dismissed, and their rolein their
prognosis and outcomes is unknown. M aterialsand
M ethods: Retrospective study of 306 adults infected
by SARS-CoV-2 by antigenic or molecular test. The
main objective wasto eval uate the rol e of nosocomial
coinfections in patients with COVID-19, follow-up
from July 2020 to January 2021. Results: Therewas
ahigher frequency of themalegender 78 % inrelation
to thefemale 22 %, the accumul ated mortalitiesin the
presence of infection nosocomial for those under 60
were 5 (14.7 %), between 60 and 70 (28.57 %) and
those over 70 years old 73 (59.8 %), showing that in
those over 70 years old it doubles those between 60
and 70 and triples those under 60 years of age, all
analyzes showing statistical significance, p<0.005.
Discussion: The present study showed an adequate
correlation between the presence of nosocomial
infection and higher mortality in those who presented
it, especially thoseolder than 70 years. Conclusions:
Coinfection at the time of diagnosis of COVID-19
is relatively frequent. The implicit mortality that
nosocomial infections have in the COVID-19 patient
makes it necessary to review care protocols and
carry out epidemiological and hospital surveillance
activities in these patients. Such findings could be
essential to definethe role of empirical antimicrobial
therapy or prevention strategies. Administration at
the time of suspicion of a co-infection, always in an
individualized manner and based on the profiles of
each health institution.

Keywords: Coronavirus infections, pneumonia,
coinfection, mortality.

INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) causada por el nuevo sindrome
respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) surgié por primera vez en China en
diciembre de 2019 y provoc6é una pandemia
mundial (1). Aproximadamente un 10 % a
20 % de los pacientes ingresados en un hospital
requieren de cuidados intensivos, lamayoriade
los cuales se someten a ventilacion mecéanica
(VM) por neumonia complicada por hipoxemia
grave (2).

L ascoinfeccionesbacterianas, especialmente
Streptococcus pneumoniae y Staphylococcus

Gac Méd Caracas

aureus, y virales o fungicas son complicaciones
comunesdescritasquesurgen en otraspandemias
causadas por virus de influenza (3).

La incidencia de la coinfeccion y/o sobre-
infeccion bacteriana/fungi caenlospacientescon
COVID-19 estareflgada en el metaandlisis de
Rawson y col. (4). En concordancia con otros
ello los hombres con COVID-19 e infeccion
bacteriana presentaron mayor gravedad y
mortalidad. La menor susceptibilidad de las
mujeres al virus SARS-CoV-2 podriadeberse al
papel del cromosoma X y lashormonas sexual es
en lainmunidad innatay adaptativa. Ante estos
datos, varios autores abogaron por implantar
protocol osdetratamiento antibi 6ticosbasadosen
laevidenciacientifica, haciendo un uso racional
de los mismos, sopesando el riesgo/beneficio
en funcién de la gravedad y la comorbilidad
del paciente y adaptando el tratamiento a la
epidemiologiay sensibilidad antibi6ticade cada
dreadesalud. L astasasdebacteriemiay deshock
sépticosrecogidosen laliteraturavarian entre el
1% a 36 %. Lacoinfeccion y sobreinfeccion
bacteriana/fungica en los pacientes COVID-19
es inferior a la de otras infecciones por virus
respiratorios, peroincrementasignificativamente
la gravedad y mortalidad de estos pacientes.

Obj etivo: Evaluar €l papel delascoinfecciones
nosocomiales en pacientes con COVID-19 asi
Ccomo su asociacion con mortalidad y peores
desenlaces en una cohorte de pacientes entre
julio de 2020 y enero de 2021.

METODOLOGIA

Se realizé un estudio observacional
retrospectivo de corte transversal en individuos
con COVID-19 confirmado por laboratorio a
travésde pruebas mol ecul ares o antigénicas, que
se presentaron en una institucion de salud entre
julio de 2020 y enero de 2021.

Seincluyeron todos|os pacientes mayores de
18 afosingresadoscon COVID-19alas48horas
posteriores desde €l ingreso. Sedividieronen 3
grupos de acuerdo con la edad, menores de 60
anos, entre 60-70 afiosy aquellos mayores de 70
anos. Las comorbilidades fueron establecidas
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en base al indice de Charlson. Las infecciones
nosocomiales se establecieron como neumonia
Nno asociada a ventilacion mecanica, infeccion
del tracto urinario asociada a dispositivos de
cateterizacion urinaria, infecciones de piel y
partesblandas, neumoniaasociadaalaventilacion
mecanica, infecciones rel acionadas con accesos
vascularesy bacteremias. Debiaexistir al menos
1 aislamiento microbioldgico en cultivos para
poder definir la presencia de estas.

En €l caso de neumonia asociada o no a la
ventilacion mecanica se aplicaron los criterios
clinicos y radiolégicos donde se apreciaran
cambios radiolégicos y hallazgos clinicos
sugestivosdelamisma. Enel casodebacteremias
se debia contar con a menos 2 hemocultivos
positivos para ai slamiento de este patbgeno. En
el caso delasinfeccionesasociadasadispositivos
urinarioslosai slamientoscon crecimientodemas
de 10 000 colonias se consideraron positivos.
En el caso de las infecciones de piel y partes
blandasdebiacontarseconuncultivodelesiones
cutaneas que no existiesen previamente a la
hospitalizacion. En el caso de las infecciones
asociadas a accesos vasculares debia existir
cultivodepuntadecatéter, asi como hemocultivos
que correlacionasen con el mismo germen
aislado en las 3 muestras. Se analizaron las
variablessociodemograficasmedianteunanalisis
descriptivo; asi en las variables cualitativas se
expresaron como frecuencias, porcentajes y
graficos de barras o circulares; mientras que en
las variables cudlitativas se expresaron como
media, mediana, moda, val or minimoy maximo,
desviacion estandar, gréficos de histogramas.

Enel andlisisestadisticoinferencial necesario
para comparar la poblacion de estudio dividida
en condicion final (alta — fallecido); se evalud
alas variables cualitativas através de la prueba
Chi cuadrado o pruebaexactadeFisher, y en caso
de las variables cualitativas se uso la prueba T
de Student o U de Mann-Whitney, en las cuales
un valor p menor de 0,05 nos indicaba una
significancia estadistica (p<0,05).

Para determinar la significancia estadistica
se determinaron las areas bajo la curva (AUC)
y los intervalos de confianza (IC) superiores a
95 % parael papel delainfeccidn nosocomial en
relacionconladuraciondelaestanciahospitalaria
y mortalidad, se tomaron estas variables como
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dicotbmicas (presencia-ausencia de infeccion
nosocomial) (alta - fallecido). Para el andlisis
estadistico se utiliz6 el software SPSS (version
25).

RESULTADOS

Delos306 pacientesel 45%requirieronsoporte
ventilatorio. La mayoria de las personas que
recibieron soporte ventilatorio experimentaron
mortalidad a 30 dias de seguimiento, (96/137,
709%0) en el caso delos pacientesquerequirieron
de soporte ventilatorio, concordando con los
hallazgos de mdultiples estudios al respecto en
el ambito de morbimortalidad (Figuras 1y 2).

W oo e B34

Figural. Requerimiento de soporte ventilatorio invasivo
en el seguimiento a 30 dias.

B SUPERVIVEMCIA B PMORTALIDAD

Figura2. Requerimiento de soporte ventilatorio invasivo
y mortalidad a 30 dias de seguimiento.
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Se realizd un reporte de las caracteristicas
demogréficas e indice de Charlson en los
pacientes, asi como su PAFI (Fraccion inspirada
de oxigeno) en promedio. Se reportd e género,
asi como las edades del total de la muestra.

Cuadro 1

Caracteristicas demograficas y indice de Charlson, as{
como PAFI de la poblacion estudiada

Variable
Total

306 (n)
Edad en afiosy medias
59 (31-87)
Género
Masculino 77,77 % - Femenino 22,22 %
Indice de comorbilidades de Charlson
Menos de 1 (n) 89, 29,08 %
Entre1ly 4 (n) 167 54,57 %
Mas de 4 (n) 50, 16,33 %
PAFI al ingreso
101,7 mm Hg (65,4 — 187,3)
Promedio de estancia en dias
34 (11-59)

Se realizd un registro del tipo de infeccion
nosocomial y lafrecuenciade estas (Cuadro 2).

Sereportaronlosai slami entosmicrobiol 6gicos
en basealostiposde gérmenesreportadosen los
cultivos (Cuadro 3).

Los reportes de gérmenes productores de
Carbapenemasas estuvieron alrededor del 27 %o,
particularmente eninfeccionesdeti po neumonia
asociada a la ventilacion mecénica. No se
reportaron especies de Candida resistentes a
azoles. El 97 % de las coinfecciones ocurrieron
en la Unidad de Cuidado Intensivo (UCI) con
aislamiento respiratorio. Serealizé un andlisis
decorrelacion entrel osgruposetarios, presencia
de infeccion nosocomial y estancia hospitalaria
delospacientesingresadosen el estudio (Cuadro
4). Se utilizd el coeficiente de correlacion
de Spearman ya que este permite obtener un
coeficiente de asociacion ente variables que no
tienen una distribucion normal entre variables
ordinales.

A medida que se incrementaba la edad,
la media de estancia hospitalaria aumenta
significativamente mostrando una correlacion
estadisticamente significativa. Se realizé una
correlacion de asociacion con el coeficiente de
Spearman entre |os grupos etarios, presenciade
infeccidnnosocomial y mortalidad acumuladade
lospacientesingresadosen el estudio (Cuadro5).

Cuadro 2

Tipo de infeccidon nosocomial y frecuencia en nimerosy porcentajes

Tipo de Infeccion nosocomial

Frecuenciaen nUmerosny

porcentgjes (%)
Neumonia no asociada a ventilacién mecanica n 15/306 (4,9)
Infeccion del tracto Urinario asociada a dispositivos
de cateterizacion urinaria n 67/306 (21,89)
Infecciones de piel y partes blandas n 38/306 (12,41)
Neumonia asociada a la Ventilacion mecanica n 72/306 (23,5)
Infecciones rel acionadas con accesos vasculares n 27/306 (8,8)
Bacteremias n 19/306 (%)

Gac Méd Caracas
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Aislamiento microbiol 6gico en base al tipo de infeccién nosocomial reportada

Tipo de Infeccién nosocomial

Aislamiento Microbioldgico

Neumonia no asociada a
ventilacién mecanica

Infeccidn del tracto urinario
asociada a dispositivos de
cateterizacion urinaria

Infecciones de piel y partes
blandas

Neumonia asociada a
laventilacién mecanica

Infecciones relacionadas con
accesos vasculares

Bacteremias

Streptococcus pneumoniae 2/15
Staphylococcus aureus 3/15
Haemophilus influenzae 4/15
Moraxella catarrhalis 1/15
Enterobacter aerogenes 3/15
Acinetobacter baumannii 2/15

Candida albicans 19/67
Enterobacter aerogenes 3/67
Acinetobacter baumannii 9/67
Staphylococcus aureus 4/67

E. coli 32/67

Staphylococcus aureus 27/38
Enterobacter aerogenes 4/38
Streptococcus pyogenes 7/38

Pseudomona aeruginosa 34/72
Staphylococcus aureus 3/72
Moraxella catarrhalis 2/72
Enterobacter aerogenes 20 /72
Acinetobacter baumannii 13/72

Staphylococcus aureus 13 /27

Enterobacter aerogenes 2 /27
Acinetobacter baumannii 1/27
Streptococcus pyogenes 11/27

Staphylococcus aureus 11/19
Candida albicans 2/19
Enterobacter aerogenes 4/19
Acinetobacter baumannii 2/19

Correlacion entre los grupos etarios, presencia de infeccion nosocomial y estancia hospitalaria

Grupo etario en nimeros n
y porcentajes (%)

Coinfecciones Nosocomiales
ndmero n'y porcentaje (%)

Estanciaen dias

Menores de 60 afios 34/219 (15,52)
(n) 148/306 (48)

Entre 60 y 70 afios 63/219 (28,76)
(n) 117/306 (38)

Mayores de 70 afios 122/219 (55,7)
(n) 41/306 (14)

19 (8-30) p<0,005
25 (13-35) p<0,005
36 (25-59) p<0,005
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Cuadro 5

Correlacion entre los grupos etarios, presencia de infeccion nosocomial y mortalidad acumulada de |os pacientes
ingresados en el estudio

Coinfecciones
Nosocomiales

Grupo etario

Mortalidad en nimero Valor estadistico

y porcentaje (%)

Menores de 60 afios 34/219 (15,52 %)
(n) 148/306 (48 %)
Entre 60 y 70 afios 63/219 (28,76 %)
(n) 117/306 (38 %)
Mayores de 70 afios 122/219 (55,7 %)

(n) 41/306 (14 %)

5(14,7) p<0,005
18 (28,57) p<0,005
73 (59,8) p<0,005

El grupo de mayor edad fue el que mostré
mayor frecuencia de infecciones nosocomiales
en comparacion alos 2 grupos mas jévenes.

DISCUSION

En el presente estudi o sedemuestraunamayor
frecuenciade COVID-19 en el género masculino
78 % enrelacion con el femenino 22 %. Existio
una gran carga de comorbilidades donde el
54,57 % tenian entre 1y 4 deestas. Laprincipal
infeccion nosocomial fue la neumonia asociada
alaventilacion mecanican:72/306 (23,5 %), en
segundo lugar, la infeccion urinaria asociada a
dispositivos de cateterizacion urinarian 67/306
(21,89 %), entercer lugar, lasinfeccionesdepiel
y partes blandas n 38/306 (12,41 %), cuarto y
quintolugar paral asinfeccionesrel acionadascon
accesos vasculares y la neumonia no asociada a
ventilacion mecanica. Por ende, se observo que
el 71,4 % de pacientes con COVID-19 presentd
alguna infeccion nosocomial. Este porcentaje
alarmante obliga a tomar acciones para reducir
su aparicion.

Otros estudios con agentes respiratorios en
pacientes criticos han reportado tasas no tan
altas (5). EN nuestros estudios los gérmenes
implicados incluyeron agentes bacterianos y
micdticos, estos Ultimos principalmente en
las infecciones del tracto urinario. EXistio
mucha variabilidad y realizando revisiones de
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infecciones en otros grupos de pacientes no
se encontré diferencias significativas entre €l
tipo de agente etioldégico en comparacion a
los presentes en pacientes COVID-19. Desde
la aparicion de los primeros reportes del
COVID-19 existen evidencias que ha servido
como base para €l desarrollo de protocolos en
este contexto (6). Aparecen multiples reportes
donde |l as coinfecciones de tipo respiratorio son
las mas frecuentes (7).

La asociacion entre las variables de grupo
etario, infeccion nosocomial y estancia hospita-
lariaprolongadamostro significanciaestadistica
siendo mayor en el grupo deaquellosmayoresde
70 afnos casi doblando alos que tenian entre 60 a
70 afosy siendo masdel triple en comparacion a
aquellosmenoresde60afios. Enotrosestudiosse
hareportado como el distrésrespiratorio presenta
particularidades en el ambito inmunol 6gico que
favorecenlacol onizaciony posterior infestacion
resultando en coinfecciones (6).

Tambi én seaprecid quelaasociacion entrelas
variablesdegrupo etario, infeccion nosocomial y
mortalidad mostré significanciaestadisticasiendo
mayor enel grupodeaquellosmayoresde 70 afios
casi doblando alos que tenian entre 60 a 70 afos
y siendo méasdel tripleen comparacidnaaquellos
menoresde60anos. Hallazgossimilareshansido
reportados en paises del primer mundo (8-10).

Como se esperaba, las personas con mayor
mortalidad eran mayores de aquellos de 70
afnos en comparacion con los menores de 60
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anos, (p<0,005), mas fragiles y con mayores
comorbilidades. Este es un problema ya
reportado en otros estudios donde funge como
danocolateral (11-14). Lospacientesingresados
por COVID-19 presentan varios factores,
no excluyentes entre si, que predisponen a
la infeccidn bacteriana y fungica. Todo ello
primero, debido a la acciéon del virus SARS-
CoV-2: destruccion tisular, infeccion de los
enterocitosy alteracion lahemostasiaintestinal.
Segundo, por laelevadaliberacion decitocinasy
desregul aciéndel sistemainmune. Tercero, por las
caracteristicasdel pacientey suscomorbilidades
(EPOC, diabetes, insuficiencia renal crénica
[IRC], inmunosupresion), dispositivos médicos
invasivos, estancias prolongadas, etc. A todo
ello destaca que la edad funge como un factor
determinante de mortalidad a medida que se
incrementaba el grupo etario.

Laprincipal limitacion de nuestro estudio es
Su carécter retrospectivo y unicéntrico. Habia
una serie de variables registradas de forma
inadecuada en las notas electronicas. Faltan
datos de observacion clinica; sin embargo, estos
datosfaltantessedestacan claramenteen nuestros
resimenesy no impiden el andlisis.

Se justifica realizar estudios de validacion
prospectivos en este contexto ajustado a nuestra
realidad nacional paraextrapolar losresultadosy
de esa manera ampliar nuestro conocimiento de
herramientas que permitan obtener los mejores
resultados al respecto sobre el mangjo de tan
compleja patologia. Se requieren mas estudios
para caracterizar el papel de las infecciones
nosocomial esenlospacientescondiagndsticode
COVID-19y comoestasinfluyenenlamortalidad
y pronostico.

Conflictosdeinterés

L os autores no presentan conflicto deinterés
alguno con larealizacion de este estudio.

Financiacion
Estudio realizado de forma auténoma por los
investigadores.

506

10.

11.

REFERENCIAS

Roca O, Messika J, Carat B, Garcia-de-Acilu M,
Sztrymf B, Ricard JD, et a. Predicting success of
high-flow nasal cannulain pneumonia patients with
hypoxemic respiratory failure: Theutility of the ROX
index. JCrit Care. 2016;35:200-205.

Roca O, Cardt B, Messika J, Samper M, Sztrymf
B, Hernandez G. An Index Combining Respiratory
Rate and Oxygenation to Predict Outcome of Nasal
High-Flow Therapy. Am J Respir Crit Care Med.
2019;199(11):1368-1376.

Burrell A, Huckson S, Pilcher DV. ICU admissions
for sepsisor pneumoniainAustraliaand New Zealand
in2017. N Engl JMed. 2018;378:2138-2139.

Rawson TM, Moore LSP, Zhu N, Ranganathan N,
Skolimowska K, Gilchrist M, et a. Bacterial and
fungal coinfection in individuals with coronavirus:
A rapid review to support COVID-19 antimicrobial
prescribing. Clin Infect Dis. 2020;71:2459-2468.

Martin-Loeches S, Schultz M J, Vincent JL, Alvarez-
Lerma F, Bos LD, Solé-Violan J, et a. Increased
incidence of co-infectionin critically ill patientswith
influenza Intensive Care Med. 2017;43:48-58.

Rawson TM, Moore LSP, Zhu N, Ranganathan N,
Skolimowska K, Gilchrist M, et a. Bacteria and
fungal coinfection in individuals with coronavirus:
A rapid review to support COVID-19 antimicrobial
prescribing Clin Infect Dis. 2020. DOI: 10.1093/cid/

Kim D, Quinn J, Pinsky B, Shah NH, Brown |. Rates
of coinfection between SARS-CoV-2 and other
respiratory pathogens. JAMA. 2020;323:2085-2086.

Hughes S, Troise O, Donaldson H, Mughal N,
Moore LSP. Bacterial and fungal coinfection among
hospitalized patientswith COV I D-19: A retrospective
cohort study in a UK secondary-care setting. Clin
Microbiol Infect. 2020;26(10):1395-1399.

Garcia-Vidal C, Sanjuan G, Moreno-Garcia E,
Puerta-Alcalde P, Garcia-Pouton N, Chumbita M, et
al. COVID-19 Researchers Group. Incidence of co-
infectionsand superinfectionsin hospitalized patients
with COVID-19: A retrospective cohort study. Clin
Microbiol Infect. 2021;27(1):83-88.

Nori P, Cowman K, ChenV, Bartash R, Szymczak W,
MadalineT, et al. Bacterial and fungal coinfectionsin
COVID-19 patientshospitalized duringtheNew York
City pandemicsurge. Infect Control Hosp Epidemiol.
2021;42(1):84-88.

CataldoMA, Tetaj N, Selleri M, Marchioni L, Capone
A, Caraffa E, et a. INMICOVID-19 Co-infection
Group. Incidence of bacterial and fungal bloodstream
infections in COVID-19 patients in intensive care:
An alarming “collateral effect”. J Glob Antimicrob
Resist. 2020;23:290-291.

Vol. 130, N° 3, septiembre 2022



12.

13.

DULCEY SARMIENTOL, ET AL

Razazi K, Arrestier R, Haudebourg AF, Benelli B,
Carteaux G, Decousser JW, et al. Risksof ventilator-
associated pneumonia and invasive pulmonary
aspergillosis in patients with viral acute respiratory
distress syndrome related or not to Coronavirus 19
disease. Crit Care. 2020;24(1):699.

Ripa M, Gadlli L, Poli A, Oltolini C, Spagnuolo V,
Mastrangelo A, et al. COVID-BioB study group.

Gac Méd Caracas

14.

Secondary infections in patients hospitalized with
COVID-19: Incidence and predictive factors. Clin
Microbiol Infect. 2021;27(3):451-457.

Bardi T, Pintado V, Gomez-Rojo M, Escudero-
Sanchez R, Azzam Loépez A, Diez-Remesal Y, et
al. Nosocomial infections associated to COVID-19
in the intensive care unit: Clinical characteristics
and outcome. Eur J Clin Microbiol Infect Dis.
2021;40(3):495-502.

507



ARTICULO ORIGINAL

Gac Méd Caracas 2022;130(3):508-516
DOI: 10.47307/GMC.2022.130.3.18

Nivel de conocimiento del meédico “serums’ sobre
el dominio académico, diagndstico y técnico parala
prevencion temprana del cancer de cuello uterino

Level of knowledge of the physician “serums’ on the academic domain,

diagnostic and technical for the early prevention of cervical cancer

Jimmy |bafiez-Rodriguez!?®, Jarvis Raraz-Vidal?2<, Flor Torres-Salome®d, Omar Raraz-Vidal 2P

RESUMEN

Objetivo: Determinar el dominio de las habilidades
académicas, diagndsticas y técnicas sobre la
prevenciony deteccion temprana del cancer decuello
uterino en los médicos egresados que realizaran el
SERUMSen |la region de Huanuco, 2020. M étodos:
El estudio estipo observacional, anal itico. Seencuestd
a 100 meédicos serumistas en Huanuco, 2020 que
cumplieron los criterios de seleccion. Las variables
de estudios fueron: edad, género, universidad donde
estudio, habilidad académica, habilidad diagndstica
y habilidad técnica. El cuestionario fue validado, el
alfa de Cronbach fue de 87 %. Se realizd andlisis
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descriptivo y analitico con la prueba estadistico U de
Mann Whitney, con un p< 0,05 eintervalo deconfianza
al 95 %. Resultados: En el andlisis descriptivo se
encontr 6 quelosmédi costuvieron una edad promedio
de 27,22 (£ 2,9 anos), hubo mayor porcentaje de
médicos mujeres (55 %), en su mayoria los médicos
provenian de una universidad nacional (57 %). El 42
% de los médi cos obtuvo un dominio 6ptimo para las
habilidadesacadémicasy diagndstico, el 31 % obtuvo
undominioregular y el 27 %logré un dominio basi co.
En cuanto al dominio delashabilidadestécnicas, solo
el 17 % médicos obtuvo un domino excelente, el 41 %
de los médicos obtuvieron un dominio regular y €l
25 % obtuvieron dominio deficiente. Seencontré una
diferencia significativa entrelos puntajesdel dominio
delashabilidadestécnicassegunel tipodeuniversidad
de procedencia (p = 0,03). Conclusion: Los médicos
serumistas que trabajan en el area rural, tienen un
buen conocimiento sobre la prevencion y deteccion
temprana del cancer de cuello uterino, pero tienen
poco dominio sobre las habilidades técnicas para la
prevencion y deteccidn temprana de este cancer.

Palabras clave: Competencias profesionales,
rendi miento académi co, técnicasdiagndsti cas, tumores
uterinos (Fuente: DeCS BIREME).

SUMMARY

Objective: To determine the mastery of academic,
diagnostic, and technical skillsin the prevention and
early detection of cervical cancer in the graduates
of the SERUMS in the Huanuco region, in 2020.
M ethods: The study is observational and analytical.
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Wesurveyed 100 physiciansin Huanuco, 2020 who met
the selection criteria. The study variables were age,
gender, the university where they studied, academic
ability, diagnostic ability, and technical ability. The
questionnaire was validated, and Cronbach'’s alpha
was 87 %. Descriptive and analytical analysis was
performed with the Mann-Whitney U statistical test,
with a p-value <0.05 and 95 % confidence interval.
Results: Thedescriptiveanalysisfoundthat physicians
had an average age of 27.22 (+ 2.9 years), there was
a higher percentage of female doctors (55 %), and
most doctors came from a national university (57 %).
The 42 % of physicians obtained an optimal mastery
of academic and diagnostic skills, 31 % obtained a
regular mastery and 27 % achieved a basic mastery.
In terms of mastery of technical skills, only 17 %
of physicians obtained excellent mastery, 41 % of
physicians obtained the regular mastery, and 25 %
obtained poor mastery. A significant difference was
found between the scores of the mastery of technical
skills according to the type of university of origin (p
= 0.03). Conclusion: Serumist doctors working in
rural areas, havegood knowl edgeabout the prevention
and early detection of cervical cancer, but have little
mastery over technical skills for the prevention and
early detection of this cancer.

Keywords: Professional competencies, academic
performance, diagnostic techniques, uterine tumors
(Source: MESH BIREME).

INTRODUCCION

El céancer de cuello uterino es una de las
principal es causas de muerte por cancer entrelas
mujeres en todo e mundo, en e 2018 alcanz6
311 000 muertes (1) y su comportamiento
epidemiolégico es similar a una enfermedad
venérea de baja infecciosidad. Aunque es
prevenible, tienelacuartatasademorbilidad méas
altaentre las mujeres jovenes anivel mundial y
es responsable del 85 % de las muertes en los
paises menos desarrollados debido a sistemas
de salud inadecuados (2). En el Peru ocupa €l
tercer lugar como primera causa de muerte por
cancer en mujeresjévenes, con un gran impacto
econdémicoy social (3). Por lo que esimportante
ladeteccion tempranay laprevencidn del cancer
cervicouterino con estrategi asecondmicas, Como
el Papanicolaou y los programas de vacunacion
en adol escentes (4).

Gac Méd Caracas

Asimismo los cambios de actitudes, mayor
informacién del cancer dirigido en poblacion
vulnerables, puede mejorar e control de la
enfermedad (5,6). Una estrategia exitosa
de tratamiento del cancer de cuello uterino
requiere profesionales capacitados en medidas
preventivas en regiones donde es dificil el
acceso alasalud (7-9). Sin embargo, no existe
una capacitacion adecuada sobre €ello. En €
Perd el Servicio Rura y Urbano Margina de
Salud — SERUMS, es un programa de servicio
a la comunidad realizado por profesionales
de ciencias de la salud titulados y colegiados,
prioritariamenteenlaspoblacionesmaspobresy
algjadasdel Perd, deacuerdoconloestablecidoen
laLey N° 23330. Este servicio estaorientado a
brindar atenci 6n desal ud bgjounenfoquedesalud
publicapreventivo - promocional, por el periodo
de 12 meses en los establecimientos de salud.
Culminado el SERUMS, y con la experiencia
obtenida, los profesionales de lasalud g erceran
lo aprendido en los establecimientos de salud
del sector publico, con lafinalidad de mejorar la
calidad delosserviciosdesaludenatenciondelas
necesidadesdelas poblaciones masvulnerables.
Sinembargo, laatenciénprimariasiguesiendoun
desafioy no seobservacambios (10). Inclusola
pandemiadel COVID-19afecté ensuprevencion
y segui miento, enfocandosemasen laprevencion
de COVID-19 (11), coberturade vacunacion del
personal de salud (12) y dejando vulnerable los
pacientes con cancer (13) y otros (14,15). EI
meédico deprimer nivel deatencidndebemanegjar
muy bien la prevencion primaria basado en las
habilidades académicas, técnicasy diagndsticas
adquiridas en su formacién profesional o
brindadas por €l Ministerio de Salud antes del
SERUMS, demaneaqueserealiceunadeteccion
temprana del cancer (3,6,16). Existen estudios
donde reportan un nivel de conocimiento de
prevencion y diagndstico temprano del cancer
de cuello uterino en personal de salud , como
también el médico que trabaja el primer nivel
de atencion (17-19).

Por lo que € propdsito de este estudio es
describir el nivel de conocimientos del médico
serumistas de la ciudad de Huanuco en las areas
de competencias académicas, competencias
diagndsticas y competencias técnicas sobre la
prevencion y diagndstico temprano del cancer
de cuello uterino.
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METODOS

L apresenteinvestigacidnestipoobservacional,
correlacional y transversal. Por ser unapoblacion
pequeia (134 médicos), se considerd estudiar a
todos los médicos que fueron considerados en
el SERUMS del afo 2020y fase 1, en la ciudad
de Huanuco, Peru.

L oscriteriosdesel eccion consideradosfueron:
a) Criterio de seleccion (Médicos serumistas
egresados el 2019 de diversas universidades).
b) Criterios de exclusion (Médicos serumistas
gue se negaron a ser parte del estudio, Médicos
gue no quisieron dar su consentimiento para ser
parte del estudio y con respuestas incompletas
en cuestionario).

Se utilizdé la encuesta como técnica para
recoleccion de datos. El cuestionario consté de
45 preguntas, quefuerondividasendosdominios.
El primer dominio evaluado fue: competencias
académicas y diagnésticas, que contiene 31
preguntasy respuestatipodicotdmica. El segundo
dominio consto de 14 preguntas con eval uacion
de las competencias técnicas, evauacion de
competenciasy clinicas, experienciaclinicapara
la deteccion de cancer de cuello uterino (CCU)
y comunicacion con pacientes. El cuestionario
fue validado por 5 expertos que evaluaron de
formaindependientecadaitem seguncriteriosde
calidad, objetividad, actualizacion, organizacion,
adecuacion, internacionalidad, consistencia,
coherencia, métodoy pertinencia. Eninstrumento
obtuvo unapuntuaci on mediadeexpertosde 91,8
%, que se consideraoptimo paramedicion delas
variables de estudio.

Se hicieron modificaciones a instrumento
para asegurar la validez de constructo. Luego
se realizd un estudio piloto para evaluar la
consistenciainterna. Tambiénseestimé e KR-20
y Alfade Cronbach, ambos resultados arrojaron
un coeficiente>80 %o, indicando que son épti mos
y confiables |os cuestionarios utilizados.

Larecoleccion de datos se realizé de manera
virtual por la pandemia del COVID-19. En
primer lugar, se estableci comunicacion conlos
meédicos de SERUMS através de redes sociales
y telefénicamente, selesfacilité lainformacion
necesariay para participar en €l estudio debian
aceptar y compl etar unconsenti mientoinformado.
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Se utilizé una aplicacion llamada “Google
Forms’, a que se le adaptd el cuestionario con
45 preguntas y un item para dar consentimiento
informado. Posteriormente, recibieron un
enlace de Google Forms, de mensgjes de texto,
WhatsA ppy Facebook, hastacompl etar el tamaiio
muestral. También seadjunté untutorial en PDF
paraindicar laformacomo debe llenar, en caso
de alguna duda se brindé un numero de celular
del investigador principal paramasinformacion.

El estudio respetd la integridad establecida
por laDeclaracion de Helsinki-Rio, asimismo la
confidencialidad delosdatosy deformaanénima.

Anélisis estadistico

Se utilizé el software Microsoft Excel
para crear una base de almacenamiento de las
respuestasdel osencuestados. Posteriormentelos
datos fueron transferidos al paquete estadistico
SPSS version 25 para codificacion y posterior
andlisis estadistico. Se realizd el andlisis
descriptivo de acuerdo con el objetivo y tipo
de variable. Los resultados se expresaron en
tablas y graficos. En el andlisis estadistico se
realiz6 mediante la prueba U de Mann-Whitney
gue es una prueba no paramétrica alternativa a
la prueba t de muestras independientes, con un
valor significativo (p<0,05) con un IC 95 %.

RESULTADOS

Serealizé unaencuestaal100/134 médicosdel
SERUMS en el departamento de Huanuco y la
distribucién de edad promedio fue de 27,22 con
unadesviacion estandar de + 2,9 afos. El 57 %
de los médicos se graduaron de universidades
nacional esy lasmujeresserumistasrepresentaron
en mayor porcentgje (55 %) (Cuadro 1).

En cuanto a los resultados del cuestionario
utilizado para conocer las competencias acadé-
micasy el diagndstico de prevenciony deteccion
tempranadel cancer de cuello uterino, €l 100 %
de las preguntas correctas del médico fueron
sobre sintomasdel cancer de cuello uterino. Sin
embargo, el 98 % de médicos serumistas no res-
pondieron deformacorrectalas preguntas sobre
lesiones cervicales precancerosas (Figura 1).
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Cuadro 1

Género y Universidad de egreso de los médicos
SERUM S 2020-I1 - Huanuco

Variable N %
Sexo
Masculino 45 45
Femenino 55 55

Tipo deuniversidad
Nacional 57 57
Privada 43 43

Fuente: encuesta aplicada

=
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Figural. Respuestaal cuestionarioendominioacadémicos
y diagndsticas. Fuente: encuesta aplicada.

Se encontr6 que solo €l 42 % de los médicos
SERUMS encuestados obtuvieron un puntagje
Optimo para el area académica y diagndstica,
el 31 % obtuvo un puntgje regular. El grupo
restante obtuvo un puntajepobreo basico (27 %)
(Figura 2).

Respecto al dominiotécnicosdeprevenciony
deteccion tempranadel cancer de cuello uterino,
menos del 50 % de los encuestados obtuvo
un puntgje de regular y solo 17 % de médicos
serumi stasobtuvo un puntgjeexcel ente(Figura3).

LapruebaU de Mann-Whitney indicé que, al
comparar segun el sexo, noseencontrédiferencias
significativas en los dominios. competencias

Gac Méd Caracas

u Basico
® Rigular
® Uptima

Figura 2. Nivel de conocimiento sobre las competencias
académicas y diagndsticas sobre prevencion y deteccion
temprana del cancer de cuello uterino.

® RDeficients
® Rogular
= Byena

® Excalents

Figura3. Nivel deconocimiento sobrel osdominiostécnicos
sobre la prevencion y deteccion temprana del cancer de
cuello uterino.

académi ca-diagnosticay competenciastécnicas.
Pero si agrupamos segun tipo de universidad
(Nacional/Privada) deprocedencia, seobservaron
diferencias significativas en las competencias
técnicas (p=0,03), pero no asi en lacompetencia
académica-diagnostica. Desdelaperspectivade
lostiposuniversitarios, lasuniversidadesprivadas
mostraron mayores puntajesenlascompetencias
técnicas, entre buen y excelente represento el
44,2 % comparado a una Universidad Nacional
(26 %) (Cuadro 2).
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Cuadro 2

Anadlisis comparativo entre sexo, tipo de universidad y €l dominio de las competencias académicas, diagndsticasy
dominio de las competencias técnicas

VARIABLE SEXO VALOR P
masculino femenino

Dominio de competencia N N

académicay diagnostica

Bésico 11 16

Regular 18 13 0,59*
Optimo 16 26

Dominio delas

competencias técnicas

Deficiente 14 11

Regular 19 22

Bueno 5 12 0,15*
Excelente 7 10

TIPO DE UNIVERSIDAD
Nacional Privada

Dominio de competencia N N
académicay diagnostica

Bésico 15 12

Regular 22 9 0,32*
Optimo 20 22

Dominio de las competencias técnicas

Deficiente 18 7

Regular 24 17

Bueno 8 9 0,03*
Excelente 7 10

Fuente: encuesta aplicada, *= Prueba U de Mann-Whitney

DISCUSION

En 2018, mas de 570 000 mujeres en todo €l
mundo fuerondiagnosti cadascon cancer decuello
uterino, de las 311 365 mujeres que fallecieron
a causa de esta enfermedad, el 90 % vivia en
paises de en vias de desarrollo (20,21). Por lo
gue esimportante mejorar lapoliticade atencion
primariaen salud, promover lavacunaci 6n contra
VPH (22,23), ademasdemejorar lascondiciones
detrabajo parael personal desalud eincrementar
puestos de trabajo para alcanzar los indicadores
deprevenciodndecancer decuellouterino (24-26).

En el estudio, los médicos tuvieron un
mayor porcentaje de respuestas correctas sobre
sintomas del cancer de cuello uterino, mientras
qgue las preguntas menos correctas fueron
sobre identificacion de lesiones precancerosas,
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esto es alarmante porque e enfoque esta en
la identificacion de lesiones precancerosas
o0 sospecha, de forma que se traslade a un
hospital donde puedan confirmar o descarta
la enfermedad, o que lleva a un diagndstico
oportuno y tratamiento temprano, previniendo
desenlaces fatales (21,27). Otros estudios
concuerdan con nuestros resultados y describen
que € conocimiento sobre signosy sintomas y
factores de riesgo de cancer de cuello uterino,
fue adecuado entre los profesionales de la
salud (28-30). Sin embargo, otros estudios
encontraron que € persona de salud tenian
escaso conocimientodel cancer decuellouterino
como enfermedad (31,32) y laformacion delos
profesional es sanitarios que trabajan en el sector
salud para el diagnostico precoz del cancer de
cuello uterino no son suficientes (33). Estas
diferencias pueden deberse a las politicas de
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salud, presupuesto destinado |as capacitaciones
y motivacion por seguir aprendiendo por parte
del personal de salud.

La formacion académica y capacitacion de
forma sostenible alos profesionales de la salud
es un factor clave a considerar en la prevencion
de cancer (34,35). El presente trabajo encontrd
que las habilidades académicas y diagnosticas
son Optimas en la prevencion y deteccion
temprana del cancer de cuello uterino, esto
puede deberse que este cancer es una de las
principal es causas de muertes en el Perq, existe
difusi 6n por medi osde comuni cacionlasmedidas
preventiva para el cancer de cuello uterino,
asi mismo con frecuencia se pueden observar
a los pacientes en los centros de salud, pero
en estados avanzados del cancer (20,36,37).
Nuestro resultado coincide con otros estudios,
donde los médicos presentan un nivel adecuado
de conocimiento sobre cancer de cuello uterino,
pero un pobre conocimiento sobre las medidas
preventivas (28,38,39). Sinembargootroestudio
encontré quelos profesionalesdelasalud tenian
un nivel regular sobre la prevencion de cancer
de cuello uterino (29,31). Estas diferencias
pueden deberse por las cifras de prevalencia del
cancer cuello uterino, que es mayor en paisesen
desarrollo, comparado conlosotrospaises, donde
otroscanceres son mas preval entesson cancer de
mama, colorrectal y pulmonar (40). Ademas, la
politica salud preventivamejor implementada y
cuentan con unatecnologia de vanguardia.

En este estudio la mayoria de los médicos
demostraron en las habilidades técnicasun nivel
de conocimiento regular sobre la prevencion
y deteccion temprana del cancer de cuello
uterino. Esto puede deberse que el enfoque
educativo es més tedrico o que préactico, que
fue obligatorio clases en linea por la pandemia
del COVID-19 (41), sumado a poco interés por
el profesional de salud para mejorar en el area
practi caparal aprevenciony diagnosticodel cancer
de cuello uterino por diversas casusas (42,43).
Irbnicamente, a diferencia de la mayoria de
los otros tipos de cancer, el cancer de cuello
uterino se puede prevenir mediante la deteccion
mediantelaidentificaciony €l tratamiento delas
| esiones precancerosasy existen varios métodos
de deteccion, tanto tecnologias tradicionales
como nuevas, estan disponibles para detectar
precénceres y canceres de cuello uterino en las
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mujeres (44). Otros estudios, encontraron en su
mayoriaeval uacionesbajasamoderadaspor parte
de los profesionales de la salud en las técnicas
de prevencion y diagndstico sobre e cancer de
cuello uterino (45,46) y asimismo tenian una
bajapracticadelastécnicas paraladeteccion del
cancer decuello uterino (29), comolautilizacion
de las pruebas de Papanicolaou (31). Incluso
cuando los profesionales de la salud tenian un
nivel éptimo de conocimiento sobreel cancer de
cuellouterino, tuvieronunabajaaceptacionhacia
lapracticadel tamizaje (28). Esto puede deberse
alafaltadeempatiapor €l personal desaludhacia
el paciente, faltael entrenamiento necesario para
realizar tamizaje, faltade personal o deficiencias
enlosmateria esnecesariosparael tamizaje(47).
Ahora las pruebas que detectan la presencia de
VPH de alto riesgo brindan la oportunidad de
identificar casi todos |los pre-canceres de cuello
uterino, que luego pueden tratarse facilmente.
Un descarte de VPH significa que es muy poco
probable que las mujeres desarrollen cancer de
cuello uterino en los préoximos 10 arios (48).

Una gran limitante del estudio fue la
recoleccion de datos y que un porcentgje de
médicos no respondieron la encuesta, ya que
el estudio se realizdé durante la pandemia del
COVID-19. Otra limitante fue que son muy
pocos estudios enfocados al tema.

CONCLUSIONES

Los médicos serumistas que trabajan en el
arearural, tienen un buen conocimiento sobrela
prevencion y deteccidn temprana del cancer de
cuello uterino, pero tienen poco dominio sobre
las habilidades técnicas para la prevencion y
detecci6n temprana de este cancer.
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RESUMEN

Introduccion: La obesidad es un estado patol 6gico
que se caracteriza por una acumulacién anormal de
grasaperjudicial paralasalud. Loscambiosdehabitos
alimentarios y actividad fisica son determinantes.
Objetivo general: Conocer la percepcion del
efecto de la obesidad en las relaciones familiares.
Especificos: Conocer €l significado personal devivir
con obesidad y describir las relaciones familiares
desde la teoria de sistemas. M étodos: | nvestigacion
cualitativa, enfoque fenomenolégico. Se realizaron
entrevistassemi estr uctur adasa parti cipantesposterior
analisis con las categorias a priori ya asignadas
desde la teoria, y categorias emergentes de |os datos
obtenidos, organizadas en redes segun frecuencias
de codigos. Resultados: Participaron 7 personas
entre hombrey mujeres, que cumplieron con criterios
de inclusion, las categorias resultantes fueron:
comuni caci on, afecto, significadodevivir conobesidad
y dinamica familiar, donde se evidencia el mensajede
obesidady sufrecuencia, el afecto sehacepresenteenel
apoyo querecibede sufamilia, y enla confianza al no

DOI: https://doi.org/10.47307/GM C.2022.130.3.3

ORCID: 0000-0002-9385-2346"
ORCID: 0000-0002-2307-8033?
ORCID: 0000-0001-8804-02743

1M.D. Msc. Epidemiologia. Facultad de Medicina, Universidad
de La Sabana, Chia, Colombia. Km 7 Autopista Norte de
Bogota, Campus Puente del Comun, Edificio H.

E-mail: |salcedor@sura.com.co

Recibido: 1 dejunio 2022
Aceptado: 7 dejulio 2022

Gac Méd Caracas

tener sensacién derechazo, €l significado devivir con
obesidad desdelapercepcidndelasalud, lasactitudes,
ysuentornosocial, ladinamicafamiliar esexplorada
desde las rutinas, motivaciones y limitaciones
externas. Conclusiones: Es transcendental €l papel
de la familia para los participantes del estudio, les
brinda apoyo y confianza para relacionarse con su
entorno, y con los retos de su condicion de obesidad.
Las relaciones familiares determinan y modifican
aspectos relacionados con la vivencia y tratamiento
de la obesidad.

Palabras clave: Obesidad, familia, percepcion,
relaciones familiares.

SUMMARY

Introduction: Obesity is a pathological state that is
characterized by an abnor mal accumul ation of fat that
can bedetrimental to health, changesin eating habits
and physical activity are decisive for this pathology.
General Objective: Recognize the perception of
obesity’s effects on family relationships. Specific
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PERCEPCION DEL EFECTO DE LA OBESIDAD

Obj ectives: Recognizethe personal meaningof living
with obesity and describehowthefamilyrelationships,
accordingtothesystemstheory. M ethod: Qualitative
research phenomenological approach. First, semi-
structuredinterviews. Theanalysisbeganwithapriori
categories already assigned from the theory and with
emerging categoriesfromthedata obtained, that were
organized in networ ks, according to codefrequencies.
Results: 7 individual between men and women who
met the inclusion criteria, after the analysis, the
resulting categor i eswerecommunication, affection, the
meaning of living with obesity, and family dynamics.
Furthermore, these categories are decisive for the
perception of family relationships. The affection is
presentinthefamiliar support, andintheconfidenceby
not having afeeling of rejection, the meaning of living
with obesity isdescribed fromthe perception of health,
attitudes, and social environment. Likewise, thefamily
dynamicsare expl ored fromthe routines, motivations,
and external limitations. Conclusions: The family
roleistranscendental for the participants of the study
sinceit givesthem support and confidence to interact
withtheir environment and facethechallengesof their
obesity condition. Family relationships determine
and modify aspects related to the experience and the
obesity treatment.

Keywords: Obesity, family, perception, family
relationships.

INTRODUCCION

L aobesidad se haconvertido en un problema
de salud publica importante en todo el mundo,
se asocia con una disminucion en la esperanza
devidaentre5y 10 afios (1). En 2019, mas de
1 900 millones de adultos tenian sobrepeso, de
los cuales, mas de 650 millones eran obesos, el
39 % de las personas adultas tenian sobrepeso,
y el 13 % eran obesas (2). Se haregistrado un
aumento en la prevalencia en algunos paises de
América Latina: Chile 7,8 %, Argentina 7,2 %o,
CostaRica6,2%, Uruguay 6 %y México 5,6 (3).

Desde la perspectiva ambiental, los factores
socioecondmicos y familiares tales como las
condi cionesdebienestar econdémico, depobrezay
el estilo devidapoco saludabl e, juegan un papel
vital en el origen de la obesidad (4). En este
sentido, el bienestar econémi co puede favorecer
lacompray consumo excesivodealimentosentre
los integrantes de la familiay, por €l contrario,
en el caso de la pobreza, podria condicionar la
dieta(por su bajo costo) apocavariedad, calidad
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y conaltoscontenidosdeazlcaressimples, grasas
y carbohidratos (4). En cuanto a area socio-
familiar, se ha planteado que la obesidad es un
producto del estilo devidadelos padreso delos
miembros significativos de la familiay puede
ser transmitida de generacion en generacion,
influenciando asi alosnifios(5). Asimismosehan
detectado otrascaracteristicasque pudieran estar
rel acionadasconlaobesidadinfantil, tal escomo:
1) madres de nifios obesos con una participaci on
pasivaenlatomadedecisionesdelavidafamiliar,
aspecto que limita sus acciones en pro de la
salud nutricional de sushijos; 2) madrescon una
jornadalaboral prolongada, ausentesdel hogar y
con nifiosescol aresobesosque permanecen sol os
dentro de la casay consumiendo alimentos sin
control; 3) familias con poca organizacion para
lacompradealimentos, favoreciendounaingesta
sin nocion de alimentaci 6n equilibrada; 4) nifios
obesos con més de un cuidador, para quienes
su sistema de alimentacién y crianza fueron
inconsistentesy 5) el sedentarismo, aspecto que
favorece el aumento del peso corporal debido al
escaso gasto de calorias (6,7). Adicionalmente,
algunos estudios muestran laimportanciade las
relaciones familiares en la obesidad, demos-
trando como influyen fundamentalmente en su
etiologia y mantenimiento (8). Considerando
lo anterior se plantea como objetivo conocer
la percepcion del efecto de la obesidad en las
relaciones familiares, estudiando su dindmica,
comunicacion, actividades, actitudes y afecto;
asimismo aportar al estudio integral de este
diagndstico, para enriquecer la vision médica
y terapéutica de este. Esta investigacion se
realiza con base tedricaen lateoriade Sistemas
Familiares el cual aporta conocimiento desde la
integralidad de la familia, con los sistemas de
sus miembros, su entorno y sus relaciones entre
si; por lo cual brinda una amplia posibilidad de
entendimiento de ladinamicafamiliar.

METODOS

Se realiz6 una investigacion cualitativa, con
disefio fenomenoldgico, durante el periodo
comprendido entreagosto 2020 aoctubredel afio
2021 en Bogota, Colombia. L os participantesse
eligieron de la poblacion general colombiana,
hombres y mujeres, mayores de edad, que
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cumplieron con los criterios de inclusion del
estudioloscual esfueron establ ecidos: tener entre
24-75 anos, haber firmado el consentimiento
informado, con un indice de masa corporal
(IMC) mayor 30 en categoria de obesidad seglin
Organizacion Mundial de la Saud (OMS) y
pertenecer a una Entidad Promotora de Salud
(EPS) colombiana, quetuvieran acceso ainternet
y tecnologias de la informacién. Los criterios
de exclusion: problemas cognitivos, referidos
por el participante o situacion de vulnerabilidad
emocional, evaluado antes de la entrevista. El
muestreo inicial fue propositivo teniendo en
cuenta la experiencia del participante en el
fendbmeno a estudio, paralelamente se realizd
muestreotedricoenel cual cadaandlisisrealizado
guio la seleccidn de | os siguientes participantes
buscando realizar una comparacién constante
de la informacién hasta obtener |a saturacion.
No se contdé con acceso a historias clinicas,
la informacion del indice de masa corporal y
tiempo de evol ucién delapatol ogiafue dada por
informaci 6n del propi o participante, esteproceso
fue previamente aprobado por el comitéde ética
institucional de laUniversidad de la Sabana.

La informacién se recolectd por entrevistas
semi estructuradasrealizadasal osparticipantesde
formavirtual, cumpliendo criteriosderigor dados
por credibilidad, auditabilidad y transferibilidad
en una poblacién de caracteristicas similares.

L os aspectos éticos que se tuvieron en cuenta
fueron Declaracion de Helsinki, Resolucion
008430 de octubre 4 de 1993 articulo 11 del
Ministerio de Salud Colombiano segun la cual
esta investigacion es de riesgo minimo, y fue
avalada por Comité de Etica de la Universidad

de la Sabana, Colombia. La investigacion fue
realizadautilizando mediosdigitales, por lo cual
también se tomaron los acuerdos establecidos
por laRed de Comitésy Comisiones Nacionales
de Bioéticade AméricalLatinay e Caribedela
UNESCO (9).

RESULTADOS

Los siguientes resultados fueron analizados
desde las categorias a priori y son entendidas
desde |a teoria de sistemas familiares (FST) la
cua visualiza a la familia como un complegjo
sistemadeinteraccién, proporcionando unmarco
paraentender y explorar losprocesosy funciones
familiares, estateoria afirmaque unafamiliaes
un“ sistemasocial abi erto, continuo, deblsqueda
de objetivos, y autorregulaciéon” con cuatro
supuestosbasicos: 1. loselementosdeun sistema
estan interconectados, 2. €l sistema se entiende
mejor cuando seve como untodo, 3. € compor-
tamiento del sistema interactiia en un bucle de
retroalimentacion con el medio ambiente y
4. los sistemas no son realidad, sino modelos
heuristicos para la comprension (10). En €
Cuadro 1, se describen las categorias a priori y
su contexto entendido desdelateoriadesistemas
familiares.

Desde la categoria de la comunicacion
se definieron elementos determinantes de la
familia, esladnicaque no tiene subcategoriasy
el significado de estapodriaresumirse en “todos
me dicen que estoy gorda’.

Cuadro 1

Descripcion de participantes y contextos

Participante Sexo Edad IMC Estado civil Con quién vive Tiempo dediagndstico
CARP F 72 afios 34,6 Viuda Hijay nietas Hace 30 afios
SKSAL F 68 afios 34,7 Casada Esposo € hijo Hace 30 afios
MGN F 65 anos 33,3 Casada Esposo Hace 20 afios
MOC F 39 afios 33,3 Casada Esposo Hace 10 afios
YETI F 65 afios 344 Casada Esposo € hijo Hace 28 afios
Jic M 40 afios 30,0 Casado Esposo € hijo Hace 3 afios
EDU M 50 afios 36,5 Separado Padres Hace 2 afos

Fuente: elaboracion propia

Gac Méd Caracas
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Cuadro 2

Categorias y subcategorias finales

Categorias Subcategorias

Comunicacion
Afecto

Todos medicen que estoy gorda.
Soporte familiar.
Sensacion de no rechazo.

Significado de vivir Frustracién.

con obesidad Ser social.
Percepcion de la salud.
Actitudes.
Dinamicafamiliar Rutinas.
Motivacion.

Limitaciones externas.

Fuente: elaboracion propia

Todosmedicen queestoy gorda: Duranteel
estudio los participantes refirieron la presencia
de un mensaj e de obesidad, |lamandose opinién,
sugerencia, o veredicto de parte delosmiembros
delafamilia. Sepresentabaendiversosmomentos
y por personas diferentes, se tornaba como un
tema constante en las conversaciones, asi €l
topico central fuera otro, donde €l participante
o tomabacomo unacriticaamabley no sesentia
juzgado ni insultado.

Uno de los participantes refiere:

“ Dentrodemi familiasi avecesgenteprimos,
primas que molestan por lo que estoy gorda,
hastami hijo” , recibiéndolodeunaformaamable
y constructiva:” pues de todas maneras si me
lo han dicho, pero me lo han dicho en buena
forma, pero no peleando, yo también tengo
primas y tias asi, tiene que hacer dieta tiene
que cuidarse mire que de pronto se enferma.
Peronuncapeleando, melohan dichodebuena
forma”. YETI

Desde la categoria del afecto se encontraron
componentes importantes que describen las
emociones y sentimientos expresados por los
participantes, refiriéndose al apoyo que recibe
desde su familia a sentirse amado, respetado, y
de no rechazo de parte de €ellos por la condicion
de obesidad. En esta se presentados dos
subcategorias:

Soportefamiliar : Seevidencialaimportancia
de una red social, donde se pueda expresar
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libremente sus opiniones y sentimientos, y
estos sean respetados y tenidos en cuenta, sin
importar el diagnéstico de obesidad, se describe
como laconfianzade expresar sentimientosasu
familia y esta relacionada con la sensacion de
unioén familiar, la sensacidn de apoyo al intentar
cambiar habitos.

“Pero si estan contentos en este momento
de que ya haya tomado |a determinacion, pues
también por las médicas, ¢no? Debe bajar de
pesoy ellos estdan muy contentos de hecho ellos
me han apoyado mucho con €l tema de nadar,
ellos me estdn apoyando mucho en este tema”
MGN.

Sensacion denorechazo: Ningun participante
admitié haber sentido rechazo de parte de su
nucleo familia por su condicion de obesidad,
y describieron su molestia 0 su reaccion si se
genera ese escenario. Una de las participantes
lo expresa de la siguiente manera:

“ Paranada...no, no, no, no...paranada, no,
noellosen eso nointervieneyyo...apartedemi
obesidad cuando estoy con ellos el tema nunca
setrata, ellosnunca me hacen sentir incomoda
por €l tema no no” MGN.

Unodel osobjetivosdeesteestudi o eraconocer
la perspectivay las experiencias de una persona
obesa, entendido lo que significaba vivir con
obesidad, |o cual fue una categoriaemergentey
de ahi se generan las siguientes subcategorias:

Frustracion: Algunos participantes refieren
gue para €ellos no es del todo entendible como
llegaron ala condiciéon de obesidad, o como se
mantienen en esa condicidn, puesto que para
ellos sus acciones no generaron llegar hasta ese
punto y con los cambios que han realizado no
han logrado sus objetivos.

Expresién de un participante: “ Fruta por ahi
alas 11 am, a mi esposo le dan pifia, papaya,
pueslafrutaqueaé leapetezca, y si yo quiero
puestambién como, aunque muchasno, no, Nno
mecateo entre le desayuno y €l almuerzo y no
metomo nada (por eso eslo queyo no séporque
soy gorda)”. MOC

Ser social: Durante este estudio se evidencio
enalgunasentrevistaslanecesidad del ser humano
de ser aceptado por la sociedad y sentirse parte
de su ambiente externo, se demuestra desde
diferentes narrativas que en todos los casos no
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se logra esta aceptacion, dando paso a burlas
sociales y estigmas presentes en la interaccion
del individuo en condicidn de obesidad con su
sociedad.

Una narracion de uno de los participantes:”
Si hay genteque molesta o que seburlan, o que
hacen bromas sobre la gordura, hay gente que
norespeta’. YETI

Per cepcion delasalud: En estasubcategoria
se permite evidenciar la afectacion de salud que
tienenlosparticipantes, visto desdel apercepci 6n
de su cuerpo, de su movimiento, desde el dolor
fisico, de la pérdida de independencia para
realizar tareas cotidianas; también se logra
evidenciar la relevancia de los tratamientos
médicos, de la informacién nutricional que
reciben los pacientes, y |0 adherentes que estos
son a dichos tratamientos.

Un participanterefierequeiniciaraaguantipo
de actividad fisica paradisminuir e dolor fisico
que le limitala movilidad:

Uno de los participantes narra “Hoy es
viernes, tuve que viajar entonces no tuve la
oportunidad[dehacer actividadfisica] yyaestoy
en esetrancey pueslaidea si escomo mejorar.
Porque si, Ultimamente si me he sentido como
gue me duelen los huesos, las manitas, como
gue me siento pesada para moverme, entonces
€eso ya me esta preocupando “. MOC

Actitudes: Todos los participantes expresan
algun tipo de actitud frente a las actividades y
retos que se presentan como alternativas para
contrarrestar la evolucion de la enfermedad.
Estas actitudes son concluyentes en cualquier
tipo de tratamiento, existen esperanzadoras,
dentro de estas se encuentran exclamaciones
comprometidascon nuevoscomienzosy cambios
de hébitos; derrotistas las cuales narran una
intencién cancelada por € mismo participantey
determinantes en las cual es pudimos evidenciar
la actitud de no realizar actividad fisica porque
No encuentragusto en esa actividad sin importar
o necesario que es para su salud.

Se encontraron discursos derrotistas, donde
cancelan laintencion en €l mismo relato:

“Puesqguevoy a hacer un esfuerzo detratar
de bajar de peso, ahorita cuando empiece el
gimnasio voy a tratar de ser juiciosa, aungque
Nno aseguro nada, porque pues por o mismo
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de mi trabajo, pues hoy por 1o menos me fui
para Tocancipa, como alas 8:30 amy no hubo
necesidad de nada ni de mecatear, me tome un
tintoyya, yasi seramananaquevoy paraVilleta
entoncesestaréocupada. Por esovoy ahacer €l
proposito de bajar, no prometo mucho”. MOC

Desde |la categoria de dindmica familiar se
encontraron componentesquepermitendescribir
la interaccion de los miembros de la familia
para conseguir algin cambio positivo, lograr
incentivar cambios en sus rutinas diarias y
habitos, con el fin de aminorar los efectos de la
obesidad. Sepudoevidenciar enlasharracionesla
importanciadeloshorariosy compafiiaalahora
delaaimentacion, y también se encontraron las
limitaciones externas al individuo pararealizar
actividad fisica. Esto se evidencié desde las
subcategorias:

Rutinas: Algunos de los participantes de
este estudio reconocieron la importancia de
tener horarios de alimentacion, la calidad de
los alimentos, las porciones y la compafia del
nucleo familiar a momento de la alimentacion;
mientras que para otros participantes no es una
prioridad. Tambiénseevidencidqueenlamayoria
de los participantes los familiares apoyaron un
cambio de alimentacion, asumiendo la misma
alimentacion del miembro con condicion de
obesidad.

Unadelasparticipantesrefierequea cambiar
sudietaladelosmiembrosdelafamiliatambién
cambio:

“Cocinabacasi igual, perotratedebajarlea
unas harinasy a cocinar 1o mismo para todos,
en lo que si no me gusta mucho escomer en la
tarde, mesientomal”. YETI

Motivacién: Se presenta en todos los
participantes que reciben constantemente
invitacionesdesusfamiliaresaun cambioyasea
en actividad fisica o en alimentacion, lo narran
como guiasy apoyo entresufamiliaparamejorar
los habitos ya adquiridos y asi poder tener una
buena evolucién en su condicidn de obesidad.

Unadelasparticipantesrel atacomo su esposo
lamotivaagenerar cambiosensuactividadfisica:

“ Pues, estamos, estamos pensando ahorita
en quecon tantainsistiderayovoyainscribirme
con mi esposoal gimnasio, é estaen € gimnasio
pues ahorita va a renovar el periodo entonces
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vamosaver si yotambién meincluyoen esoyme
motivo a hacer gjercicio con mi esposo”. MOC

L imitaciones: Estasubcategoriaseencuentra
rel acionadacon eventos estresores externos, que
generaron limitaciones para realizar actividad
fisica. Dentro de estos se hallaron cambios de
rolesenlafamilia, duel os, factoresasociadosala
pandemiade COVID-19 y los paros hacionales
gue se vivieron en Colombia durante el tiempo
delas entrevistas.

Una de las participantes que enviudd hace
pocos meses relata los cambios de su actividad
por el fallecimiento de su esposoy lapandemia:

“no, antes tenia yo la costumbre cuando
estaba mi esposo puesde salir a caminar, pero
desde que empezd la pandemia, si... es que
no me degjan que yo salga...entonces por eso
no...entonces a veces €s0 Si me....uno se va
emperezando”. CARP

DISCUSION

En la categoria de la comunicacion se
encontré desde las narraciones de los parti-
cipantes la alusion reiterativa de obesidad por
parte de susfamiliares, generando algunasveces
incomodidad entrel ospartici pantes. Conrespecto
aeste hallazgo se encuentraunainvestigacion en
la cual los participantes expresan experiencias
similares, donde recibian constantemente frases
de acoso de parte de la comunidad y de algunos
de sus familiares por tener una condicion de
obesidad; los autores recalcan los constantes
desafios emocionales cuando estos mensajes
provienen desde sus propios nucleos (11).
En contraste, los participantes no expresaron
juzgamientos desde sus familiares ni efectos
negativos emocional es de parte de estos.

En la categoria afecto, se evidenci6 la
importancia de la familia como red social, alli
los participantes relataron que pueden expresar
Sus opiniones y sentimientos libremente dentro
de su nucleo familiar, siendo estos validados
y respetados sin importar su diagndstico de
obesidad. Ninguno de los participantes refiere
sensacion de rechazo por su condicién, esto
confirma los grandes y fuertes lazos que
tienen estas familias, y la importancia que
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tiene el acompanamiento familiar en cualquier
proceso. Estaafirmacion se apoyaen evidencia
que describe que €l soporte familiar genera
autoconfianza y permite cambios de habitos
positivos (12).

Al evaluar laperspectivay lasexperienciasde
una persona obesa, se encontro frustracion por
unaconstante luchaparaal canzar unosobjetivos
corporaes; su ser social buscando aceptacion
Yy no critica por los miembros de su entorno;
se logré conocer la percepcion de salud de los
participanteslacual estarelacionadacon el peso
y, por ultimo, las actitudes que cada parti cipante
desarrollafrenteal osretosdel tratamiento. Estos
hallazgos coinciden con unainvestigacion en la
cua los participantes presentaron autocriticas
constantes como resultado de la frustracion al
no poder llevar a cabo los cambios de habitos
propuestos, y desde suidentidad social sesentian
diferentesalosdeméasdebido asu obesidad (13).

Durante las narraciones se encontraron
diferencias en la percepcion de obesidad
entre hombres y mujeres, evidenciando que
en los hombres hay mayor preocupacion
sobre la afectacion de salud y la limitacion de
movimientos, en contraste conlasnarracionesde
las mujeres en las cuales el discurso seinclind
al componente estético; en la misma linea se
encontré un estudio donde se describen las
diferencias en las percepciones de las causas
de obesidad entre hombres y mujeres con esta
condicion, para las mujeres se mencionan €l
embarazoy €l periodo menopausi co, enoposicion
los hombres las atribuyeron a los habitos
alimenticios y costumbres culturales (14).

Desde la categoria de dinamica familiar se
exploraronlasexperienciasdel osparticipantesen
sus rutinas familiares, motivaciones desde otros
miembrosdelafamiliaparalograr algiin cambio
de habito y limitaciones externas para realizar
sus actividades fisicas, entendiendo cdmo se
relaciona la obesidad del participante con su
dindmica familiar. En un estudio basado en la
teoriadelos sistemasfamiliares (FST) quetiene
por objetivodemostrar comoladinamicafamiliar
puedeinfluir enloscomportamientosrel acionados
cone€l peso, sedescribeninfluenciasenlasrutinas,
laimitacion de habitos, el acompafiamiento ala
hora de la aimentacion, el reconocimiento de
jerarquiasy sus limitaciones (15).
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CONCLUSIONES

La percepcion de las relaciones familiares
en los participantes con obesidad, segun sus
experienciasy narraciones, esdegranimportancia
y se puede describir desde las siguientes
categorias. comunicacion, afecto, significado de
Vivir con obesidad y dinamicafamiliar.

Es transcendental € papel de lafamilia para
los participantes del estudio, les brinda apoyo
y confianza para relacionarse con su entorno,
y con los retos de su condicién de obesidad asi
mismo se concluye quelasrelacionesfamiliares
determinan y modifican aspectos relacionados
con lavivenciay tratamiento de la obesidad.

Para los participantes el vivir con obesidad
llevaimplicita la percepcion de su salud ligada
con su peso y la frustracion al no entender la
evolucion de su condicion.

La teoria de sistemas familiares fue una
herramienta Util para entender las relaciones
y la dindmica familiar de las personas obesas;
desde los hahitos, las rutinas, y las actividades
del ndcleo familiar anivel individual y social.

Estudio cudlitativo con enfoque fenomeno-
I6gico, en poblaciéon adulta que puede nutrir
programas de obesidad en los centros de
salud, aportando integralidad los tratamientos,
requiriendo profesionales multidisciplinarios
y que integren alafamiliadel paciente atratar.

REFERENCIAS

1. Perea-Martinez A, Lopez-Navarrete GE, Padron-
Martinez M, Lara-Campos AG, Santamaria-Arza
C, et a. Evaluacion, diagndstico, tratamiento y
oportunidades de prevencion de la obesidad. Acta
Pediatr Mex. 2014;35(4):316-337.

2. Jaacks LM, Vandevijvere S, Pan A, McGowan CJ,
Wallace C, ImamuraF, et al. The obesity transition:
Stages of the globa epidemic. Lancet Diabetes
Endocrinol. 2019;7(3):231-240.

3. Chavez-VelasquezM, Pedraza E, Montiel M.
Prevalencia de obesidad: estudio sistemético de la
evolucidonen7 paisesdeAmérical atina. Rev Chilena
Salud Publica. 2019;23.1:72-78.

Gac Méd Caracas

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Cabriles G, José W. Aspectos socioecondémicos y
familiares asociados en nifios y adol escentes obesos.
Rev Cien Soc. 2013;1:12.

Amigo H. Obesidad en el nifio en América Latina:
situacion, criterios de diagndstico y desafios. Cad
Saude Pablica. 2003;19(Suppl 1):S163-S170.
Ortega M, Edali G. Alteraciones psicoldégicas
asociadas a la obesidad infantil. Rev Médica
Herediana. 2018;29(2):111-115.

Dominguez-Vasquez P, Olivares S, Santos JL.
Influencia familiar sobre la conducta alimentaria y
su relacion con la obesidad infantil. Arch Latinoam
Nutr. 2008;58.3:249-255.

Martinez-Villanueva J, Gonzdlez-Leal R, Argente J,
Martos-Moreno GA. La obesidad parental se asocia
con la gravedad de la obesidad infantil y de sus
comorbilidades|Parental obesity isassociatedwiththe
severity of childhood obesity and its comorbidities].
An Pediatr (Engl Ed). 2019;90(4):224-231.
https://plus.google.com/+UNESCO. Etica en las
investigacionesentiemposdepandemiadeCOVID-19
[Internet]. UNESCO. 2020 [citado 11 de noviembre
de 2020]. Disponibleen: https://es.unesco.org/news/
eti ca-investi gaci ones-tiempos-pandemia-covid-19
Skelton JA, Buehler C, Irby MB, Grzywacz JG.
Where are family theories in family-based obesity
treatment?. conceptualizing the study of families
in pediatric weight management Internat J Obesity.
2012;36(7):891-900.

Raoberts KJ, Polfuss ML, Marston EC, Davis RL.
Experiences of weight stigma in adolescents with
severe obesity and their families. J Adv Nurs.
2021;77(10):4184-4194.

Chamay Weber C, Camparini N, LanzalL, Narring F.
Parents’ integration in the treatment of adolescents
with obesity: A qualitative study. Fam Syst Health.
2016;34(4):396-403.

Ueland V, Furnes B, Dysvik E, Rertveit K. Living
with obesity — existential experiences. Internat
J Qualitative Studies on Health and Well-being.
2019;14(1):1651171.

Barragan R, Rubio L, Portolés O, Asensio EM,
Ortega C, Sorli JV, et al. Estudio de investigacion
cualitativa sobre las diferencias entre hombres y
mujeres en la percepcion de la obesidad, sus causas,
abordagje y repercusiones para la salud. Nutr Hosp.
2018;35(5):1090.

Lopez DA. Delafamiliasistémicaalafamiliaglobal:
Apuntes sobre la familia 'y sus dinamicas desde €
enfoque sistémicoy lasociologiade laglobalizacion.
Rev Lumen Gentium. 2017;1(2):36-46.

523



ARTICULO ORIGINAL

Gac Méd Caracas 2022;130(3):524-531
DOI: 10.47307/GMC.2022.130.3.10

| dentificacion de los polimorfismos rs12979860 y
rs8099917 de IL28B en el diagndstico, control y
determinacion de tratamiento en pacientes venezolanos
infectados con €l virus de hepatitis C

Identification of IL28B rs12979860 and rs8099917 polymorphismsin the

diagnosis, control, and determination of treatment in Venezuel an patients

infected with hepatitis C virus

Christian Medinat?, Félix Toro?, |damelis Rodriguez®?, Juan Bautista De Sanctis*®, Alexis Garcia®®

RESUMEN

El VirusdeHepatitisC (VHC) puedepersistir enel 80%
delaspersonasinfectadas, que conduce adesarrollar
hepatitis crénica, cirrosis y hepatocarcinoma. Sn
embargo, el 10 % de los infectados pueden erradicar
espontaneamente el virus mediante la respuesta viral
sostenida (RVS). Durantemuchosarios, el tratamiento
contra el VHC estaba basado en la combinacion de
interfer 6npegilado (IFN-PEG) yribavirina(RIB), con
unaeficaciadel 50%. Variosestudioshanencontrado
gue los polimorfismos de simple nucledtido (SNPs)
comorsl12979860 (C>T)yrs8099917 (T> G) ubicados

DOI: https://doi.org/10.47307/GMC.2022.130.3.10

ORCID: 0000-0003-2056-0075"
ORCID: 000-002-7467-0925%

ORCID: 0000-0002-8044-3279°
ORCID: 0000-0002-5480-4608*
ORCID: 0000-0002-2354-0160°

dnstituto de Inmunologia. Facultad de Medicina. Universidad
Central de Venezuela Caracas. Venezuela.

Recibido: 16 de agosto 2022
Aceptado: 31 de agosto 2022

524

cercadel gendel L-28B, tienenasociacionsignificativa
con la erradicacion espontanea y con la respuesta
al tratamiento con IFN-PEG y RIB. Evaluamos
la presencia de los polimorfismos rs12979860 y
rs8099917 en 26 pacientes infectados con el VHC
del Hospital Universitario de Caracas, asi como su
relacion conlarespuestaal tratamiento con | FN-PEG/
RIB, empleandolatécnicadelaamplificaciondeADN
por reaccidnen cadenadelapolimerasa (PCR) seguida
del andlisis de los SNPs mediante el uso de enzimas
derestriccion (RFLP). Encontramosque 10 pacientes
presentaron |os genotipos heterocigotos para ambos
polimorfismosrs12979860y rs8099917 y 9 pacientes
presentaron ambos genoti pos homocigotos, genotipo
C/C para €l polimorfismo rs12979860 y genotipo T/T
parael polimorfismo rs8099917. Entrelos pacientes
respondedores al tratamiento con IFN-PEG/RIB, €l
100 % eran heterocigotos T/C para el polimorfismo
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rs12979860 y para €l polimorfismo rs8099917 el
60 % heterocigotos G/T, 30 % homocigotos T/T y
10 % homocigotos G/G. La identificacion de los
polimorfismos homocigotos del gen 1L28B pudiera
predecir la respuesta al tratamiento en pacientes
mesti zos venezol anos infectados con VHC.

Palabr asclave: HepatitisC, interferones, polimorfismo
de nucledtido simple, ribavirina.

SUMMARY

Hepatitis C Mirus (HCV) can persist in 80 % of
infected per sons, | eading to thedevel opment of chronic
hepatitis, cirrhosis, and hepatocarcinoma. However,
10 % of those infected patients can spontaneously
eradicate the virus through sustained viral response
(SVR). For many years, HCV treatment was based
on the combination of pegylated interferon (PEG-
IFN) and ribavirin (RIB), with an efficacy of 50 %.
Several studies have found that single nucleotide
polymor phisms(SNIPs) suchasrs12979860 (C>T) and
rs8099917 (T>G) located near the IL-28B gene have
asignificant associati onwith spontaneouser adication
and response to PEG-IFN and RIB treatment. We
evaluated the presence of rs12979860 and rs8099917
polymorphisms in 26 HCV-infected patients from
the University Hospital of Caracas, as well as their
relationshipwithresponseto PEG-IFN/RI B treatment,
using the technique of DNA. We amplified genomic
by polymer ase chainreaction (PCR) by SNPsanalysis
using restriction enzyme profiling (RFLP). We found
that 10 patients had heterozygous genotypes for both
rs12979860 and rs8099917 polymorphisms and 9,
patientshad both homozygousgenotypes, C/C genotype
for rs12979860 polymorphism and T/T genotype for
rs8099917 polymor phism. Among the PEG-IFN/RIB
responders, 100 % were T/C heterozygotes for the
rs12979860 polymorphism, and for the rs8099917
polymor phism60 % wereG/T heterozygotes, 30 %owere
T/T homozygotes and 10 % were G/G homozygotes.
The identification of homozygous polymor phisms of
the IL28B gene may predict response to treatment in
Venezuel an mestizo patients infected with HCV.

Keywords: Hepatitis C, interferons, polymorphism
single nucleotide, ribavirin.

INTRODUCCION

LaOrganizacion Mundial delaSalud (OMS)
para € afio 2020 estim6 que a nivel mundial
habia 71 millones de personas infectadas

Gac Méd Caracas

cronicamentecon el VirusdeHepatitisC (VHC),
un importante agente causal de cirrosis hepética
(CH) y carcinoma hepatocelular (CHC) (1). El
VHC puede persistir entre un 70-80 % de las
personasinfectadas, |o queconduceadesarrollar
hepatitis créonica (HC). Los sujetos con HC
tienen un riesgo 25 % mayor de desarrollar CH
y CHC, despuésde 10-40 afos deinfeccion, esto
debido ala continua necrosis e inflamacidn que
se produce en €l higado (2,3).

En América Latina, se dispone de pocas
estimaciones de la carga epidemioldgica, ya
sea global o por pais;, y no se ha evaluado €l
impacto potencial del ostratamientosactual mente
disponibles en la carga epidemioldgica del
VHC (4). En Venezuela, la obtencion de datos
confiableshasidomuy dificil, apesar del esfuerzo
de diferentes grupos de trabgjo, €l subregistro
es una de las mayores dificultades, por ello se
desconoce con exactitud la verdadera magnitud
e impacto de esta enfermedad. La prevalencia
del Virus C de Hepatitis en nuestro pais solo
recoge informacioén parcial de grupos como los
datosdenuestrosindigenas(5), quenosmuestran
variaciones importantes con respecto a algunas
referencias de la literatura mundial.

Los estudios de asociacion del genoma
completo o GWAS (Genome-wide association
study por sus siglas en inglés) han permitido
establ ecer la asociaci6n entre polimorfismos de
simple nucledtido (SNPs) (Sngle Nucleotide
Polymorphism por sus siglas en inglés) y la
presencia de factores genéticos que afectan la
historia natural y respuesta al tratamiento de
muchas enfermedades, incluyendo la infeccion
por el VHC (6).

Durante muchos afios €l tratamiento contra
la infeccion con VHC estaba basado en el uso
de interferon-pegilado (IFN-PEG) combinado
con ribavirina (RIB), con una eficacia que
apenas sobrepasaba el 50 % (7). No obstante,
actualmente se dispone de antivirales de accion
directa (AAD), capaces de eliminar de forma
sostenida la replicacion viral es méas de 80 %
de los casos, siendo €l tratamiento estandar (8).
No obstante, existe un 10 % de pacientes que no
respondeo presentanresistenciaalosAAD (8,9).

L os SNPs ubicados cerca del gen de IL-28B
han sido asociadoscon laerradi caci 6n espontanea
del VHC (10,11). También, se ha descrito la
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importancia de estos SNPs con |la respuesta al
tratamiento con IFN-PEG /RIB. Venegas y
col. (12), en un estudio realizado en pacientes
gue recibieron IFN-PEG /RIB, encontraron una
presencia mas elevada de los genotipos |1L.28B
rs12979860 CC, rs12980275 AA y rs8099917
TT en aquellos sujetos con respuesta virol égica
sostenida en comparacion con los que no
respondieron (38 %, 44 % y 50 % frente a 2 %,
8,2%Yy 8,2%, respectivamente). Estasdiferencias
fueron altamente significativas en los tres casos
(P<0,0001) (12).

La identificacion de los polimorfismos del
gen IL28B, rs12979860 y rs8099917 constituye
una herramienta (til para predecir respuesta
terapéutica en pacientes con infeccion por el
VHC, y particularmente en aquellos individuos
gue estan infectados con el genotipo 1 del virus.

MATERIALESY METODOS

Para la identificacion de los diversos
polimorfismos se seleccionaron muestras
sanguineasde 26 pacientesinfectadosconel VHC
provenientes del Servicio de Gastroenterologia
del Hospital Universitario de Caracas. Como
criterio de inclusion se consideré positividad
para la prueba serolégica de VHC. El estudio
conto con laaprobacion del Comité de Eticadel
Instituto delnmunologia“ Dr. NicolasE. Bianco
C.” delaUniversidad Central de Venezuela.

Los pacientes se clasificaron en 2 grupos:
1) pacientes que no recibieron tratamiento y
2) pacientes que recibieron tratamiento anti-
viral y alos cuales se le evalud la respuesta al
tratamiento. Las muestras de sangre periférica
fueron obtenidasapartir devenopunciony parala
obtenciondel ADN gendmico (ADNg) seempled
el estuche comercial de QlAamp DNA Mini Kit
delacasacomercial QIAGEN. Posteriormente
se realizd la reaccidn en cadena de polimerasa
(PCR) a cada muestra para amplificar una
region del gen del 1L-28B. Se emplearon como
cebadores las secuencias oligonucleotidicas,
sentido 5'-AGG-GCC-CCT-AAC-CTC-TGC-
ACA-GTC-T-3' y anti-sentido 5-GCT-GAG-
GGA-CCG-CTA-CGT-AAG-TCA-CC-3' para
el polimorfismo rs12979860 y las secuencias
sentido 5-TTC-ACC-ATC-CTC-CTC-TCA-
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TCC-CTC-AT-3' y anti-sentido 5-TCC-TAA-
ATT-GAC-GGG-CCA-TCT-GTT-TC-3' para€
polimorfismo rs8099917.

Se evalud la presencia de polimorfismos
para IL-28B en las muestras amplificadas por
PCR mediante la técnica de polimorfismo
en la longitud de los fragmentos restriccion
(RFLPs por sus siglas en inglés) utilizando la
enzimade restriccion Bsh12361 (BstUI) parael
polimorfismo rs12979860; C/T [184pb, 130pb,
105pb, 89pb y 25pb], CC [184pb, 105pb 89pb
y 25pb], TT [184pb, 130pby 89pb]; y laenzima
Mae |1l para el polimorfismo rs8099917; G/T
[186pb,147pb,110pb, 105pby 39pb], TT [186pb,
110pb y 105pb], GG [147pb, 110pb, 105pb
y 39pb]. Finalmente, los genotipos fueron
identificadosmediante el ectroforesisen gelesde
agarosaal 2%y tincién con el colorantebromuro
de etidio, como se puede ver en laFigura 1.

1516 17 18

SR ®

Figural. Imagendeungel deelectroforesisal 2% agarosaen
el quesemuestranlosresultadosen 4 muestrasde pacientes
para el polimorfismo rs12979860: Se muestra el marcador
de peso molecular para ADN, escalera de 100 pares de
bases (pb) y las muestras #15, #16, #17 y #18 de pacientes
venezolanos infectados por VHC. Se observala muestra
#15 contresbandas(184pb, 105pby 89pb) correspondiente
al alelohomocigoto C/C, lamuestra#16 con cuatro bandas
(184pb, 130pb 105pb y 89pb) correspondiente al aelo
heterocigoto C/T; lamuestra#17 con tres bandas (184pb,
105pb y 89pb) correspondiente al alelo homocigoto C/C
y lamuestra#18 con tres bandas visibles (184pb, 130pb y
89pb) correspondiente a alelo homocigoto T/T.
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RESULTADOS

De los 26 pacientes estudiados, €l 69 % (n:
18) fueron del sexo femenino y e 31 % (n:
8) fueron del sexo masculino. La mayoria de
ellos (n:14) presentd el mismo riesgo biolégico
de transfusion sanguinea como posible via de
infeccion. Asimismo, en sdlo 10 pacientes se
pudo determinar el genotipo del VHC infectante,
de los cuales 5 pacientes tenian el genotipo 1b,
3 el genotipo 1a, 1 tenia el genotipo 2ay 1 €l
genotipo 3a.

La mayor frecuencia encontrada para el
polimorfismo rs12979860 fue el genotipo
heterocigoto C/T en un 61,5 % y para €l
polimorfismo rs8099917 la mayoria, eran
homocigotos T/T 57,7 %. Segun ladistribucion
de los haplotipos en los pacientes de nuestro
estudio; 10 pacientes presentaron |os genotipos
heterocigotos para ambos polimorfismos
rs12979860 (T/C)yrs8099917 (G/T)y 9 pacientes
presentaron ambos genotipos homocigotos,
genotipo C/C parael polimorfismo rs12979860
y genotipo T/T parael polimorfismo rs8099917,
como se puede observar en el Cuadro 1.

Cuadro 1
Distribucion de los hapl otipos en pacientes con infeccion

por VHC

rs12979860

rs8099917 T/C c/C T/T Total
GIT 10 0 0 10
T/T 5 9 1 15
G/IG 1 0 0 1
Total 16 9 1 26

De acuerdo a tratamiento que recibieron
| os pacientes evaluados, €l 54 % (n: 14) recibio
tratamiento inicial con IFN-PEG /RIB; un 38 %
delospacientes (n: 10) no recibieron ningdntipo
detratamiento; un solo pacienterecibio unAAD
como tratamiento inicial y un paciente recibio
tripleterapiade |IFN-PEG /RIB junto aun AAD.
L os pacientes que recibieron IFN-PEG/RIB, el
71 % (n: 10) respondieronal tratamientologrando
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una RVS mientras que 29 % (n: 4) no tuvieron
respuesta favorable al tratamiento.

Del total de los pacientes respondedores al
tratamiento con IFN-PEG /RIB (n: 10); solo la
mitadtenian cargaviral prey post tratamiento. El
100 % fueron heterocigotosparael polimorfismo
rs12979860. Sinembargo, parael polimorfismo
rs8099917, 60 % (n: 6) de los pacientes fueron
heterocigotos para el genotipo G/T, 30 % (n: 3)
tenian el genotipo homocigoto T/T y 10 % (n:
1) el genotipo homocigoto G/G; evidenciado en
el Cuadro 2.

Cuadro 2
Respondedores al tratamiento IFN/RI

rs12979860
rs8099917 T/C c/C T/T
GIT 6 0 0
T/T 3 0 0
G/IG 1 0 0
Total 10 0 0

Segun la distribucion de los pacientes no
respondedores al protocolo de tratamiento
con IFN-PEG /RIB (n: 4), la mayoria de los
pacientesqueno respondieron (n: 3) tenianambos
genotipos homocigotos de alta probabilidad
de RVS, es decir, el genotipo homocigoto C/C
para el polimorfismo rs12979860 y el genotipo
homocigotoT/T parael polimorfismors8099917,
expuesto en el Cuadro 3. No obstante, 2 de
estos pacientes tenian antecedentes médicos de
enfermedades autoinmunes (lupus eritematoso
sistémico y artritis reumatoide), y estaban
recibiendo inmunosupresores junto al protocolo
IFN-PEG/RIB; y 1 pacienteestabainfectado con
el genotipo 3adel VHC.

Cuadro 3
No respondedores al tratamiento IFN/RIB

rs12979860
rs8099917 T/C c/C T/T
GIT 0 0 0
T/T 1 3 0
G/IG 0 0 0
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Entre los 10 pacientes evaluados sin
tratamiento antiviral, encontramos que para €l
polimorfismo rs12979860, 60 % present6 €l
genotipo homocigoto respondedor C/C, 30 %
fueron heterocigotosC/Ty 10%teniael genotipo
homocigoto no respondedor T/T. Por su parte,
para el polimorfismo rs8099917, 80 % de los
paci entespresentaron |l osgenoti poshomocigotos
respondedores T/T y €l 20 % eran heterocigotos
G/T.

DISCUSION

El tratamiento de la hepatitis C ha evolu-
cionado rapidamente a lo largo de los dltimos
anos (13). Por mucho tiempo el tratamiento
estandar estaba basado en el uso de interferon
pegilado junto aribavirina, apesar delosefectos
secundarios descritos del interferon y una tasa
de RVS que apenas sobrepasa el 50 % de los
pacientes con el genotipo 1 del VHC (14).

L asrespuestasal tratamiento ehistorianatural
de la enfermedad, estan condicionadas por
multiples factores (15); entre ellos los factores
poblacionales, que juegan un rol importante
en Venezuela por € mestizaje poblacional,
demostrado en un estudio del afno 2011 que
afirma que existe en el pais una mezcla entre
aborigenes mongoloide primitivos, europeos
caucésicos y migrantes negroides de Africa
Occidental, ocasionando unavariedad tantoenel
desarrollodeenfermedades, comodesurespuesta
al tratamiento (16).

Otro factor que condiciona la respuesta al
tratamiento y evoluciéon de las enfermedades,
es el factor genético (17). Estudios realizados
en China establecieron que el gen 1L28B
representa un factor predictivo importante en
la respuesta a tratamientos basados con IFN en
pacientesinfectadoscon el VHC 1b (18). Oksliz
y col., reportaron unarelacion estadisticamente
significativaentreel genlL28B y €l receptor tipo
Toll 2 (TLR2) en pacientesinfectados con VHC
con manifestaciones de fibrosis; concluyendo
gue juntos son biomarcadores predictivos de
enfermedad severa en pacientes con VHC (19).

Por su parte, se han asociado variaciones
genéticas del gen 1L28B con progresion a dano
hepaticoeninfeccionpor VHC (20), reportandose
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que aquellospacientescon el alelo CC del SNPs;
rs12979860 presentan menor probabilidad de
progresion a un estadio final de la enfermedad
hepética con necesidad de trasplante hepatico.
También, se hareportado que aquell os pacientes
infectados con el genotipo 1, que no posean €l
aleloTT del SNPsrs8099917del IL28B, tienenun
riesgo mayor depadecer fibrosishepética(21,22).
Un metaandlisis realizado por Heidarian y col.,
reportd laasociacion de los alelos CC del SNPs
rs12979860 del gen IL28B en la erradicacion
espontaneadelainfecciéon por VHC y asimismo
dicho polimorfismo esta asociado alarespuesta
efectiva de la terapia dual IFN-PEG/RIB (23).
Deigual forma, Itoy col. (24); demostraron que
el aelo TT del SNPsrs8099917 del gen IL28B
es un factor predictor de respuesta favorable
al tratamiento de IFN-PEG/RIB en pacientes
japoneses infectados crénicamente con VHC.
Kurniawan y col., demostraron que aquellos
pacientes coinfectados con VHC-VIH y que
adicionalmente posean el alelo CC del I1L28B
junto a una mutaciéon de la region NS5A del
VHC respondian exitosamente al tratamiento
con INF-PEG/RIB (25).

Los resultados obtenidos en la presente
investigacion muestran resultados similares a
los obtenidos por Lépez y col. en el 2014 (26),
donde reportaron que, en la poblacién mestiza
venezolana, para el gen 1L28B, la mayor
frecuencia del polimorfismo rs12979860 es €l
genotipo heterocigoto C/T (80 %), similar alo
encontrado en nuestro estudio (61,5 %). Parael
SNPs rs8099917 no hay estudios en poblacion
venezolana por lo cual este es el primer reporte
en poblacidn mestiza venezolana. Un estudio
en poblacién uruguaya, demostré una mayor
distribucion del homocigoto T/T (57,7 %) para
el SNPsrs8099917 (27).

Larespuestaalaterapiacon | FN-PEG/RIB es
parcialmenteefectiva; por loque, paramejorar la
respuesta al tratamiento por la infeccion con el
VHC, apartir del 2011 laFDA (Food and Drug
Administration) en Estados Unidos, aprobo el
uso del antivira telaprevir, inicidndose la era
delos antivirales de accion directa (AAD) (28).
Posteriormente se comienzan a implementar
los regimenes de triple terapia que se basaban
en el uso deun AAD, IFN-PEG y ribavirinalos
cuales aumentaron latasade RVS al 75 % para
el genotipo tipo 1 (29). Actuamente, tenemos
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laposibilidad de unacuracompletaparael VHC
conregimenessin interferéon. Laterapiabasada
en AAD tiene un alto porcentgje de curacion,
alrededor del 90 %. Diferentes estudios han
demostrado que9 decada 10 paci entesinfectados
con el VHC de genotipo 1b que no respondieron
alaterapiadual convencional del FN-PEG/RBV,
lograron tener una RVS con los AAD, como
daclatasvir (inhibidor de NA5A) y asunaprevir
(inhibidor de proteasa NS3/4A) (29-33).

Los AAD pan-genotipicos siguen siendo
Costosos en muchos paises de ingresos medios
y bajos. Sin embargo, el acceso al tratamiento
contra el VHC estd mejorando debido a que los
precios de estos medicamentos han disminuido
drésticamente gracias a la introduccion de
versionesgenéricas, perosudisponibilidad sigue
siendo limitada en muchos paises. Un ensayo
de clinico reciente, en fase 2b, aleatorizado con
faldaprevir (inhibidor de la proteasa NS3 / 4A)
y deleobuvir (inhibidor delapolimerasaNS5B),
demostré que pacientes que tenian €l alelo CC
del polimorfismo rs12979860 tenian tasas de
RV S més elevadas en comparacion a pacientes
sinestealel o, sugiriendo quelainmunidadinnata
aln puede ser importante y el genotipo IL28B
puedeafectar laeficaciadel tratamientoenciertos
regimenes sin IFN (33-36).

Incluso en pacientescon nularespuestaal | FN -
PEG/RIB, se ha utilizado |a terapia cuédruple:
daclatasvir (inhibidor delaNS5A) y asunaprevir
(inhibidor de la NS3/4A proteasa) + |FN-PEG/
RIB, llegandoaunaRV Sdel 90 %. Estasterapias
pueden descartar larelevanciadel polimorfismo
de IL28B en la respuesta al tratamiento. Sin
embargo, hay diversosestudi osquehanreportado
como los polimorfismos de este gen, pueden
afectar la cinética viral en regimenes sin IFN-
PEG/RIB (15). En el ultimo afio se haestudiado
lainfluenciadel gen IL28B en laresistenciade
pacientesinfectadosconVVHC al tratamiento con
sofosbuvir/daclastavir. Ademas, Loucksy col.
han asociado este gen con las fallas a respuesta
al tratamiento con sofosbuvir (37).

Estimamos necesario la genotipificacion de
ambos SNP de IL28B en pacientes infectados
con el genotipo 1 del VHC para definir el tipo
deterapiaantiviral masefectiva: IFN-PEG/RBV,
tripleterapiay oantiviral esde Ultimageneracion.
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La respuesta a tratamiento esta fuertemente
asociada a los genotipos; en Venezuela. Se han
realizado estudios de genotipo del VHC, como
Fortesy col., que, reportaron que el genotipo con
mas frecuencia circulando en el pais es el 1b,
similar alo sefialado en nuestro estudio (38). La
identificaciéndelospolimorfismoshomocigotos
del gen IL28B pudiera predecir la respuesta al
tratamiento en pacientes mestizos venezolanos
infectados con VHC.

Se consideralacuarta semana de tratamiento
conlFN-PEG/RBYV, como el momento clavepara
conocer el genotipo | L28B del pacienteenvirtud
de que, en pacientes con genotipos favorables,
los médicos pueden mantener el tratamiento
dual sin necesidad de agregar AAD. Lametaes
definir laterapia mas eficiente y menos costosa.
La comprension de estos polimorfismos es
sumamente importante; ya que constituyen una
estrategiade estudio noinvasivoy rel ativamente
econodmica para obtener informacion sobre las
caracteristicas genéticas del individuo y su
relacion con la enfermedad que lo afecta. En
el caso particular de lainfeccion por VHC este
tipo de abordaje aporta un valor pronostico en
laevaluacion delaprogresion de laenfermedad
hepéticay enlarespuestaal tratamientoantiviral.

Conflicto de I nter és: Ninguno
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SUMMARY

Background: CoronavirusDisease2019 (COVID-19)
causes a lot of morbidity and mortality. More than
three-quarters of hospitalized patients experience
complications in the kidneys such as acute kidney
injury, proteinuria, hematuria, and electrolyte
imbalance. The study addressed to get an overview of
the profile of serum electrolyte level s and the severity
trend of COVID-19 patients with comorbid Type 2
Diabetes (DM) at Dr. Soetomo Hospital, Surabaya.
M ethods: This retrospective descriptive study used
secondary data from medical records of COVID-19
patientswith Type 2 diabetes mellitus comorbid at Dr.
Soetomo Hospital, Surabaya period April —September
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2020. Result: Our study revealed 103 patients
with COVID-19 with Type 2 DM comorbidity. The
proportion of COVID-19 patientswith comorbid Type
2 DM in Dr. Soetomo Hospital, Surabaya is 17.03
%. The percentage of patients with hyponatremia,
normonatremia, hypernatremia, hypokalemia,
normokalemia, hyperkalemia, hypochloremia,
normochloremia, hyperchloremia were 52.48 9%,
45.54 %, 1.98 %, 29.7 %, 49.5 %, 20.79 %, 33.33 %,
61.62 %, 5.05 %, respectively. There found 32 % of
patients with COVID-19 with mild symptoms, 18.4 %
moder ate, 20.4 % severe, and 29.1 % critical. The
critical severity case increases in hyponatremia,
hypokalemia, and hypochloremia conditions.
Conclusion: Theseverity of COVID-19inpatientswith
comorbid Type 2 DM is influenced by the laboratory
values and the electrolyte change. The elevated
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laboratory values and the decreased el ectrolytelevel s
followed by the increased severe COVID-19 case.

Keywords: Serum electrolyte, COVID-19, Type
2 diabetes mellitus, hyponatremia, hypokalemia,
hypochloremia

RESUMEN

Antecedentes. La enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) causa mucha morbilidad y mortalidad.
Mas de las tres cuartas partes de los pacientes
hospitalizados experimentan complicaciones en
los rifiones, como lesion renal aguda, proteinuria,
hematuriay desequilibrio electrolitico. El estudio se
dirigi6 a obtener una descripcion general del perfil
de los niveles de electrolitos séricos y la tendencia
de gravedad de los pacientes con COVID-19 con
diabetes tipo 2 (DM) comérbida en el Hospital
Dr. Soetomo, Surabaya. M étodos: Este estudio
descriptivo retrospectivo utilizd datos secundarios
deregistros médicos de pacientes con COVID-19 con
diabetes mellitus tipo 2 comdrbida en el Hospital Dr.
Soetomo, Surabaya, periodo de abril a septiembre
de 2020. Resultado: Nuestro estudio revel6 103
pacientes COVID-19 con comorbilidad de DM tipo
2. La proporcion de pacientes con COVID-19 con
DM tipo 2 comdrbida en e Hospital Dr. Soetomo,
Surabaya esdel 17,03 %. El porcentaje de pacientes
con hiponatremia, normonatremia, hipernatremia,
hipopotasemia, normopotasemia, hiperpotasemia,
hipocloremia, normocloremia, hipercloremia fueron
52,48 %, 45,54 %, 1,98 %, 29,7 %, 49,5 %, 20,79 %,
33,33 %, 61,62 %, 5,05 %, respectivamente. Se
encontr6un 32 % depacientesCOVID-19 consintomas
leves, un 18,4 % moderados, un 20,4 % gravesy un
29,1 % criticos. El caso degravedad critica aumenta
en condiciones de hiponatremia, hipopotasemia
e hipocloremia. Conclusion: Las alteraciones
de los electrolitos séricos como hiponatremia,
hipopotasemia, hipocloremia, hiperpotasemia e
hipercloremia contribuyen a aumentar los niveles de
casosy gravedad en pacientescon COVID-19conDM
tipo 2 comoérbidaenel Hospital Dr. Soetomo Surabaya.

Palabras clave: Electrolito sérico, COVID-19,

diabetesmellitustipo 2, hiponatremia, hipopotasemia,
hipocloremia.

INTRODUCTION

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)
caused by severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) wasfirst reported

Gac Méd Caracas

in Wuhan, China, in December 2019 and has
spread widely in the world. On 29 October
2020, World Health Organization (WHO)
reports 44 351 506 globally confirmed cases of
COVID-19 including 1 171 255 deaths. The
fatality rate for COVID-19 has been estimated
to be 0.5 %-1.0 % (1). The fact showed more
than three-quarters of individuals hospitalized
with COVID-19 experience complications in
the kidney organs such as acute kidney injury,
proteinuria, hematuria, and el ectrolyteimbal ance.
A meta-analysis revealed that lower sodium,
potassium, and calcium concentrations were
associated with severe disease (2).

The abnormal sodium levels are arisk factor
for poor prognosis in COVID-19 patients.
Hypernatremia conditions give 3.5 more times
(95 % CI; 1.34-3.45; P = 0.0011) risk of death
compared with normonatremia(3). Meanwhile,
a study in France found that hyponatremia and
hypokalemia were associated with COVID-19
with an odds ratio of 1.89 [95 % CI 1.24-2.89]
and 1.76 [95 % CI 1.20—2.60], respectively (4).
In many viral diseases, electrolyte imbalance
especially hypokalemia has significant clinical
implications in patient management and
contributes to the mechanism of COVID-19
pathogenesis. Hypokal emiaisabletomakeworse
acute respiratory distress syndrome (ARDS)
and myocardial injury, which are common
complications of COVID-19, especially in
patientswith pulmonary or cardiac disease. This
appears to be mediated by excessive activation
of the Renin-Angiotensin-Aldosterone (RAA)
system due to the binding of the SARS-CoV-2
virustoAngiotensin Converting Enzym?2 (ACEZ2)
whichresultsinadecreaseintheamount of active
ACE2 protein (5,6).

Type 2 DM is one of the most common
comorbid diseasesfound in COVID-19 patients.
A meta-analysis study revealed DM, age, and
hypertensionaretherisk factor for theseverity and
mortality of COVID-19inadditiontoobesity (7).
Type 2 DM is a disease that causes electrolyte
balance disorders such as hyponatremia,
hyperkalemia, and hypomagnesemia(8). Hypo-
natremia, hypomagnesemia, and hypocalcemia
are associated with more severe COVID-19
and require ICU care (6,9,10). Type 2 DM
tends to cause hyperkalemia more often due to
redistributionintotheintravascul ar fluid, whereas
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COVID-19 causeshypokalemiaduetoincreased
excretion of K* through urine (5,8,11) 2020.
Electrolyte imbalancesthat occur in COVID-19
patients with comorbid Type 2 DM have the
potential to increase the risk of death or more
severe COVID-19 disease (12).

Electrolyte balance has an important role in
the course of COVID-19 disease with comorbid
Type 2 DM. If the patient does not receive
adequate therapy, it can increase in severity to
death. Inaddition, thereareonly afew studiesin
Indonesiaregarding the evaluation of electrolyte
imbal ance status and its effect on surviva and
disease severity. Therefore, the researchers
aimed to conduct a study on the description of
serum el ectrolytelevel sand their tendency tothe
severity of COVID-19 patients with comorbid
type 2 DM in Dr. Soetomo Hospital, Surabaya.

METHODS

Study Design and Participant

Thisresearch was a descriptive retrospective
study using secondary datafrom medical records.
We involved all medical records of hospitalized
patients with COVID-19-Type 2 DM comorbid
who were treated at Dr. Soetomo Hospital,
Surabaya the period April to September 2020
which met the inclusion and exclusion criteria.
The inclusion criteria in this research involved
male and female gender; age 18 — 80 years old,;
confirmed cases of COVID-19; have comorbid
type 2 DM whereas the exclusion criteria are
patients with Type 1 DM comorbid.

Serum electrolyte levels

Serumeéel ectrolytesthat aretakenandidentified
inthisstudy arethelevel s of sodium, potassium,
and chloride listed on the results of laboratory
testsat the beginning of hospital admission. The
normal reference value of sodium is 126-145
meg/L, potassiumis3.5-5.0meg/L, and chloride
is 95-107meg/L. Hypernatremia is defined as
serum sodium >145 meg/L ; hyponatremiawhen
condition <126 meg/L. The reference range of
hyperkalemia is >5.0 meg/L; hypokalemia is
<3.5meg/L. The serum chlorideis categorized
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as hypochloremia in values>107meqg/L and
hypochloremiain <95meg/L.

Type 2 Diabetes M ellitus

Type 2 DM was defined according to the
Perkeni diagnostic criteriacheck: fasting plasma
blood glucose 126 mg/dL, plasmablood glucose
200 mg/dL 2 hours after oral glucose tolerance
test, blood glucose 200 mg/dL with classic
complaints, HbAlc more than 6.5 % using
standardized tests. The subjects of research
are including having type 2 DM if one of the
results of the examination is met. The results
of the examination were obtained at the initial
admission to the hospital which was seen in the
medical record.

COVID-19

A patient is categorized to be confirmed
COVID-19 if there is a positive result at least
once on the rt-PCR laboratory examination for
SARS-CoV-2. The results of the examination
were obtai ned when the subject was hospitalized
as seen in the medical record. The severity
of COVID-19 in subjects is classified into
4 categories: light, moderate, severe, and
critical (13).

Statistical Analysis

Analysisdataof thisstudy usingthe Statistical
Product Service Solution (SPSS) 25.0 program.
The quantitative data will be written in mean +
standard deviation or median and interquartile
range(IQRor interquartilerange). Thequalitative
scale was obtained from the statistics of the
frequency distribution. To determine the trend
of electrolyte disturbances with respect to the
severity of COVID-19 the Chi-square adjusting
for trend test was used.

RESULTS

Patient’sCharacteristicsof COVID-19with Type
2 DM

I nthispresent study, we coll ected 605 samples
and found a total of 103 (17.03 %) samples
confirmed positivefor COVID-19withcomorbid
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Type2DM. AsshowninTablel, wecanidentify
that total COVID-19 in comorbid Type 2 DM
patientsis magjority found in the age range 50-60
(54.40+2.46). Based on gender characteristics,
the number of female patients is higher than
mal e patients (58.3 % vs 41.7 %). A total of 82
samples report they consume DM drugs. Most
of them used a combination of long-acting and
short-acting insulin; there were 53 (63.41 %)
patients. Themagjority of COVID-19 patientswith
comorbid Type2 DM didnot requirehemodialysis
with a percentage of 94.17 % or as many as 97
patients. Meanwhile, atotal of 6 patientsor 5.83
% of the sample required routine hemodialysis
before treatment in a special isolation room.

L aboratory Char acteristicsof COVID-19Patients
with Type 2 DM Comor bidity

Researchersconducted anumber of |aboratory
tests related to random blood sugar, HbA1c,

SGOT/AST, SGPT/ALT, albumin, blood
urea nitrogen (BUN), creatinine serum, and
estimated glomerul ar filtrationrate (eGFR) from
COVID-19 patientswithtype2 DM. Theresults
can seein Table 2.

M orethan sixty percent of patients (61.05 %)
have random blood sugar values =200 mg/dL.
HbA1c levels are collected from 26 patients,
be found twenty patients (76.90 %) have Hblc
levels =7 %. There are 72 patients (71.29 %) who
have SGOT/AST levels >35 WL while SGPT/
ALT levelsof morethan fifty percent of patients
(54.46 %) are in the range of 0-45(WwL). The
albuminlevel of COVID-19 patientsinthisstudy
isalow total of 89.89 % of patientshavea bumin
value<3.5g/dL. BUN andcreatinineserumlevel
of patients thereisrange 5-20 mg/dL (51.49 %)
and 0.5-1.2 mg/dL (57.40 %), respectively. The
kidney function of COVID-19 patients with
comorbid type 2 DM based on eGFR showed a
majority in level 60-89 ml/minutes (32.67 %0).

Table1
Characteristics of COVID-19 patients with comorbid Type 2 DM

Frequency % Median (M eanxSD) Total
Age (Years) 102
21-30 1 0.98 25 -
31-40 8 7.84 37 (36.75+2.92)
41-50 25 24.51 46 (45.92 £2.74)
51-60 38 37.25 54 (54.40+2.46)
61-70 22 21.57 64 (64.73+2.83)
71-80 8 7.84 74.5 (74.38+2.88)
Gender 103
Mae 43 41.70 0 (0.00+0.00)
Female 60 58.30 0 (0.00+0.00)
DM Drug Use 82
Insulin long-acting 5 6.10 0 (0.00+0.00)
Insulin short-acting 23 28.05 0 (0.00+£0.00)
Insulin long-acting 52 63.41 0 (0.00+0.00)
and short-acting
combination
Insulin long-acting, 1 1.22 0 (0.00+0.00)
short-acting, and
metformin combination
Metformin and 1 1.22 0 (0.00+£0.00)
Sulfonylurea combination
Hemodialysis Status 103
Reqguire Hemodialysis 6 5.83 0 (0.00+0.00)
Not Require Hemodialysis 97 94,17 0 (0.00+0.00)

Gac Méd Caracas

535



TRENDS OF SERUM ELECTROLYTE LEVELS

Table 2
Laboratory Assessment Result of COVID-19 Patients with Type 2 DM Comorbidity

Laboratory Frequency % Median (Mean+SD) Total
Variable
Random Blood S
ugar (mg/dL) 95
<70 4 421 495 (46.75+12.66)
70-199 33 34.74 143.0 (138.39+36.60)
>200 58 61.05 270.5 (301.20+94 .20)
HbA1c (%)
26
<7 6 23.10 5.9 (5.78+1.05)
=7 20 76.90 10.5 (10.21£1.68)
SGOT/AST (WL) 101
0-35 29 28.71 23.0 (24.17+7.04)
>35 72 71.29 62.0 (75.49+46.22)
SGPT/ALT (WL) 101
0-45 55 54.46 28.0 (27.64+9.98)
>45 46 4554 67.0 (78.48+35.45)
Albumin (g/dL) 99
<35 88 89.89 3.0 (2.97+0.33)
35-5.0 11 11.11 3.6 (3.62+0.12)
BUN (mg/dL) 101
5-20 52 51.49 12.0 (12.24+3.57)
>20 49 48.51 36.0 (49.96+37.06)
Creatinine
serum (mg/dL) 101
0.5-1.2 58 57.40 0.8 (0.84+0.20)
>1.2 43 42.60 25 (4.98+4.80)
eGFR
(mL/minutes) 101
=90 19 18.81 104.6 (119.70+£33.64)
60-89 33 32.67 72.9 (72.85+8.49)
30-59 21 20.79 41.2 (43.28+9.74)
15-29 11 10.89 22.0 (22.0t£4.51)
<15 17 16.83 6.2 (6.27+3.28)

SGOT/AST: Serum Glutamic Oxal oaceti c Transaminase/ A spartate Aminotransferase; SGPT/ALT: Serum Glutamic Pyruvic
Transaminase/ Alanine Aminotransferase; BUN: Blood Urea Nitrogen; eGFR: Estimated Glomerular Filtration Rate

The cross-tab analysis from the laboratory
dataand COVID-19 severity isarrangedin Table
3. Based on the random blood sugar levels,
the amount patients that have light, moderate,
severe, and critical severity mostly have random
blood sugar levels =200 mg/dL. The increase
in random blood sugar levels follows by the
increasing number of patients in each severity
level. The critical severity was mostly found in
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the patientswith high random blood sugar levels
in fourteen patients compared with others. <70
mg/dL with only one patient and 70-199 mg/dL
around thirteen patients.

The HbA1c levels data were collected from
twenty-six patientsandthemajority haveHbA 1c
levels =7 % (20 patients; 76.90 %) and the 30 %
fromit experienced light severity. Thereweren’'t
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Table 3

Laboratory Data and the COVID-19 Severity

Laboratory COVID-19 Severity
Variable Light M oder ate Severe Critical N

n (%) n (%) n (%) n (%)
Random Blood
Sugar (mg/dL)
<70 0(0.0 2 (50.0) 1(25.0) 1(25.0) 4(4.2)
70-199 10 (30.3) 3(9.1 7(21.2) 13(39.4) 33(34.7)
=200 20 (34.5) 13 (22.4) 11 (19.0) 14 (24.1) 58 (61.1)
N 30 (31.6) 18 (18.9) 19(20.0) 28 (29.5) 95 (100.0)
HbA1c (%)
<7 4 (66.7) 0(0.0) 2(33.3) 0 (0.0 6(23.1)
=7 6 (30.0) 5(25.0) 5(25.0) 4 (20.0) 20 (76.9)
N 10 (38.5) 5(19.2) 7 (25.9) 4 (15.4) 26 (100.0)
SGOT/AST (WwL)
0-35 13 (44.8) 5(17.2) 5(17.2) 6 (20.7) 29 (28.7)
>35 19 (26.4) 13(18.1) 16 (22.2) 24 (33.3) 72 (71.3)
N 32 (31.7) 18 (17.8) 21 (20.8) 30 (29.7) 101 (100.0)
SGPT/ALT (WL)
0-45 19 (34.5) 10 (18.2) 17 (30.9) 9 (16.4) 55 (54.5)
>45 13(28.3) 8(17.7) 4(8.7) 21 (45.7) 46 (45.5)
N 32 (31.7) 18 (17.8) 21 (20.8) 30 (29.7) 101 (100.0)
Albumin (g/dL)
<35 27 (30.7) 17 (19.3) 19 (21.6) 25 (28.4) 88 (88.9)
35-50 5 (45.5) 2(18.2) 2(18.2) 2(18.2) 11 (11.1)
N 32(32.3) 19 (19.2) 21 (21.2) 27 (27.3) 99 (100.0)
BUN (mg/dL)
5-20 18 (35.5) 11 (21.6) 8(15.7) 14 (27.5) 51 (50.5)
>20 14 (28.0) 8(16.0) 12 (24.0) 16 (32.0) 50 (49.5)
N 32 (21.7) 19 (18.8) 20 (19.8) 30 (29.7) 101 (100.0)
Creatinine Serum (mg/dL)
0.5-1.2 20 (34.5) 14 (24.1) 10 (17.2) 14 (24.1) 58 (57.4)
>1.2 12 (27.9) 5(11.6) 10 (23.3) 16 (32.7) 43 (42.6)
N 32 (31.7) 19 (18.8) 20 (19.8) 30 (29.7) 101 (100.0)
eGFR (mL/minutes)
=90 6 (31.6) 4 (21.1) 2 (10.5) 7 (36.8) 19 (18.8)
60-89 13 (39.4) 10 (30.3) 5(15.2) 5(15.2) 33(32.7)
30-59 4 (19.0) 3(14.3) 7 (33.3) 7 (33.3) 21 (20.8)
15-29 1(9.1) 2(18.2) 3(27.3) 5 (45.5) 11 (10.9)
<15 8 (47.1) 0(0.0) 3(17.6) 6 (35.3) 17 (16.8)
N 32 (31.7) 19 (18.8) 20 (19.8) 30 (29.7) 101 (100.0)

SGOT/AST: Serum Glutamic Oxal oaceti c Transaminase/ A spartate Aminotransferase; SGPT/ALT: Serum Glutamic Pyruvic
Transaminase/ Alanine Aminotransferase; BUN: Blood Urea Nitrogen; eGFR: Estimated Glomerular Filtration Rate

found patientswithmoderateand critical severity
on HbA1c levels <7 %. While in the HbA1c
levels>7 %, thefive patientshavemoderate, five
patients got severe, and four patients in critical
severity. The majority of patients have SGOT/

Gac Méd Caracas

AST levelsof >35 /L (72; 71.3%). Thecritical
COVID-19 severity was dominantly found in
patients with SGOT/AST levels >35 WL (21
patients), while on the 0-35 /L levels only six
critical patients. Based onthe SGPT/ALT levels,
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the critical patients were mostly found patients
with SGPT/ALT levels >45 /L, and only nine
critical patients that have SGPT/ALT levels of
0-45p /L. However, distinct fromtheSGOT/AST
level s, thenumber of patientswithlight, moderate,
and severe severity is higher than patients with
SGPT/ALT levels of 0-45 /L.

Theabuminlevelson COVID-19 patientsthat
low follows by a high number of patients with
light and critical condition, there was twenty-
seven andtwenty-fivepatients, respectively. The
majority of patientswithalbuminlevels<3.5g/dL
havelight severity. However, thecritical patients
dominantly have albumin levels <3.5 g/dL than
3.5-5.,5 g/dL (25 vs 5). The number of patients
with light severity dominant at the 5-20 mg/dl
BUN levels (18 patients) and the high number of
critical patientsfoundintheBUN levels>20 mg/
dL (16 patients). Overall, the number of patients
at each severity level based on BUN valueisnot
much different.

Based onthecreatinineserumlevels, thelight
patients mostly have creatinine serum levels of
0.5-1.2 mg/dL (20 patients;34.5 %) while, the
creatininelevels serum >1.2 mg/dL followed by
a high number of patients with critical severity
(32.7 %). Thetotal of subjects with eGFR <15
mL/minutesis seventeen and only three patients

that on critical severity. The highest number of
critical severity patients many were found at the
eGFR levels = 90 and 30-59 mL/minutes there
were seven patients, respectively. The light
patients mostly have eGFR levels of 60-89 mL/
minute.

Serum Electrolyteand COVID-19 Severity L evels

The serum electrolyte levels, and severity
of COVID-19 are shown in Table 4. Amount
53 patients (53.48 %) of 101 patients are
hyponatremia. The normal condition was
experienced by 46 patients and only two patients
presented hypernatremia. Opposite to sodium
level, 50 patients (49.50 %) have a normal
range of potassium levels. Hypokalemia and
hyperkalemia occurred in 30 (29.70 %) and 21
(20.79 %) patients. Samewith potassiumlevels,
chloridelevel saredominated by patientsthat have
a normal range (61.62 %). Hypochloremia is
foundin33(33.33%) patientsand hypochloremia
only in 5 (5.05 %). Based on the level of
COVI1D-19 severity, the number of patientswith
light and critical conditions is almost the same
33 (32.0 %) and 30 (29.1 %) whereas patients
with severity levels of moderate and severe are
19 (18.4 %) and 21 (20.4 %), respectively.

Table4
Distribution of Serum Electrolyte and COVID-19 Severity

Variable Frequency % Median (Mean) + (SD) Total
Sodium Level (mmol/L) 101
<135 53 52.48 130 (129.43) = (4.98)

135-145 46 45.54 139 (139.27) + (3.47)

>145 2 1.98 148 (148.06) = (1.74)

Potassium Level (mmol/L) 101
<3.6 30 29.70 3.25 (3.17) £ (0.38)

3.6-5 50 49.50 4.20 (4.23) = (0.39)

>5 21 20.79 5.60 (5.78) £ (0.67)

Chloride Level (mmol/L)

99

<95 33 33.33 93 (90.55) + (6.25)

95-107 61 61.62 99 (99.72) £ (3.07)

>107 5 5.05 112 (141.60) = (57.10)

COVID-19 Severity 103
Light 33 32.03

Moderate 19 18.44

Severe 21 20.38

Critical 30 29.12
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Trends of Severity of COVID-19 Patients with
Comorbid Type2 DM based on Serum Electrolyte
Levels

Each elevated or reduced serum electrolyte
levels have a different manifestation on the
severity of coronadisease. Figure 1 shows the
number of patients with each severity level by
category of serum electrolyte levels. There are
nine categories of serum electrolyte levels and
four categoriesfor theseverity of coronadisease.

Therewas asignificant difference in severity
between hyponatremia and normal sodium
(normonatremia) patients. Hyponatremia
condition was dominated by critical patients
(26/57) while normonatremia is dominated by
light patients (22/42). Hypernatremiacondition
didn’'t show any influence on disease severity.
Same with sodium levels, the reduction of
potassium levels causes the number of critical
patientsto beincreased (15/31) whilewithnormal
and high potassium levels more patientsin light
severity (16/49;10/21). Comparing the number
of patientswith hypochloremiaand normal levels

of chloride, we found that critical patients were
higher in hypochloremia conditions (17 vs 11).
Thenormal chloride serumisdominated by light
patient severity.

Based onFigure2a, atthenormal serumsodium
levels, thereisno significantincrease or decrease
inthenumber of caseswhilehyponatremiahasan
increasein patientswithcritical severity. Basedon
theChi-squaretest, thereisasignificant difference
in sodium level s between hyponatremic patients
and normal sodium patients (P<0.001). Figure
2b portrays the trend of severity in the category
of hypochloremiacompared to normochloremia.
As with hypokalemia, under normal potassium
conditions, there was also an increased case at
each level of severity. There is a significant
difference in serum potassium levels of
hypokalemic patients and patients with normal
potassiumlevel s(P=0.024). Compared between
hyperkalemia and normal levels of potassium
(Figure 2c¢), the current study found that an
increased caseal so occurredinnormal potassium
levelsasinhyperkalemia. Thereisnosignificant
difference in the level of potassium between

®Light mModerate = 5evere @& Critical

Figure 1. The number of patients’ disease severity is based on electrolyte levels.
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normal potassium patients with hyperkalemic
patients (P=0.176). There was an increase in
thenumber of casesfrom mildtocritical severity
in normal serum chloride levels as well as the
hypochloremia patients (Figure 2d). Statistical
analysesfound that thereisadifferencein serum
chloride levels between patients with normal
chloridelevelsandthosewithlow chloridelevels
(hypochloremia) (P=0.007).

DISCUSSION

Type 2 DM is one of the most common
comorbidities in COVID-19. Research in
Wuhan stated that 21.2 % of COVID-19 patients
had comorbid Type 2 DM (14). Another study
in Wuhan at Jinyintan Hospital found 19 %
of COVID-19 patients with comorbid Type
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2 DM which is the second most comorbid
after hypertension (15). Type 2 DM increases
mortality ratesdramatically in COVID-19andis
an independent risk factor despite correction for
age, race, gender, obesity, and hypertension (16).
This is might due to an increase in D-dimer in
COVID-19 patients with comorbid Type 2 DM,
compared to those without Type 2 DM (15). A
case report's result showed that in patients with
COVID-19, the D-dimer level is fluctuating.
The increase of D-dimer in COVID-19 cases
is necessary to be monitored more seriously,
it is related to the beginning of a cytokine
storm, which causes worsening conditions in
COVID-19 (17). There is a difference in the
proportion of COV I D-19 patientswith comorbid
Type 2 DM in this study with previous studies.
This is possible because this study was only
conducted in aspecial isolation room and didn’t
include patients in the ICU.
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Most COVID-19 patients with comorbid
Type 2 DM are over 50 years old. Research at
the University of Alabamafound that 74.2 % of
hospitalized patients were over the age of 50.
Another study in Wuhan found that the average
ageof COVID-19 patientswith comorbid Type2
DM wasover 50years, whichwas68.0years (18).
A previous study in Surabayaal so found that the
mean ageof patientswith COVID-19is50+14.6
SD. Additionally, ageisarisk factor for patient
mortality. Seventy percent of patients that died
isthey with aged over 50 years (19).

M ost of the COV I D-19 patientswith comorbid
Type 2 DM were female. Compared based on
gender variable, the number of patients DM that
female is dominant than male (40 vs. 23) (20).
In the study of 74 patients with confirmed
COVID-19 and Type 2 DM in Wuhan, the
majority were women with a percentage of
51.4 %. Insulin therapy is the recommended
therapy in the management of hyperglycemiain
hospitalized COVID-19 patients with comorbid
Type 2 DM. The recommended regimen for
hyperglycemic patients previously taking oral
anti-diabetic drugs or simply maintaining a diet
may include intermittent subcutaneous regular
insulin every six hours or rapid-acting insulin
every four to six hours. However, in patients
with persistent hyperglycemia, basal insulin is
recommended (21).

Uncontrolled hyperglycemia has been
implicated in increasing the severity of
COVID-19disease. COVID-19causesdisruption
of endothelial cells through the enzyme ACE2
which iswidely expressed in endothelial tissue.
This causes an increase in angiotensin-lI,
causing vasoconstriction and cytokine release
via endothelial activation. Endothelial cell
dysfunction and microthrombus formation
due to COVID-19 will be exacerbated by the
microangiopathy that is already caused by
diabetes. Meanwhile, disruption of the ACE-
2 pathway by the coronavirus can also cause
pancreatic beta-cell disruption resulting in
hyperglycemiaand worsening vascul opathy and
coagulopathy (22,23). Inhospitalized COVID-19
patientswith diabetes, randomblood sugar levels
are expected to be in the range of <10 mmol/L.
A study showed that COVID-19 patients with
comorbid Type 2 DM whose blood sugar levels
were controlled between 3.9 and 10 mmol/L
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reduced therisk of death significantly (adjusted
hazard ratio 0.14, 95 % confidence interval:
0.03-0.60) (21).

A cohort study in Wuhan found the mean
HbA1c level was 7.5 % and stated that high
HbA1c levels correlated with low blood SaO2
levels (r = -0.22, P = 0.01) (18). Diabetes can
causemicrovascular damageinthelungs, leading
to adecrease in the diffusing capacity of carbon
monoxide. This damage is directly correlated
with HbA1c levels and the presence of other
microvascular complications, such as diabetic
neuropathy, retinopathy, and nephropathy.
This occurrence is called “diabetic lung”
and can lead to an increase in the severity of
COVID-19 (21). The increase in SGOT and
SGPT levelsis probably affected by COVID-19
infection which can induce inflammation and
liver injury. A retrospective study revealed
that significant levels of ALT, AST, gamma-
glutamyl transferase (GGT), and total bilirubin
(TB) are elevated in severe COVID-19 patients
compared with the mild patient (24). The use
of multiple drugs, such as antibiotics, antivirals,
antipyretics, and analgesics, and traditional
Chinese medicine might cause liver injury in
COVID-19 patients (25). The infection of
COVID-19dasoimpairedliver functiononprotein
synthesis and then decreased the albumin serum
levels. The lower albumin levels are as known
hypoalbuminemia. It isfound mostly in severe
COVID-19 patients than non-severe (26).

The other laboratory value that involved
increasing the number of severe and critical
patientswas BUN. Theelevation in BUN level
is not only portrayed kidney dysfunction, but
also reflects inflammatory status, catabolism,
nitrogen equilibrium, and renal hypo-perfusion
from hypovolemia, sepsis, or reduced cardiac
output, many of which have been reported to
be closely associated with adverse outcomes
in COVID-19 patients (27,28). The increase
of creatinine serum and decreased e-GFR
value of patients also contributed to elevating
the critical case. A recent study reported that
serum creatinine elevation portends adverse
prognostic significance in hospitalized patients
with severe symptoms of COVID-19. There
was found data that kidney function within 24
hoursfromadmissionisanindependent factor for
poor outcomes in a group of non-1CU-admitted
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patients with symptoms of COVID-19 (29).
The decrease of the e-GFR consequence of
hyperkalemia condition in diabetic patients. Its
conditionwill reduceglomerular filtration of K+
and devel op hyperkal emiadueto hyporeninemic
hypoaldosteronism (type 4 renal tubular
acidosis) (30,31).

The lower sodium levels were significantly
associated with COVI1D-19 patients with severe
symptoms (WMD: —0.91 mmol/L [95 % CI:
—1.33 to —0.50 mmol/L]). This means that
COVID-19 patients with severe symptoms can
experiencean el ectrol yteimbal ancecharacterized
by significantly low sodium levels (2).
COVID-19 patients with comorbid Type 2 DM
have a 4.67 times more risk of experiencing
hyponatremia (32). Abnormal sodium levels
arearisk factor for poor prognosisin COVI1D-19
patients. A French study found that hyponatremia
wasassociatedwith COVID-19withanoddsratio
of 1.89 [95 % CI 1.24-2.89] (4). Hospitalized
patients with COVID-19 and abnormal blood
sodiumlevel shaveanincreasedrisk of respiratory
failureor death, andthosewithlow sodiumlevels
aretwice aslikely to require intubation or other
advanced breathing apparatus than patientswith
normal sodium (3).

COVID-19 patients with severe symptoms
may experience an electrolyte imbalance
characterized by significantly low potassium
levels (2). Hypokalemiahasacloserelationship
withtheprognosisin COV | D-19 patientsbecause
it cantrigger respiratory muscle dysfunction and
ventricular arrhythmiasit can affect the severity
of the patient, the need for IMV (Intermittent
Mandatory Ventilation), and lengthening
hospitalizationtime (11). Thebinding of SARS-
CoV-2 to ACEZ2 results in reduced counter-
regulatory actionin SRA. SARS-CoV-2invades
human cellsby bindingtoangiotensin| converting
enzyme 2 (ACE2) on the cell membrane. ACE2
iswidely distributed in various types of tissues,
especially invital organs such asthe heart, liver,
kidneys, and lungs. ACE2 isknown asthemain
mechanism of regul ation of therenin-angiotensin
system (RAS) axis which has an important role
in controlling blood pressure and electrolyte
balance. Theeffect that can becausedif thereisa
disturbanceinthesystemisanincreaseinsodium
and fluid reabsorption, causing an increase in
blood pressure and potassium excretion (33).
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Chlorideisthemainanionintheextracellular
fluid. Chloride imbalance in the body's
metabolism can cause metabolic acidosis. This
happens because chloride binds alot with other
electrolytesin carryingoutitsroleinmaintaining
the balance of acid-base levels in the body. A
study of characteristics of COVID-19 patients
in Wuhan in 2019 found a mean chloride level
of 102.9 (34). A study in France found that
the mean chloride level was 100 (97-104)
mmol/L with 14.1 % of patients experiencing
hypochloremia(4). Hypochloremiacandevelop
acutemyopericarditiswithsystolicdysfunctiona
week after the onset of fever and dry cough due
to COVID-19 (35).

Thelimitation of thisresearchisrelated to the
result. Although thetopic and the subject that be
analyzedisDM type2 patients, wedidn’'t observe
the correlation and pathogenesi s between blood
glucoselevelsand COVID-19 severity that might
have reciprocity. This study didn’t obtain the
mortality rate of the patients, just observed the
severity with higher statusiscritical. Thefactor
of oxygen support didn’t analyze in this study.
It might affect the electrolyte levels.

CONCLUSION

The severity of COVID-19 in patients with
comorbid Type 2 DM is influenced by the
laboratory values and the electrolyte change.
Theelevatedlaboratory valuesand thedecreased
electrolytelevel sfollowed by theincreased severe
COVID-19 case.
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SUMMARY

The purpose of the research was a study of sources
of blood supply to the segments of the kidney in the
most common variant of the branching of the renal
artery anditsbranches. Thematerial for the study was
116 corrosive preparations of the arterial system of
the human kidney, made of fast-hardening polymers.
Theseprepar ationsweresubsequently subjectedto 3D
scanning and topographic and anatomical analysis.
When studying 116 3D model sof thearterial bed of the
human kidney, themost common variant of thedivision
of A. renalis (1) into ventral and dorsal branches was
identified (54.3 %, 63/116). Subsequently, the most
commontypeof intra-organ branching of thearteriesof
the 2nd and 3rd order s was established (46 %, 29/63)
when the ventral artery of the 2nd order branched
according to the dispersal type, and the dorsal one
branched accordingtothemagistral one. Inthesel ected
group of 29 preparations of arterial vessels of the
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human kidney, the level organization of the links of
therenal arterieswassystemati zed accordingtowhich
the segmental arteries corresponded to theinterlobar
arteries (111), the number of which averaged 7+ 1. The
analysis found that pools on average (X m) from1to
3 segmental arteriescan bedistributedin onesegment
of the kidney, with p <0.05. In the course of comparing
the results of this study with the generally accepted
concept of a five-segment structure of the kidney, it
was found that in the studied group of kidneys, the
blood supply to the upper anterior, lower anterior,
and posterior segmentsis carried out through the 1st
segmental artery, originating fromthe ventral artery
system (I1) on the way to upper anterior and lower
anterior segments and from the dorsal artery (11) on
the way to the posterior segment. The pole segments
had different variants of blood supply. Most often,
the upper pole segment was supplied with blood by
the 1st segmental artery, extending from A. ventralis
(1) (41.2 %), less often by the 1st segmental artery
extending from A. renalis (1) (21.2 %) or A. dorsalis
(1) (5.3 %). The inferior pole segment was also
predomi nantly suppliedwith blood by the 1st segmental
arteryfromA. ventralis(l1) (68.3%), lessoftenthrough
the 1st segmental artery extending fromA. renalis (1)
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(4.3 %). Several sources of blood supply to the pole
segments (from the system of the ventral and dorsal
arteries) were found in 32.3 % of cases for the upper
pole segment and 27.4 % of cases for the lower pole
segment. Asaresult of the study, it was concluded that
the variational anatomy of the kidney segments was
determined primarily by thedivision of themain renal
artery (di- or trichotomic division variant), as well
as the type of branching of its intra-organ branches
(magistral or dispersal type).

K eywor ds: Kidney, renal artery, segment of thekidney,
3D modeling.

RESUMEN

El objetivo de la investigacion fue un estudio de las
fuentes de suministro de sangre a los segmentos del
rifion en la variante mas comun dela ramificacion de
laarteriarenal ysusramas. El material parael estudio
fueron 116 preparaciones corrosivas del sistema
arterial del rifidn humano, hechas de polimeros de
endurecimiento rapido. Estas preparaciones fueron
posteriormente sometidas a escaneo 3D y analisis
topografico y anatébmico. Al estudiar 116 modelos
3D del lecho arterial del rifidn humano, se identificd
la variante mas comun de la division de A. renalis
(1) en ramas ventral y dorsal (54,3 %, 63/116).
Posteriormente, se establecio €l tipo mas frecuente
deramificacionintradrganodelasarteriasde2° y 3°
orden (46 %, 29/63) cuando la arteria ventral de 2°
orden se ramificaba segun el tipo de dispersion, y la
dorsal se ramificaba segun el tipo de dispersion, de
acuerdo con la magistral. En el grupo seleccionado
de 29 preparaciones de vasos arteriales del rifion
humano, se sistematizé la organizacion a nivel de
los enlaces de las arterias renales segun la cual las
arterias segmentarias correspondian a las arterias
interlobulares (111), cuyo nimero promediaba 7+ 1.
El analisis encontré que los conjuntos en promedio
(Xxm) de 1 a 3 arterias segmentarias pueden
distribuirse en un segmento del riiion, con p < 0,05.
En el curso de la comparacion de los resultados de
este estudio con €l concepto general mente aceptado
de una estructura de cinco segmentos del rifidn, se
encontré que en e grupo estudiado de rifiones, €l
suministrodesangreal ossegmentosanterior superior,
inferior anterior y posterior serealiza atravésde la
1.2arteria segmentaria, que se origina en el sistema
arterial ventral (I1) ensutrayecto hacialossegmentos
anterior superior e inferior anterior y en la arteria
dorsal (I1) en sutrayecto hacia el segmento posterior.
Los segmentos polares tenian diferentes variantes
de suministro de sangre. Con mayor frecuencia, €l
segmento del polo superior recibié sangre de la 1.2
arteriasegmentaria, queseextiendedesdeA. ventralis
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(1) (41,2 %), con menor frecuencia dela 1.2 arteria
segmentaria que se extiende desde A. renalis (1) (21,2
%) o A. dorsalis (I1) (5,3 %). El segmento del polo
inferior también estaba predominantementeirrigado
por la primera arteria segmentaria de A. ventralis
(1) (68,3 %), con menos frecuencia a través de la
primera arteria segmentaria que se extiende desde A.
renalis (1) (4,3 %). Se encontraron varias fuentes de
suministro de sangre a los segmentos del polo (desde
el sistema de las arterias ventral y dorsal) en el 32,3
% de los casos para el segmento del polo superior y
en el 27,4 % de los casos para el segmento del polo
inferior. Como resultado del estudio, se concluy6 que
la anatomia variacional de los segmentos renales
estuvo deter minada principalmente por ladivision de
la arteria renal principal (variante de division di- o
tricotbmica), asi como el tipo de ramificacion de sus
ramas intra-érgano (tipo magistral o de dispersion).

Palabras clave: Rifidn, arteria renal, segmento de
rifidn, modelado 3D.

INTRODUCTION

Improvingthemethodsof imagingdiagnostics,
as well as their availability in clinical practice,
contributed to an increase in the frequency of
detection of various pathological processes in
the kidneys, including neoplastic ones (1, 2).
Particularly favorabl eisthefact that most kidney
tumors are diagnosed at their early stages (3, 4).

Detection of tumors at stage T1 provides
an opportunity for organ-preserving surgical
interventions (5, 6). According to the European
Association of Urology, partial nephrectomy
is the treatment of choice for localized kidney
tumors <7 cm (7). The advantage of resections
in comparison with compl ete nephrectomy isthe
ability to preserve the functional activity of the
kidney, with the same efficiency of control of
the neoplastic process (8, 9), especially because
since 1990, there has been atwofold increasein
the incidence of kidney cancer (10).

Segmental resections are a type of organ-
preserving treatment of pathological processes
in the kidneys, which requires a detailed
understanding of thetopographic and anatomical
features of the relationship between the
pathological formation and the structures of the
kidney, especially withtherenal vessels, toensure
high-quality intraoperative hemostasis (11,12).
In addition, a promising method for reducing
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warm ischemia during kidney surgery is the
imposition of clamps not on the main trunk
of the renal artery but its segmental branches.
Shao et al. (13) point to the success of using this
technique in 82 patients, subject to a mandatory
preoperative 3D reconstruction of the renal
vessel sand preoperative determinati on of access
to the target segmental artery.

In Russia, many volumetric modeling
techniqueshavebeendevel opedfor preoperative
planning. For example, Alyaev et al. (14)
developed a technique that makes it possible to
visualizethevolumeof pathol ogical involvement
in kidney tumors by combining the arterial,
parenchymal, venous, and excretory phases
on one integral image with CT scanning. In
another study, Glybochko et al. (15) developed a
techniquethat allowsfor virtual removal/section
of the tumor, followed by obtai ning information
about the structuresof thefundusand the plane of
kidney resection (thepresenceof largesegmental
vessel sand el ementsof thepyel ocali ceal system).

The above data indicate the importance
of knowing the features of the intraorgan
architectonics of the vascular system of the
kidney. However, an increasing number of
studies, including those previously published
by us (16), cast doubt on the concept of afive-
segment structure of the human kidney, accepted
in world practice, in which each renal segment
is supplied with blood by its own segmental
branch (9). Initially, the upper (pole), upper
anterior, lower anterior, posterior, and lower
(pole) segments are distinguished (17, 18).
Borojeniet et al. (9) indicate that the generally
accepted angioarchitectonics of the kidney was
detected only in 42 % of cases (n=25/60). In
another study by Macchi et al. (19), the classical
branching variant was found in 13 % of cases
(n=2/15).

Thepresenceof variationsinthemorphol ogical
structure of the renal vessels leads to the need
for a detailed study of the angioarchitectonics
of the kidney. Particularly acute is the issue
of understanding the sources of blood supply
to the segments of the kidney, as well as the
topographicand anatomical featuresof theorigin
and branching of segmental arteries (20,21).

This research aimed to study the sources of
blood supply to the segments of the kidney in
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the most common variant of the branching of
therenal artery and its branches.

MATERIALSAND METHODS

The study was conducted based on the A .A.
Kadyrov Chechen StateUniversity (Russia) from
2020to 2022 within theframework of the RFBR
grant No. 20-315-90008/20.

The study included the following steps:

1) Acquisition of 116 corrosive preparations of
the human kidney arterial system (CPHKAYS)
within the framework of the RFBR grant No.
20-315-90008/20.

2) CPHKAS were coated with protacryl and
barium lead to making them X-ray positive.

3) CPHKAS were photographed with Sony
digital camera (Japan).

4) CPHKASweresubjectedto 3D scanningusing
a 3Dl microcomputer tomography system
RayScan 130 (Germany).

5) Thecomputer programMimics8." (Materialise
NV, Belgium) was used for 3D modeling of
the arterial vessels of the kidney.

6) A databasewascreated contai ningtheobtained
digital material and data from instrumental
research methods.

7) Topographic and anatomical analysis of 3D
CPHKAS models was performed, including
the following steps: 1. determination of
quantitative variants of divisionin A. renalis
(I) into daughter branches of the second
order; 2. establishment of qualitativevariants
of division in A. renalis (1) into daughter
branches of the second order relative to the
kidney anatomical cavities; 3. selection for
subsequent analysis of the most numerous
groups of CPHKAS; 4. determination of
optionsfor divisioninA. renalis(l) of the2nd
order artery relativeto the hilum of thekidney
in the selected CPHKAS group; 5. selection
for subsequent analysis of the most common
type of intraorgan branching of the 2nd and
3rd order arteries according to previous
studies (22) with the determination of the
frequency of detection of thistypeof intraorgan
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branching in the 2nd and 3rd order arteriesin
men and women, on the right and left sides;
6. systemaitization of thelevel organization of
thelinksinrenal arteriesinthe selected group
of CPHKAS; 7. counting the number of the
3rd and 4th order vesselsin accordance with
the established level organization of thelinks
inrenal arteries, aswell asthe determination
of segmental arteries and their number; 8.
analysis of the sources of blood supply to
the segments of the kidney according to the
generally accepted five-segment concept of
the kidney structure.

8) Variational statistics of the obtained results
were carried out on the Windows 7 platform
(Microsoft, USA) with an Intel Core2Duo
T5250 1.5 GHz processor, RAM up to 2 GB
(Intel, USA). The Excel package Microsoft
Office 2007 (Microsoft, USA) was used for
calculations.

Figure 1. Corrosive preparation of the arterial vessels of
thekidney (female, 54 yearsold): 1) renal artery; 2) ventral
artery; 3) dorsal artery; 4-10) segmental arteries
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RESULTS

Topographic and anatomical analysis of 116

CPHKAS 3D models established:

1)

2)

twovariantsof thedivisionof A. renalis(l) into
daughter branches of the 2nd order: in the 1st
variant, A.renalisbranched into two branches
(81 preparations, 70%o), andinthe2nd variant
into three branches (35 preparations, 30 %).

two varieties of thedivision of A. renalisinto
twobranches: 1. A.renalisbranched againstthe
frontal planeinto ventral and dorsal branches
(63 preparations, 54.3 %) (Figure 1); 2. A.
renalis branched against the horizontal plane
into superior polar andinferior polar branches
(18 preparations, 15.5 %) (Figure 2).

Figure 2. Corrosive preparation of the arterial vessels of
thekidney (male, 32 yearsold): 1) renal artery; 2) superior
pole artery; 3) lower polar artery; 4-8) segmental arteries.
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2.1) four varieties of the division of A. renalis

3)

4)

5)

6)

into three branches: 1. A. renalis branched
against the frontal and horizontal plane into
ventral, dorsal and superior polar branches(15
preparations, 12.9 %); 2. A. renalis branched
against the frontal and horizontal plane into
ventral, dorsal, andinferior polar branches(11
preparations, 9.5 %); 3. A. renalis branched
against the frontal planes into two ventral
and one dorsal branch (6 preparations, 5.1
%0); 4. A. renalis branched into the superior
polar, central, and inferior polar branches (3
preparations, 2.5 %).

for subsequent topographic and anatomical
analysis, the most numerous groups of
CPHKASwereselected (63 preparations, 54.3
%), in which A. renalis branched into ventral
and dorsal branches against thefrontal plane.

In the selected CPHKAS group (n=63), two
types of division of A. renalis (I) into ventral
and dorsal branches (1) against the kidney
hilum were established: in the 1st variant,
A. renalis branched at the kidney hilum, i.e.,
intrarenally (19 preparationsout of 63, 30 %0);
and in the 2nd variant, at a distance from the
kidney hilum,i.e. extrarenally (44 preparations
out of 63,70 %0).

for subsequent topographic and anatomical
analysis, according to previous studies (22),
out of 63 preparations with division variant
A. renalis (1) to the ventral and dorsal
branches (I1), a group of CPHKAS with the
most common type of intra-organ branching
of the arteries of the 2nd and 3rd orders (29
preparations, 46.2 %), whentheventral artery
of the 2nd order branched in aloose type on
average into (X+m) 4+1 arteries of the 3rd
order, and the dorsal one according to the
magistral type on average into (X+m) 3+1
artery of the 3rd order.

This type of intra-organ branching of the
arteries of the 2nd and 3rd order was found
in the right kidney in 7.3 % of men and 4.5
% of women and the left kidney in 6.2 % of
men and 5.4 % of women, with p < 0.05.

In the selected group of 29 preparations of
CPHKAS, the level organization of the links
of therenal arterieswas systematized (Figure
3):thelstlink beingA. renalisandthe2ndlink
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7)

thezonal arteries(A. ventralisandA. dorsalis).
The system of each zonal artery had its own
branching characteristics in accordance with
the CPHKAS group selected and described
in paragraph 5. The ventral artery (11) had a
dispersal typeof branchingandwasdividedon
averageinto (X+m) 4+1 arteriesof the3rdlink,
A.interlobares—1 (111), whichweredistributed
in the parenchyma of the ventral half of the
kidney and theareaof itspoles. Subsequently,
each of the A. interlobares — 1 coming from
A. ventralis branched on averageinto (X£m)
2+1 artery of the 4th link, A. interlobares — 2
(IV), which in turn were divided into arcuate
arteriesof the5thlink inthecortico-medullary
zone, A. arcuatae (V). Interlobular arteries of
the 6th link, A. interlobulares (V1), diverged
from the arcuate arteries (V) into the cortical
substance of the kidney.

The dorsal zonal artery (1) had a magistral
type of branching and was divided in the
parenchyma of the central zone of the dorsal
half of the kidney into an average of (Xxm)
3+1 artery of the 3rd link, A. interlobares
— 1 (1), which in turn branched in the
cortico-medullary zone into arcuate arteries,
A. arcuatae (IV). Interlobular arteries, A.
interlobulares (V), branched off from the
arteriesof the4thlink inthecortical substance
of the kidney.

Summing up, the level organization of the
linksintherenal arteries can be systematized
asfollows: with aloosetype of branching, the
hierarchy of the renal artery is represented
by six links—A. renalis (1), A. zona (1), A.
interlobares— 1 (111), A interlobares—2 (1V),
A. arcuatae (V), and A. interlobulares (V1)
and with the magistral type —five links —A.
renalis (1), A. zonal (I1), A. interlobares (I11),
A. arcuatae (I1V), and A. interlobulares (V).

In total, when A. renalis (1) branched into
ventral and dorsal branches(I1) with dispersal
and magi stral typeof branching, thenumber of
vessels of the 3rd order (111) averaged (X+m)
7+1, and of the 4th order (1V), (X£m) 12+2.
From the presented data it can be concluded
that the segmental arteriesareA. interlobares
— 1 (I11), the number of which is on average
(X£m) 7+1. The analysis found that pools
on average (X+m) from 1 to 3 segmental
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arteries can be distributed in one segment of
the kidney, at p < 0.05.

st link A. renalis
A. ventralis A. dorsalis
2nd link ! !
dispersal branching type magistral branching type
1 1
A. interlobares — 1 A. interlobares — 1
3rd link
l 1
A. interlobares —2 A. arcuatae
4th link
1 1
A. arcuatae A. interlobulares
5th link
1
6th link A. interlobulares

Figure 3. Level organization of renal artery links.

8) Subsequently, the sources of blood supply to
thekidney segmentswereanal yzed according
tothegenerally accepted five-segment concept
of thekidney structure. Inthestudied group of
preparations of arterial vessels of the human
kidney (29 preparations), four variants of
blood supply of the superior polar segment
and three variants of blood supply of the
inferior polar segment, according to the
1st variant of blood supply of the superior-
anterior, inferior-anterior, and posterior
segmentswereidentified (Tablel1). Theblood
supply of the superior and inferior anterior
segments involved the 1st segmental artery,
A. interlobares — 1 (I111), which originated
from A. ventralis (I1). Blood supply to the
posterior segment was carried out through the
1st segmental artery, A. interlobares— 1 (111),
branching off from A. dorsalis (I1).

Table 1

Variant anatomy of blood supply sources of five kidney segments

Segments

Sour ces of segmental arteries

Variant 1: ventral artery system (41.2 %).
Variant 2: ventral and dorsal artery system (32.3 %).

Superior polar segment

Variant 3: the system of the main renal artery (21.2 %).

Variant 4: dorsal artery system (5.3 %).

Superior-anterior segment
Inferior-anterior segment
Posterior segment

ventral artery system (100 %)
ventral artery system (100 %)
dorsal artery system (100 %0)

Variant 1: ventral artery system (68.3 %0).

Inferior polar segment

Variant 2: the ventral and dorsal artery system (27.4 %).

Variant 3: the system of the main renal artery (4.3 %0).

Blood supply variants for the superior polar
segment

Inthestudied group of preparationsof arterial
vessels of the human kidney (29 preparations),
where the ventral artery branches according to
thedispersal type, and thedorsal artery branches
according to the magistral type, four variants of
blood supply to the superior polar segment were
identified (Table 2). In the 1st variant (41.2 %
of cases, with p < 0.05), the blood supply to the
superior polar segment was carried out by the
1st segmental artery, A. interlobares — 1 (111),
branching from A. ventralis (11). The presented
interlobul ar artery branched mainly intheventral

550

half of the superior pole of the kidney and to a
lesser extent inthedorsal half. Inthe 2nd variant
(32.3 % of cases, with p < 0.05), two segmental
arteries participated in the blood supply of the
superior polar segment, one of which branched
fromA. ventralis (11), and the other one from A.
dorsalis(l1). InthepresentedtypeA. interlobares
—1 (111 formed two halves of the blood supply of
thesuperior polar segment, theventral and dorsal
ones, respectively. In the 3rd variant (21.2 % of
cases, with p < 0.05), the blood supply to the
superior polar ssgment was carried out by the 1st
segmental artery branching from A. renalis (1).
Inthe4th variant (5.3 % of cases, with p < 0.05),
the blood supply of the segment was performed
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through the 1st segmental artery branching from
A.dorsalis(l1). Thepresented interlobular artery
branched mainly inthedorsal half of the superior

pole of the kidney and to a lesser extent in the
ventral half.

Table 2

Blood supply variants for the superior polar segment

Variant 1 Variant 2

Variant 3 Variant 4

41.2 % of cases 32.3 % of cases

A. ventrais (1)
A. ventralis (1) :JiA. interlobares— 1 (I11)
iA. interlobares— 1 (I11) iuperior polar segment
:iuperior polar segment iA. interlobares— 1 (111)
1‘. dorsalis (I1)

21.2 % of cases 5.3 % of cases

A.rendlis (1) A. dorsalis (11)

! I

1 artery 1A. interlobares— 1 (l11)
y I

superior polar segment  superior polar segment

Blood supply variants for the inferior polar
segment

Inthe studied group of preparationsof arterial
vessels of the human kidney (29 preparations),
where the ventral artery branches according to
the dispersal type, and the dorsal one branches
according to the magistral type, three variants of
blood supply to the superior polar segment were
identified (Table 3). In the 1st variant (68.3 %
of cases, with p < 0.05), the blood supply to the
inferior polar segment was carried out through
the 1st segmental artery, A. interlobares—1 (111),
branchingfromA. ventralis(l1). Inthe presented
variant, theinterlobul ar artery branched mostly in
theventral andto alesser extent inthedorsal part

of theinferior poleof thekidney. Inthe2ndvariant
(27.4 % of cases, with p < 0.05), two segmental
arteries, A. interlobares — 1 (I11) participated in
the blood supply of the inferior polar segment,
one of which branched from A. ventralis (11),
and the other one from A. dorsalis (I1). In the
presented type, theinterlobular artery branching
from A. ventralis (I1) supplied the ventral and
dorsal halves of the inferior polar segment; and
theinterlobular artery branchingfromA. dorsalis
(11 supplied blood to the posterior parts of the
inferior polar segment. In the 3rd variant (4.3 %
of cases, with p < 0.05), the blood supply to the
inferior polar segment was carried out through
the 1st segmental artery, A. interlobares—1 (111),
branching from A. renalis (1).

Table 3

Blood supply variants for the inferior polar segment

Variant 1

Variant 2

Variant 3

68.3 % of cases

A. ventralis (11)
!

1A. interlobares— 1 (l11)

!

inferior polar segment

27.4 % of cases

A. ventralis (11)

:lLA. interlobares— 1 (I11)
ilnferior polar segment
:IA. interlobares— 1 (I11)

i
A. dorsalis (I1)

4.3 % of cases

A.renalis(l)

{
1 artery

!

inferior polar segment
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DISCUSSION

Thestage-by-stagetopographi cand anatomical
analysis demonstrated the following most
common variant of branching of thelinksin the
arterial bed of thekidney: 1) dichotomous (70 %,
81/116) division of A. renalis (I) to the ventral
and dorsal branches (I1) (54.3 %, 63/116) at a
distance from the hilum of the kidney (70 %,
44/63). In the study by Bouzouita et al. (23),
thedivision of A. renalis (l) into the ventral and
dorsal branches (1) wasfound in 95.7 % of cases
(n=68/71); in the study by Daescu et al. (24), in
70 % of cases (N=42/60); in the work by Macchi
et al. (19), in 66.6 % of cases (Nn=10/15). In the
study by Daescu et al. (24), the separation of A.
renalis (1) at a distance from the hilum of the
kidney was observed in 81.67 % of cases; in
the hilum of the kidney in 10 % of cases; inside
the sinuses in 8.33 % of cases (n=60). 2) The
most common type of intra-organ branching of
the arteries of the 2nd and 3rd orders was when
the ventral artery (11) branched according to the
dispersal type, and the dorsal one (11) branched
according to the magistral type (46.2 %, 29/63).

The calculation found that with the dispersal
type of branching inthearteriesof the 2nd order,
agreater number of segmental arterieswerefound
than inthe magistral (4 + 1and 3+ 1 (X £ m),
respectively). In addition, with a loose type of
branching, the hierarchy of the renal artery was
represented by six links, and the magistral type
by five links. For any type of branching, the
segmental arteriescorrespond to theinterlobul ar
arteries (I11), the number of which equals on
average (X£m) 7x1. The presented data are
comparable with the study by Macchi et al. (25),
indicating 6.3 (range 4-8) segmental arteries,
which, according to the authors, are from 7.3
segments (range 5-9).

The analysis found that pools on average
(X£m) from 1 to 3 segmental arteries can be
distributed in one segment of the kidney, at p <
0.05. Various studies point to asimilar variant of
multiple vascularization, in which one segment
is supplied with blood by a segmental artery,
which isthe main contradiction to the generally
acceptedfive-segment concept of thestructure of
thearterial bed of thekidney (9, 19). Inthe study
by Macchi et al. (19), multiple vascularization
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was observed in 66.6 % of cases (n=10/15):
several arteries fed the upper pole segment in
3/15 cases, the upper anterior — in 5/15 cases,
the lower anterior — in 6/15 cases, and lower
pole —in 2/15 cases.

In the course of comparing the results of this
study with the generally accepted concept of a
five-segment structure of the kidney, we found
that in the CPHKAS group under study (n=29),
the blood supply to the upper anterior, lower
anterior, and posterior segments is carried out
through the 1st interlobar (111)/segmental artery
originating fromtheventral artery system(11) on
the way to the upper anterior and lower anterior
segments and from the dorsal artery (I1) on the
way to the posterior segment.

The pole segments had different variants of
blood supply. M ost often, theupper polesegment
was supplied with blood by the 1st segmental
artery, departing fromA. ventralis (1), lessoften
by the 1st segmental artery extending from A.
renalis (1) (21.2 %) or A. dorsalis (I1) (5.3 %).
Theinferior polesegment wasal so predominantly
supplied with blood by the 1st segmental artery
from A. ventralis (11) (68.3 %), less often using
thelst segmental artery extendingfromA.renalis
(1) (4.3 %). Several sources of blood supply to
the pol e segments (from the system of theventral
and dorsal arteries) werefoundin 32.3 % of cases
for the upper pole segment and 27.4 % of cases
for the lower pole segment.

Inthestudy by Mishraet al. (26), four sources
of the superior segmental artery were identified:
ventral artery 40 % (20/50), middle segmental
artery 289%0(14/50), api cal segmental artery 20 %
(10/50), and dorsal artery 10 % (5/50); in one
case the superior segmental artery was absent.
In another study by Rani et a. (n=40), avariant
of the structure of the arterial bed of the kidney,
similar to the one sel ected by us, was examined,
when A. renalis (I) branched into ventral and
dorsal branches(11), weresubsequently theventral
branch (11) gave off the apical, superior, middle,
andinferior segmental branches, whilethedorsal
(11 continued as the posterior segmental artery;
the type of branching of the arteries of the 2nd
order (mainorloose) isnot specified. Theauthors
point to variations in the origin of the apical
segmental artery (60 %, 24/40), it originated
from acommon trunk together with the superior
segmental artery; in 40 % (16/40), it branched
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off independently from the main renal artery);
aswell asvariationsin the origin of the inferior
segmental artery (50 %, 20/40), it originated
from a common trunk together with the middle
segmental artery; in 45 % (18/40), it branched
independently from the main renal artery (27).

Asaresult of thestudy, it can beconcluded that
the variational anatomy of the kidney segments
is determined primarily by the division of the
magistral renal artery (di- or trichotomy), aswell
asthetypeof branching of itsintraorgan branches
(magistral or loose). Each segmental artery has
its own origin, localization, and arterial basin.

CONCLUSION

According to our study of the most common
variant of branching in the arterial bed of the
kidney in the existing cohort (separation of A.
renalis (1) into ventral and dorsal branches (I1),
where the ventral artery has a scattering type of
branching, and the dorsal (I1) — magistral) and
when comparing the obtained results with the
worksof variousauthors, it can be concluded that
arevisionof thegenerally accepted five-segment
concept of the structure of the arterial bed of the
kidney isnecessary duetothepresenceof variants
with multiple vascularizations of one segment,
aswell asvariationsin the structure and sources
of segmental arteries.

Due to the prevalence of the use of imaging
diagnostic methods and the extensive use of
partial nephrectomies, theideasabout variations
in the structure of the arterial bed of the kidney
are known. However, a consensus revision and
modification of the generally accepted five-
segment concept of the structure of the arterial
bed of thekidney withtheapproval of thegeneral
anatomical nomenclature of atypical variants of
the angioarchitectonics of the kidney are still
relevant.
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RESUMEN

La infeccion por COVID-19 es dereciente aparicion,
por lo que son escasos | os datos sobrela presentaci 6n
clinicaduranteel embarazoylosresultadosperinatal es.
Lostiposdecélulasdela placentaqueexpresan ECA2
son el sinciciotrofoblasto y el citotrofoblasto de las
vellosidades coridnicas, las células del estroma
decidual, las células perivasculares deciduales y
las células del musculo liso vascular y endotelial.
Los hallazgos histopatol 6gicos reportan afectacion
placentaria en todoslostrimestres. Laintervellositis
histiocitica créonica y necrosis del trofoblasto es un
factor de riesgo de infeccion placentaria por SARS
CoV-2, de transmision vertical viral e infringir la
barreramaterno-fetal. Latasadeéxitodelainfeccion
viral transplacentaria (transmision intrauterina)
al feto parece ser baja. El cerebro fetal durante el
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segundo y tercer trimestre del embarazo podria ser
wvulnerable a la infeccion por el SARS-CoV-2.
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SUMMARY

COVID-19 infection is novel, so data on clinical
presentationduring pregnancy and perinatal outcomes
are scarce. The types of cells in the placenta that
express ECA2 are the syncytiotrophoblast and
cytotrophoblast in chorionic villi, decidual stromal
cells, perivascular decidual cells, and endothelial
and vascular smooth muscle cells. Histopathol ogical
findingsreport placental involvementinall trimesters.
Chronic histiocytic intervillositis and trophoblast
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necrosis are risk factors for placental infection
by SARS-CoV-2, viral vertical transmission, and
trespassing the maternal-fetal barrier. The success
rate of transplacental viral infection (intrauterine
transmission) to the fetus appears to be low. The
fetal brain during the second and third trimesters of
pregnancy may bevul nerableto SARS-CoV-2infection.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, intrauterine
transmission, placenta, fetus.

. INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus de 2019
(COVID-19), sedetect6 por primeravez afinales
de diciembre de 2019 en Wuhan, provincia de
Hubei, China. El agente etiolégico se aislo e
identificd con éxito como un beta-coronavirus,
oficialmentedesignado comovirusdel sindrome
respiratorio agudo severo 2 (SARS-CoV-2)
por el Comité Internacional de Taxonomia de
Virus (1). Laapariciony lardpida propagacion
del SARS-CoV-2 a través de la transmision
sostenida de persona a persona, representan una
terrible amenaza sanitaria para la humanidad.
LaCOVID-19 fue declaradala quintapandemia
documentada, € 11 de marzo de 2020 por la
Organizacion Mundial dela Salud (OMYS) (2).

Pese a ser una enfermedad de aparicion
relativamente reciente, se genera informacion
cientifica a un ritmo acelerado de datos sobre
la presentacion clinica durante el embarazo, los
resultados perinatales y la atencion obstétrica
por lainfeccion por COVID-19, con asociacion
a mayor riesgo de ingreso a unidades de
cuidados intensivos y ventilaciobn mecanica en
comparacion con la mujer no gestante, aunque
permanece la incertidumbre sobre el impacto a
nivel fetal (3). El SARS-CoV-2 es un virus de
ARN, grande, esféricoy cubierto conungenoma
deaproximadamente30kilobase (kb) delongitud.
Existen cuatro proteinasestructural esprincipal es
que forman la particula del virus: la proteina
espiga (S), la proteina de la membrana (M), la
proteina de la envoltura (E) y la proteina de la
nucleocapside(N). Launicaproteinaestructural,
la proteina de espiga (S), que esta presente en
abundancia en la superficie del virus, es quien
juega un papel clave en su patogenia (4).
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La placenta, 6rgano transitorio durante la
gestacion, se ha demostrado que puede ser
afectadapor estevirus(5). Labarreraplacentaria
estaconformadapor lasvell osidadesterminal es,
impidiendo la mezcla de sangre materno-fetal y
el intercambio entre madre-feto se hace através
deellapor diferentesmecanismos. El trofoblasto
es el responsable de la separacion entre el
capilar fetal y el espacio intervelloso. Segin va
evolucionando el embarazo variael grosor dela
barrera, progresivamenteadel gazandosehaciael
final del embarazo aexpensasdeladesaparicion
progresivadel citotrof oblasto, queseiniciadesde
la semana 16, permaneciendo a partir del tercer
trimestre solamente €l sinciciotroblasto y con
escaso tegjido conectivo dentro de la vellosidad.
En tal sentido, € sinciciotrofoblasto, asi como
las células Natural Killer (NK), los macréfagos
y loslinfocitos ubicados en lainterfaz materno-
fetal formaran una defensa fuerte y controlada
contra patégenos invasores (6-12).

Lascélulasde Hofbauer constituyen un grupo
heterogéneo de macroéfagosinmunol 6gicamente
activosquehan estadoimplicadoseninfecciones
transplacentarias, incluyendo agentes virales
como €l virus del Zikay el virus de lainmuno-
deficiencia humana (VIH), aunque su rol en
la infeccion placentaria por SARS-CoV-2 y
en la transmision vertical aln es desconocido,
con ausencia de evidencia de afectacion por el
virus (6).

Se ha reportado que un nimero pequefio de
neonatos nacidos de mujeres infectadas por el
SARS-CoV-2seinfectan por viatransplacentaria
intrauterina, dirigidaprincipal menteal sincicio-
trofoblasto, raravez alascélulasendoteliales, en
asociacion a anomalias placentarias inusuales,
conlosreceptoresinvolucradosen estudio, si bien
se harelacionado principal mente con el receptor
de la enzima convertidora de angiotensina Il
(ECA2) y laneuropilina-1 (NRP-1) (6-8).

El SARS-CoV-2, al igual quesuspredecesores,
el coronavirus del sindrome respiratorio agudo
grave 1 (SARS-CoV-1) y el coronavirus
del sindrome respiratorio de Oriente Medio
(MERS-CoV), es atamente patdgeno y letal,
causa nheumonia grave, sindrome de dificultad
respiratoriaaguda (SDRA), fallamultiorganica,
muerte y provoca cambios inflamatorios y
vascularesenlaplacenta(13-15). Losexamenes
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inmunohistoquimicos e histopatol 6gicos del
tejido placentario depacientesconlaCOVID-19
pueden proporcionar informacidnvaliosasobrela
progresion fetal y el resultado neonatal (13, 14).
Sinembargo, estosestudi osson actualmentemuy
limitados. La patologia placentaria causada por
SARS-CoV-2 se puede detectar aun en mujeres
asintomaticas, mientras que la penetracion
focal de la barrera placentaria no siempre se
asocia con la transmision de la infeccion a la
descendencia (14).

L osdatos epidemi ol dgi cosrecientessugieren
que las tasas de mortalidad materna y las
complicaciones del embarazo, como el aborto
espontaneo o la muerte fetal intrauterina y la
restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU),
nosontanprevaentesenloscasosdeCOVID-19
en comparacion con los casos de infecciones
por SARS-CoV-1y MERS-CoV. Sin embargo,
la reciente evidencia demuestra un aumento de
las tasas de parto prematuro en la COVID-19,
con informes que muestran altos porcentajes en
embarazoscomplicadospor estaenfermedad que
van del 23,8 % al 39 % (15-17).

La pandemia ocasionada por la infeccion
por SARS-CoV-2 ha tomado por sorpresa a
los médicos, y trgjo especial preocupacion
entre los obstetras, ya que se comporta como
ningunaotrainfeccion respiratoriay ademas|os
pulmones no son los Unicos érganos afectados
existiendo una creciente evidencia de que la
infeccion por COVID-19 provocalesionesen la
placenta (15-20). Curiosamente, a pesar de la
creciente evidencia molecular y ultraestructural
del SARS-CoV-2 en las placentas de madres
positivas para COVID-19, no se ha informado
de ningun efecto teratogénico de la infeccion
por COVID-19 en €l recién nacido y se han
reportado solo un 8 % de recién nacidos de
madres con la COVID-19, que dieron positivo
para SARS-CoV-2, o que plantea una pregunta
importante sobre latasa de éxito delainfeccion
viral transplacentaria(transmisionintrauterinag) al
feto, y los mecanismos de respuestainmunitaria
placentaria (18-20). Los recién nacidos en su
gran mayoria no han manifestado enfermedad
inducida por €l virus (21).

Como en otras infecciones viricas, la
infeccion materna no equivale a una infeccion
placentaria (20,21). Asimismo, la evidencia
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de infeccion viral placentaria no garantiza la
transmision vertical intrauterina al feto (11-25).
Se conoce gue existe una replicacion activa del
virus en la placenta (20-26). Sin embargo, €l
mecanismoinvolucrado paraevitar queestevirus
altamente infeccioso llegue al feto alin no esta
claro (14, 20-26). Lasposibilidadesincluyen la
interfaz materno-fetal de la placenta que actua
como una fuerte barrera contra la infeccion o
la ausencia de vias/receptores especificos que
permitanlatransmisiéonviral efectiva. (14,23-26)

La placenta humana tiene una barrera
inmunoldgica para el ingreso de patdgenos,
ademés de mantener la toleranciainmune hacia
las células fetales. Pareciera que e sistema
inmunol 6gicoinnatojuegaun papel importanteen
laproteccion fetal y delosrecién nacidos contra
el VirusSARS-CoV-2 (21). Laplacentacontiene
las vellosidades coridnicas que estan formadas
por teglidos maternos y fetales y cumplen dos
funciones principales: nutrir y proteger a feto.
Estasvell osi dades estan recubi ertaspor unacapa
celular, € sinciciotrofoblasto multinucleadoy no
proliferativo, queseformay mantienemediantela
fusi6n deunacapainternadecé ulasprogenitoras
proliferativas, llamadas citotrofoblasto (20,21).

El ndcleo de las vellosidades coridnicas
contiene varios tipos de células, que incluyen
células inmunitarias, como las células de
Hofbauer adyacentes a los capilares fetales,
fibroblastos, célulasendotelial esfetalesy células
madreestromales(M SC). Esimportantedestacar
que €l sinciciotrofoblasto, incluso estando en
contacto directo con la sangre materna, no
contieneunionesintercelularespreviniendoasi la
entrada de patdgenos de la sangre materna, pero
su disrupcion puede ser modulada por sefiales
inflamatorias o aprovechada por patégenos. La
membrana basal del trofoblasto crea también
una barrera fisica adicional en contra de los
patdgenos (20,22,23).

La decidua basal, que es el componente
materno del interfaz materno fetal, contiene
diversas células inmunitarias que pertenecen al
sistemainmunitario innato, incluidaslas células
NK (70 %), los macrofagos deciduales (15 %)
y las células T CD4 (15 %) (24). Tomados en
conjunto, el sistema inmunoldégico innato, la
barreraestructural, asi como lainteraccion entre
las célulasinmunes decidualesy lostrofobl astos
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extravellosos fetales, pueden desempefiar un
papel enlosmecani smosde protecci dnplacentaria
contralainvasion viral del SARS-CoV-2 (25).

Para un diagnéstico y una confirmacion
indudable de la infeccidn transplacentaria por
SARS-CoV-2serequiereladetecciondeARNVviral
en laplacenta, liquido amnidético antesdel inicio
del trabajodeparto, muestrasdesangreotisulares
decorddnoneonatal es(< 24h), olademostracion
departiculasviral espor microscopiael ectrénica,
i nmunohi stoquimicao método de hibridacionin
situ en tejidos feto-placentarios®(26). Mediante
microscopia electronica de la placenta de una
paciente COVID-19 positiva se han descubierto
viriones de SARS-CoV-2 en el citoplasma de
sincitiotrof oblastos, apesar dequeel neonatodio
negativo en la prueba de COVID-19 (26). Aun
no se ha confirmado la utilidad de las pruebas
serol égicas en el diagndstico delainfeccidn por
SARS-CoV-2 y la especificidad de las pruebas
de IgM es cuestionable, debido ala alta tasa de
falsos positivos (27,28).

Alternativamente, las pruebas de carga viral
en el plasmamaterno y fetal (viremia), en lugar
de un frotis nasofaringeo, pueden ser Utiles
para determinar si el riesgo de transmision se
correlaciona positivamente con la carga viral
materna, ademas de ayudar a estimar la tasa de
transmision con mayor precision. El examen
de la placenta puede proporcionar informacion
valiosaquedemostrariaser esencial paramejorar
nuestra comprension de la patogénesis de la
enfermedad e identificar | as causas subyacentes
de los resultados adversos del embarazo (29).
Debido a la novedad de la COVID-19, desde
finales del 2020 es que se han informado los
cambios histomorfol6gicos y ultraestructurales
en las placentas de mujeres positivas al SARS-
CoV-2, algunos limitados a informes aislados o
escasas series de casos. Es necesario investigar
los efectos de la COVID-19 sobre la placentay
los resultados del embarazo.

El ECA2 es una metaloproteasa de zinc
adherida a la membrana celular. La funcion
principal delaECA2eslaregulaciondelapresion
arterial, catalizando lahidrdlisisde angiotensina
I aangiotensinall. En particular, cada vez hay
mayor evidenciaqueel SARS-CoV-2infectaalas
células huésped diana, uniéndose a este receptor
presente en la membrana celular, facilitada por
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la serina proteasa transmembrana de proteina S
detipo Il, (TMPRSS2) (30). Este se encuentra
en la mayoria de los érganos, como el corazén,
los pulmones, los rifiones, los vasos, el cerebro
y otros, incluida la placenta (31). Los tipos de
células de la placenta que expresan ECA2 son
el sinciciotrofoblasto y citotrofoblasto en las
vellosidades coridnicas, las células del estroma
decidual, las células perivasculares deciduales
y las células endoteliales y del musculo liso
vascular. TMPRSS2fuedébilmenteexpresadoen
el endoteliovelloso, sinevidenciarseen placentas
normales atérmino (8,32).

La abundante coexpresion del receptor
viral en el ECA2 y TMPRSS2 de la placenta,
tedricamente puede aumentar la vulnerabilidad
de esta y posiblemente del feto a la infeccion
por SARS-CoV-2 (30). Aungue los trastornos
hipertensivosdel embarazo amenudo seasocian
con procesos i nflamatorios en la placenta, no se
ha encontrado asociacion con ningun cambio en
laexpresion deECA2 o0 TMPRSS2 enladecidua
o la placenta debido a este virus (33). Estudios
han demostrado que la expresion placentaria de
ECA2 y TMPRSS2 es relativamente alta en el
primer trimestredel embarazo (7-9 semanas) con
una disminucion significativa en las muestras
recol ectadasduranteel segundotrimestre (16-18
semanas), tercer trimestre (26-31 semanas) y a
término (33).

Complementando | os estudios con el receptor
ECA2, existen trabajos relacionados con los
polimeros del citoesqueleto celular, tratando
de comprender las funciones de las diferentes
proteinas de los filamentos intermedios (I1F)
en varias células huésped durante la infeccion
por SARS-CoV-2. Particularmente, dado que
la vimentina podria actuar como €l correceptor
en la entrada del SARS-CoV-2, sera esencial
investigar si las proteinas de IF funcionan
universalmente como un potencial co-receptor
del coronavirus (34-36).

Recientemente se demostré quelaNRP-1, un
miembrodeunafamiliadeproteinascataliticasy
de sefializacion, sirve como un factor de entrada
y potencia la infectividad del SARS-CoV-2 in
vitro, aunque no esta claro si la NRP-1 permite
launiény laendocitosis mediada por receptores
en pacientesinfectados. LaNRP-1 esabundante
en el epitelio respiratorio y olfatorio, lo que
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puede explicar lainfectividad del SARS-CoV-2
en estos epitelios, asi como la posible ruta de
propagacion através del bulbo olfatorio y en el
SNC (37). Ene€l feto laexpresion del gen NRP-
1 puede asegurar |la morfogénesis apropiada del
€je hipotalamico-hipofisiario, especialmente
el nucleo paraventricular del hipotdlamo y
prevenir el retraso del crecimiento (RCIU). Estos
datos pueden ser relevantes y ameritaran mas
estudios a futuro, en relacion con los posibles
efectos deletéreos del SARS-CoV-2 en €l feto,
especialmente a nivel del cerebro (38-40).

La patologia de la placenta, el corddn o
las membranas se atribuye como causa o
contribuyente a la morbi-mortalidad fetal
con la COVID-19 y se ha encontrado que los
protocol osde anatomiapatol 6gicadelaplacenta
variaban entre instituciones y se expresaban
diferentes definiciones de | esiones placentarias.
Actualmente existe la Declaracion de Consenso
de Placentade Amsterdam (29), queimplementa
la terminologia correcta, estandarizada y
las descripciones microscopicas para la mal
perfusion vascular materna (MVM), la mal
perfusion vascular fetal (MVF), la maduracion
vellosa retrasada, los patrones de infeccidon
intrauterina ascendente y las vellosidades de
etiologia desconocida.

2. | TRIMESTRE

L osestudiosy reportesplacentariosenrelacion
con el SARS-CoV-2 han sido mayormente en
embarazadasdel tercer trimestre. L osorganoides
tridimensi onal esdelostrof oblastos placentarios
del primer trimestrepueden abrir nuevasviaspara
estudiosmol ecul aresdetalladossobrelainfeccion
por SARS-CoV-2 y las vias moleculares (41).

Ha sido reportado durante la epidemia
anterior con SARS-CoV-1 (42), la asociacion
con enfermedad materna grave, muerte materna
y aborto espontaneo. Un 57 % de abortos
espontaneos se reportaron presuntamente
causados por la dificultad respiratoria aguda
relacionada con esta enfermedad. El segundo
caso ocurrié en una mujer de 38 afios con 7
semanas de gestacion y que estuvo expuesta al
SARS-CoV-1,; avanzo al terminointerrumpido a
las 36 semanas de gestacion debido alaruptura
prematura de membranas (RPM) y sufrimiento
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fetal, obteniéndose un nifio sano. Enel momento
del parto, lasmuestrasdesuerodelamadredieron
positivo paraanticuerposcontrael SARS-CoV-1,
pero las muestras tomadas de sangre del cordén
umbilical y placenta fueron negativas. En otro
estudio seinformoé dehallazgoshi stopatol 6gi cos
en placentas de madres con SARS durante €l
primer trimestre del embarazo, encontrandose
gue las mismas eran normales (42).

En relacién con otro coronavirus, durante la
epidemiacon MERS-CoV, sedescribieron2 casos
de infeccidn materna, una con infeccion alas 6
semanasdegestaci ontuvo unrecién nacido (RN)
sano atérmino. No se informd ningun estudio
de placenta (42).

En una revision sistematica (43), pese a la
ausenciaevidenciadetransmisionvertical enel |
trimestrede SARS-CoV-2, conel sesgode96,5 %
de los casos de transmision vertical reportados
en €l 11l trimestre, no se descarta el riesgo de
transmision vertical, recomendando estudios
enfocadosendl | trimestreconcorrelacionclinica
histol 6gi ca-serol 6gica.

En el primer trimestre la decidua basal y las
células NK deciduales representan la mayoria
de las células inmunitarias (—~ 70 %), seguidas
de los macréfagos deciduales (20 %6-25 %) y
lascélulasT, incluidaslas células T reguladoras
(3 %-10 %) (44). La placenta también puede
transportar activamente anticuerpos protectores
al feto, mediantelaexpresidndelosreceptoresde
1gG FcRny FcyRI I neonatal esenlasuperficiede
sincitiotrofoblasto. Este pasgje transplacentario
de lainmunidad humora materna comienza en
lasemana 16 de gestacion y aumenta durante el
curso del embarazo, de modo que, al término, €l
fetotieneunamayor concentracion séricadelgG
derivada de la madre (45). En la placenta del
primer trimestre, laECA 2 estainmunol ocalizada
intensamente en el sinciciotrofoblasto y el
estroma velloso, con niveles mas bajos en los
citotrofoblastos (33).

A pesar de la ausencia de evidencia de
transmision vertical en € | trimestre (43), los
nivelesmasatosdeARNMdeECA 2 placentario,
en las primeras etapas del embarazo, plantean
la posibilidad de una mayor vulnerabilidad ala
infeccion por SARS-CoV-2 en la placenta del
primer trimestre(46). L osdatosclinicossugieren
que no hay evidenciade un aumento en los casos
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deaborto espontaneo en paci entesinfectadascon
SARS-CoV-2 a comienzo del embarazo, muy
diferente alo reportado con las infecciones por
SARS-CoV-1y MERS-CoV con mayores tasas
de aborto espontaneo y nacimiento de un nifio
muerto. Los andlisis histopatol 6gicos fueron
similaresalosquepueden atribuirsealainfeccion
de la placenta por SARS-CoV-2 (42). Un caso
reportado de aborto alas 16 semanas en paciente
con COVID-19, el examen histopatoldgicodela
placenta reportdé numerosos histiocitos dentro
de unas pocas vellosidades, relacionadas con
la vellositis reactiva especificamente en las
vellosidades infectadas, pero sin intervellositis.
Seobservaronlesionesisguémico-hemorragicas
sin evidencia de infeccion viral o respuesta
inflamatoriafetal. LaRT-PCR fue negativapara
el SARS-CoV-2 en e higado y pulmoén fetal
mostrando la ausencia de transmision vertical
al feto (47,48).

Esprobablequelainfeccidn por SARS-CoV-2
proximaal anidacidndeblastocistoscausefallos
enlaimplantaci 6n o abortos espontaneos (43,46-
48). Laposible explicacion de este resultado es
menosatribuiblealadificultad pulmonar materna
asociadaal virusy, en cambio, seexplicariadebido
alainflamacion sistémicay lainterferenciacon
la sefializacion molecular del endometrio del
trofoectodermo, requerido paralaimplantacion.
LaCoOVID-19 amenudo seacompanadeniveles
altosdellL-6, IL-8, TNF-alfay otras citoquinas,
ademas de un estado procoagulativo hostil al
desarrollonormal deblastocisto/fetal enel Utero.

Se ha identificado receptor ECA2 en el
endometrio (Fasesecretoriamediay tardia) (49).
Defectos de implantacion embrionaria como la
orientacion, aposicion, acoplamiento einvasion
estan todos bajo control de citoquinas, cual quier
exceso de sefializacion blastocisto-endometrio
temprana pro o antiinflamatoria puede ser
suficiente para interrumpir la receptividad
decidual o lafunciéon endometrial es perjudicial
para el resultado del embarazo (50). Durante
la pandemia se han suspendido la mayoria de
los procedimientos de fertilizacion asistida,
desconociendo la posible af ectacion tedrica del
embriodn de pacientes infértiles con COVID-19.

Cadavez massereconocequelaintervellositis
cronica se asocia con insuficiencia placentaria
y un resultado perinatal deficiente, como RCIU
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o0 muerte fetal, especialmente en el primer
trimestre (51).

Ante laausencia de evidenciade transmision
vertical end | trimestre, aunquenodescartada, no
estaclaroloqueesto puedacausar enel desarrollo
fetal os el cerebro fetal essusceptiblealaneuro
invasion del SARS-CoV-2 (43,52).

Dada la baja prevalencia de gestantes con
la enfermedad, es en la actualidad cuando
se esta estudiando €l grupo de embarazadas
contagiadas en el primer trimestre, recuperadas
y con resolucion del embarazo al término. Un
estudio (53), que tuvo como objetivo determinar
los resultados neonatales y placentarios de las
mujeres que se recuperaron de la COVID-19
grave durante el primer trimestre, se encontrd
quelas placentas mostraron mas cal cificaciones,
hiperplasia del sinciciotrofoblasto, deposicion
de fibrina y otras manifestaciones isquémicas
cronicas: nudo sincitial velloso aumentado,
vellosidades necréticas fibrinoides, fibras
estromales vellosas aumentadas y calcificadas
y un denso infiltrado de macréfagos, que son
consonos con la invasion de la placenta por el
SARS-CoV-2. En estos casos no se encontrd
trombosis definida, ni corioamnionitis evidente
oformacion decuerposdeinclusidondevirus. El
corddn umbilical y las membranas amnidticas
eran normales (53).

L atinci6ninmunohi stoquimi caparareconocer
ECA2 mostré que, tanto en la placenta como en
la decidua, estaban localizados en la membrana
y €l citoplasma del sinciciotrofoblasto y las
células deciduales (53). Los resultados de la
prueba RT-PCR del SARS-CoV-2 placentario
de todos los casos fueron negativos. A los 3-6
meses después del nacimiento, se conoci6 la
salud delosRN mediante seguimientotel efénico,
reportando estar en buenascondiciones. Ninguno
de los pacientes mostré malformaciones fetales
significativas o hallazgos positivos para virus
fetal o placentario. A pesar de ser un estudio
CON POCOoS casos, este estudio concluyd que las
gestantes infectadas con SARS-CoV-2 en €l
primer trimestre y |los fetos podrian recuperarse
adecuadamente.

MOLA HIDATIFORME

L amolahidatiformeesunaaf ecci 6n obstétrica
relativamente rara producto de un 6vulo
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fertilizado anormalmente. Se caracteriza por
un crecimiento excesivo delaplacenta, mientras
gue €l desarrollo embrionario es marcadamente
anormal o ausente. Hay dos tipos. completa
0 parcial. Existe una regulacion anémala de
interleucinasy una marcada elevacion del nivel
sérico de citoquinas proinflamatorias comoIL-1[3,
IL-6 y TNF-a ademas de un aumento significativo
de la proteina C reactiva en comparacion con €l
embarazo sano, por lo que esto podria explicar
la posibilidad de que infecciones bacterianas
o virales como el SARS-CoV-2 puedan
afectar la implantacion del embrién y mediar
enfermedad molar en mujeres embarazadas.
L os obstetras deben tener presente que hay una
cierta probabilidad de ocurrencia de mola entre
embarazadas COVID-19 positivas (54).

EMBARAZO ECTOPICO

Los embarazos ectopicos (EE) tradicional-
menteocurren como resultado delaimplantacion
incorrecta de una gestacion temprana, mas
comunmente en las trompas de Falopio. El
embarazo ectdpico roto esunadelas principales
causas de mortalidad en el primer trimestre de
gestacion. Latendenciaactual del EE es que se
diagnostique temprano y si no estaroto se trate
médicamente con metotrexate (MTX). Los
estudiosretrospectivospublicadoshastalafecha,
reportan unamayor tasade embarazos ectopicos
rotos durante la pandemia de COVID-19, que
va desde 2,5-3 hasta 5 veces mas que €l grupo
control (55-58).

Los autores concluyen casi unanimemente
como posible explicacion, la renuencia de
las mujeres a buscar consejo médico y la
disminucion de la atencion médica de rutina
del primer trimestre durante la pandemia,
resaltando ademas la presentacion en su
mayoria de EE rotos (55-58). EIl tratamiento
conservador o expectante con metotrexateesuna
contrai ndi caci 6n en enfermedad pulmonar activa,
puede potencial mente causar inmunosupresiony
podriaexacerbar lainfeccion por COVID-19. La
| aparoscopia, contécnicasquirurgi casadecuadas
y equipo de proteccioén personal parareducir el
riesgo tedrico de transmision viral, sigue siendo
unenfoqueminimamenteinvasivorazonablepara
tratar unembarazo ectdpi co enunapacientequeha
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dado positivo en lapruebao sufrelaenfermedad
de infeccién por COVID-19.

3. Il TRIMESTRE

En experiencias pasadas con infecciones por
SARS-CoV-1, se reportaron 5 mujeres después
de la semana 24, 4 tuvieron partos pretérminos
(80 %) y un 28 % RCIU. Un 57 %-60 % de
ingresos a UCI, con unamortalidad materna del
28 %-30 %. Otro caso con 19 semanas, tuvo
parto atérmino; el estudio placentariofuenormal
y la RT-PCR para placenta, cordéon umbilical y
liquido amnidtico fueron negativos (42).

Lapatologiaplacentariadel SARS-CoV-1, es
similar ala de los pacientes con SARS-CoV-2,
en un estudio que incluy6 a siete mujeres en €l
segundo y tercer trimestre, en tres placentas se
encontré aumento de la deposicion de fibrina
intervellosa con una perfusién placentaria
reduciday dosmostraron unaextensavascul opatia
trombdéti cafetal (59), siendo pertinenteconsiderar
una triada de la COVID-19 y su afectacion
placentaria en relacion con la inmunidad, la
inflamacioén y laintervencion (60).

En relacion con el MERS-CoV durante €l
Il o Il trimestre. Se reportaron 5 casos de
gestantes (20 y 24 a semanas) que ameritaron
cuidados intensivos, con 2 muertes maternas y
perinatales (42).

Un estudio dondeexaminaron 16 placentasde
pacientes con COVID-19, incluidaunaplacenta
del segundo trimestre después de un o6bito
fetal alas 16 semanas de gestacion. En dicha
placenta se observo edema velloso y hematoma
retroplacentario. También observarontrombosis,
depodsitos intramurales de fibrina, cariorrexis
estromal vascular vellosa e infarto velloso y en
algunos casos reaccion inflamatoria aguda y
cronica (48).

Estos hallazgos podrian explicarse por la
presencia de citoquinas reguladoras producidas
por las células del sistemainmunitario presentes
en la placentay decidua, provocando piroptosis
por replicacion activay laliberacion del SARS-
CoV-2 (61), que es una via criticay atamente
inflamatoria, que de estar presente en lascélulas
del trofoblasto infectadas provoca resultados
adversos en el embarazo (62).
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Una posible hipoétesis es que el SARS-
CoV-2 puede infectar y replicarse en las células
del trofoblasto, pero no puede liberarse. Por
lo tanto, es posible que apenas se observe
respuesta inflamatoria en la placenta contra
el SARS-CoV-2. Sin embargo, las placentas
de los neonatos positivos para SARS-CoV-2
mostraron intervellositis crénica con presencia
de macréfagos (63).

La RT-PCR de placenta fue positiva y en
la sangre de corddn y tejidos fetales fueron
negativas. Nohuboevidenciasdemalformaciones
y la histologia placentaria demostro infiltrado
inflamatorio mixto compuestos por neutréfilosy
monocitos en el espacio subcorial y un aumento
inespecificodel depdsitodefibrinaintervellosay
funisitis, que sugiere unarespuestainflamatoria
fetal (64).

En un caso en el segundo trimestre (semana
22 de gestacion) complicado por enfermedad
hipertensivagravey desprendi miento depl acenta,
las secciones de tgjido placentario mostraron
un depdsito de fibrina perivelloso difuso e
intervellositis histiocitica (65).

4. 11l TRIMESTRE

En relacion con el SARS-CoV-1, existe
el reporte de un caso de una embarazada de
33 semanas con un parto normal, y € RN sin
evidenciadeinfeccion. Nohay reportedeestudio
placentario (66).

En un estudio de anatomia patolégica de
las placentas de 2 mujeres convalecientes de
SARS-CoV-1ened tercer trimestredel embarazo,
mostraron anormalidades como: vasculopatia
trombdticafetal extensacon areasdevellosidades
coridnicas avasculares, cambios crénicos de
MVFE. No se encontré vellositis. Ambos fetos
presentaron RCIU (42).

En relacion con el MERS-CoV, sereportaron
tres casos, una paciente de 32 semanas con
enfermedad grave, € RN pretérmino sano y
muerte materna; | as otras dos pacientestuvieron
unembarazo atérminoy RN sanos. Uno deestos
casos tuvo investigacion de anticuerpos la cual
fue negativa y no hubo reporte histolégico de
ninguna de las placentas (42).
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Losreceptores ECA2 no estan localizados en
el endotelio vascular fetal del estroma velloso
y por lo tanto no permiten la posible entrada a
la circulacion fetal del virus del SARS-CoV-2;
este sin embargo invade €l sinciciotrofoblasto,
provocando unarespuestainflamatoriaexagerada
in situ, alterando su funcién de barrera y
su eficacia en el transporte de nutrientes,
medicamentos, produccién local de hormonas
y recambio celular (33).

Hasta la fecha, se han publicado limitados
estudios sobre placentas de mujeres positivas al
SARS-CoV-2. En todos ellos no se observaron
cambiosmicroscopicosespecificosrel acionados
con la infeccion por SARS-CoV-2, aunque
cuando se compara con placentas de madre
negativas, es significativamente mas probable
que muestre cariorrexis del estroma velloso y
trombos subcoridnicos (66).

Los diferentes autores han reportado las
siguienteslesiones placentariasdel virus SARS-
CoV-2 desde el punto de vista histopatol 6gi co:
aumentos del depdsito de fibrina, nudos
sincitiales, depodsito de fibrina perivilloso
difuso, corangioma, infarto placentario focal o
masivo, corangiosis, intervillositis, infiltracionde
macrofagos positivosparaCD68, edemavell oso
focal, vascul opatiadecidual, necrosisfibrinoide,
hipertrofiamural y trombosintervell 0sos(66-69).

El hallazgo mas significativo es un aumento
en la tasa de caracteristicas de MVM, que es
una lesion placentaria relacionada con un flujo
sanguineo materno alterado, resultando en
insuficienciapl acentariaqueprovocaoxigenacion
anormal conresultadosperinatal esposiblemente
adversos como oligohidramnios, RCIU,
preeclampsia, prematuridad y muerte (67-69).

Se ha correlacionado la COVID-19 con la
apariciondepreeclampsiaasociadaalaexpresion
aumentadadeladesintegrinay metal oproteinasa
17 (ADAM17), que produce desbalance
del sistema renina-angiotensina-aldosterona
ademas de disfuncion endotelial (68), asi como
aumento del estrés oxidativo. También se ha
correlacionado la COVID-19 y la preeclampsia
con alteraciones de la programacion fetal
involucradas en el origen de enfermedades que
se manifiesten en €l periodo neonatal, infantil
y en laedad adulta (68). Se ha encontrado que
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el gen HSPA 1A que codificala proteina Hsp70
se encuentra altamente activado en la interface
materno fetal en gestantes con COVID-19 (8).
LaproteinaHsp70 esunaalarminaque estimula
procesosproinflamatoriosconaumento del estrés
oxidativo en parto pretérmino, incremento de
IL-1p3, IL-6 y TNF-a, asi como activacion de la
activacion endotelial in la enfermedad vascul ar
placentaria, con nivel esséricosel evadosen casos
de preeclampsia, especialmente en casos con
sindrome de hemdlisis, elevacion de enzimas
hepéticas y trombocitopenia (HELLP por su
acrénimo en inglés) lo que concuerda con los
reportes de preeclampsia con sindrome HELLP
en gestantes con COVID-19 (8).

Es de destacar el reporte de la placenta de
una mujer con COVID-19 asintomética (70),
mostrando unainfeccidnmasivaconinflamacion
generalizada(presenciademacrofagos, linfocitos
T citotoxicosy auxiliaresy linfocitosB activados)
caracterizada por intervellositis histiocitica
con fibrina perivillosa difusa y necrosis del
sinciciotrofoblasto. Esto nos podriaindicar que
la evolucion clinica o grado de afectacion no
necesariamente se correlaciona con las lesiones
placentarias. Otro caso reportado de muertefetal
en una embarazada sana en la semana 35 (69),
con patol ogiaplacentariaasociadacon infeccion
por laCOVID-19, que en este caso se evidencio
corionitis aguda irregular e infarto difuso o
necrosisvellosadel parénquimaplacentario que
dio como resultado unamala perfusién vascul ar
extensa. No hubo malformacién congénita, y los
cambi oshi stopatol 6gi cosplacentariosfueron mas
evidentes que los fetal es.

Contradiciendolomencionado anteriormente,
estudios retrospectivos comparando la histo-
patol ogia placentariajunto con |l os antecedentes
en cohortes de mujeres con y sin COVID-19,
no se encontraron diferencias significativas
histopatol 6gicas entre los dos grupos. Hay que
destacar que los casos controles y sus placentas
eran embarazadas de alto riesgo (preeclampsia,
RCIU y monitoreofetal anormal). Loshallazgos
patolégicos de MVM se observaron con mas
frecuencia en e grupo de mujeres negativas
al SARS-CoV-2. Aparte de un posible sesgo
de seleccion en e grupo control, podriamos
inferir que en los reportes publicados hasta
el presente deberiamos tener informacion no
solo de estar negativas al virus o enfermedad,
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sino la concurrencia de patologias maternas
propias de la gestacion que puedan provocar
lesioneshistopatol6gicasde MV F similaresalas
provocadas por €l virus. En uno de los estudios
tambiénreportanlesionesplacentariasen mujeres
asintomaticas (71,72).

5. TRANSMISION VERTICAL

L ainfecci 6nintraamni 6ti caascendenteinduce
unacascadainflamatoriaque conduce aun parto
prematuro espontaneo; y bajo peso al nacer. Esta
cascadadeinflamaci 6n puedeocurrir enausencia
de etiologia infecciosa (73).

L atransmisiénmaterno-fetal deenfermedades
virales puede ocurrir por viatransvaginal o por
via hematégena, es decir, la via de transmision
transplacentaria.  En este udltimo, €l virus que
circula en los vasos sanguineos maternos puede
alcanzar eingresar ala placenta através de las
estructuras vellosas y no vellosas coridnicas de
losvasossanguineosfetal esy transmitirseal feto.
Despuésde multiplespruebas, como laRT-PCR,
€l cultivoviral y lostitul osserol 6gi cosneonatal es,
este mecanismo de transmision vertical no se
informao seguidamentedelainfeccion demujeres
embarazadasconlosotroscoronavirus, el SARS-
CoV-1y el MERS-CoV (42).

Laplacentaesunabarrerainmunol 6gicaclave
contra la transmision vertical de patégenos de
la madre al feto, minimizando la probabilidad
de que los coronavirus colonicen la barrera del
sincitiotrofoblasto y este se transmita al feto.
Los estudios realizados hasta la actualidad
donde se demuestra la posible transmision
vertical intrauterina del SARS-CoV-2 han sido
reportes de casos, series pequeias y revisiones
sisteméticas. En dos revisiones sistematicas
publicadas recientemente para evaluar €l riesgo
de infeccion neonatal por el SARS-CoV-2
(transmision vertical) la tasa de infeccion esta
alrededor de 4,2 %-4,47 % (74,75).

En el pequefio nimero de casos de neonatos
nacidos de madres infectadas por el SARS-
CoV-2, sehaasociadolatransmisionvertical con
anormalidadespatol 6gi casplacentariasinusuales
queincluyenlaintervillositishistiociticacronica,
lanecrosisdel sinciciotrofoblastoy lapositividad
del sinciciotrofoblasto parael antigenooel ARN

563



COVID-19Y PLACENTA

del SARS-CoV-2 (6). Se ha reportado que la
infeccion deexplantosplacentariosconel SARS-
CoV-2 o con € lentivirus pseudotipico de la
proteina SARS-CoV-2 se dirige principal mente
al sinciciotrofoblasto y, raramente, alas células
endoteliales (7). La infeccidon se reduce
mediante el uso de anticuerpos bloqueadores
contra la ACE2 y contra la neuropilina 1, lo
gue sugiere que el SARS-CoV-2 puede utilizar
receptores alternativos paraentrar en las células
placentarias (7,8).

Los receptores ECA2 se han detectado
por inmunohistoquimica en las células del
sinciciotrofoblasto de placentas normales en
la gestacion temprana (1 y Il trimestres), pero
se ven raramente en las placentas normales a
término (8). Este hallazgo sugiere que la bagja
expresion de ECA2 pudiera proteger laplacenta
atérminodelainfeccionviral. Utilizando lineas
celulares inmortalizadas y células placentarias
primarias aisladas, se ha encontrado que las
células madre del trofoblasto y las células
precursoras del sinciciotrofoblasto, mas que el
sinciciotrofoblasto y las células de Hofbauer,
tienenmayor vulnerabilidadinvitroalainfeccion
por SARS-CoV-2 (8). Se haencontrado que un
estado hi perinflamatorio placentario serelaciona
con mayor expresion de ECA2 en laplacentade
gestantes a término con COVID-19.

Paraunamej or comprensi dndelosmecani smos
de respuesta inmunitaria involucrados que
protegenalaplacentadelainfeccionpor el SARS-
CoV-2, sehanrealizado andlisi stranscriptomicos
masivos y unicelulares, encontrandose que
la interfaz materno-fetal, de las mujeres
infectadaspor SARS-CoV-2, presentarespuestas
inmunitarias robustas, con mayor activacion
delascélulas NK y las células T, asi como una
mayor expresion de genes relacionados con €l
interferéon (8).

Existe un estudio de presentacion de un
caso (75), muy biendocumentadodetransmision
transplacentaria del virus, con manifestacion
clinica en el neonato, compatible con signos y
sintomas neurolégicos de la COVID-19. Una
primigestasi ntoméati cacon embarazo pretérmino
(35semanas), RT-PCR positivaqueseinterrumpe
por monitoreo fetal alterado, obteniéndose un
RN que ameritdé maniobras de resucitacion. La
RT-PCR fueron positivas para SARS-CoV-2 al
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nacer (<6h), en el dia3y 18. Al tercer dia €l
neonato presentd compromiso neurolégico. El
seguimiento a los casi 2 meses de vida mostré
unaexploracién neurol 6gicamejoradaenrelacion
con hipertonia y con motricidad normal. La
resonancia magnética, €l crecimiento y el resto
del examenclinicofueronnormales. LaRT-PCR
deplacentafuepositiva, lacargaviral fuemucho
mayor en €l tgjido placentario, que en €l liquido
amnidtico y la sangre materna o neonatal. El
examen histopatolégico de la placenta reportd
depodsitos difusos de fibrina perivellosa con
infarto e intervellositis aguda y crénica. El
citoplasma de las células trofoblasticas peri-
vellosas presentd alta positividad a la proteina
N del SARS-CoV-2.

Despuésdelaapariciondevariantesdel SARS-
CoV-2 (76-80), con mutaciones en la proteina
S que confieren mayor transmisibilidad, se
podriaplantear lahipdétesisdequelatransmision
transplacentaria puede estar asociada con cepas
hipervirulentas de SARS-CoV-2. Sin embargo,
se han descrito placentas afectadas por la cepa
original deSARS-CoV-2sin mutaciones(64,80).

Como yamencionamos existe unadiversidad
y variabilidad enlosreporteshistopatol 6gicosde
placentas de gestantes con COVID-19 y recién
nacidos no infectados (48,81). Por el contrario,
las placentas de las diadas materno-neonatales
infectadas se caracterizan por el hallazgo de
inflamacion de células mononucleares del
espacio intervelloso, denominadaintervellositis
histiocitica crénica, junto con necrosis del
sinciciotrofoblasto mostrando positividad
prominente del sincitiotrofoblasto por
SARS-CoV-2 a través de la identificacion de
antigenos virales en las células fetales por
inmunohistoquimica o hibridacion in situ (48).
Laintervellositishistiociticacronicaesunal esion
placentaria caracterizada por una infiltracion
difusa del espacio intervelloso compuesto
predominantemente por células inflamatorias
mononucleares denominadas histiocitos y que
puede ir acompafiado de un aumento de la
deposicion de fibrina (81,82).

La coexistenciade intervellositis histiocitica
créonicay necrosis del trofoblasto parece ser un
factor deriesgodeinfeccidnplacentariapor SARS-
CoV-2, asi comodetransmisionvertical viral, un
mecanismo potencial para infringir la barrera
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materno-fetal (48,82). Para poder demostrar
la transmision transplacentaria intrauterina del
SARS-CoV-2 de una madre infectada a su feto
de otros mecanismos de infeccion vertical y
neonatal, se ha propuesto el criterio basado en
la identificacion molecular del virus en el lado
fetal de la placenta, asi como en las células del
trofoblasto o del estroma velloso coridnico,
mediante la demostracion de antigenos virales
utilizando inmunohistoquimicaoladeteccionde
acido nucleico viral mediante hibridacionin situ
de ARN o método RNAscope (82,83).

Enunestudio prospectivolahibridacioninsitu
no revel 6 casos de ARN de SARS-CoV-2 en la
placenta, obteniendo cero casos de transmision
vertical y ninguna infeccion placentaria, y un
nuevo hallazgo de eficiencia reducida de la
transferencia transplacentaria de anticuerpos
anti-SARS-CoV-2lo cual posiblementeaumente
el riesgo de infeccion por SARS-CoV-2 para
recién nacidosy lactantes (32). Se hareportado
titulos elevados de IgM contra el SARS-CoV-2
en un recién nacido. Como lalgM no se puede
transferir a través de la placenta y solo puede
ser producida por el feto en respuesta al virus,
este resultado y las | esiones hepaticas del recién
nacido sugierenindirectamentelaposibilidad de
transmision vertical (84).

LatransferenciadelgG anti-RBD elgG anti-N
fue significativamente menor que paralgG anti-
HA,y significativamentemenor quelaproporcion
esperada de anticuerpos maternos del cordon.

Un caso poseia IgM detectable en € corddn
al antigeno del SARS-CoV-2 asi como altos
niveles maternos de anti-N IgM e IgM anti-HA
con patologia placentaria de posible dafio a
la barrera sinciciotrofoblastica. Sin embargo,
esto no es una evidencia concluyente y estos
hallazgos probablemente representan una
transferencia transplacentaria aberrante de IgM
en el contexto de patologia placentaria, en lugar
de una elevacion especifica de IgM debido a
una infeccion intrauterina o prueba de un falso
positivo (32,85).

La investigacion de la transmision vertical
de la infeccion por SARS-CoV-2, centrandose
en larecoleccion de muestras lo antes posible e
idealmentedentrodelasprimeras12 hdespuésdel
nacimiento esel objetivodel estudio periCOV ID
(COVID-19 Clinical Research Coalition, 2021),
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creado en el Reino Unido bajo el paraguas de
PublicHealthEngland (85). El objetivoprincipal
del estudio, es evaluar el riesgo de transmision
vertical de COVID-19 eidentificar y determinar
las rutas, recolectando muestras de la leche
materna, placentay sangre al nacer del cordén
umbilical para la RT-PCR y su secuenciacion,
seguida de muestreo de orina, heces tanto
maternas y neonatales, asi como muestras de
sangre para serologia. La toma de muestras
de liquido amnidético permitiria proporcionar
evidencia de que podria haberse producido
una transmision vertical. Algunos estudios
investigaron muestras de placentapositivas para
SARS-CoV-2 para documentar la participacion
viral directa o latransmision vertical (48).

Es importante investigar si el SARS-CoV-2
llegaal feto, permitiéndonosprevenir lainfeccion
neonatal, optimizar el manejo del embarazo vy,
finalmente, comprender mejor la biologia del
SARS-CoV-2.

6. AFECTACION MATERNO-FETAL

Las gestantes con COVID-19, tienen mas
probabilidades de desarrollar una enfermedad
grave gue las mujeres no gestantes, con una
mayor tasa de ingreso a la unidad de cuidados
intensivos (3).

Casi un tercio de las embarazadas con
COVID-19 tuvieron eventos adversos del
embarazo como parto prematuro, MVF, RPM,
y la inflamacién sistémica producida puede
conduciramanifestacionesclinicassimilaresalas
delapreeclampsia. LaCOVID-19 en suforma
grave se caracterizapor niveleselevadosdelL-6
en la sangre, se correlacionan con insuficiencia
respiratoriaqueponena embarazoenriesgo (64).

Lacepaorigina delaCOVID-19 se reportd
como una enfermedad pulmonar, que puede
provocar dafios celulares, inflamacion y
hemorragia. Laemergenciade las variantes del
SARS-CoV-2, aconsecuenciade mutacionesen
la proteina S, puede traer diferencias en cuanto
a las manifestaciones clinicas y gravedad de
las mismas, siendo clasificadas como variantes
de preocupacion cuando hay evidencia de una
mayor transmisibilidad, mayor cantidad de
hospitalizaciones, complicaciones o muertes,
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reduccion significativa en la neutralizacién por
| os anti cuerpos generados durante unainfeccion
anterior o la vacunacion, menor efectividad de
| os tratami entos (especia mente |os anticuerpos
monoclonales) olasvacunas, ofallasdedeteccion
de diagnéstico (76-79).

Hastamarzo de 2022, laOM Sclasificé como
variantes de preocupacion aAlfaB.1.1.7, Beta
B.1.351 y Gamma RP1. Actuamente la OMS
mantiene como variantes de preocupacion a
Delta B.1.617.2, y Omicron B.1.1.529 con sus
diferentes lingjes (BA.1, BA.1.1, BA.2, BA.3,
BA.4y BA.5). En octubre de 2021 la variante
delta representaba casi € 90 % de todas las
secuenciasviricasremitidasaGlobal I nitiativeon
Sharing All Influenza Data (Gl SAID), mientras
gueactual mentelavariante dominanteentodo el
mundo es Omicron, que representa 98 % de las
secuencias viricas remitidas adichainiciativaa
partir de febrero de 2022 (78). Las numerosas
mutacionesdeOmicronenlaproteinaS, descritas
entre 30-50, con 15 anivel del dominio deunidn
del receptor, han provocado una razonable
preocupaci6n sobre sus ef ectos en la gestacion,
especialmenteenlasgestantesquenohacumplido
esquemasdevacunaciondeCOVID-19, masalla
de la ausencia de evidencia de mayor gravedad
de la enfermedad, mayor riesgo de resultados
perinatales adversos o de transmision vertical
en comparacion con la cepa original o con las
demas variantes.

Un estudiocompar6 870 placentasdegestantes
con infeccion por SARS-CoV-2 (79), divididas
en periodos detiempo: a) previo alaemergencia
de las variantes (antes de marzo de 2021), b) la
eraAlfalGamma (marzo 2021-junio 2021), c) la
era Delta (junio 2021-diciembre 2021) vy, d) la
era Omicron (diciembre 2021-mayo 2022). Se
encontré que el hallazgo histopatoldgico mas
frecuentefuelavascul opatiadeci dual seguido por
la maduracion vellosa retrasada, con hallazgos
de MVM en 82 % de los casos de la era Delta,
65 % delos casos en laeraAlfa/Gama, 61 % de
los casos de laera previaalaemergenciade las
variantes, y 55 % deloscasos en laeraOmicron.
L avascul opatiadecidual se encontré en 32 % de
los casos de laera Omicron y 30 % de los casos
delaeraDelta, asociadoaCOV I D-19 moderado/
severo en un 36 %, mientras que en pacientes
asintométi cosfuede29%. Lamaduracionvellosa
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retrasada se encontré en 28 % de |los casos de
COVID-19 moderado/severo.

Hallazgos de MVVF se encontraron en 51 %
delas placentas de laerapreviaalaemergencia
de las variantes, 48 % de la era AlfalGamma,
53 % de laera Deltay 55 % de la era Omicron.

La gravedad de la infeccion varia desde la
ausencia de sintomas hasta una enfermedad
critica que puede provocar neumonia y una
insuficiencia respiratoria que conlleven a la
muerte. Ademas, el SARS-CoV-2 se disemina
a través de la sangre, expresandose en los
receptores ECA 2 einfectando otros érganos con
manifestaciones locales neuroldgicas, renaes,
hepaticas, gastrointestinales, tromboembdlicas,
cardiacas, sintomasendocrinosy dermatol 6gi cos.
Causan también alteracion inmunoldgica y los
casos graves se asocian con una produccion
excesiva de citoquinas proinflamatorias (64).

Sin embargo, debemos estar al tanto de
otra posible via hacia la morbilidad perinatal
relacionadacon laCOVID-19. Lahipoxiafetal
prolongaday grave puede ocurrir en embarazos
que se presentan en condiciones criticamente
hipoxémicas y que requieren reanimacion
y ventilaciéon intensivas y prolongadas. Es
demasiado pronto para que se hayan descrito
casos de este tipo en la literatura porque las
lesiones isquémico-hipdxicas pueden tardar de
6 a 8 semanas en desarrollarse, ser vistas con
imagenologia posnatal y ser susceptibles de
tratamiento prenatal .

En algunos estudios, en mujeresembarazadas
infectadas con SARS-CoV-2, se han informado
cambios histopatolégicos placentarios no
patognomonicos como vasculopatia decidual e
intervellositis (60,80,86,87).

Estos cambios histopatol6gicos pueden
estar asociados con RCIU, parto prematuro,
aborto espontaneo y muerte fetal, generando
preocupaci 6n en |los médicos tratantes sobre |os
resultados adversos del embarazo relacionados
con laCOVID-19 (60,80,86,88).

Losestudiosqueinvestiganlarelacionentrela
COVID-19y lapérdidadel embarazo presentan
hallazgoscontrovertidos. Si biena gunosestudios
sugirieron un mayor riesgo de muerte fetal entre
lospacientesconCOVID-19(89,90), otrosno han
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mostrado ninglin aumento deabortosespontaneos
y mortinatos durante la pandemia (91,92).

Unestudiosugierequeel cerebrofetal durante
el segundo y tercer trimestre del embarazo
podria ser méas vulnerable a la infeccion por el
SARS-CoV-2 (52,93). Ademas, la publicacion
de un caso ha notificado de complicaciones
neurologicas transitorias en recién nacidos de
madres infectadas (64).

L os organoides del cerebro humano son un
modelo de sistemas fiables para estudiar los
mecanismos de infeccion, los tipos de células
diana y los efectos neurotoxicos del SARS-
CoV-2 (93-97). Los estudios emergentes,
utilizando el andlisisdel transcriptomaunicelular
de placenta, embriones y organoides cerebrales
sugierenquel osdrganosfetal es, comoel corazon,
el higado y los pulmones también podrian ser
vulnerables ala COVID-19 (30,92-97).

Los organoides de las neuronas, en los
astrocitosy en el plexo coroideo son un blanco
del SARS-CoV-2 causando una infeccion
productiva. Estaprovocacambiosmetabdlicosde
las neuronasinfectadasy vecinas con anomalias
en la proteina tau que induce muerte celular,
ademas de dafnos en los organoides, astrocitos
y en el plexo coroideo cerebral provocando
deficiencia de la funcion celular y la barrera
hematoencefalica (93,95-97).

Es poco entendido si €l cerebro fetal expresa
componentes celulares que interactian con la
espiga(proteinaS) deloscoronavirus, quefacilita
lafusion del virus con lamembranade lacélula
huésped. A su vez, los organoides cerebrales
expresannivel esextremadamentebajosdeECA 2,
lo quedgjaabiertalapreguntadecomo el SARS-
CoV-2 invade las neuronas y pudiera afectar el
desarrolloneuroldgicofetal (93). Sinembargo, la
expresion cerebral fetal dereceptoresdeproteina
S conocidos como: ECA2, TMPRSS2, FURIN
y otros nuevos como ZDHHCS, GOLGA7 y
ATP1A 1 sugierenunaviaparaqueseveaafectado
el cerebro fetal por el SARS-CoV- 2 (52).

El citoesgueleto es una red intrincada de
proteinas en las células eucariotas, que permite
gue las células realicen mdltiples funciones
de manera unida, como conectarse a entorno
externo, coordinando lasfuerzas paramoversey
cambiar deforma, transportandovesicul asatravés
del citoplasmay organizando espacialmente el
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contenido. Existen tres tipos principales de
componentes del citoesqueleto que incluyen
filamentos de actina (AF), microtibulos (MT) y
filamentosintermedios (IF). Existeunateoriade
como lared del citoesquel eto del huésped regula
la infeccion por SARS-CoV-2, lo que ayudara
a inspirar nuevas estrategias para controlar la
infecciony aliviar el dafo patol 6gicorelacionado
con este virus (82). Teniendo en cuenta que
los trastornos del neurodesarrollo y el dafio
del tracto respiratorio causado por los SARS-
CoV-2 son dependientes del MT, es de gran
interés estudiar por qué'y como los coronavirus
alteran lahomeostasis delos MT en las células
infectadas (93-99).

Estudios publicados (98,99), identificaron la
NRP1 como un mediador celular adicional que
puedefacilitar laentradadel SARS-CoV-2enlas
célulashuésped. Loshallazgosde estos estudios
indican que, ademas del papel de la ECA2 d
mediar laentradacelular de SARS-CoV-2, NRP1
puede actuar como un mediador de la célula
huésped que puede aumentar la infectividad vy,
por lotanto, puedecontribuir a tropismodetejido
u 6rgano del SARS-CoV-2. El NRP1 tiene una
expresion mas amplia en el epitelio olfatorio y
el cerebro humano. Estudios en animales han
demostrado la presencia e importancia en la
expresionde NRP1, surel acion con unaadecuada
morfogénesis el g e hipotdlamo-hipofisiarioy la
prevencion del RCIU (100).

Alternativamente, la infeccion por SARS-
CoV-2 podria causar hipercoagulabilidad en €l
tgjido placentario como sehademostrado enotros
organos. |ndependientemente del mecanismo,
estos cambi os placentarios podrian tener efectos
nocivos tanto en la madre como en €l feto.

Afectacion neurolégica fetal

En modelos de animales, las alteraciones
endoteliales y trombdéticas en la placenta se
asocian con MV Fy laconsiguiente inflamacion
neural. Por lo tanto, los nifios nacidos de
mujeres infectadas con SARS-CoV-2 podrian
tener inflamacion neurol 6gica similar antes del
nacimiento (101).

Por consiguiente, incluso en ausencia de la
transmision vertical e infeccion viral fetal o
sintomas maternos graves, lainfeccion materna
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puedecausar otrosef ectosdaninosenel RN, como
esta reportado con lainfeccion por VIH (102),
al presentar marcadoresdeinflamacion elevados
atribuidosalainflamacion maternay laviremia,
muy semejante a lo ocurrido con el SARS-
CoV-2. En respuesta a la infeccion durante
el embarazo, la activacion inmune materna
(MIA) y lainflamacion, lainfeccion placentaria
puede desencadenar una respuesta inflamatoria
fetal, lo que da lugar a dafios multiorganicos y
predisposicidn a consecuencias negativas (103,
104), con un espectro de resultados adversos
para el desarrollo a corto y largo plazo en los
infantes (105,106).

Como hemos comentado anteriormente,
el SARS-CoV-2 por diferentes vias de
receptores a nivel del sistema nervioso central
fetal y la inflamacion materna asociada
(independientemente de demostrarse la
transmision vertical) pudieraaumentar el riesgo
de enfermedades neuroldgicas y psiquiétricas
en los nifios nacidos de madres positivas,
asintoméaticas o no, para COVID-19.

La MIA estd asociada a alteraciones en la
sefializacion de neurotrofinas, activacion de la
microglia y potenciacion del dafio celular que
conduce aun desarrollo cerebral anormal (106),
trastornos del estado de animo, como depresion
y trastorno afectivo bipolar (107), aumenta la
susceptibilidad delosindividuosalainteraccion
defactoresderiesgo genéticosy ambientalesque
pueden desencadenar neuro o psicopatol ogiamas
adelante en lavida, trastorno del espectro autista
y esquizofrenia (108).

El encierro también ha causado una angustia
psicolégica significativa en los hogares,
dificultadeseconémicas, pérdidadecontacto con
amigosy familiares, menor sentido decomunidad
en el vecindario y aumento del conflicto con
los miembros del hogar. Se cree que €l efecto
del estrés materno estd mediado, a menos
en parte, por una mayor exposicion prenatal
a glucocorticoides, que altera la estructura y
funcién del cerebro fetal, mayor probabilidad
de que una persona tome medicamentos para €l
trastorno por déficit de atencién / hiperactividad
(TDAH) (109).

Tanto en roedores como en primates no
humanos, exponer a las gestantes a factores
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estresantesoimitar el efectodeunfactor estresante
mediante la inyeccion de dexametasona,
conduce a una disminucién del volumen total
del hipocampo. Se cree que el hipocampo esta
involucrado en lamemoriay €l aprendizaje, y la
disminuciéon del volumen es un factor de riesgo
importante para la psicopatol ogia (109).

Relacion con exposicion prenatal aglucocorticoides

Al examinar los datos, existen numerosos
estudios que demuestran el beneficio neonatal
del uso de corticosteroides. EIl Instituto
de Salud americano, recomienda el uso de
dexametasona en mujeres embarazadas con
COV I D-19querequieren oxigeno suplementario,
dado €l beneficio potencial de la disminucion
de la mortalidad materna y el bajo riesgo de
efectos adversos fetales con este curso breve
de tratamiento. Estas dosis son generalmente
elevadas (110,111).

Se ha planteado que |a sobreexposicion alos
glucocorticoides puede afectar negativamente
a los mecanismos de angiogénesis placentaria,
al regular los factores proangiogénicos y sus
receptores a través de lavia Akt / mTOR. La
administracion de dexametasona, provoca la
disminucién de la expresion de VEGF, PIGF
durante el embarazo (112). La exposicion a
glucocorticoides en la placentacion temprana
podria contribuir a preeclampsia en roedores
gestantes, con los mecanismos que implican la
inhibiciondelaproliferacion, migracion, invasion
y transi ci 6n epitelio-mesenqui mal del trofoblasto
por partedelosglucocorticoides (113). Estudios
enanimal eshan demostrado quelaadministracion
prenatal de dosis altas de dexametasona es
teratogénicaparalosfetos, queincluyen paladar
hendido, funcién renal y tiroidea alterada,
bajo peso al nacer, intolerancia a la glucosa,
ansiedad y efectos negativos en el desarrollo del
cerebro (114).

Algunos estudios que evaluaron los
resultados a corto plazo en recién nacidos
tratados prenatal mente, no demostraron efectos
significativos sobre el peso a nacer, lalongitud
al nacer o la circunferencia de la cabeza (115).
Los fetos con RCIU observados en embarazos
tratadoscon dexametasonapueden ser €l resultado

Vol. 130, N° 3, septiembre 2022



MARTIN DEL CAMPO D, ET AL

de unaexpresion alteradadel factor angiogénico
delaplacentamediadapor lasefiaizacionalterada
delaviamTOR (113).

UnadelascomplicacionesdelaCOVID-19son
el parto prematuroy el RCIU. Ladexametasona
previene la peroxidacion de lipidos y reduce
la lesibn mitocondrial, por lo que se sugiere
efectos neuroprotectores en el cerebro de rata
fetal en la lesion por isquemia-reperfusion (I /
R) intrauterina (115,116). EIl tratamiento con
dexametasona en el primer trimestre no parecio
producir una alteracion de la actividad cerebral
relacionadaconlamemoriadetrabajo enlaedad
adulta (116).

Aunqgue la evidencia acumulada ha sugerido
gqueel tratamiento con esteroi desprenatal espuede
afectar negativamentelasfuncionesmetabdlicas,
cognitivas y conductuales, sin embargo, se
necesitan estudios de segui miento prospectivos
a largo plazo mas amplios y controlados para

dilucidar esta hipétesis, en base aunanecesidad
deuntratamiento que hastaahorahasido efectivo
para la buena evolucion materna y fetal de las
gestantes con la COVID-19 (111-116).

Correlacion histopatologia placentaria con
afectacion materno fetal

Es pertinente sintetizar la revision de la
literatura en relacion con la COVID-19 y la
placenta, incluyendo lo reportado en Venezuela
al respecto (68,117,118), tomando en cuentalas
revisionesmasreci entesquecombinen hallazgos
histopatol 6gi cos con afectacion materno fetal y
su impacto en los resultados perinatales (119-
124), para efectos de la préactica clinica diaria
de los equipos de salud perinatal, en relacion a
los hallazgos histopatoldgicos y la afectacion
maternofetal (Figural). Lainclusiondeandlisis
por inmunohistoquimica con anticuerpos anti-
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Figural. Sintesisde hallazgos histopatoldgicosy la af ectacion materno fetal con respecto ala COVID-19y la placenta.
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CD3, anti-CD8, anti-CD20, anti-CD68y CD15,
complementanloshallazgosasociadosdeMV M,
MVF, cambios inflamatorios y trombosis en
COVID-19 (124). Siendo € CD15 utilizado
como marcador de MVF (124) (Figuras 2 a 4).
Enun metanadlisisqueincluyd 56 estudiossobre
los hallazgos de la histopatologia placentaria
asociada a infeccion por SARS-CoV-2 (5), €
aumento de depdsitos de fibrina perivellositaria
se observé en 32,7 %, la MVVM se reportd en

Figura2. Hallazgoshistopatol 6gicosdevell ositiscronicaen
gestantecon neumoniapor COV I D-19alaedad gestacional
de 33 semanas, con conducta expectante respecto a la
gestacion y resolucion obstétrica al término con RT-PCR
negativatanto maternacomodel reciénnacido, sinevidencia
de ateracion del bienestar fetal/neonatal. A. Tincion con
hematoxilinay eosina, positivo paraCD8, con hallazgosde
linfocitos citotéxicos CDS8 en el infiltrado inflamatorio (x
200). B. Misma paciente con microscopiax 100,las flechas
indican inmunorreactividad por CD8 y positividad para
CD68enel componentehistiocitico. C. Inmunorreactividad
focal de CD15 indicada por las flechas (menor al 50 %)
(x 100). Imagen perteneciente a Giordano y col. (124).
Autorizaciondeuso por unaCreative CommonsAttribution
4.0 International License. Licenciadisponible en: https.//
creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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un 30,7 %, la MVF en 27,08 %, los cambios
inflamatorios agudos en 22,68 %, |os cambios
inflamatorioscrénicosen 25,65 %, contrombosis
intervellositaria en 14,9 %. Otros hallazgos
histol 6gi cos pl acentarios, incluyendo membrana
basal con adherencia de fibras miometriales,
acretismo microscopico, edema vellositario,
aumento de hematies circulantes nucleados, o
membranas con hemorragia, se reportaron en un
37,5%. Solo17,5%tenian hallazgoshistol 6gicos
normales.
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Figura 3. Hallazgos histopatol 6gicos de corioamnionitis
con actimulos de neutréfilos en tejido conectivo del
epitelioamnidtico. Gestantecon COVID-19 conclinicade
enfermedad tipo influenza sin compromiso pulmonar a la
edad gestacional de 32 semanas, con conducta expectante
respecto ala gestacion, y resolucion obstétrica al término
conRT-PCR negativatanto maternacomodel reciénnacido,
sin evidencia de alteracion del bienestar fetal/neonatal.
A. Arteritisumbilical en tincién de hematoxilinay eosina
(x 200). B. Tincién de hematoxilinay eosina (x 40). C.
Andlisis inmunohistoquimico evidenciando positividad
por CD15 enlamembranaamnidtica(x 100). D. Andlisis
inmunohitoquimico evidenciando positividad por CD15en
el musculo liso de unaarteriaumbilical y en lagelatinade
Wharton (x 40). Imagen perteneciente a Giordano y col.
(124). Autorizacion de uso por una Creative Commons
Attribution 4.0 International License. Licenciadisponible
en: https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Vol. 130, N° 3, septiembre 2022



MARTIN DEL CAMPO D, ET AL

= Vllnsldade avasubarm (1 100) R B
- = _".\.- e -
T L i e T Tk R, . ]
S T i . = o
"y ﬁ,.-.-' - AN — L - -
|F ' = -
+ & E

Figura4. Hallazgos histopatol 6gicos de trombosisy mala
perfusion vascular maternal/fetal en gestante con clinicade
enfermedad tipo influenza sin compromiso pulmonar a la
edad gestacional de 25 semanas, con conducta expectante
respecto alagestacion, y resolucion obstétrica al término
con RT-PCR negativatanto maternacomo del reciénnacido,
sin evidenciade alteracion del bienestar fetal/neonatal. A.
Tinciéon de hematoxilinay eosina evidenciandose trombo
reciente con capas alternadas de glébulos rojos y fibrina, las
flechas indican las capas de fibrina, nétese la ausencia de
vellosidadescorionicas, queseencuentran despl azadashacia
la periferia (x 40) y fibrina. B. Tincién de hematoxilina y
eosina con trombo antiguo con infiltrado uniforme granular
eosinofilico(x40). C. Vellosidadesavascularesconestroma
eosinofilico paucicelular,las flechas indican las vellosidades
avasculares (x 100). Imagen perteneciente a Giordano y
col. (124). Autorizacion deuso por unaCreative Commons
Attribution 4.0 International License. Licenciadisponible
en: https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

CONCLUSIONES

Asumimos los siguientes mensajes de la
placenta humana: 1.- La entrada del SARS-
CoV-2 puede ser bloqueado fisicamente con
todos|os mecanismosde barrerade defensa. 2.-
Se han reportado principal mente las siguientes
| esiones histopatol 6gicasdebido al virus SARS-
CoV-2: aumento de depésitos defibrinay nudos
sinciciales, corangioma, infarto placentariofocal
omasivo, infiltracidbndemacréfagos, corangiosis,
intervillositis, edemavelloso focal, vascul opatia
decidual, necrosisfibrinoide e hipertrofiamural,
y un aumento significativo de los trombos
intervellosos. El hallazgo mas significativo es
laMV M. Laintervillositishistiociticacréonicay
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necrosis del trofoblasto esun factor deriesgo de
infeccion placentariapor SARS-CoV-2, asi como
de transmision vertical viral, y puede infringir
la barrera materno-fetal. 3.- EI SARS-CoV-2
puede combatirse activamente mediante tres
viasmoleculares (lasefializacion del IFN detipo
I11, los MARN secretados que desencadenan la
autofagiay laviaNF-zB). 4.- Si estainfectada,
se podria emplear la inmunomodulacién, que
puede mitigar la respuesta inmune violenta,
posiblemente suavizar latormentade citoquinas
estrechamente asociada con la progresiéon de
la COVID-19, minimizando potencialmente
los dafios en los tejidos y probablemente
reduciendo la transmision del SARS-CoV-2.
5.- Lainfeccioén por SARS-CoV-2 podriacausar
hipercoagulabilidad en el tejido placentario,
podria tener efectos nocivos tanto en la madre
como en €l feto. 6.- Ademasdel riesgo potencial
de transmision vertical, el SARS-CoV-2 puede
conducir indirectamente a resultados adversos
del desarrollo neurolégico perinatal y a largo
plazo através de la MIA. 7.- Los informes de
casos indican que puede ocurrir una infeccion
placentaria y neonatal, y la infecciobn materna
(sintomética o asintomatica) en cualquier
trimestre estaasoci adacon cambiosplacentarios.
8.- el SARS-CoV-2infectaalascélulas huésped
diana, uniéndosealaECA 2, incluyendo al tejido
placentario. LaNRP1 como un mediador celular
adicional puede facilitar la entrada del SARS-
CoV-2. 9.- El cerebro fetal durante el segundo
y tercer trimestre del embarazo podria ser mas
vulnerable a la infeccion por el SARS-CoV-2.
10.- Losorganoidesdelasneuronasson unblanco
del SARS-CoV-2.
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RESUMEN

Introduccion: Dada la importancia de la proteasa
transmembrana de serina tipo 2 para el ingreso del
SARS-CoV-2 alacéluladel huésped, losfarmacosque
inhiben esta enzima constituyen una alternativa para
el tratamiento de pacientescon COVID-19. Objetivo:
Describir el desenlace clinico de los pacientes con
COVID-19 tratados con farmacos inhibidores de la
proteasa transmembrana de serinatipo 2. M étodos:
Revision exploratoria de estudios publicados entre
2020 y 2022 en los que se evalla los efectos de los
farmacosinhibidoresdelaproteasatransmembranade
serinatipo 2 enpacientescon COVID-19. Labusqueda
serealizden PubMed, ScienceDirect, Scopus, LILACS
y registro central Cochrane de ensayos clinicos.
Resultados: 12 estudios seincluyeron en larevision,
los cual es permiten establecer que losinhibidores de
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laproteasatransmembranadeserinatipo 2 no parecen
asociarse a menor estancia en UCI u hospitalaria 'y
disminucion de la mortalidad en los pacientes que
cursan con infeccion por SARS-CoV-2, salvo en
algunos casos reportados. Conclusion: A pesar de
constituir un potencial tratamiento paralospacientes
con COVID-19, los articulos incluidos sugieren que
los inhibidores de la proteasa transmembrana de
serina tipo 2 tiene poco efecto en el desenlace de los
pacientes con COVID-19.

Palabr asclave: I nfeccionespor coronavirus, proteasa
transmembranadeserina 2, virusdel SARS, efecto de
los farmacos.

SUMMARY

Introduction: Due to the importance of serine
transmembr ane proteasetype 2 for the entry of SARS-
CoV-2intothehost cell, drugsthat inhibit thisenzyme
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constitute an alter native for the treatment of patients
with COVID-19. Objective: To describe the clinical
outcome of patients with COVID-19 treated with
serinetype2transmembraneproteaseinhibitor drugs.
M ethods: An exploratory review of studies published
between 2020 and 2022 eval uating the effectsof serine
transmembrane protease type 2 inhibitor drugs in
patients with COVID-19. The search was performed
in PubMed, Science Direct, Scopus, LILACS, and
Cochrane central registry of clinical trials. Results:
12 studies were included in the review, which allows
us to establish that serine type 2 transmembrane
protease inhibitors do not seem to be associated with
shorter ICU or hospital stay and decreased mortality
in patientswith SARS-CoV-2 infection, except in some
reported cases. Conclusion: Despitebeingapotential
treatment for patients with COVID-19, the included
studies suggest that serine transmembrane protease
type 2 inhibitors have little effect on the outcome of
patients with COVID-19.

Keywords: Coronavirus infections, transmembrane
serine protease 2, SARSVvirus, drug effect.

INTRODUCCION

LaCOVID-19esunaenfermedadrespiratoria
aguda causada por € virus SARS-CoV-2. Los
primeros casos datan de diciembre de 2019 en
Wuhan, China(1,2),sinembargo, suvelocidadde
contagio condujo aquelaenfermedad saltaralas
fronterasdeaquel pais, |levandoalaOrganizacion
Mundial de la Salud a declarar la pandemia en
marzo del ano 2020 (3,4). Si bien hasta hace
algunos meses lainformacion sobre este virus y
los efectos en lasalud humanaeraincipiente, los
esfuerzos en materiadeinvestigacion realizados
en distintos paises han contribuido a acumular
una evidencia cientifica creciente que permite
entender progresi vamentesu comportamiento (5).

Aunque la mayoria de los coronavirus que
infectan humanos se asocian a cuadros clinicos
levesomoderados, el SARS-CoV-1, MERS-CoV
y €l reciente SARS-CoV-2 confrecuenciacausan
enfermedadesgraves(6-8). Estudiosprevioshan
descritoquel osvirionesdecoronaviruspresentan
ungenomadeA RN monocatenario con pol aridad
positiva de 30 000 ribonucledtidos, contienen
cuatro proteinas estructurales. membrana (M),
envoltura (E), nucleocdpside (N) y espiga (S),
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ademas de 28 proteinas no estructurales de
importancia notable en €l ciclo viral (9,10-13).

Durante el ciclo de replicacion viral, el
SARS-CoV-2llegaalascéulasdianadonde usa
como receptor laenzima convertidora de angio-
tensina 2 (ECAZ2). Posteriormente, la proteasa
transmembrana de serina tipo 2 (TMPRSS2)
escinde la subunidad 1 de la proteina S (S1)
exponiendo la subunidad 2 (S2) que permite
la fusidon entre la membrana del virus y la del
huésped. Tras llegar a ambiente intracelular,
el virus libera el ARN a citoplasma dando
inicio alatraduccion ribosomal, replicacion del
genoma y posterior ensamblgje en el reticulo
endoplasmético y aparato de Golgi. De esta
forma, se generan las nuevas particulas virales
parafinalmente ser liberadas al exterior (14,15).

Dada la importancia de la TMPRSS2 en €l
mecanismo de ingreso del SARS-CoV-2 a la
célula, se hapropuesto como blanco terapéutico
para €l tratamiento de la COVID-19. En la
actualidad existendiferentesfarmacosutilizados
en otras patologias que actuan inhibiendo
la TMPRSS2, de estos, algunos autores han
estudiado la utilidad potencial del mesilato
de camostat, el mesilato de Nafamostat y la
Bromhexina en pacientes con COVID-19. Es
importante destacar que a bromhexina es usada
convenciona mente como mucolitico dado que
activalasialiltranferasapromoviendo lasintesis
de sialomucina, sin embargo, a dosis adecuada
podria inhibir la TMPRSS2 (16). Respecto &l
mesilato de camostat, farmaco de uso comun
en pancredtitis créonica, Hoffmann y col. (17)
encontraron que se asocia a una reduccion
significativadelainfeccion de SARS-CoV-2 en
célulaspulmonares. Deformasimilar, unestudio
demostré que el mesilato de nafamostat redujo
lafusion conlacélulahuéspedy laactividad del
SARS-CoV-2 (18). Adicionalmente, un ensayo
clinico realizado por Ansarin y col. (19) en €l
que se incluyeron 78 pacientes con COVID-19
demostro queel uso delabromhexinaseasocié a
menor ingreso alaunidad de cuidadosintensivos
y menor mortalidad. Por |o anterior, se propone
la presente revision exploratoria con el objetivo
dedescribir el desenlace clinico delos pacientes
conCOV I D-19tratadosconfarmacosinhibidores
de la proteasa transmembrana de serinatipo 2.
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METODOS

Se desarroll6 unarevision exploratoriade la
literatura considerando |os aspectos planteados
en el manual del Instituto Joana Briggs (20),
Arksey y col. (21) y los criterios descritos en
la guia Prisma para Scoping reviews (22). Se
incluyeron estudiosdecual qui er disefio (ensayos
clinicos, estudios de cohorte, casosy controles,
cortetrasversal y reportesde caso) publicadosen
cualquier idiomaentreel ano 2020y 2022, enlos
gue se evaluarael desenlace clinico de pacientes
adultos con diagndstico de COVID-19 tratados
con inhibidores de la TMPRSS2 tales como
mesilato de camostat, mesilato de nafamostat
y bromhexina. Se excluyeron los estudios en
los que no se describian los desenlaces de los
sujetos tratados y aquellos que se encontraban
como preprint a espera de la culminaciéon de la
revision de pares.

L asbusquedasfueron realizadas por un grupo
de 6 personas entre el 1° de septiembre del 2021
y € 30 de abril de 2022. Se exploraron las
bases de datos y buscadores PubMed, Science
Direct, Scopus, LILACS Yy € Registro Central
Cochranede EnsayosClinicosControlados. L os
términos MeSH, DeSC y libres usados fueron
“COVID-19”, “SARS-COV-2", “Inhibitor
TMPRSS2”, “Inhibitor transmembrane serine
protease 2", “Efficacy”, combinandolos con |os
operadores boléanos AND y OR. Ademas, se
incluyeron articulos encontrados por busqueda
manual.

La seleccion de los registros se realizo
inicialmente de forma independiente, se
removieron los articulos duplicados y luego se
hizolarevisionpor tituloy resimenes. Demanera
posterior, se extrgieron los datos esenciales
de cada estudio en una plantilla de Microsoft
Excel en laque se registro titulo del manuscrito,
autores, ario de publicacion, objetivo del estudio,
metodologia y resultados encontrados. En los
resultados se verifico la evaluacion de uno o
variosdesenlacescomo son: estanciahospitalaria,
tiempodemejoria, estanciaen unidad decuidados
intensivos, requerimiento de oxigenoterapia o
ventilacion mecanica y mortalidad. Cuando
existian dudas sobre la inclusiéon o no de un

Gac Méd Caracas

articulo a la revision la decision final fue
aquella que reflgara el consenso del grupo de
investigadores.

Con €l fin de realizar una apreciacion critica
de laliteratura incluida, los ensayos cinicos se
sometieron alaEscalaPEDro (23) lacual consta
de 11 preguntas relacionadas con la validez
internay lapresentacion del andlisis estadistico,
asignando un punto si secumpliael itemy Osi no.
Respecto al osestudiosobservacionales, seusdla
escala MINORS (24) que cuenta con un total de
12 items alos que se les otorgd un puntaje de O
sl No sereportabalacaracteristicavalorada, 1 s
el reporte erainadecuado y 2 si se reportaba de
formaadecuada. Finalmente, losreportesdecaso
se revisaron usando Single-Case Experimental
Design Scal e (SCED) constituidapor 11 itemsde
loscuales 10 establecen lacalidad metodol 6gica
y 1 lautilizacion de andlisis estadistico (25).

RESULTADOS

La busqueda inicial arrojé un total de 779
articulos de los cuales se eliminaron 16 por
encontrarse duplicados entre |l as bases de datos;
posteriormente, se removieron 760 por tituloy 9
trasrealizar lalecturade los resimenes. Delos
14 documentosel egiblesseeliminaron 2, uno por
ser unestudiodefase 2 queno eval uabadesenlace
en pacientesy otro por encontrarse disponibleen
preprint puesto que no habia culminado la etapa
derevision por pares. Finalmente, seincluyeron
12 publicacionescomo se muestraen laFigural.

Delos 12 articulos vinculados alarevision 6
eran ensayosclinicoscontroladosal eatorizados, 2
estudiosde cohortecon orientacidnretrospectiva,
3 series de casos y un reporte de caso. Con
respecto a los ensayos clinicos, |os tamafios de
muestra regularmente eran pequefios (media
91+64) y la comparacion consistia en terapia
estandar frente a la terapia estandar mas el
inhibidor de la TMPRSS2, con un tiempo de
duraciéndelaintervencion queoscilabaentre5y
14 dias. En el Cuadro 1 sesintetizan losestudios
teniendo en cuentaautor, afo, paisderealizacion,
disefio, nimero de pacientes incluidos, farmaco
administrado y resultados principales (26-36).
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Articulos identificados en las
bases de datos Pubmed, Registros eliminados por
Science Direct, Scopus, LILACS |————» encontrarse duplicados
¥ Cochrane {n =16}
(n=733)
Tolal documentos después de , ,
eliminar duplicados —»| Registros E::l;?gg;n por titulo
(n=783)

'

Tolal documentos después de
elimnacion por titulo
(n =23)

—_— e resimenss

l

Documentos elegibles
(n=14)

S cumplir los crilenos

!

Estudios inclukdos en la revision
:n=1.‘t:|

=3l

Registros eliminados tras leclura

(n =3}

Regisiros excluidos por no

(n =2}

Figural. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de los articulos.

Con relaciéon a la apreciacion critica de la
evidencia, usando la escala PEDro se encontrd
gue en 5/6 ensayos no hubo enmascaramiento,

por lo que la calificacion varié entre 7 y 11.

En el caso de los estudios observacionales, la

580

escala MINORS arrojé un puntagje entre 19 y
20, y finalmente, la puntuacion de los reportes
de casos oscil6 entre 6 y 8 tras someterlos a la
SCED (Cuadros 2-4).
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Cuadro 2. Calificacion de los ensayos clinicos evaluados con la escala PEDro.
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DISCUSION

A la luz de estudios in vitro y en modelo
animal hastaahorapublicados, |osinhibidoresde
laTMPRSS2 suponen unaimportante opcion de
tratamiento para los pacientes con COVID-19,
dado que han demostrado potencial paraimpedir
laentradadel SARS-CoV-2alacélulade huésped
y reducir lainfeccién (37,38).

A pesar de lo anterior, los resultados en
pacientes siguen siendo controversiales y la
evidencia hasta ahora obtenida esta constituida
por pocos estudios, en su mayoria de carécter
observacional o ensayos clinicos con tamafios
de muestras pequefias. En la presente revision,
delos 12 estudios el 50 % eran ensayos clinicos
generalmente abiertos; de estos 3 evaluaron €l
uso de la bromhexina (19,29,30), 2 el uso de
Nafamostat (27,28) y uno €l tratamiento con
camostat (26), teniendo en comun los hallazgos
poco prometedores en relacidon con e impacto
en el desenlace de pacientes con COVID-19.

Tolouiany col. (29) enungrupode 100 sujetos
de los cuales 48 recibieron bromhexina oral a
8mg cuatro veces al dia encontré que no hubo
diferenciasfrenteal grupo control enel tiempode
mejoriaclinica, laduracion delaoxigenoterapia,
|aestanciaen cuidadosintensivos, ni lamortalidad
al dia28 (4,2 %y 3,9 % respectivamente p=1.0),
hallazgos que guardan relacion con lo dicho en
otro ensayo incluido (30). Sin embargo, Los
datos anteriores contrastan con lo publicado
por Ansarin y col. (19) quienes aseguran que el
uso de bromhexina se relaciona con un menor
porcentaje de ingreso a UCI (5 % frente a28 %
p=0,006), menor frecuenciadeintubacion (2,5 %
frente a 23 % p =0,007) y muerte al dia 28 (O
frente a5, p=0,027).

En cuanto al Nafamostat, en |os dos ensayos
clinicos incluidos no se encontré diferencias
significativasen el tiempo hastalarecuperacion,
dias de requerimiento de oxigeno, ni en la
mortalidad cuando este es administrado por via
intravenosaa 4,8 mg/kg/dia (27,28). A pesar de
lo anterior, vale la pena destacar que Zhuravel
y col. (28) en € andlisis de subgrupo de 36
pacientes con puntagje inicial de la escala News
>7 (102 conformaban la muestra estudiada), el
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Nafamostat se mostré superior al tratamiento
estandar en términosde medianadetiempo hasta
lamegjoriade la condicion clinica (11 versus 14
diasp=0,012). Por otro lado, en el unico ensayo
gue evaluaba la eficacia del Camostat a dosis
de 200 mg tvd frente a placebo, los autores no
hallarondiferenciasimportantesenlosdesenl aces
(26).

Enrelacién con los estudi os observacional es,
todos coinciden en efectos positivos derivados
del uso de los inhibidores de la TMPRSS2
en pacientes con COVID-19, sin embargo,
la naturaleza de estos disefios no permite
establecer recomendaciones fuertes. En las
cohortes incluidas, las cuales sumaban un
poco més de 15.00 pacientes, Nafamostat y
Camostat se rel acionaban con menor frecuencia
de ingreso a UCI, menor requerimiento de
ventilacion mecanica e incluso reduccion de la
mortalidad (31,32).

Referente alos reportesy series de casos |os
autoresdestacanqueel usodeNafamostat conduce
aunareduccion gradual del afraccion inspirada
deoxigeno (33), mejoriaradiol6gica (34) y baa
tasa de mortalidad (35); lo anterior se sumaalo
reportado en 11 pacientesenlosqueel tratamiento
con Camostat conllevd a un incremento de la
media de PaO, /FiO, de 159 a 240 en un tiempo
de 8 dias (36).

El pobre beneficio de los inhibidores de la
TMPRSS2 en e desenlace de pacientes con
COVID-19 evidenciado en los estudios invita
a considerar algunas explicaciones, como la
postulada en €l estudio en marchade Hornich 'y
col. (39), loscualessugieren queadiferenciadel
primer virus SARS, €l ingreso del SARS-CoV-2
alacélulahuésped depende mas de laexpresion
del receptor la ECA2 que de la activacion por
laTMPRSS2.

Para terminar, un enfoque de investigacion
futuro estarel acionado con el efecto profilactico
delosinhibidoresdela TMPRSS2 no solo en la
poblacién general sino también en profesionales
de la salud como ya se ha empezado a
evaluar (40). Por otrolado, algunosautoreshan
sugerido como alternativael uso delosfarmacos
que disminuyan la expresion de la TMPRSS2,
aunquelosresultados en estalineasiguen siendo
incipientes (41).
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CONCLUSION

A pesar de constituir un potencial tratamiento
paralos pacientes con COVID-19, los articulos
incluidos sugieren que los inhibidores de la
proteasa transmembrana de serina tipo 2 tiene
poco efecto en el desenlace de los pacientes con
COVID-19. Loshallazgospositivosrel acionados
con los farmacos en mencion, se circunscriben
a estudios con un nimero reducido de sujetos o
reportes de caso. Es imperativo considerar el
desarrollodeinvestigacionesfuturasen estalinea,
considerando disefios metodol 6gicos robustosy
con mayor alcance poblacional.
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SUMMARY

The objective was to review and analyze narratively
the etiology, pathophysiology, and diagnosis of
premenstrual syndrome and premenstrual dysphoric
disorder. For that purpose, Latin-American and
international references were reviewed on different
web pages. Publicationsfrom1995to April 2022 were
reviewed. Premenstrual syndrome and premenstrual
dysphoricdisordersareof theoriesdiseasesinmedicine
and arefound among menstr uating women of all ages.
Symptoms of PMS vary from mild to severe enough
to interfere with daily personal and occupational
life. Thisreview analysesthe possible etiologies, the
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pathophysiological mechanism, and how to make its
diagnosi sof premenstrual syndromeand premenstrual
dysphoric disorders.

Keywords: Premenstrual syndrome, premenstrual
dysphoric disorders, menstrual cycle, etiology,
pathophysiology, diagnosis

RESUMEN

El objetivo fue revisar y analizar narrativamente
la etiologia, la fisiopatologia y diagndstico del
sindrome de tension premenstrual y el sindrome
de desdrdenes disférico premenstrual. Para este
propdsito, se revisaron referencias latinoamericanas
e internacional es en diferentes paginas el ectrnicas.
Se revisaron publicaciones desde 1995 a abril 2022.
El sindrome de tensiéon premenstrual y e sindrome
de desérdenes disférico premenstrual son una de
enfermedadesdeteoriasen medicinay sonencontrados
en mujeres en edad reproductiva. Los sintomas del
sindrome de tensién premenstrual varian desde leve
a suficientemente severos capaces de interferir con
las actividades diarias. Esta revision analiza las
posiblesetiol ogias, |afisiopatologiay como serealiza
el diagnéstico del sindromedetensidn premenstrual y
de los desérdenes disféricos premenstrual.

Palabras clave: Sindrome de tension premenstrual,

desdérdenes disféricos premenstrual, ciclo menstrual,
etiologia, fisiopatologia, diagndstico.
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INTRODUCTION

Therearethreedisordersrel atedtomenstruation
or menstrual period: premenstrual syndrome or
premenstrual dysphoric disorder, premenstrual
migraine, and dysmenorrhea (1). Frank (2) has
been mentioned as the first who described the
premenstrual syndrome(PM S) in1931, however,
the phrase “premenstrual syndrome” was used
first by Greene and Dalton (3) in their report of
84 casesin 1953, at that timeit wasused theterm
“Premenstrual Tension” and they (3,4) defined
it as the commonest of the minor endocrine
disorders.

A large number of reproductive-age women
experience at least some form of menstrual
symptoms. PM Sisconsideredacommoncyclical
and recurrent health problem in women in their
reproductive years and has been described as
a group of predictable physical, cognitive,
affective, and behavioral symptoms that occur
cyclically duringtheluteal phaseof themenstrual
cycle and resolve at or within afew days of the
onset of menstruation (5-7). Speroff (1) states
“the simplest definition of the premenstrual
syndromeisacommon senseone: cyclicphysical
and behavioral symptomsthat appear inthedays
preceding menses, are bothersome enough to
interferewith work or lifestyle, and arefollowed
by asymptom-freeinterval”. Other authors (8)
defined PMS as a collection of emotional
symptoms, with or without physical symptoms.
Todate, thereisnouniversally accepted definition
or diagnostic criteriafor PMS (5,9).

The severity of PMS is influenced by age,
race, ethnicity, and health status, particularly
mental health (10), and, therefore, varies in
the population, but symptoms are relatively
constant in eachwoman over consecutivecycles,
particularly for emotional symptoms. Theseverity
of PM Ssymptomsvariesfromvery mild or minor
symptoms known as premenstrual moliminiato
severe symptoms call premenstrual dysphoric
disorder (PMDD (1,11). The World Health
Organization’s International Classification of
Diseasesused | CD-9 code625.4for Premenstrual
Tension Syndrome and lists PMS and PMDD
under this heading; there was no separate
diagnosticcodefor PMSorPMDD (5). However,
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in 2019 the WHO change the classification of
PMDD from ICD-10 to ICD-11 to differentiate
it from the more common PM S by the severity
of the symptoms and the requirement that they
cause significant distress or impairment (12).

Since Mortola sworks(13,14), more specific
criteriafor the diagnosiswere established. Also,
strict and rigorous scientific standards were
designed to evaluate the pathophysiology and
establishtreatments. Different authors(5,13-15)
havementionedthat PM Sisnot asimplecondition
but aset of i nterrel ated symptom compl exeswith
multiplesand different genotypes, phenotypesor
subtypes, and several different pathophysiologic
events which begin with ovulation.

In 1987, the American Psychiatric
Association (16)initsDiagnosticand Satistical
Manual of Mental Disorders, Third Edition
Revised (DSM-I111-R) changed the diagnostic
criteriaof severe luteal phase symptoms and the
name of PM Sto luteal phase dysphoric disorder.
IN 1994, theassociationreviewedthesecriteriain
thefourthedition (DSM-IV-R), andthenamewas
changed againto premenstrual dysphoricdisorder
(PMDD) (15,17). The criteria established by
APA require at least 5 symptoms, and at least
one of them must be depressed mood, tension,
affectivelability, or irritability. Also, there must
be impairment in at least one area of daily life.
Thepremenstrual dysphoricdisorderispresented
in asmall group of women but they are at the
extreme end of PMS severity. Less rigorous
definitionsof PM Swere subsequently published
in the American College of Obstetricians
and Gynecologists in 2000 (ACOG) (18);
the World Health Organization International
Classification of Diseases (ICD) 10" edition in
2004, andthe Royal Collegeof Obstetriciansand
Gynecologists criteriain 2007 (19). Although
some authors (4) have mentioned that PMDD
isadistinct clinical entity, however, PMDD has
not been shown to be etiologically distinct from
lesssevereadverse premenstrual symptoms(15).
Premenstrual syndrome is mentioned in the
DSM-1V-R discussion section for PMDD but it
isnot mentioned any specific diagnostic criteria.
They mentioned (16,17) that thePM DD-relevant
symptomsaremood problems, whereas, inPM S,
physical symptoms play a more important role.
So, PMDD is primarily a mood problem, and
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PMSisprimarily aphysical one(15). However,
the evidence does not support this conclusion.
According to Johnson (15), premenstrual
symptomsgenerally occur ingroupsandtogether
which include physical, mood, and cognitive
symptoms, and thedi stingui shingfeaturebetween
groups of women isin the experienced severity
and level of impairment of daily activities,
rather than the type of symptom. The same
author (15) said that luteal phase symptoms are
more accurately classified as mild, moderate,
and severe. PMDD issimply asevere PM Sthat
affects dairy activity, and there is no need in
clinical practice to make a distinction between
severe PM Sand premenstrual dysphoricdisorder.
So, PMSand PM DD arethesameclinical entity
with a broad spectrum of the syndrome (15).

MATERIAL AND METHODS

The present narrative review was conducted
to investigate and analyzed recent and relevant
studiesabout M SPand PM DD. Studiespublished
in the English and Spanish languages were
included in the review. In accordance with the
PRISMA guidelines, we identified published
studies through a systematic and electronical
review of the literature searches of PubMed,
Medline, 1SI, DOAJ, Springer, and Embase.
Web of Knowledge, DOAJ, and Google Scholar
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. The searches
included the keywords (Mesh): premenstrual
syndrome, premenstrual tension, premenstrual
dysphoric disorders, and the following search
terms. (“premenstrual syndrome” AND “pre-
menstrual dysphoric disorders OR etiology OR
pathophysiology OR diagnosis’).

Selectioncriteriaincludedrandomizedclinical
trials, observational trials, open-label non-
randomizedtrials, and casereports. Publications
from 1995 to April 2022 were reviewed and
analyzed. Also, it was checked, reviewed, and
included ol der referencesduringthesearchwhen
they were relevant to the review.
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Premenstrual syndrome/ Premenstrual dysphoric
disorder

Prevalence and Epidemiology

As we mentioned before PMS is a generic
term that includes a broad group of emotional,
behavioral, and physical symptomsthat occur for
several daysto several weeksbefore mensesand
disappears following the menstrual period (9).
The symptoms that occur repetitively during
theluteal phase of the cycle are nearly universal
among women who ovulate. Somearenegative,
but others are positive such as higher energy
levels and increased productivity, increased
sexual desire, morevividdreaming, andincreased
creativity. Based onseveral largeepidemiol ogical
studies, it appears that only about 10 % of
women report no luteal phase symptoms, and
approximately 50 % experience one or more
symptomsthat aremild, last only afew days, and
are not bothersome; these women should not be
diagnosed as having PM S (15).

Upto 90 percent of women report one or more
physical, psychol ogical, or behavioral symptoms
during the luteal phase of their menstrual cycle
without experiencing substantial disruption to
their daily functioning (20) PMS is a common
health problem in women of reproductive age
and is defined as a collection of emotional
symptoms, with or without physical symptoms,
related to a woman’s menstruation cycle,
means that occurs during the luteal phase and
disappear with menstrual flow. PMS, in which
mild to moderate symptoms affect some facet
or activities of thewoman’slife, occursin 20 %
to 32 % of premenopausal women and 30-40 %
of the reproductive femal e population; the more
severe symptoms of PMDD affect 3 to 8 percent
of premenopausal women (20-23). PM S affects
women’squality of lifeand economic and social
performance. |nanother study, about 23 %-31 %
of reproductive-aged women experience PM S
to a degree that affects their daily lives (24).
Also, PM S can cause mood disorders and their
complications (25).

The symptoms are cyclic and recurrent. The
symptoms can change in extent and strength
during different cycles (26). Many women
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experiencePM Ssymptoms, particul arly physical
symptomssuch asbreast tendernessand swelling,
at sometimein their reproductive years, but do
not perceivethese symptomsaseither distressing
or debilitating (9). Although 50 %-90 % of
reproductive-age women have at least mild
premenstrual symptoms, approximately 30 %o-
40 % of women report PM S symptoms that are
bothersome and required treatment, and 3 %-
8 % of women suffer from PMDD that meets
the strict DSM-1V criteria as we mentioned
before (1,5,6,20,23). Angst et al. (23) reported
that 8.1 % of the reproductive age women had
severe psychological symptoms and 13.6 % of
women mentioned had moderate symptoms.

PMS/PDMM appears to be most severe in
the twenties to the mid-thirties. However, most
womenwith premenstrual symptomsrepresstheir
symptoms without looking for medical support
for diagnosis, management, and treatment (6).
Freeman (9) mentionsthat PM S/PDMM women
seek medical support approximately 10 years
after they have the symptoms. This suggests
that many women start to have PMS/PDMM
symptomatology in their late teens or early
twenties. Also, it is important to mention that
the magjority of women who seek care for this
medical issue are over 30 years old and they
describe that they have had the symptoms for
several years. It isnot clear whether the PM S/
PMDD symptoms worsen with age or whether
older women are more likely to ask for help
for the problem. PMS/PMDD disappear after
menopause however thereis some evidencethat
perimenopausal symptoms may be more severe
in women who have had severe PMS/PMDD
symptoms (15). Deuster et al. (27) found a
PM S prevalence of 8.7 % in the 18-24 years old
group, 10.4 % in the 25-34 group, and 4.5 % in
the 35-44 group. Eshetu et al. (28) found in
university students between 17 to 26 years old
a PMS prevalence of 37.9 % and half of them
had a family history of PMS. However, Victor
etal. (29) reported aprevalence higher, 49.9 %,
in Brazilian university students between 18 to
24 years old; according to the authors 23.3 %
had mild PM S, and 26.6 % had severe PM S or
PMDD. Also, Rodriguez-Rezende et al. (30)
mentioned a PMS and PMDD prevalence of
46.9 % and 11.1 %, respectively. Costanian et
al. (31) found aprevalence of 63 % inuniversity
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studentsin L ebanon between 17 to 29 yearsold,
the PM S preval ence was higher in the age group
between 17 to 21 years, and 42.5 % mentioned
suffering from severe PM S.

Premenstrual disorders

The premenstrual symptoms are triggered
by the rise and fall of ovarian sex steroids at
the time of ovulation and do not remit until the
onset of the next menstrual flow, often persisting
until approximately day 5 of thefollowing cycle
therefore is a disorder depending on the luteal
phase events following the ovulation. The
phase of the menstrual cycle between ovulation
and menses, the luteal phase, is physiologically
determined to last between 12 and 14 days.
Premenstrual symptoms, by definition, do not
beginbeforeovul ation and aremost severeduring
the last few days of the luteal phase.

Symptoms can occur throughout this phase;
there is a relatively symptom-free interval in
the late follicular phase of the menstrual cycle,
between the end of menses and the onset of
ovulation (19,32).

Aswe have mentioned before, PM S presents
with typical features and a wide range of both
somatic and psychological symptoms. The key
characteristic is their timing, which must occur
duringall or part of the2-week premenstrual phase
and resolve during or shortly after menstruation.
Thepersistenceof symptomsduring menstruation
does not exclude the diagnosis; however, there
must be a clear, symptom-free interval between
the end of menstruation and the approximate
time of ovulation.

Thelength of PM S symptoms varies between
1-3 days and 2 weeks. Symptoms often worsen
substantially 6 days before, and peak about 2
daysbefore, mensesstart (33,34), and they could
last until the last day of the menstrual period,;
there must be a symptom-free interval before
ovulation. Typically, women have the same set
of symptoms from one cycle to the next (35).
Women can have true or apparent comorbidity
with premenstrual symptoms: 1.- they might
have another psychiatric disorder at another
pointintheir life (lifetime comorbidity); 2.- they
might have an ongoing psychiatric or general
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medical condition but concurrent premenstrual
symptomsarenot part of theco-occurring disorder
(concurrent comorbidity); 3.- they might havean
ongoing psychiatricor general medical condition
that becomes worse pre-menstrually, usually
defined as premenstrual exacerbation (4,36).
Estimatesfor lifetimecomorbidity between PM S
and other mood disorders range from 30 % to
70 % (23,37,38). Thisprevalenceishigher than
itisexpected, eventakinginto considerationthat
mood disorders are common in women (at |east
30 % of women haveaminor or major depressive
disorder at some point in their lives) (20);
estimates of comorbidity, however, might be
inflated because of an overlap in symptoms.
Notably, the risk of developing perimenopausal
depression (39) and postnatal depression (40,41)
hasbeenreportedto behigherinwomenwhohave
PM S, leading someto suggest that thesedifferent
conditions share a vulnerability to changes in
gonadal steroid concentrations.

Etiology and Pathophysiology

PM Sand PM DD arethetheoriesof diseasesin
medicine, thetheorieslistisseenin Table1l. As
wementioned, theetiology of PMSandPMDD s
unknown, but theonset of symptomsisassociated
with ovarian hormone levels as we mentioned
before, and the etiology may be complex and
multifactorial (5,26,42). Women with PMS are
hypersensitive to the normal hormonal level
changesthat occur duringthe menstruation cycle
and expressmoresymptomswith normal cycling
levels of estrogen and progesterone (21,42,43).
However, theroleof ovarian hormonesisuncl ear,
but symptoms often improve when ovulation is
suppressed or inhibited, during pregnancy and
after menopause (21,26,42,44,45). Different
authors(21,46) mentionthat PM Ssymptomsmay
alter or changeaswomen arecl oseto menopause;
however, women who experienced PM S appear
to have a greater risk of menopausal symptoms
associated with hormonal fluctuationsduring the
menopausal transition period (21). Theevidence
strongly suggests that PMS/PMDD result from
an abnormal or exaggerated effect of cyclic
changes in ovarian steroid hormones on central
neurotransmitter mechanisms and serotonin,
in particular, plays an important role in their
pathophysiology (1). Different authors (46,47)
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suggest that premenstrual complaintsare caused
by thedrop in progesterone (P) concentrationsin
thelateluteal phase and these changesarelinked
to changes in CNS neurotransmitters such as
v-aminobutyric acid (GABA). Other theories or
hypotheses are that the symptoms are triggered
by the preovulatory peak of Estradiol (E2), by
the postovulatory increase in P, or both (48,49),
however, these theories don’t explain why the
symptoms begin with the ovulation in some
women and but later intheluteal phasein others,
in others words, different patterns (20).

Since mood and behavioral symptoms are
key features of PMS, underlying mechanisms
must involve the brain. Sex steroids easily
pass the blood-brain barrier, and sex steroid
receptors are abundant in brain regions that
regulate emotions and behavior, including the
amygdala and the hypothalamus (20). One of
the theories mentions or implicates as a cause of
PMS/PMDD isthedysregul ation or alteration of
neurotransmitterslikeendorphins, serotonin, and
GABA (5,20,32). Changes in hormone levels
may influencecentrally acting neurotransmitters
such as serotonin (50). Yonkers et al. (20) have
mentioned that serotonin terminals could exert
a dampening influence on brain areas, such
as the amygdala, that are under a parallel, the
independent activating influence of sex steroids
The importance of serotonin for the regulation
of mood and aggression, and the probable role
of serotonin in modulating sex-steroid-driven
behavior, suggests that serotonin could be
involved in the pathophysiology of PMS. There
is inconsistent evidence of circulating levels of
endorphinsin PM S patients. WomenwithPM S/
PMDD may have an alteration in the GABA
receptor complex response (5,51); studies have
demonstrated that plasma GABA levels and
the sensitivity of GABA receptors are reduced
during the luteal phase (5). However, the most
plausibletheory istheserotonergic dysregul ation
with reduced serotonergic function (15,44,52).
There is some evidence that PMS/PMDD is
related toincreased sensitivity toPinwomenwith
serotonindeficiency (50,53). Evenmore, therole
of GABA inthepathophysiology of PMS/PMDD
isbased on the assumption that the PMS/PM DD
symptomsor complaintsaredueto Pwithdrawal,
the assumption that has been questioned (20).
Also, there are important interactions between
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GABAergic and serotonergic neurons (54,51),
this interaction could imply that there is not a
conflict between GABA and serotonin in the
pathophysiology of PMS/PMDD (20).

The levels of sex steroids, estrogen, proges-
terone, and testosterone are normal, women
with PMS may be more vulnerable to normal
fluctuations. Some studies strongly suggested
an abnormal response to normal hormonal
changes (47,48). Maybe, this vulnerability
could bein part related to serotonin (6). There
is no proof of arelationship between PMS and
prolactin (PRL), growth hormone, melatonin,
thyroid hormone, adrenal activity, luteinizing
hormone (LH), follicle-stimulating hormone
(FSH), antidiuretichormone, insulin, aldosterone,
renin-angiotensin, and cortisol. Studiesof well-
defined patient populations also have failed to
demonstrate any differences in the levels of
testosterone (T), FSH, LH, PRL, sex hormone-
binding globulin, melatonin, cortisol, and
aldosterone between women with and without
symptomsof PM S, in any phase of themenstrual
cycle (1), but their secretion might beaberrantin
women with PMS/PMDD (56). Additional to P
theory, it has been mentioned other sex steroid
metabolite, allopregnanolone (AlloP) which is
ametabolite of Pand itslevelsvary similarly to
progesteronewith ariseintheluteal phase of the
menstrual cycle (57,58). In patients with PM S,
AlloP levels are low both in the follicular and
luteal phases (59,60). This appearsto be dueto
impaired synthesis of allopregnanolone by the
corpus luteum and other steroidogenic organs.
AlloP is a positive modulator of the GABA
receptor and apotent neurotransmitter with effects
onmood, behavior, and cognitivefunction. AlloP
has abimodal action on mood symptoms similar
to benzodiazepines, barbiturates, and alcohol.
In high doses, it produces anxiolytic, anti-
aggressive, sedative, and antiepileptic effects,
and some studies (61) have demonstrated that a
higherlevel of AlloPinwomenwithPMS/PM DD
might haveaGABA receptor dysfunction. Inlow
doses, it causes severe emotional reactionsin a
group of individuals (2 %-3 %) and a moderate
reaction in up to 20 % of women (62). Rapkins
et a. (59) suggested that low levels of AlloP
in women with PMS may lead to an enhanced
GABA-mediated inhibition during states of
altered central nervoussystemlowered metabolite
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levels could contribute to the genesis of various
mood symptoms of the disorder, such as anxiety,
tension, depression and excitability.

The thyroid function is normal in women
with PM S (63); approximately 10 % of women
with PM S have abnormal thyroid function, but
the prevalenceisnot significantly different from
that of subclinical hypothyroidisminthegeneral
population (1). Overall, the thyroid-stimulating
hormone (TSH) response to thyroid-releasing
hormone (TRH) isnormal. Although abnormal
responses (both exaggerated and blunted) are
observed more often in women with PM S, they
occur during both phasefollicular andluteal (49).

Also, vitamin and mineral deficiencies
including zinc, vitamin A, vitamin E, vitamin D,
thiamine, magnesium, and pyridoxine (vitamin
B6) have been implicated but the data show
inconsistent scientific evidence (1).

Studies in twins have found evidence to
suggest that genetic factors could predispose to
PMS/PMDD (64,65). The correlation between
menstrual symptoms in mothers and daughters
and between sisters suggests agenetic influence
but also might reflect a learned or conditioned
response (66). Whereas many have speculated
that differences in personality, stress levels, or
coping mechanisms may play a role in PMS,
there is little or no evidence to support the
hypothesis (67). Other possiblefactorsare high
body massindex (68) and traumatic events (69).
Also, deficiency of prostaglandins related to an
inability to convert linoleic acid to prostaglandin
precursorshasbeen mentioned asacauseof PMS/
PMDD (70) (Table 1).

Clinical symptoms

PMS/PMDD is found among menstruating
women of all ages as has been mentioned.
Symptoms of PMS vary from mild to severe
enough to interfere with daily personal and
occupational life. Thereareno specific physical
findingsor laboratory teststhat can be utilized to
make the diagnosis of PMS (5). PMDD isalso
referredtoasseverePM S, whichischaracterized
predominantly by emotional symptomsaccording
totheDiagnosticand Statistical Manual of Mental
Disorders (1VV and V)
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Table 1
PMS/PMDD Theories

Low progesterone levels

Low Allopregnanolone levels

High estrogen levels

Falling estrogen levels

Changes in the estrogen/progesterone ratio
Increased aldosterone activity

Increased renin-angiotensin system activity
Increased adrenal activity

Endogenous opiate withdrawal

Subclinical hypoglycemia

Central changes in catecholamines
Responsiveness to prostaglandins

Vitamin and mineral deficiencies

Excess prolactin secretion

Speroff L, Fritz MA. Clinical gynecologic endocrinology
andinfertility. Menstruation-rel ated Disorders, Chapter 14.
9th edition. Philadelphia, Lippincott Williams & Wilkins;
2020.p.1150-1213.

Themost common symptomsare categorized
as physical, psychological, and behavioral or
emotional

a.-Physical symptoms: include tiredness,
edematous sensation, abdominal cramps, pain
and bloating, fatigue, nausea, breast fullness,
tenderness/mastalgia, dizziness, headache,
weight gain, back pain, body aches, edema of
the extremities, water retention, hot flushes,
joint/muscle pain (9,11, 15,20,21,26,42).

b.-Psychological symptoms:. also called
emotional symptoms., include nervousness,
anger, irritability, depressed mood, mood
swings, confusion, forgetful ness, restl essness,
loneliness, decreased self-esteem, sadness,
depression, decreased or |ack of concentration,
anxiety, tension, feeling confused (9,11,
15,20,21,26,42).

c.- Behavioral symptoms. appetite swings or
changes such as a craving for sweet or salty
or overeating, hyperinsomnia/insomnia,
dysphoria, affect lability, lack of energy,
fatigue, dizziness, feeling overwhelmed or
out of control, decreased interest in usual or
routine activities, changes in sexual interest,
and social withdrawal (9,11, 15,20,21,26,42).
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PMD/PMDD symptoms present with
typical features, although a wide range of both
somatic and psychological symptoms has been
reported (19). The key characteristic is their
timing, which must occur during all or part of the
2-week premenstrual phase; the symptoms are
most severe during thelast few days of the luteal
phase and resolve during menstruation (11,19).
Thepersistenceof symptomsduring menstruation
does not preclude the diagnosis; however, there
must be a clear, symptom-free interval between
theend of menstruation and theapproximatetime
of ovulation; thus, for many women, theremay be
only 7-10 dayseach month without premenstrual
symptoms. This cyclical chain of events must
occur in most menstrual cycles (typically two
out of every three. Suppression of ovulation
will result in amajor reduction or €limination of
symptoms. It should be noted that suppression
of ovulation may cause estrogen deficiency with
symptoms or side effects similar to those of
PMS, and could potentially confound diagnosis;
however, they will be non-cyclical in nature.
Also, PMS/PMDD must not be a premenstrual
exacerbation of another psychiatric, physical,
or medical disorder, but the severity or impact
of symptoms could have a substantial negative
impact on activitiesof daily living and quality of
lifeand affect normal daily functioning, interfere
with work, school performance or interpersonal
rel ationshipsor causesignificant distress(11,19).
Once the PMS/PM DD symptoms begin, unless
treated, the cyclic symptoms recur monthly
and persist with most cycles until the waning
of ovulation with the menopausal transition
Symptoms recur within one to two cycles after
discontinuation of treatment and spontaneous
remission is unusual (11).

PM Ssymptomsusually start to be problematic
in the adolescent years (32) and decline in the
climacteric. Symptoms are most severe in the
20sto mid-30sbut women aremost likely to seek
treatment after the age of 30 years (9). Usually,
pregnancy offers abreak from PM S but thereis
an increased risk of postpartum depression (71).
Usualy. PMS/PMDD patients describe having
the symptomsfor several yearsbut it isnot clear
whether PMS/PMDD premenstrual dysphoria
worsens with age or whether older women
are simply more likely to ask for help for this
problem. PMS/PMD resolves after menopause

Vol. 130, N° 3, septiembre 2022



NURNEZ-TROCONIS J

as we mentioned before, although there is some
evidence that perimenopausal symptoms may
be more severe in women who have had severe
PMS/PMDD (15).

In 1980, a multidisciplinary US National
Institutes of Health consensus conference
on PMS proposed criteria that were adopted
by the Diagnostic and Statistical Manual |11
(DSM 111) (16) to define the severe form of
this condition. Originaly entitled “late luteal
phase dysphoric disorder”; in 1994 (17), it was
renamed “premenstrual dysphoric disorder”
(PMDD). The diagnosis of PMDD stipulates
or establishes: 1.- the presence of at least five
luteal-phase symptoms, at least one of which
must be a mood symptom (depressed mood,
anxiety or tension, affect lability, or persistent
anger and irritability); 2.- two cycles of daily
charting to confirm thetiming of symptoms; and
3.- evidence of functional impairment. Finally,
symptomsmust not betheexacerbation of another
psychiatric condition (17) A problem with the
PMDD diagnosis is that many women with
clinically significant premenstrual symptoms
do not meet full diagnostic criteria; they might
not have a prominent mood symptom, or thefive
different symptoms required as a minimum by
DSM IV. The American College of Obstetrics
and Gynecology (ACOG) has attempted to
rectify this situation by defining moderate to
severe PMS; the criteria are the presence of at
| east onepsychol ogical or physical symptomthat
causes significant impairment and is confirmed
by means of prospective ratings (72). Despite
differences between diagnosti c systems, women
with clinically significant PMS described in
scientific reports usually correspond to those
with adiagnosis of PM DD (20).

Pattern of symptom expression

As was mentioned before, the length of
symptomatol ogy varies between afew days and
2 weeks; symptoms often worsen substantially
6 days before, and peak about 2 days before the
menstrual period begins (33,34). Among the
psychological symptoms, anger and irritability
are the most severe complaints and start slightly
earlier than other symptoms (33). It isnot rare
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that symptomscan persistintothenext menstrual
cyclebut, by definition, theremust beasymptom-
freeinterval beforeovulation (10,33,34). Usually
andtypically, womenwho haveaset of symptoms
in onecyclewill have the same set of symptoms
in the next one (41). Also, severa patterns of
true symptoms and apparent comorbidity can
occur at the same time in a woman with PMS.
Thepossiblepatterns: 1.- shemight haveanother
psychiatric disorder at another point in her life
(lifetime comorbidity); 2.- she might have an
ongoing psychiatricor general medical condition
and concurrent premenstrual symptoms that are
not part of the co-occurring disorder (concurrent
comorbidity); 3.- she might have an ongoing
psychiatric or general medical condition that
becomes worse premenstrually, usually defined
as premenstrual exacerbation (4,17). Estimates
for lifetime comorbidity between PM Sand other
mood disordersrange from 30 % to 70 % (4,73).
AccordingtoYonkersetal. (20), thisprevalence
ishigher than onewould expect, eventakinginto
consideration that mood disorders are common
inwomen (at least 30 % of women have aminor
or major depressive disorder at some point in
their lives) and comorbidity might be inflated
because of an overlap in symptoms. Anxiety
disorders also occur at a higher rate in women
with PMS/PMDD (74,75). Patients with PMS/
PDMM have an increased tendency to have a
panic attack when they areexposed to substances
as such lactate, and carbon dioxide, suggesting
that panic disorder and PM SYPDM M share some
pathophysiological mechanisms (74,75).

Diagnosis

Many groups have published diagnostic
criteriafor premenstrual diseases, including the
World Health Organization, American College
of Obstetricians and Gynecologists (ACOG),
Royal Collegeof Obstetriciansand Gynecol ogists
(RCOGQG), International Society for Premenstrual
Disorders(ISPMD), andtheAmerican Psychiatric
Association (APA; DSM-5) (76).

Clinical history iskey tothediagnosisof PM S/
PMDD. Toestablishthe MPS/PMDD diagnosis
isimportant to keep in mind that the symptoms,
ashasbeen mentioned, must be: 1.- characteristic
of PMS/PDMM; 2.- limited to the luteal phase;
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3.- producing problems to the woman, and 4.-
not explained better that some other pathology
or disorder (72).

The PMS/PMDD symptoms are physical,
phycological, and behavioral symptoms as has
been mentioned before. TheACOG inaPractice
Bulletinwas publishedin 2000 (69), based onthe
work of Mortola (13). PMS can be diagnosed
according to the ACOG diagnosis criteria (72):
1.- the patient mentionshaving at | east one of the
affective and one physical o somatic symptoms
andreportshavingthesymptomsfivedaysbefore
the beginning of menses in the previous three
menstrual cycles; 2.- The symptomatol ogy must
be prospectively recorded in at least 2 cycles;
3.- the symptoms must cease within 4 days of
the onset of the menstrual period and not appear
until after day 12 of the menstrual cycle; 4.
The patient must not be taking any medication,
hormone therapy, recreational drugs, or alcohol
that could causeany dysfunctioninsocial or work
activities. Table 2 shows the psychological and
physical symptomsaccordingto ACOG Practice
Bulletin.

Table 2
Symptoms ACOG Practice Bulletin 2000

Psychological/Affective Physical/Somatic

Depression Breast tenderness
Angry outbursts Abdominal bloating
Irritability Headache

Anxiety Edema of extremities
Confusion

Social withdrawal

ACOG Committee on Practice Bulletins--Gynecology.
ACOG PracticeBulletin: No15. Premenstrual syndrome.
Obstet Gynecol. 2000;95(Suppl 4):1-9. Retraction in:
Obstet Gynecol. 2012;120(2 Pt 1):405.

According to the original article by
Mortola (13,14), specific dysfunction in daily
activities includes marital/relationship discord,
parenting problems, social isolation, legal
problems, suicidal ideation, school or work-
rel ated problemssuch as poor performance, poor
attendance, tardiness, and seeking medical care
for somatic complaints.
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Thediagnosisof PM Sand PM DD dependson
the presence of typical symptoms, their timing,
severity, and the exclusion of other diagnoses.
Both diagnoses require a prospective symptom
diary documenting specific cyclic symptoms
associated with the luteal and menstrual phases
of the cycle and are severe enough to adversely
impact the social functioning and quality of life
of the affected women (77). The specific group
of symptomsin agiven individual is much less
important than the cyclic nature of the symptom
complex and its temporal relationship with
menses. When symptomsarecharted accurately,
as much as 40 % of women presenting with
presumed PMS do not exhibit the distinctly
cyclic patternrequired for diagnosisand have an
underlying mood or anxiety disorder (78).

There are different criteria protocolsto make
the PMS/PMDD diagnosis; there are severa
criteria used for diagnosing PMS/PMMD such
as the guidelines from the National Institute
of Mental Health (NIMH), the University of
Cadlifornia at San Diego (UCSD), and the APA,
as they appear in the current Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders(DSM-V)
(1,79,80).

AccordingtotheNIMH criteria, thediagnosis
of PMS also should require at least a 30 %
increase in the severity of symptoms over the 5
days before menses, compared with the 5 days
after onset of menses. These changeshaveto be
registered in adaily symptom diary for at least
two consecutive cycles (26).

According to UCSD criteria, at least one of
the following affective and somatic symptoms
during thefive daysbefore mensesin each of the
three previous cycles:

1.-Affective symptoms: depression, angry
outbursts, irritability, anxiety, confusion,
social withdrawal.

2.-Somatic symptoms: breast tenderness,
abdominal bloating, headache, swelling of
extremities.

Symptoms relieved from days 4 through 13
of the menstrual cycle

Based on the UCSD and NIMH criteria, it is
estimated that approximately 5 % of women of
reproductiveagecan bediagnosedwithdisruptive
PMS (5,70,81,82).
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The most commonly used criteria for the
diagnosis of PMDD are those proposed by the
APA, “Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders-5" (DSM-V):

CriteriaA: Inthemajority of menstrual cycles
in the past year, at least five symptoms must
be present in the final week before the onset of
menses, and start to improve within afew days
after the onset of menses, and become minimal
or absent in the week post-menstrual (9,17,21):

1.-Markedly depressed mood, feelings of
hopel essness, or self-deprecating thoughts.

2.-Marked anxiety, tension, feelings of being
“keyed up” or “on edge”.

3.- Marked affective lability (e.g., feeling
suddenly sad or tearful or increased sensitivity
to rejection).

4. Persistent and marked anger or irritability or
increased interpersonal conflicts.

5.-Decreased interest in usual activities (e.g.,
work, schoal, friends, hobbies).

6.-Subj ectivesenseof difficulty in concentrating.

7.- Lethargy, easy fatigability, or marked lack of
energy.

8.-Marked change in appetite, overeating, or
specific food cravings.

9.- Hypersomnia or insomnia.

10.-A subjective sense of being overwhelmed or
out of control

11.-Other physical symptoms, such as breast
tenderness or swelling, headaches, joint or
muscl e pain, asensation of “ bloating,” weight
gain.
Criteria B: one (or more) of the following
symptoms must be present:

1. Marked affectivelability (e.g., mood swings;
feeling suddenly sad or tearful, or increased
sensitivity to rejection).

2. Marked irritability or anger or increased
interpersonal conflicts.

3. Marked depressed mood, feelings of
hopel essness, or self-deprecating thoughts.

4. Marked anxiety, tension, and/or feelings of
being keyed up or on edge.
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Criteria C: one (or more) of the following
symptoms must additionally be present, to reach
atotal of five symptoms when combined with
symptoms from Criterion B above.

1. Decreased interest in usual activities (e.g.,
work, school, friends, hobbies).

2. Subjective difficulty in concentration.

3. Lethargy, easy fatigability, or marked lack of
energy.

4. Marked change in appetite; overeating; or
specific food cravings.

5. Hypersomnia or insomnia.

6. A sense of being overwhelmed or out of
control.

7. Physical symptoms such as breast tenderness
or swelling, joint or muscle pain, a sensation
of “bloating,” or weight gain.

CriteriaD: thesymptomsareassociated with
clinically significant distress or interference
with work, school, usual social activities, or
rel ationshipswith others(e.g., avoidanceof social
activities; decreased productivity and efficiency
at work, school, or home).

Criteria E: the disturbance is not merely an
exacerbation of thesymptomsof another disorder,
such asmajor depressivedisorder, panicdisorder,
persistent depressive disorder (dysthymia), or a
personality disorder (although it may co-occur
with any of these disorders).

Criteria F: criteria A should be confirmed
by prospective daily ratings during at least two
symptomatic cycles. (Note: The diagnosis may
bemade provisionally beforethisconfirmation.)

CriteriaG: thesymptomsarenot attributable
to the physiological effects of a substance

(e.g., a drug of abuse, a medication, other
treatment) or another medical condition (e.g.,
hyperthyroidism)

It isimportant to mention that the symptoms
in criteria A—C must have been met for most
menstrual cycles that occurred in the preceding
year. According to the APA criteria, the
prevalence of PMS in women of reproductive
ageis 5 % (Definition of PMS).

Also, it is important to mention that the
diagnosis of PMS requires both affective and
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somatic symptoms whereas the diagnosis of
PMDD can include but does not require somatic
symptoms. Another distinction between thetwo
disorders is that PMDD may be superimposed
on another psychiatric disorder, whereas the
diagnosis of PMS can only be made in their
absence (1).

The diagnosis of PM S also should require at
least a30 % increaseinthe severity of symptoms
over the 5 days before menses, compared with
the 5 days after onset of menses, according to
the guidelines from the NIMH (1,79) and based
on USCD and NIMH criteria, it isestimated that
approximately 5 % of women of reproductive
age can be diagnosed with complete remission
of PMS (1,73).

The diagnoses of PMS and PMDD must be
differentiated from other underlying psychiatric
disorders, which are common among women
with similar symptoms (1,83). Also, medical
conditions, such as hyperthyroidism and
hypothyroidism, should be excluded.

The American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) has established its own
PM S diagnosis criteria (11,18,72):

A.- Criteriafor PMSdiagnosis

At least one or more bothersome affective
and somatic symptoms, plus additional criteria

Emotional symptoms
i. depression

ii. angry outbursts

ii. irritability

iv. crying spells

V. anxiety, tension

vi. confusion

vii. social withdrawal
viii. poor concentration
iX. insomnia

X. increased nap-taking

Xi. changesin sexual desire
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Physical symptoms

i. thirstandappetitechanges(foodcravings)
ii. breast tenderness

iii. bloating and weight gain

iv. headache

v. swelling of the hands or feet

Vvi. achesand pains

vii. fatigue

viii. skin problems

iX. gastrointestinal symptoms

X. abdominal pain

To diagnose PM S, the woman’s symptoms
must

1) present in the 5 days before a period for at
least three menstrual cyclesin arow

2) end within 4 days after a period starts
3) interfere with some normal activities

The patient hasto keep arecord of symptoms.
Eachday for at least 2to 3 months, thesymptoms
have to be written and rated.

B.- Criteriafor PDMM diagnosis

At least five symptoms, including one of the
first four core symptoms below with moderate-
to-severe intensity, plus additional criteria

i. Depressed mood
ii. Anxiety, tension
iii. Labile mood

iv. lrritability, anger

v. Decreasedinterestinusual activitiesor
social withdrawal

Vi. Difficulty concentrating/confusion
vii. Fatigue, tiredness
viii. Appetite changes (overeating/cravings)

iX. Hypersomnia/insomnia
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X. Feeling out of control/overwhelmed

xi. Physical symptoms: breast tenderness,
bloating, swelling of extremities,
headache, joint/muscle pain

Necessary for both PM Sand PM DD diagnosis

a. Criteria must be confirmed by prospective
daily ratingsduringtwo consecutivemenstrual
cycles

b. Symptoms emerge in the second half of the
menstrual cycle and subside within 4 days
after the onset of menstruation

c. Alternatively, symptoms must occur within
the 5 days before the onset of menses and
there must be a symptom-free interval after
menses until the time of ovulation

d. Interference with work/school and social
activities/rel ationshi ps(subjectiveimpai rment
for PMDD and identifiable dysfunction for
PMS)

e. Symptomspresentinabsenceof pharmacol ogic
or hormonal therapy, drug or alcohol intake

f. It may be superimposed on other psychiatric
or medical disorders, provideditisnot merely
an exacerbation of that disorder

Accordingtothesecriteria, thePM Sprevalence
is 30 % in women of reproductive age (80).

The World Health Organization (WHO)
(12,84) classified the PMS as an International
Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems 10 (ICD-10) and the
organization established:

a) 1/9 mood symptomsor onephysical symptom
required

b) Can include the exacerbation of another
psychiatric disorder?

c) Does not require significant functional
dysfunction

d) 80 % Prevalence in women of reproductive
age

As it was mentioned before in 2019, the
WHO change the classification of PMDD
from ICD-10 to ICD-11 to differentiate it from
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the more common PMS by the severity of the
symptoms and the requirement that they cause
significant distress or impairment (12,85). The
symptomsaresevere enoughto causesignificant
distress or significant impairment in personal,
family, social, educational, occupational, or
other important areas of functioning, and do not
represent the exacerbation of another mental
disorder (12).

The Daily Record of Severity of Problems
(DRSP) alows for an accurate diagnosis of
PMS/PMDD. Thischartisusedtodocumentthe
frequency andintensity of emotional and physical
symptoms associated with the menstrual cycle.
Patientsare asked to prospectively describetheir
symptoms without any treatment for at least 2
months consecutively (42,86) and the clinician
can make the diagnosis and take decisions based
onthetiming of symptoms, whichcommonly start
any time before the beginning of menstruation,
aswell asthecyclic variability of symptomsand
disappearance of symptoms within 1 or 2 days
after menstruation onset The symptom diary
continuesto be recorded after starting treatment
to alow for detailed observation of treatment-
related alterations in symptoms (42).

Differential Diagnosis

As it has been mentioned before, numerous
symptoms have been attributed to PMS and
include abroad spectrum that includes physical,
behavioral, and emotional symptoms which are
commonly reported by women seeking PMS
treatment A woman who seeks medical attention
usually has multiple symptoms but is likely to
report the mood and behavioral symptomsasthe
most distressing. Severe PMS clearly involves
emotional symptoms such as irritability, mood
swings, tension, and depression. Irritability may
bethecardinal symptom of thesyndrome (9,87).
Although many women mentionthat premenstrual
symptomsincrease, themaj ority of womendo not
report these symptomsasdistressing. Moreove,
womentypically report thegreatest premenstrual
increases for symptoms of physical discomfort
rather than mood symptoms that characterize
severe PM S (9,87).

AsitisknownPM Sischaracterizedby acyclic
pattern of symptoms that occur premenstrually
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and abate with menses, PM'S can be confused
with other disorders that manifest premenstrual
magnification of symptoms such as (5,9,18,42):

A.- Psychiatric disorders

1) Major depression

2) Intermittent depressive disorder
3) Seasonal affective disorder
4) Dysthymia

5) Anxiety

6) Panic disorder

8) Somatoform disorder

9) Personality disorder

10) Drug abuse

11) Alcoholism

B.- Medical disorders

1) Endometriosis

2) Thyroid disorders

3) Seizure disorders

4) Dysmenorrhea

5) Auto-inmune disorders

6) Allergies

7) Diabetes mellitus

8) Anemia

9) Chronic fatigue syndrome
10) Irritable bowel syndrome

11) Perimenopause

Medical disorders such asmigraines, asthma,
epilepsy, irritable bowel syndrome, diabetes,
allergies, and autoimmune disorder may worsen
duringthepremenstrual period; itisassumedthat
fluctuationsin gonadal hormonesin accordance
withthemenstrual cyclecan affect thesymptoms
of these medical disorders (88).

PMS diagnosis is based on the clinical
reports of symptoms which are provided by
a dairy recorded but certain laboratory tests
are recommended to practice and can provide
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additional information for differential diagnoses
suchasacompleteblood cell count and chemistry
panel and thyroid function tests (42).

CONCLUSION

The global prevalence of PMS is high
and about half of women of reproductive age
experience these symptoms (6). PMS/PDMM
represents one of the female medical conditions
that remain a medical pathology of theories.
As it has been mentioned before PMS/PDMM
has physical, psychological, and behavioral
symptoms that vary from mild to severe enough
tointerferewith daily personal and occupational
life, in other words, the lifestyle of women of
reproductive age. There are no specific physical
findingsor laboratory teststhat can be utilized to
make the diagnosis of PMS. The Daily Record
of Severity of Problems (DRSP) allows for an
accuratediagnosisof PMS/PMDD. Thediagnosis
of PMS and PM DD depends on the presence of
typical symptoms, their timing, severity, and the
exclusion of other diagnoses.

Conflict of Interest: the author declares that
thereis none

Funding Sour ces: none exist

REFERENCES

1. Speroff L, Fritz MA. Clinical gynecologic
endocrinology and infertility. Menstruation-related
Disorders. Chapter 14. 9" edition. Philadelphia,
Lippincott Williams & Wilkins; 2020:1150-1213.

2. Frankl RT. The hormonal causes of premenstrual
tension Arch Neurol Psychiat. 1931;26:1053-1057.

3. Grenee R, Ddton K. The premenstrual syndrome.
Br Med J. 1953;1(4818):1007-1014.

4. Steiner M, Born L. Diagnosis and treatment of
premenstrual dysphoric disorder: Anupdate. Int Clin
Psychopharmacol. 2000;15(Suppl 3):S5-S17.

5. Braverman P. Premenstrual syndrome and
premenstrual dysphoric disorder. J Pediatr Adolesc
Gynecol. 2007;20:3e12.

6. Direkvand-Moghadam A, Sayehmiri K, Delpisheh
A, Kaikhavandi S. Epidemiology of Premenstrual

Vol. 130, N° 3, septiembre 2022



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

NURNEZ-TROCONIS J

Syndrome (PMS)-A Systematic Review and Meta-
AnalysisStudy. JClinDiagnRes. 2014;8(2):106-109.
Erratum in: J Clin Diagn Res. 2015;9(7):ZZ05.

Gao M, Gao D, Sun H, Cheng X, An L, Qiao M.
Trendsin Research Related to Premenstrual Syndrome
and Premenstrual Dysphoric Disorder From 1945 to
2018: A Bibliometric Analysis. Front Public Health.
2021;9:596128.

Ussher M, Perz J. PMS as a process of negotiation:
women’ sexperienceand management of premenstrual
distress. Psychol Health. 2013;28(8):909-927.

Freeman EW. Premenstrual syndrome and
premenstrual dysphoric disorder: Definitions and
diagnosis. Psychoneuroendocrinology. 2003;28(Suppl
3):S25-S37.

Sternfeld B, Swindle R, ChawlaA, Long S, Kennedy
S. Severity of premenstrual symptoms in a health
mai ntenanceorgani zation popul ation. Obstet Gynecol .
2002;99(6):1014-1024.

Rapkin AJ, Winer SA. Premenstrual syndrome and
premenstrual dysphoric disorder: Quality of life and
burdenof illness. Expert Rev Pharmacoecon Outcomes
Res. 2009;9(2):157-170.

Reed GM, First MB, Kogan CS, Hyman SE, Gurgje
O, Gaebel W, et d. Innovations and changes in the
ICD-11 classification of mental, behavioural and
neurodevelopmental disorders. World Psychiatry.
2019;18(1):3-19.

Mortola JF, Girton L, Yen SS. Depressive episodes
in premenstrual syndrome. Am J Obstet Gynecol.
1989;161(6 Pt 1):1682-1687.

Mortola JF, Girton L, Beck L, Yen SS. Diagnosis
of premenstrual syndrome by a simple, prospective,
and reliableinstrument: The calendar of premenstrual
experiences. Obstet Gynecol. 1990;76(2):302-307.

Johnson SR. Premenstrual syndrome, premenstrual
dysphoric disorder, and beyond: A clinical primer for
practitioners. Obstet Gynecol. 2004;104(4):845-859.

American Psychiatric Association. Diagnostic and
statistical manual of mental disorders-DSM-111 (3¢ed).
Washington DC: American Psychiatric Association,
1980.

American Psychiatric Association. Diagnostic and
statistical manual of mental disorders-DSM-IV (4"
edition). Washington DC: American Psychiatric
Association; 1994.

Premenstrual Syndrome(PMS). ACOG. (Visitedand
reviewed on April 14, 2022). Available at: https://
www.acog.org/womens-heal th/fags/premenstrual -
syndrome.

O’'Brien PM, Béackstrom T, Brown C, Dennerstein
L, Endicott J, Epperson CN, et al. Towards a
consensus on diagnostic criteria, measurement and
trial design of the premenstrual disorders: thel SPMD

Gac Méd Caracas

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Montreal consensus. Arch Womens Ment Health.
2011;14(1):13-21.

YonkersKA, O Brien PM, Eriksson E. Premenstrual
syndrome. Lancet. 2008;371(9619):1200-1210.

BiggsWS, Demuth RH. Premenstrual syndromeand
premenstrual dysphoricdisorder. Am Fam Physician.
2011,84(8):918-924.

Baker LJ, O'Brien PM. Premenstrual syndrome
(PMS): A peri-menopausal perspective. Maturitas.
2012;72(2):121-125.

Angst J, Sellaro R, Merikangas KR, Endicott J.
The epidemiology of perimenstrual psychological
symptoms. ActaPsychiatr Scand. 2001;104(2):110-
116.

Hylan TR, Sundell K, Judge R. The impact of
premenstrual symptomatology on functioning and
treatment-seeking behavior: Experience from the
United States, United Kingdom, and France. JWomens
Health Gend Based Med. 1999;8(8):1043-1052.

Bowen R, Bowen A, Baetz M, Wagner J, Pierson
R. Mood instability in women with premenstrual
syndrome. JObstet Gynaecol Can. 2011;33(9):927-
934.

DickersonLM, Mazyck PJ, Hunter MH. Premenstrual
syndrome. Am Fam Physician. 2003;67(8):1743-
1752.

Deuster PA,AderaT, South-Paul J. Biological, social,
and behavioral factors associated with premenstrual
syndrome. Arch Fam Med. 1999;8(2):122-128.

Eshetu N, Abebe H, Fikadu E, Getaye E, Jemal
S, Geze S, et al. Premenstrual syndrome, coping
mechanisms and associated factors among Wolkite
university female regular students, Ethiopia, 2021.
BMC Women’'s Health. 2022;22:88.

Victor FF, Souza Al, Barreiros CDT, Barros JLN,
SilvaFACD, FerreiraALCG. Quality of Lifeamong
University Students with Premenstrual Syndrome.
Rev Bras Ginecol Obstet. 2019;41(5):312-317.

Rezende APR, Alvarenga FR, Ramos M, Franken
DL, DiasdaCostaJS, Pattussi MP, et al. Prevalence
of Premenstrual Syndrome and Associated Factors
AmongAcademicsof aUniversity in Midwest Brazil .
Rev Bras Ginecol Obstet. 2022;44(2):133-141.
Costanian C, Akiki Z, Rabah Z, Daou S, Assaad S.
Factors Associated with Premenstrual Syndrome and
its Different Symptom Domains among University
Studentsin Lebanon. Int JWomens Health Wellness.
2018;4:068.

Rapkin AJ, Mikacich JA. Premenstrual syndrome
in adolescents: diagnosis and treatment. Pediatr
Endocrinol Rev. 2006;3(Suppl 1):S132-S137.
Pearlstein T, Yonkers K, Fayyad R, Gillespie J.
Pretreatment pattern of symptom expression in

599



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

45.

46.

600

PREMENSTRUAL SYNDROME AND PREMENSTRUAL DY SPHORIC DISORDERS

premenstrual dysphoric disorder. J Affect Disord
2005;85:275-282.

Meaden PM, Hartlage SA, Cook-Karr J. Timing and
severity of symptoms associated with the menstrual
cycleinacommunity-based sampleintheMidwestern
United States. Psychiatry Res. 2005;134(1):27-36.

Bloch M, Schmidt PJ, Rubinow DR. Premenstrual
syndrome: evidence for symptom stability across
cycles. Am JPsychiatry. 1997;154(12):1741-1746.

Bell CC. DSM-1V: Diagnostic and Statistical M anual
of Mental Disorders. JAMA. 1994;272(10):828-829.

Pearlstein TB, Frank E, Rivera-Tovar A, Thoft JS,
Jacobs E, Mieczkowski TA. Prevaence of axis |
and axis I disordersin women with late |uteal phase
dysphoricdisorder. JAffect Disord. 1990;20(2):129-
134.

Mackenzie TB, Wilcox K, Baron H. Lifetime
prevalence of psychiatric disorders in women
with perimenstrual difficulties. J Affect Disord.
1986;10(1):15-19.

Richards M, Rubinow DR, Daly RC, Schmidt
PJ. Premenstrual symptoms and perimenopausal
depression. Am JPsychiatry. 2006;163(1):133-137.
Studd J. Estrogens and Depression in Women. In:
Crosignani PG, Paoletti R, Sarrel PM, Wenger NK,
Meschia M, Soma M, editors. Women’s Health in
Menopause. Medical Science Symposia Series,
1994, vol 7. Springer, Dordrecht.

Bloch M, Schmidt PJ, Danaceau M, Murphy J,
Nieman L, Rubinow DR. Effectsof gonadal steroids
in women with a history of postpartum depression.
Am J Psychiatry. 2000;157(6):924-930.
Ryu A, Kim TH. Premenstrual syndrome: A mini-
review. Maturitas. 2015;82(4):436-440.

Schmidt PJ, Nieman LK, Danaceau MA, Adams
LF, Rubinow DR. Differentia behavioral effects
of gonadal steroids in women with and in those
without premenstrual syndrome. N Engl J Med.
1998;338(4):209-216.

FreemanEW, Sondheimer SJ, Rickel sk . Gonadotropin-
releasing hormone agonist in the treatment of
premenstrual symptoms with and without ongoing
dysphoria: A controlled study. Psychopharmacol Bull.
1997;33(2):303-309.

Freeman EW, Sammel MD, Rinaudo PJ, Sheng L.
Premenstrual syndrome as a predictor of menopausal
symptoms. Obstet Gynecol. 2004;103(5 Pt 1):960-
966.

Smith SS, Ruderman Y, Frye C, Homanics G,
Yuan M. Steroid withdrawal in the mouse results
in anxiogenic effects of 3alpha, Sbeta-THP: A
possible model of premenstrual dysphoric disorder.
Psychopharmacology (Berl). 2006;186(3):323-333.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Sundstrém|, Smith S, GulinelloM. GABA receptors,
progesterone and premenstrual dysphoric disorder.
Arch Womens Ment Health. 2003;6(1):23-41

Schmidt PJ, Nieman LK, Grover GN, Muller KL,
Merriam GR, Rubinow DR. Lack of effect of induced
menses on symptoms in women with premenstrual
syndrome. N Engl IMed. 1991,;324(17):1174-1179.

Schmidt PJ, Grover GN, Roy-Byrne PP, Rubinow
DR. Thyroid function in women with premenstrual
syndrome. JClin Endocrinol Metab. 1993;76(3):671-
674.

Whyatt K, Dimmock PW, O’ Brien PM. Premenstrual
syndrome. In: Barton S, editor. Clinical evidence. 4"
issue. London: BMJPublishing Group, 2000.p.1121-
1133.

Steiner M, Pearlstein T. Premenstrual dysphoriaand
the serotonin system: pathophysiol ogy and treatment.
J Clin Psychiatry. 2000;61(Suppl 12):S17-S21.
HalbreichU. Thediagnosisof premenstrua syndromes
and premenstrual dysphoric disorder--clinical
procedures and research perspectives. Gynecol
Endocrinol. 2004;19(6):320-334.

Kessel B. Premenstrua syndrome. Advances in
diagnosis and treatment. Obstet Gynecol Clin North
Am. 2000;27(3):625-639.

Bhagwagar Z, Wylezinska M, Taylor M, Jezzard P,
Matthews PM, Cowen PJ. Increased brain GABA
concentrations following acute administration of a
sel ectiveserotoninreuptakeinhibitor. AmJPsychiatry.
2004;161(2):368-370.

Sundstrém |, Backstrom T. Citalopram increases
pregnanol onesensitivity in patientswith premenstrual
syndrome: Anopentrial. Psychoneuroendocrinol ogy.
1998;23(1):73-88.

Parry BL,NewtonRP. Chronobi ol ogical basi sof female-
specificmood disorders. Neuropsychopharmacol ogy.
2001;25(5 Suppl):S102-S108.

Indusekhar R, Usman SB, O’Brien S. Psychological
aspects of premenstrual syndrome. Best Pract Res
Clin Obstet Gynaecol. 2007;21(2):207-220.

Genazzani AR, Petraglia F, Bernardi F, Casarosa E,
Salvestroni C, Tonetti A, et al. Circulating levels
of allopregnanolone in humans: Gender, age, and
endocrine influences. J Clin Endocrinol Metab.
1998;83(6):2099-2103.

Rapkin AJ, Morgan M, Goldman L, Brann DW,
Simone D, Mahesh VB. Progesterone metabolite
allopregnanolone in women with premenstrual
syndrome. Obstet Gynecol. 1997;90(5):709-714.
Bicikova M, Dibbelt L, Hill M, Hampl R, Starka
L. Allopregnanolone in women with premenstrual
syndrome. Horm Metab Res. 1998;30(4):227-230.

Vol. 130, N° 3, septiembre 2022



61.

62.

63.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

NURNEZ-TROCONIS J

Girdler SS, Straneva PA, Light KC, Pedersen CA,
Morrow AL. Allopregnanolone levels and reactivity
to mental stress in premenstrual dysphoric disorder.
Biol Psychiatry. 2001;49(9):788-797.

Miczek KA, Fish EW, De Bold J=. Neurosteroids,
GABA-A receptors, and escal ated aggressivebehavior.
Horm Behav. 2003;44(3):242-257.

Korzekwa MI, Lamont JA, Steiner M. Late luteal
phasedysphoricdisorder andthethyroid axisrevisited.
J Clin Endocrinol Metab. 1996;81(6):2280-2284.

Kendler KS, Karkowski LM, Corey LA, Neae
MC. Longitudinal population-based twin study of
retrospectively reported premenstrual symptoms
and lifetime major depression. Am J Psychiatry.
1998;155(9):1234-1240.

Treloar SA, Heath AC, Martin NG. Genetic and
environmental influenceson premenstrual symptoms
in an Australian twin sample. Psychol Med.
2002;32(1):25-38.

Wilson CA, Turner CW, Keye WR Jr. Firstborn
adolescent daughters and mothers with and without
premenstrual syndrome: A comparison. J Adolesc
Health. 1991;12(2):130-137.

Fontana AM, Palfai TG. Psychosocia factors in
premenstrual dysphoria: stressors, appraisal, and
coping processes. JPsychosomRes. 1994;38(6):557-
567.

Masho SW, Adera T, South-Paul J. Obesity asarisk
factor for premenstrual syndrome. JPsychosom Obstet
Gynaecol. 2005;26(1):33-39.

PerkoniggA, YonkerskK A, Pfister H, Lieb R, Wittchen
HU. Risk factorsfor premenstrual dysphoric disorder
in acommunity sample of young women: the role of
traumatic events and posttraumatic stress disorder. J
Clin Psychiatry. 2004;65(10):1314-1322.
Daugherty JE. Treatment strategiesfor premenstrual
syndrome. Am Fam Physician. 1998;58(1):183-92,
197-8.

Halbreich U. The etiology, biology, and
evolving pathology of premenstrual syndromes.
Psychoneuroendocrinology. 2003;28(Suppl
3):S55-S99.

ACOG Committeeon PracticeBulletins--Gynecol ogy.
ACOG Practice Bulletin: No 15: Premenstrual
syndrome. Obstet Gynecol. 2000;95(Suppl 4):S1-S9.
Retractionin: Obstet Gynecol. 2012;120(2 Pt 1):405.

Wittchen H -U, Becker E, Lieb R, Krause P.
Prevalence, incidence and stability of premenstrual
dysphoric disorder in the community. Psychol Med.
2002;32(1):119-132.

Landén M, Eriksson E. How does premenstrual
dysphoric disorder relate to depression and anxiety
disorders? Depress Anxiety. 2003;17(3):122-129.

Gac Méd Caracas

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

85.

86.

87.

88.

YonkersK A. Anxiety symptomsand anxiety disorders:
How arethey related to premenstrual disorders?JClin
Psychiatry. 1997;58(Suppl 3):S62-S67; discussion
68-69.

DilbazB,AksanA. Premenstrual syndrome, acommon
but underrated entity: Review of theclinical literature.
JTurk Ger Gynecol Assoc. 2021;22(2):139-148.

Mortola JF. Issues in the diagnosis and research
of premenstrual syndrome. Clin Obstet Gynecol.
1992;35(3):587-598.

Bailey JW, Cohen LS. Prevalence of mood and
anxiety disorders in women who seek treatment for
premenstrual syndrome. J Womens Hedth Gend
Based Med. 1999;8(9):1181-1184.

Jequier AM. Premenstrual Syndrome: Current
Findings and Future Directions Edited by Howard
J. Osofsky and Susan J. Blumenthal Cambridge:
Cambridge University Press. 1986. Pp 95. British J
Psychiatry. 1987;151(3):426-427.

VahiaVN. Diagnostic and statistical manual of mental
disorders 5: A quick glance. Indian J Psychiatry.
2013;55(3):220-223.

Ramcharan S, Love EJ, Fick GH, Goldfien A.
The epidemiology of premenstrual symptoms in a
population-based sample of 2 650 urban women:
Attributable risk and risk factors. J Clin Epidemiol.
1992;45(4):377-392.

Merikangas KR, Foeldenyi M, Angst J. The Zurich
Study. X1X. Patternsof menstrual disturbancesinthe
community: results of the Zurich Cohort Study. Eur
Arch Psychiatry Clin Neurosci. 1993;243(1):23-32.

Osofsky HJ, Blumenthal SJ. Premenstrual syndrome:
Current findings and future directions. Washington,
DC, American Psychiatric Press; 1985.

Definition of MPS/PDMM. National Association
for Premenstrual Syndromes. (Internet) (Visited and
reviewed on April 14, 2022). Available at: https://
www.pms.org.uk/about-pms/definitions-pms-pmdd/.

Figueira ML, Dias VV. Postpartum depression and
premenstrual dysphoricdisorder: Optionsfor |CD-11.
World Psychiatry. 2012;11(Suppl 1):S73-S76.

EndicottJ, NeeJ, HarrisonW. Daily Record of Severity
of Problems (DRSP): reliability and validity. Arch
Womens Ment Health. 2006;9(1):41-49.

Freeman EW. Luteal phase administration of agents
for the treatment of premenstrual dysphoric disorder.
CNS Drugs. 2004;18(7):453-468.

Halbreich U, O’'Brien PM, Eriksson E, Backstrom
T, Yonkers KA, Freeman EW. Are there differential
symptom profiles that improve in response to
different pharmacol ogical treatmentsof premenstrual
syndrome/premenstrual dysphoric disorder? CNS
Drugs. 2006;20(7):523-547.

601



ARTICULO DE REVISION

Gac Méd Caracas 2022;130(3):602-615
DOI: 10.47307/GM C.2022.130.3.8

The role of micro-RNA (miRNA) 126 on diabetic macular
edema. Literature review

El papel del micro-ARN (miARN) 126 en el edema macular diabético.

Revision de literatura

Wimbo Sasono’®, Nurwasis®, Aryati®, Ima Yustiarini“?, Gatut Suhendro>

SUMMARY

Diabetic macular edema(DME), afurther complication
of diabetic retinopathy, isa clinical manifestation of a
breakdown of the blood-retinal barrier in the form of
thickening of theretinal fovea, exudates formation on
theretina, and cystoid macul ar edema. Thebreakdown
mechanism is based on the process of unstabilized
vascular integrity, angiogenesis, and inflammation.
A combination of these mechanisms, among others,
is well known to be implemented by VEGF. Micro
RNA (miRNA / miR) with its pleiotropic nature is an
attractive alternative strategic therapy, especially in
diseases with a multifactorial origin and its effective
therapy hasnot beenfound. MicroRNA 126 whichhas
a variety of pleiotropically targeted genes, cell, and
organ functions, and approaches the retinal barrier
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breakdown mechanism, actsasan attr activecandidate
for initiation and completion of future trials.

Keywords: Micro RNA, diabetic macular edema,
retina.

RESUMEN

El edemamacular diabético (EMD), unacomplicacion
adicional de la retinopatia diabética, es una
manifestacion clinica de una ruptura de la barrera
hematorretiniana en forma de engrosamiento de
la févea retiniana, formacion de exudados en la
retina y edema macular cistoide. El mecanismo de
descomposicion se basa en €l proceso de integridad
vascular no estabilizada, angiogénesiseinflamacion.
Se sabe que la VEGF implementa una combinacion
de estos mecanismos, entre otros. El micro ARN
(miARN/mMiR) con su naturaleza pleiotrdépica
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constituye una terapia estratégica alternativa
atractiva, especial mente en enfermedades con origen
multifactorial y nosehaencontrado suterapiaefectiva.
El microRNA 126, que tiene una variedad de genes
dirigidos pleiotrépicamente, funciones de células y
organos, que seacerca al mecanismoderupturadela
barrera retiniana, actia como un candidato atractivo
para €l inicio y finalizacion de ensayos futuros.

Palabr asclave: Micro ARN, Diabetic macular edema,
retina

1. INTRODUCTION

Diabetic retinopathy (DR) is one of the main
causesof blindnessintheworkingageand elderly
population. Almost all of type 1 DM (T1DM)
and morethan 60 % (84 %o with insulin and 53 %
withoutinsulin) of thosewithtype2 DM (T2DM)
get “varying” degrees of diabetic retinopathy
after 20 years of diabetes (1).

Diabetic M acular Edema(DME), anadvanced
complicationof DR, canaffect upto 7 % of people
with diabetes mellitus (2,3). The initial stage
of DR is non-proliferative diabetic retinopathy
(NPDR) characterized by dot blot bleeding and
vascular abnormalities such as microaneurysms
and permeability that can cause DME. In the
advanced stages, namely proliferative diabetic
retinopathy (PDR), retinal hypoxia occurs
whichresultsin the growth of new blood vessels
or neovascularization, vitreous bleeding, the
proliferation of pre-retinal fibrovascular, and
tractional retinal detachment. Sharp vision is
not always affected at an early stage, but further
diseasedevel opment can causesignificant vision
loss (4).

In patients with T2DM, DME is the most
common cause of vision loss. It has been
reported that DME affects around 75,000 new
patientsin the United Stateseach year. A review
of the literature on disease burden revealed
that patients with DME consume significantly
more health resources and incur higher costs
comparedto patientswith diabeteswithout retinal
complications (5,6).

The role of genetics in DR risk factors is
considered because from several observations
it isfound that controlling blood glucose levels,
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dyslipidaemia, and blood pressure alone is not
enough to control the development of DR. In a
cohort study it was also found that 42.6 % of
T1DM sufferersfor 50 yearshad not experienced
PDR (7). Efforts to identify genes as part of
risk factors include several studies including
the Candidate Genes study; Linkage studies and
GenomeWidesAssociation (GWAS) studies(8).
GWA S hasfacilitated asubstantial and rapidrise
in examining all the DNA variations, especially
in SNPs (Single Nucleotide Polymorphism) in
the Genome (9). Futureclinical trialswill likely
continue the revolutionary findings from the
Human Genome Project that RN A transcriptsfar
outnumber protein-encoding genes. Classes of
nonprotein-coding RNA (ncRNAS) have vastly
expanded with ongoing research studies and
now include transcript RNA such as microRNA
(miRNAS), natural antisense transcript, Piwi-
interacting RNA (piRNA), and long ncRNAs
(IncCRNAS).

MicroRNAs (miRNAs) themselves are
endogenous non-coding RNASs, with a length
of 20-22 nucleotides, which regulate gene
expression at the post-translation level (10). A
common characteristic of amiRNA isitsability
to pleiotropically target, potentially hundreds or
eventhousandsof genes, and somefunctioninan
organ or cell-specific manner. Correspondingly,
this opens up the possibility of “one” miRNA
candidate having the capability toregulateentire
biological pathways that are pathogenically
disrupted in a patient (11).

MicroRNA (miRNA) playsanimportant role
inthepathol ogical processof diabeticretinopathy,
including the inflammatory response, insulin
signaling, and angiogenesis. In addition to the
regulatory function in gene expression, miRNA
is considered a potential (protein) therapeutic
target, as well as a diagnostic marker for many
diseases. An understanding of the pathological
mechanisms underlying diabetic retinopathy is
still incompl eteand additional investigationsare
neededtodevel op new therapeutic strategies(12).

Further new therapeutic options on miRNA
occur, causetraditionally targetingsingleproteinor
nodesinbiological pathwaysoftenfailedtoreverse
pathogeni c phenotypes, and sum small molecule
drugshave successfully been pharmacol ogically
designedto pleiotropically target multipletargets
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or pathways, providingfurther supporttomiRNA
as future therapeutic (11).

2. DIABETIC RETINOPATHY

Diabetic Retinopathy (DR) is a complex
disease that can be divided into nonproliferative
and proliferative. Proliferative Diabetic
Retinopathy (PDR) is a condition of further
diseasewhereusually retinal nutrient circulation
has failed and the tissue becomes oxygen-
deficient or ischemic resulting in the formation
of fragile and leaky neovascularization. Non-
proliferative Diabetic Retinopathy (NPDR) isan
early stageof thediseasethat can beasymptomatic
or with very mild symptoms. In this situation,
there is neuronal loss, local inflammation, and
loss of pericyte which leads to the formation of
mi croaneurismsthat canresultinleakageof fluid
to theretina. When fluid leaks into the macular
region, diabetic macular edema (DME) occurs.
Diabetic macular edema can occur at any stage
of diabetic retinopathy (13,14).

The pathogenesis of DR isvery complicated,
involving many mechanisms, including a
consistent increase in blood glucose levels that
will cause stress oxidase which is characterized
by an increase in reactive oxygen species
(ROS) interlinked with the advanced glycation
end product (AGE) and Vascular Endothelial
Growth Factors (VEGF) will contribute to
increased inflammatory factorsat an early stage,
followed by the emergence of pro-inflammatory
cytokines (15,16).

2.1 The Nature of Diabetic Retinopathy

Hyperglycemic conditions and metabolic
changesfromdiabetescauseproliferativechanges
in blood vessels as a result of decreased quality
of perfusion in retinal tissue. Thisrelative state
of ischemiaintheretinais strongly suspected as
aprimary angiogenic stimulusthat playsacentral
role in the pathogenesis of PDR (17).

The natural development of Proliferative
Diabetic Retinopathy (PDR) isillustrated by the
formation of “new pathol ogical bloodvessels’ in
the retina and optic disc that will develop on the
surface of the retinaand enter the vitreous (17).
This new blood vessel grows progressively
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with the formation of surrounding fibrovascular
tissue. The contraction of the fibrous tissue
can cause tractional retinal detachment and
vitreous haemorrhage, two of the most common
complications causing blindness in PDR (17).
Some angiogenic factorsconsidered responsible
for this process are angiopoietin, erythropoietin,
basi c Fibroblast Growth Factor (bFGF), Insulin-
Like Growth Factor (IGF), Protein Kinase C
(PKC), Platel et-Derived Growth Factor (PDGF).
But based onin-vivoandin-vitro studies, it turns
out that theV EGF (Vascul ar Endothelial Growth
Factor) protein remains a major cause of these
pathological changes in the retina triggered by
ischemia (17). PDR sufferers, whether treated
or not, will generally continue to develop to a
certain stage (advanced) which will then remain
like that for aimost a decade. The remaining
vision depends on the degree of damage to the
structure of the retina at the last moment (17).

3. DIABETIC MACULAR EDEMA (DME)
PATHOPHYSIOLOGY BASED ON BRB

High and uncontrolled blood glucose levels
are the main cause of type 2 DM and related
complications. DR is a chronic and serious
eye complication associated with DM, causing
microvascular and macrovascular changes. In
the early stages of the DR, human retinal cells
(HREC) and retinal pigment epithelial cells
(RPE), which are components of the retinal-
blood barrier (BRB), are affected and damaged
by theadverseeffectsof highglucose(HG). This
induces BRB dysfunction and contributesto the
development of DR (18).

Diabetic macular edema (DME) is not a
uniform condition and can be easily divided into
different disease subtypes. However, auniversal
scoring systemisstill lacking for this condition.
Therefore, DM E rai sesmany questionsincluding
why current treatments are not effective for all
patients and why patient lifestylesdo not always
correlate with disease progression. To answer
these questions, we need to better understand the
complex and multifactorial pathophysiological
mechanismsinvolvedinthediseaseprocess(19).

Diabetic macular edema (DME) is thought
to occur as a result of the impaired blood-
retinal barrier (BRB), which causes swelling or
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thickening of the macular area as aresult of the
accumulation of sub and intraretinal fluid on the
inner and the outer plexiform layer (19,20,21)
Several risk factors for the development of
diabeticeyediseasehavebeenwell identifiedand
documented. This includes poor blood glucose
control, highblood pressure, andhighlipidlevels.
Hyperglycaemiafrom poor blood glucosecontrol
| eadsto achain of damagingti ssueresponsesinthe
retinathat resultsintheformation of freeradicals
(oxidative damage), microthrombi formation
(microscopic clustersof fibrin, platelets, and red
bloodcells), activationof cell adhesionmolecules
and activation of leukocytes and cytokines that
produce overexpression mediated by ischemia
(from growth factors and cytokines). However,
damage from BRB is caused by changes in the
permeability characteristicsof retinal endothelial
cells due to increased levels of various growth
factors and cytokines which then result in
subsequent vascul ar dysfunction. Inflammation
likely playsakey rolein someof thepathogenesis
subtypes of DME, and the observation of
phenotypes are very similar to cystoid macular
edema (CME) edemaseen in uveitisand Irvine-
Gass syndrome (19,22-24). In addition to the
many risk factors that have been proposed due
to the complex metabolic environment of the
retina, single nucleotide polymorphisms (SNPs)
in various genes involved in this pathway have
been shown to have effects on the growth and
development of diabetic retinopathy in different
populations. The group of genes studied are
predominantly those with known metabolic or
functional rolesin diabetes (13,25).

DME is characterized by the presence of
microaneurisms, exudates, and cystic-shaped
intraretinal fluid. Based on its distribution
in the macula, DME can provide a focal or
diffuse picture. Based on the Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS), clinically
significant macular edemaisdefined as(i) retinal
thickening in 500 micronsfrom thefoveacenter;
(ii) exudatein 500 micronsfromthefoveal center,
and by thickening of the adjacent retina or (iii)
thickening of the retina at least one optical disc
diameter and in one optical disc diameter from
the fovea center (26-29).

Eye organs have mechanisms that block the
passage of certain substancesor microorganisms
to reduce the risk of inflammation. This
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mechanisminvolves several barriers: (i) Retinal
Pigment Epithelium (RPE), which acts as an
external Blood Retinal Barrier (e-BRB); (ii)
Retinal vascul ar plexus, which actsasinner BRB
(i-BRB); (iii) Pigmented capillary endothelial
cellsfromtheirisepitheliumthat formtheanterior
hematoakuos barrier and (iv) Epithelia ciliary
processes without pigments, which form the
posterior hematoakuos barrier (30,31).

3.1Roleof External Blood Retinal Barrier (e-BRB)
And Retinal Pigment Epithelium (RPE)

RPE is an external retinal layer whose
functions include: (i) Regeneration of all-trans-
retinol to 11-cis-retinal which is an important
processfor vision, which suppliesvitamin A and
glucose to photoreceptors, (ii) Phagocytosis of
external discsand old photoreceptorsthat areold
undergoes degradation during the visual cycle,
(iii) Nutritional functions which allow oxygen
and nutrients to move from the choriocapillaris
to the external segment of the retina, and (iv)
Diffusion of molecules into RPE. RPE cells
have tight junctions between cells that act as
e-BRB, determining the exchange of substances
controlled between the retinal neurosensory
and choriocapillaris. RPE pumps fluid into
choriocapillaris to prevent the formation of
macular edema (30).

3.2 Inner-Blood Retinal Barrier (i-BRB)

Theretinal capillary hastwodifferent plexuses
namely thesuperficial capillary plexusislocated
intheganglioncell layer (GCL) andthecapillary
plexusislocated intheinner nuclear layer (INL),
adjacent to the inner plexiform layer (IPL) and
synaptic of the outer plexiform layer (OPL).
Two retinal capillary plexus endothelial cells
are strongly connected by tight junctions and
adherent junctions, each of which is composed
of avariety of different molecules (30,31).

Molecular transportation on i-BRB occurs
through two routes, namely (1) a variety of
paracellular routes during the transport process,
opening and closing according to the needs of
small molecular networks and solutes (2), the
transcellular routeincludesvesicul ar transporters
that exist in all endothelial cells and selectively
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regul ated by cell membranetransporters. i-BRB
also includes different structural cells around
endothelial cells, which aso act as a barrier,
such as pericytes, macroglial cells such as
astrocytes, Miuller cells, and microglial cells.
In addition, the pericytes and endothelial cells
are surrounded by basal cell membranes which
contributetoi-BRB. Inthecondition of diabetes,
both obstacles experience metabolic disorders
because different molecules are formed in a
hyperglycemic environment (30,31).

3.3 Therole of tight junction, Muller cells, and
microglial cells

Tight junctions are composed of complex
protein aggregates, including zonula occludens-
1(zZ0-1), zonula occludens (ZO-2), and zonula
occludens-3 (ZO-3). In experimental studies,
the diabetes model shows tight junction protein
di sorgani zati on, asshown by decreasi ng occludent
content in retinal endothelial cellswhich causes
reversible increases in permeability (26,31,32).

It is known that cells around the retinal
capillaries, especially astrocytes, play an
important rolein the induction and maintenance
of BRB function. The extent to which primary
neuroglial (Mller cells) dysfunction playsarole
in solving BRB is still being investigated. Itis
said that retinal bleeding isinvolved in macular
edema. Thishypothesisstatesthat theenzymatic
cascadeinitiated by carbonic anhydraserel eased
by erythrocytes can increase levels of local
bradykinin, whichisapowerful vasodilator. This
enzymatic cascadeinvolvesadecreaseinlocal pH
duetotherel easeof HCO3-. Thenext processthat
occurs is the activation of factor XllI, increased
levelsof kallikrein, andfinally thetransformation
of kininogen into bradykinin (26,33).

3.4 Blood Retinal Barrier (BRB) Damage.

BRB isolates the neuroretina element from
the circulation to maintain the influence of the
extracellular environment. i-BRB schematically
consistsof anintercellular barrier (tight junction
that is between adjacent endothelial cells)
and a transcellular barrier. Plasma can flow
between endothelial cells through opening tight
junctions or endothelial cells due to increased
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membrane permeability or vesicular transport.
BRB dysfunction can be seen in the presence
of microaneurysms. However, fluorescein
leaks are also found in capillaries that appear
“normal”. This shows that BRB dysfunction
occurred earlier than the morphol ogical changes
of capillaries (26,33).

BRB damage is a cause of macular edema
which can occur in several ocular abnormalities
and can be caused by structural changes or
dissolved mediators. BRB damageisnot caused
by a single factor but is a complex process that
involves many factors, receptors, and signalling
pathways. Changes in the composition,
distribution, or phosphorylation of proteins
can result in leakage of blood vessels through
tight junctions. BRB damage can also be
caused by increased trans-endothelial vesicular
transportation. Many of the same mediators
simultaneously cause the tight junction to open
and increase vesicular transportation. Pericytes
and perivascular astrocytes that regulate the
inner BRB (i-BRB) can also cause BRB damage,
besidesdegenerativeor structural changesin RPE
cells. In addition, inflammation can also cause
damageto BRB, sotheuseof anti-inflammatories,
in this case, provides benefits (26,33).

4. ThecurrentissuesmicroRNA, Post Translation
Role

In addition to changes in metabolism,
the condition of hyperglycaemia also causes
epigenetic changes that are based on enzymatic
processes, their manifestations resemble those
due to changes in gene expression but without
a picture of changes in DNA sequencing (34).
Epigenetics is a challenging area, where the
DM environment will support the occurrence
of epigenetic modification, consisting of gene
modificationthat playsaroleinthe pathogenesis
of DR and enzymes that are responsible for the
modification of epigenetic and altered miRNA
in the retina of patients with DM. All of the
above factors reinforce the notion of the role of
post-translation modification in the progression
of the DR. These various mechanisms work
closely together and form a network that causes
pathological changes in the retina including
disordersof vascul ar integrity, increased vascul ar
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permeability, and neovascular retinal formation
(NV) (34).

Among several pathways of the DR patho-
genesis mechanism, protein-encoding genes
in VEGF and pigment epithelium-derived
factor (PEDF) have an important role in
vascular changes. Besides the large rolein the
infrastructureand maintenanceof the DR process
by protein-coding genes such as t-RNA and
r-RNA, the no-protein coding RNA (ncRNA)
is divided into microRNA (miRNA) and long
non-coding RNA (IncRNA) basedontheir origin,
structure, and biological function also have a
complementary rolein DR process (35).

The miRNA plays an important role in the
proliferation, migration, and apoptosisof human
cells, including retinal cells. Itisnot surprising
that miRNA has been reported to play an
important rolein regulating NV associated with
DR. miRNA isashort-chain (21-23 nucl eotides)
and is dense in endogenous sequencing of RNA
that doesnot encode proteins, miRNA modul ates
gene expression through transcription and post-
transcription pathways, degrades mRNA and
inhibits the process of protein translation by
bindingtogrowthareas3'UTR of targeted genes.
And found in all cell types in humans and is
involved in almost all biological processes such
as growth, differentiation, and apoptosis (18).
mi RNA al so approved target genesby binding to
3’ UTR mRNAS S, post-transcription inductionin
genecorrection (12,36). MicroRNAs(mMiRNAYS)
are also referred to as the ‘micromanagers of
gene expression,” MiRNAs are evolutionarily
well-conserved and, by binding to the target
transcriptinthe3' -UTR, caninhibitthetrand ation
of proteins and destabilize their target mMRNASs.
Predicted to regulate almost athird of the human
genome, MiRNAs are essential for cellular
and organism development. The discovery
of mMiRNASs, encoded in what was previously
considered ‘junk DNA', as master regulators of
geneexpression haverevealedthat theterm*junk
DNA'’ isa misnomer (37).

Primarily amiRNA consistsof the 5’ -region
of a miRNA, from positions 2-7, called the
‘seed’ region, which undergo two subsequent
cleavages by the RNase Il enzymes, Drosha,
withinthenucleus, and Dicer, after translocation
into the cytoplasm, resulting in the formation of
double-stranded, maturemi RNASs. Thissequence
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containsmaturemi RN A anditspassenger strands.
Theguide strand then joins one of the Argonaute
(Ago) proteinstoforman RNA-inducedsilencing
complex (RISC); the passenger strand is then
discarded and degraded. Mature RISCs can
bind UTRs, generally 3'-UTR. The so-called
seed region extends between nucleotides 2 and
7, from the 5’ end region of the adult miRNA,
binding to the complementary sequence in
the target 3'-UTR mRNA in a Watson—Crick
complementarity. These complementary
sequences, positioned between the seed region
and the mRNA binding site at 3'-UTR, are
needed for target recognition. However, several
studies have shown that targeting miRNA is
not always limited to 3'-UTR, with respect to
5-UTR mRNA. There are natural examples
of mMiRNA that regulate mMRNA expressionin a
seed-dependent manner. Finally, the miRNA -
mMRNA bond leads to inhibition of trandlational
or degradation of the target mMRNA and leads to
the negative regulation of protein synthesis or
MRNA degradation. It is clear that biological
effects on cells occur through the repression of
specific proteins involved in certain biological
pathways. A single miRNA can modulate the
expression of multiplemRNAS; conversely, more
than 60 % of MRNA has estimated binding sites
for multiplemiRNASs, thusall owing simultaneous
interaction with multiple miRNAs. Therefore,
it is hoped that the function and biogenesis of
miRNA can be regulated, because their changes
arerelated to various human diseases, including
chronic conditions (38).

The human genome contai ns genes encoding
1 000 miRNAs. miRNAs bind to their targets
based on nucl eotide sequenceregionsof mMRNA,
aswell asgenomic DNA and havea“ one-to-many
and many-to-one” relationship with their targets
and can potentially influence the expression
of nearly all protein-coding genes (10). We
still have little knowledge of which miRNA
is involved in the onset and progression of
diabetic retinopathy. A small number of studies
have identified the expression and functions of
specific miRNA in diabetic retinopathy (39,40).
Computational analyses have been done to find
regulatory networksof miRNA, but the majority
of miRNA targets have not been experimentally
tested. Moreover, little has been shown about
the regulatory networks of miRNA in diabetic
retinopathy (12).
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5. NEW PERSPECTIVE OF DME MANA-
GEMENT BASED ON NON-CODING RNA
PATHWAY (MICRORNA)

Thelevel of complementarity withthemRNA
target determines which silencing mechanism
will be employed; cleavage of target messenger
RNA (mRNA) with subsequent degradation or
translation inhibition. Although the biological
function of identified miRNAsmay beunknown,
examination of the expression profiles of
these molecules provides information on their
regul ation and function. Such observationshave
indicated that miRNA expression profiles are
altered in specific tumors, implying that miRNA
may be involved in the development of cancer
and other diseases (41).

miRNA pharmacogenomics can be defined
as the study of miRNAs and polymorphisms
affectingmiRNA functionto predict drugbehavior
andimprovedrug efficacy. Advancementsinthe
miRNA field indicate the clear involvement of
mi RNAsandgeneticvariationswithinthemiRNA
pathway in the progression and prognosis of
diseases such as cancer, neurological disorders,
muscular hypertrophy, gastric mucosal atrophy,
cardiovascular disease, and Type |l diabetes.
Generally, miRNAsregulatethegeneexpression
of atarget geneby bindingtoits3'-UTR. MiRNASs
can potentially regul atetheexpressionof multiple
genesand pathways; for example, it hasrecently
been shown that the miR-15a/16—1 cluster can
directly or indirectly regulate the expression of
approximately 14 % of known human genes.
M ore and more evidence suggests that again or
lossof miRNA functionisassociated with disease
progression and prognosis. Several studieshave

now established that miRNAs are differentially
expressed in human cancers as compared with
normal tissue (37).

Amongst the pathways participating in the
pathogenesis and progression of DR, a large
number of related protein-encoding genes have
been identified and shown to play crucial roles
in vascular changes. These factors include
vascular endothelial growth factor (VEGF),
pigment epithelium-derived factor (PEDF),
angiopoietin, and bone morphogenetic protein
(BMP). Inrecent decades, miRNAS, have been
broadly studiedinthedifferent pathwaysinvolved
in the pathogenesis of DR (42). There may
be other potential mechanisms through which
miRNA directly targets signaling mol ecul esthat
are related to pathological pathways of diabetic
retinopathy, such as mitogen-activated protein
kinase (M APK) family, matrix metall opepti dases
(MM Ps), integrin, and others (targetscan.org).

The ultimate goal of studying miRNA in
association with diabetic retinopathy would be
to develop novel therapeutic strategies using
potent miRNA for the treatment of the diabetic
retina. In vivo research must be performed to
provetheprotectiveeffects, safety, and efficiency
of mMiRNA-based therapy. A small number of
studies have been done for in vivo delivery of
miRNA inanimal models,inwhichanintravitreal
injectionwasdonetodeliver miRNA intotheeyes
of diabetic mice and rats. Those studies have
shown inhibitory effects of miRNA on retinal
neovascularization (miR-31, -150, and -184,
miR-126, anti-miR-155, miR-184, miR-218),
fibronectin (miR-146a), V EGF (miR-200b), and
SIRT1(miR-23b-3p and miR-195) (12,43,44).

Table 5.1 miRNAs involved in the Vascular Smooth Muscle Cells (VSMC) (12,43,44,54)

Targets Main effect
miR 15a IL-1; TNF; NF-kBp65 Anti-inflammatory
miR 23b/195 SIRT1; SEMAGA; SPROUTY?2 Pro-angiogenic
miR 31 LATS2; CRE6 Anti-angiogenic
miR 126 PI3KR2; SPRED1,; Pro-angiogenic

VCAM1; SDF1 Anti-inflammatory
miR 133a MSN; SP1 Anti-angiogenic
miR 146a HuR; NF-kB Anti-angiogenic
miR 200 Ets-1; IL-8; CXCL1 Anti-angiogenic
miR 221/222 STAS5a; ¢-KIT; eNOS Anti-angiogenic

608

Vol. 130, N° 3, septiembre 2022



SASONO W, ET AL

High glucose conditions and hyperglycemia
can initiate leukostasis, a key to inflammatory
change, and may represent thefirst stepindiabetic
retinopathy. Retinal leukostasisisregarded asa
histological indication of retinal inflammation.
We generated conditional knockout mice in
which miR-15a/16 was eliminated in vascular
endothelial cellsandfoundthat retinal leukostasis
couldbeattenuated by miR-15a/16. Specifically,
we showed that miR-15a/16 played a role in
reducing the influx of CD45+ leukocytesin the
retina, with our outcomeexcludingthepossibility
that the regulatory effects were induced by
potential changesduetothenumber of circulating
pool of leukocytes (45). Further investigations

will be required to gain a better understanding
of the regulatory functions of miR-15a/16 in
diabetic retinopathy.

miR-15a/16 played a role in reducing pro-
inflammatory signalling of IL-1f3, TNFa, and
the phosphorylation of NF-#Bp65 (ser536)
in cultured REC. The role of miR-15a on
inflammatory pathways of diabetic retinopathy,
whereby miR-15a played a role in suppressing
pro-inflammatory pathway through i nhibition of
sphingomyelinase in sphingolipid metabolism.
Other than miR-15aand-16, only asmall number
of mMiRNAshavebeen tested for their regulatory
roles in pro-inflammatory pathways of diabetic
retinopathy (12).

Table 5.2 miRNAs involved in Proliferative; de-defferentiated states (54)

Targets Main effect
miR 21 PTEN, Bcl-2 Proliferative, de-differentiate
miR 24 TRB3 Proliferative, de-differentiate
miR 26 SMAD1/4 Proliferative, de-differentiate
miR 126 P13, KR1, SPRED1, VCAM1, SDF1 Proliferative, de-differentiate

In addition on miR15a/16 on retinal
leukostasis, miR-126 was shown to regulate
vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM-1)
expression and inhibit leukocyte adhesion in
the retinas of diabetic rats. Additionally, an
inhibitory role of miR-146 in thrombin-induced
increased | eukocyte adhesionto human REC and
the relation of miR-335 to leukocyte activation
were also found in the retina of streptozotocin
(STZ)-diabetic rats. MicroRNA-126 (miR-
126) is an 85-bp mature circulating microRNA
that has been shown to regulate endothelial cell
responses to vascular endothelial growth factor
(VEGF). MicroRNA-126 (miR-126) isthought
to be involved in the process of neovascular
disease by promoting VEGF and reducing the
inflammatory response by inhibiting vascular
cell adhesion molecules 1 (VCAM1) (46,47).

Micro-RNA-126 (miR-126) islocated in the
seventhgenesuchasprotein 7 (EGFL 7) epidermal
growthfactors. Proteinssuch asepidermal growth
factor 7 (EGFL7) are located on chromosome
9034.3. McAuley et al. (2015) provided the
effect of EGFL 7 SNPintronic (rs4636297) inthe
cohort of the Caucasian race, and they found a
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significant rel ationship with the devel opment of
DR. This variant is expected to allow maturing
miR-126 to circulate but does not require V EGF
circulation, thisis considered to increase VEGF
production and increase the risk of DR (38).

MicroRNA-146a (miR-1463a) is involved in
the innate immune system. The encoding for
the miR-146a gene is located on chromosome
5033.3. MaturemiRNA isinsertedintotheRNA -
induced junction complex (RISC) and resultsin
tranglational inhibition or destabilization of the
target MRNA. Micro-RNA-146a (miR-146a)
is a mediator of inflammation and miR-146a
expressionisregulated by Interleukin (IL)-1 and
tumor necrosis factor-alpha (TNF-a). The miR-
146atargetisinvol vedinreceptor pathwayssuch
as Toll (TLR4) that cause cytokine responses.
MicroRNA-146a (miR-146a) operates in a
feedback systemto smoothly regul atetheimmune
response. Kaidoniset al. in 2016 analyzed the
polymorphism of rs2910164 in miR-146a in
a cohort of Caucasian patients with T2 DME.
They found an association between rs2910164
and DME (19,48,49). MiR-146aisone of many
candidates, in addition to miR-15b-, -16, -18b,
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-29,-195, and -200b, -221, that have been studied
for aregulatory rolein diabetic retinopathy and/
or hyperglycemia (12).

TGF-f3 signalling pathway is also under the
control of miRs. TGF-[3 superfamily of growth
factors triggers Vascular Smooth Muscle Cells
(VSMC) differentiation by post-transcriptionally
increasing the expression of a subset of miRs
including miR-21. miR-24 isinvolved in both
TGF- and PDGF-BB signaling pathways,
which respectively represent the distinguishing
trigger of V SM Cdifferentiationand proliferation.
I nhibition of miR-26apromotesV SM C apoptosis
and phenotypic switch to a contractile status
whileinhibiting proliferationand migration (49).

Macconi et al. added miR-324-3p into
the interesting mix of miRNA regulators
in renal fibrosis. They found miR-324-3p
was significantly upregulated in glomeruli
from the kidneys of Munich Wistar Fromter
(MWF), acknowledgment ratswith spontaneous
progressivenephropathy (10). Thisstudy strongly
suggests that dysregulation of the miR- 324-3p/
Prep complex contributes to the progression of
spontaneousnephropathy in MWFrats. However,
its universal validity remains to be clarified,
because miR-324-3p has never been identified
in any lists of upregulated miRNASs detected in
kidney tissuesfrom either diabeti c nephropathy or
IgA nephropathy in which the profibrotic effects
of ACE inhibition have been confirmed (10).

The other issues are polymorphism,
rs3025040 T allele significantly decreased the
luciferase activities in four cell lines, which
indicated a potential disruption of the miRNA-
MRNA interaction that would result in lower
VEGF expression levels. Since both +936 C >
T and +1451 C > T were located in the 3'UTR
of the VEGFA gene, we hypothesized that these
genetic variants may interrupt miRNA-mRNA
interactions and affect VEGF expression. We
identified miR-591 and mMiR-199 families as
containing seed sequences that respectively
corresponded to the complementary sequences
surrounding +936 C > T and +1451 C > T.
Our data suggested that the +936C/T variants
significantly increased the risk of poorer stroke
outcome by affecting the bindings of miR-199a
andmiR-199btoV EGF mMRNA at thers30250340
polymorphic site (50). It wasalso demonstrated
inplants, (Arabidopsisandrel ated Brassi caceae),

610

that mutationsinthemiRNA itself resultedinthe
loss of miR-319a function, which was further
compensated by other members of the miR-391
family (37).

6. miRNA 126 AND ITS ROLE IN DME AND
THE RELATED MECHANISM

Diabetic macular edema (DME) is thought
to occur because of disruption of the blood-
retinabarrier (BRB), which leads to swelling or
thickening in the macular area as aresult of the
accumulation of sub- and intraretinal fluid in
the inner- and outer plexiform layers (20,21).
Inflammation likely plays a key role in some
subtypes of DME pathogenesis, and the
observationthat thephenotypeclosely resembles
that of cystoid macular edema (CME) seen
in uveitis and Irvine—-Gass syndrome (51,52)
supports this.

MicroRNA-126 (miR-126) isan 85-bpmature
circulating microRNA that has been shown to
regulate the response of endothelial cells to
vascular endothelial growth factor (VEGF) (see
Vascular endothelial growth factor (VEGF))
(Fish et al., 2008). MicroRNA-126 (miR-126)
isthought to beinvolved in neovascular disease
processesby promotingV EGFaswell asreducing
theinflammatory responseby inhibiting vascul ar
cell adhesion molecule 1 (VCAM1) (47,53).
MicroRNA-126 (miR-126) is located within
the seventh intron of the epidermal growth
factor-like protein 7 (EGFL7) gene. Epidermal
growth factor-like protein 7 (EGFL7) islocated
on chromosome 99g34.3. McAuley et al. (2015)
investigated the effect of the intronic EGFL7
SNP (rs4636297) intheir Caucasian cohort, they
foundthat therewasasi gnificant associationwith
the development of DR. This variant is thought
to allow mature miR-126 to circulate but does
not regulate circulating V EGF, thisisthought to
increase VEGF production and hence increase
therisk of DR (19).

This miR plays a critical role in modulating
vascul ar devel opment and homeostasi s, targeting
specific mMRNASs including the Sprouty-related
protein 1 (SPRED-1), CXCL12, SDF-1, and
phosphoinositol-3 kinase regulatory subunit 2
(PIK3R2). Confirmingitskey roleinmaintaining
vascular integrity, amidst the other targets of
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miR-126 there is a key mediator of leukocyte
adhesion and inflammation: vascular cell
adhesion molecule 1 (VCAM- 1). miR-126 has
also been related to the endothelial dysfunction
associated with the devel opment of diabetesand
its complications (54).

Thelevelsof miR126 andV EGF-C expression
gradually decreased, while the level of spred-1
expression significantly increased during the
induction process. MiR-126-binding sites in
spred-1 mRNA were predicted by computational
algorithmsand verified by theluciferasereporter
assay. The use of miR-126 mimics revealed
reduced spred-1 levels and increased VEGF
levels. However, the mechanism by which
miR-126 mediates the angiogenesis process
during the development of RNV remains under
investigation (55).

MicroRNA-126(miR-126) targets involved
in inflammation need to be identified. Several
studies aimed to investigate whether high-
mobility groupbox 1(HM GB1), aninflammation-
related gene, isthe target of miR-126 in diabetic
vascular endothelium. MiR-126, an endothelial
cell-restricted miRNA that mediates vascular
development and angiogenesis, has been consi-
dered as an important therapeutic implication
for a variety of diseases involving aberrant
angiogenesis and vascular leakage. Although
several miR-126 targets associated with the
inflammeation process havebeen identified, need
further explorationfor underlyingtargets. Several
studies have found that HMGB1 was a target
of miR-126 in diabetic mice used as a classical
diabetic atherosclerosis model. Intriguingly,
mMiR-126 could suppress inflammation in high
glucoseincubated endothelial cellsby modul ating
the expression of HMGB1 (56).

The high-mobility group box 1 (HMGB1)
protein, a nuclear non-histone DNA-binding
protein remarkably elevated in many inflam-
matory diseases, involvesin the pathogenesi s of
Cardiovascular Disease (CVD) inDM. PCRwas
carried out using SY BR green (TakaraBio., Inc.,
Otsu, Japan) onareal -time PCR systemusing the
specific primersfor HMGB1. The mRNA level
was normalized by GAPDH. The amplification
results were calculated as 2(— AACt), according
tothepreviousdescriptionmMRNA-HM GB1 (56).
A possible explanation of the ability of miR-126
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tospecifically targetAng-1/Tie-2signalingcomes
fromtheanalysisof itstarget genes. Many genes
have been postulated to be regulated by miR-
126, includingV CAM, EGFL7,IRS-2, HOXA9,
PAK1, and c-Myb. However, conclusiveresults
have only been obtained for SPRED1, while
experiments with p85f produced contrasting
evidence (53).

Endothelial cells (EC) of mature vessels
expresshigh level sof miR-126, which primarily
targets phosphoinositide-3-kinase regulatory
subunit 2 (p85f). Down-regulation of miR-
126 and over-expression of p85f in endothelial
cells inhibit the biological functions of Ang-1
(Angiopoietin-1). Additionally, the knockdown
of miR-126 in zebrafish resulted in vascular
remodelling and maturati on defects, remini scent
of the Ang-1 loss-of-function phenotype.
Our findings suggest that miR-126-mediated
phosphoinositide-3-kinase regulation, not only
fine-tunesV EGF-signallingbut strongly enhances
theactivitiesof Ang-1 onvessel stabilizationand
maturation (53).

Ang-1 is necessary for subsequent vascular
remodelling into mature blood vessels Ang-1
stabilizesexisting vessel sand decreasesvascul ar
leakage. Recent studieshighlightedtheadditional
beneficial roles of Ang-1 in cancer models. In
contrast, the overexpression of angiopoietin-2
(Ang-2) was associated with an advanced
disease state and poor prognosis in different
solid malignancies, thus suggesting differential
roles of Ang-1 and Ang-2 in tumor biology.
Angl is a potent angiogenic growth factor
signallingthrough Tie2 (receptor tyrosi nekinases
=RTKSs), whereas Ang2 was initially identified
as a vascular disruptive agent with antagonistic
activity through the same receptor (57). Inthe
presenceof TNF-alpha, ECreleased ahigher level
of miR-155/M P but tremendously decreased the
level of miR-126 and miR-21/MP. Alexy et al.
examinedtheformation of mi R-155 encapsulated
micro-vesicles (MP) by endothelial cells (EC)
following TNF-alpha treatment (58).

miR-126 has been extensively studied
in plasma and circulating cells because its
expression is very high in EC, endothelial
progenitor cells (EPCs), and platelets. Most
recently, miR-126 has been identified as an
efficient marker in the detection and purification
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of EC (54). A significant increasein circulating
mMiR-126 has been detected in patients with
acute myocardial infarction and anginawhereas
miR-126 downregulation has been reported in
plasmafrom patientswith diabetes, heart failure,
or cancer (54).

Investigation of the content of serum
microRNA-126 (miR-126) and its role in
screening retinal endothelial injury (NPDR)
and early diagnosis of proliferative diabetic
retinopathy revealed serum content of miR-126
declined as the damage degree increased in the
retina. Receiver operating characteristic curve
(ROC) analyses indicated that serum miR-126
had asignificant diagnosticvaluefor PDR. When
thediagnosti cthresholdwasgreater than or equal
to 8.43, there was an increase in the possibility
of NPDR. When the content of miR-126 was
less than or equal to 5.02, the possibility of the
occurrence of PDR increased (59).

Significant decrease of serum miRNA-126
expression between impaired glucose tolerance
(IGT) and diabetic patientswhen both compared
to controls as well as between diabetic patients
compared to IGT patients. Circulating
concentrations of serum mMiRNA-126 were
negatively associated with both fasting glucose,
HbA 1c, and 2hpp blood glucose. Inaddition, low
mi R-126 expressionwassi gnificantly associated
with poor treatment response (60).

A large cohort study of type 1 diabetic
subjects also found that miR-126 levels
are associated with vascular complications
of diabetes, particularly with proliferative
retinopathy. The inverse associations between
miR-126 and vascular complications remained
only marginally significant after adjustment
for A1C and diabetes duration, suggesting a
major role of hyperglycemia in mediating the
rel ationship between miR- 126 and both micro-
and macrovascular complications of diabetes,
it reduces miR-126 relevance as a potential
new clinical biomarker for early diagnosis of
complications (61).

MiR-126 is highly abundant in endothelial
cells and plays a pivotal role in maintaining
endothelial homeostasis, vascular integrity,
and regulating angiogenesis. It helps vascular
endothelial growth factor (VEGF) signalling
by suppressing two negative regulators of
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the (VEGF) pathway, Sprouty-related protein
(SPRED1) and phosphoinositol-3 kinase
regulatory subunit 2 (PIK3R2/p85-b). The
shedding of miR-126 from endothelial cells
could regul ate V EGF responsiveness and confer
vascular protection in a paracrine manner (62).

CONCLUSION

MicroRNA-126 (miR-126) is thought to
be involved in neovascular disease processes
by promoting VEGF as well as reducing the
inflammatory response by inhibiting vascular
cell adhesion molecule1 (VCAM1). Thelevels
of mMiR126 and VEGF-C expression gradually
decreased, whilethe level of spred-1 expression
significantly increased during the induction
process. The use of miR-126 mimics revealed
reduced spred-1 levels and increased VEGF
levels.

MicroRNA-126(miR-126) targets involved
in inflammation need to be identified. Some
studies aimed to investigate whether high-
mobility groupbox 1(HM GB1), aninflammation-
related gene, isthetarget of miR-126 in diabetic
vascular endothelium. miR-126-mediated
phosphoinositide-3-kinase regulation, not
only fine-tunes VEGF-signalling but strongly
enhances the activities of Ang-1 (Angiopoietin
-1) onvessel stabilizationand maturation. Ang-1
isnecessary for subsequent vascul ar remodelling
into mature blood vessels.

Attheend of conclusion,miRNA 126isagood
choicein preventing thedevel opment of diabetic
macular edema and proliferative DR, by both
mechani sm (angiogenesisandinflammationrole)
andlinksbetween angiogenic miRNA expression
profiles, Ang (Angiopoietin) and immune-
cell responses by TEMs (TIE2- expressing
monocytes) have clinical implications as novel
diagnostic tools with regards al so to prognostic
significance.
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RESUMEN

Lasinfeccionesviralesduranteel embarazo conducen
a un espectro de resultados maternos y fetales,
que van desde enfermedades asintomaticas hasta
condiciones mas criticas. La Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) recibid la notificacion de 53 027
casos confirmados de viruela simica (VS) en 100
Estados Miembros que no son endémicos para VS
Las infecciones emergentes durante el embarazo son
motivo de preocupacion. La VS, actualmente es una
enfermedad zoonética rara, causada por €l virus de
la viruela del simio (VVS), pertenece a la familia
Poxviridae, El VVS se transmite primariamente por
microgotas respiratorias (aerosoles), por contacto
directo confluidoscor poral esu objetoscontaminados
con dichos fluidos. La infeccion en embarazadas ha
sidoreportadademaneralimitada, conunaaltatasade
abortosy mortinatos. Serecomiendalavacunaciona

DOI: https://doi.org/10.47307/GM C.2022.130.3.13

ORCID: 0000-0003-4833-5160"
ORCID: 0000-0002-3133-5183?
ORCID: 0000-0001-9316-6365°
ORCID: 0000-0003-1924-7663"
ORCID: 0000-0003-2184-0888°

1Especialistaen obstetriciay ginecologia, medicinamaterno fetal.

ProgramaM edicinaM aterno Fetal. Maternidad“ Concepcién
Palacios’. Universidad Central de Venezuela

Recibido: 8 dejulio 2022
Aceptado: 6 de septiembre 2022

616

lasembar azadasexpuestaso con riesgo de exposicion
ylaaplicacion de antiviralesen casosgraves. Lavia
de resolucion sera establecida segun indicaciones
obstétricas.

Palabr as clave: Viruela simica, embarazo.

SUMMARY

Viral infections during pregnancy lead to a spectrum
of maternal and fetal outcomes, ranging from
asymptomatic illness to more critical conditions.
The World Health Organization (WHO) received
notification of 53,027 confir med casesof monkeypoxin
100 Member Statesthatare not endemi c to monkeypox.
Monkeypoxiscurrently ararezoonoticdiseasecaused
by the monkeypox virus (SVV), which belongs to the
Poxviridaefamily. SVV is transmitted primarily by
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respiratory droplets (aerosols), or by direct contact
with body fluids or objects. contaminated with these
fluids. Infectionin pregnant women hasbeen reported
in a limited way, with a high rate of abortions and
stillbirth. Vaccination is recommended for pregnant
women exposed or at exposure high risk, as well as
the application of antiviralsin severecases. Theroute
of resolutionwill beestablished accordingto obstetric
indications.

Keywor ds: Monkeypox, pregnancy.

INTRODUCCION

Las infecciones virales durante el embarazo
conducen a un espectro de resultados maternos
y fetales, que van desde enfermedades asinto-
maticas hasta condiciones mas criticas que
se presentan con morbilidad materna grave,
muerte fetal, parto prematuro, crecimiento fetal
restringidoy anomaliascongénitasfetales, yasea
aparentesal nacer o mésadelanteenlavida(l,2).
A medidague sereconocen nuevasenfermedades
infecciosas que afectan a un gran nidmero de
personas y paises, como la enfermedad por
coronavirusde2019 (COVID-19), causadapor el
coronavirusdel sindromerespiratorioagudograve
detipo 2 (SARS-CoV-2) decretadapandemiahace
mas de dos afiosy masrecientemente, el brotede
laviruelasimicahumana(V S), también conocida
como Monkeypox, generan preguntas criticas
sobre como estas enfermedades infecciosas
afectaran alas embarazadas y sus productos.

Las infecciones emergentes y reemergentes
duranteel embarazo son motivodepreocupaci on:
(a) lasgestantes, pueden ser mas susceptibles
0 méas gravemente afectadas por infecciones
emergentes; (b) las infecciones emergentes
duranteel embarazo puedentener ef ectosadversos
en €l feto; y (c) laprofilaxis o el tratamiento de
infecciones emergentes recomendados para la
poblacién general pueden no ser apropiados o
aceptados por |las gestantes (3,4).

El procedimiento de lavacunacion reportado
por Edwar Jenner en I nglaterra hace mas de 200
anos, fueun hitoenlahistoriadelamedicinay la
luchacontralaviruela. El dltimo caso deviruela
adquirida naturalmente ocurrié en 1977, y en
1980 se declard erradicada la viruela en todo el
mundo tras unacampafiamundial devacunacion
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y contenciéon. Han pasado 40 afios o mas, desde
gue todos | os paises suspendieron lavacunacion
antivaridlica de rutina con vacunas basadas en
el virus vaccinia (1,2,5,6).

Durantelos ultimos40 afios, sehan producido
variantes de las vacunas basadas en € virus
vaccinia con perfiles de seguridad mejorados,
y que a través de ingenieria genética en los
laboratoriossehaempl eado envacunascandidatas
para unavariedad de usos. L os datoshistoricos
han indicado que lavacunacion contralaviruela
tiene una proteccion de aproximadamente el
85 % contralaVs (5). Sinembargo, despuésde
la erradicacion de la viruela en 1980, ya no se
indicolavacunacionderutinacontralaviruela, y
ahorahan pasado cuatro décadasdesde cual quier
programa de vacunaci 6n contra el ortopoxvirus.

LaOrganizacion Mundial delaSalud (OMS)
recibi6 la notificacion de 26 casos confirmados
de viruela simica en 31 Estados Miembros que
no son endémicos para VS, para e dia 20 de
mayo de 2022, activando la alertay vigilancia
epidemioldgica en la region la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) (1,2). Parad
dial7 dejuniode2022, sereportaron 1 423 casos
confirmados en todo el mundo deVS. Deestos,
1243 casos seconfirmaron enlaUnin Europea:
resaltando Alemania, Espafna, Portugal y Reino
Unido (6). El dia23 dejulio, la OMS declar6
laV S como unaemergencia de salud publicade
importanciainternacional, conreportesde16 000
casos en 75 paises, con 5 muertes (6). Para el
04 de septiembre de 2022, se han reportado
53 027 casos en 100 paises, con 15 muertes (7).
Parael 01 de septiembre de 2022, | 0s paises con
més casos confirmados eran Estados Unidos de
Ameérica (EUA) con 19 355 casos, seguidos por
Espaia con 6 543 y Brasil con 5 037 casos (8).
60 % deloscasossehanreportadoenlaregionde
LasAméricasy 38 % en Europa. Lamayoriade
los casos han sido en hombres jovenes, muchos
de los cuales se auto identifican como hombres
que tienen sexo con hombres y ninguno con
antecedentes de vigjes recientes a areas donde
la enfermedad es endémica (1,2,6).

En Venezuela se reportd el primer caso €l 12
dejulio de 2022, y 2 casos mas €l 24 de agosto
de 2022 (7-10). Desde el mesde mayo de 2022,
la Direccion de Vigilancia Epidemiolbgica
del Ministerio del Poder Popular Para la
Salud (MPPS) emand Protocolo de Vigilancia
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epidemioldgica para VS (11). El desafio en
términos de implementaci6n de una respuesta
institucionalizada, coordinada, oportuna y
eficaz en prevencion, deteccion y manejo
adecuado de los casos de V Srequiererevision
critica de la evidencia disponible, asi como
la generacion de consensos en la comunidad
cientificay losorganismossanitariosnacionales
y supranacional es para poder contener el brote
epidémico, con un uso racional delosrecursos
disponibles en funcién de su impacto como
emergencia de salud publica de importancia
internacional (1,2,6,11-29).

L ostrabajadoresdelasalud (TS) seencuentran
en la primera linea de atencion de los casos de
paci entessospechososo probabl esy confirmados,
inclusive los portadores asintomaticos (30-32),
contendenciaainfectarse masquelamayoriade
laspersonasy, quizas, con mayor probabilidad de
enfermarsedegravedad. A pesar de esto, un caso
dejulio de 2021 en EUA, donde se consideraron
a 46 posibles contactos del personal sanitario,
quienes en su mayoria no tuvieron medidas de
proteccion adecuadas, no se evidencid ningun
contagio (32).

EPIDEMIOLOGIA

La VS, actualmente es una enfermedad
zoondtica poco frecuente fuera de Africa,
causada por el virus de la viruela del simio
(VVS), un virus ADN relativamente grande
(200-250 nanémetros) que pertenecealafamilia
Poxviridae, subfamilia Chordopoxvirinae y
género Orthopoxvirus (23,25-29,33-36). El
género Orthopoxviridae incluye especies
estrechamente relacionadas como €l virus de
la viruela y otros ortopoxvirus animales como
Camel pox (CamV) y Cowpox (CowV) incluyendo
al VVS que infectan naturalmente una amplia
variedad de especies de mamiferos, incluidos
los humanos, y son responsabl e de varios brotes
zoonaticos.

Debido a ser virus ADN relativamente
grandes (viriones de 200-400 nm con genoma
de 130-375 kbp), los ortopoxvirus son mejores
en detectar y reparar mutaciones que los virus
ARN, como por ggemploel SARS-CoV-2(23,25-
29). Consecuentemente, esto previamente
habia resultado en 1-2 mutaciones por genoma
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por afo en €l VVS. Sin embargo, los estudios
de secuenciacion realizados durante el brote
epidémico de 2022 han revelado que hay de 6
a 12 veces mas, el niumero de polimorfismos
de nucledtidos simples, sugiriendo evolucion
acel eraday adaptaci 6n incrementada al huésped
humano (23,28). Esto podriahaber contribuidoa
latransmision cripticahumanadel V'V Spor afios,
antes de que el brote epidémico global se viera
amplificado por eventos sUper propagadores en
2022 (23,25-29).

El virus de la viruela esta estrechamente
relacionado con € VVS (23,25-29,33,34). EI
virion del VVS es de 200-250 nm, mientras
que su genoma es de 190-260 kbp. EI virién
del virus de la viruela es de 200-400 nm y su
genoma de 130-375 kbp (23,25-29). A nivel
molecular, laregion central del VV S esidéntica
en 96,3 % al virusdelaviruelay las secuencias
de aminoéacidos de las proteinas del virion
codificadas aeste nivel 99,2 % homdlogas (23).
Sin embargo, difieren en lasregionesterminales
del genomaviral quecodificanfactoresasociados
alavirulencia, como, por gjemplo, los genes de
resistencia al Interferon (IFN) y los inhibidores
de la interleuquina-1f3, lo que podria explicar
las variaciones en las manifestacionesclinicasy
gravedad delaenfermedad entreambosvirus(23).
Se han descubierto genes ortdlogos con funcion
presente en el VV Sy ausentes/fragmentados en
el virusdelaviruela(COP-B19R, BR- 05/18/45
/158/181/197/203/207/219), esto podriagenerar
diferenciasen larespuestainmunologicaalaVs
y lavacunacion (37).

El nombredeV Sseoriginaenel descubrimiento
inicial del virus en monos en un laboratorio
danés en 1958, cuando los monos enviados
desde Singapur a dicho centro de investigacion
se enfermaron (38). LaVsS es una enfermedad
endémica en bosques lluviosos, en regiones del
Centro Africana, Liberia, Nigeria, Sierraleona,
and Republica del Congo).

Entre los afios 2000 y 2009 (24, 25), laVvs
fue reportada en 3 paises africanos (Republica
Democréatica del Congo, Republica del Congo
y Sudan del Sur), pero entre 2009 y 2019, se
observaron casos en diferentes paises africanos
(Camerun, Republica Democrética del Congo,
Republica Centro Africana, Liberia, Nigeria,
Sierra Leona, Benin, Gabon, Costade Marfil,
Nigeria). Desde 2017, Nigeria ha experimentado
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un gran brote de 558 casossospechososy 241
confirmados, con una tasa de mortalidad del
3 % aproximadamente (24, 25). Los datos de
vigilancia de casos sospechosos de VS en la
Republica Democrética del Congo, mostraron
gue la incidencia aumentd de 0,64/100 000 en
2001 a 2,82/100 000 en 2013 (39).

En la Republica Democrética del Congo,
dondelaincidenciaanual deV Sestaestimadaen
3,5-5 casos/10 000 habitantes, se ha descrito la
infeccion delos TS de 1/100 casos confirmados.
En la mayoria de los paises africanos, los
TS en la primera linea de atencion estan en
riesgo permanente de contraer y propagar
diferentes enfermedades infecciosas, como la
VS (0,9 %) (40,41).

El promedio ponderado delamedianadeedad
de infeccion por V'S en Africa ha evolucionado
de 4-5 afos en las décadas de 1970-1980 a 10-
21 anos en las décadas de 2000- 2010, donde
los hombres representan =50 % de los casos.
Fuera del continente africano la mayoria de
los casos ocurre frecuentemente en hombres
adultos (39,42,43).

La tasa de letalidad en Africa de casos
confirmados, probables y/o posibles de VS
va desde 3,6 % a 10,6 % con un promedio de
8,6 % (39). Durante las Ultimas dos décadas
(2000-2019), solo el 37,5% (6/16) delasmuertes
ocurrieron en nifilos menoresde 10 afos, con una
edad media de 27 afos (42). No se registraron
muertes entre los casos reportados fuera del
continente africano (44).

Ante ladiscusion en la comunidad cientifica
sobre las caracteristicas y la evolucion de
las variantes/clados del VVS, las aparentes
diferencias filogenéticas y clinicas existentes
entre ellas y sus posibles repercusiones para la
salud publica, esnecesario alcanzar uniformidad
en como referirse a las mismas. La OMS ha
alcanzado consenso en referirse alas variantes/
clados mediante € uso de nimeros romanos y
caracteres alfanimericos (45). El clado de la
Cuenca del Congo (Africa Central) del VVSes
referido como Clado | y el de Africa Occidental
como Clado II. Adicionalmente, se acordd que
el Clado Il tiene 2 subclados, Clado 1A'y Clado
I1B (este Ultimo se refiere principalmente €l
grupo devariantesdeampliacircul acion durante
el brote epidémico mundial de 2022) (45). En
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general, laVS causada por VVSdel Clado | es
masyvirulentay letal que lacausadapor el Clado
Il. Se ha documentado que la tasa de letalidad
del clado 11 esdel 1 %, mientras queladel clado
I puede alcanzar el 10 % (27).

Modo detransmision y factores deriesgo

La VS es una enfermedad zoondtica, con
transmisibilidad interhumana demasiado baja
para sostener la propagacion en poblaciones
susceptibles. La exposicion a un reservorio
animal podria haber sido la fuente de infeccion
para al menos el 27 % de los pacientes que no
informaron exposi cidn aotros pacientes durante
€l periodo de incubacion. Se ha evidenciado
infeccion por €l virus de la viruela simica en
muchos animalescomo ardillaslistadas, ardillas
arboricolas, ratas de Gambia, lirones enanos
africanos, diferentes especies de simiosy otros.
Aungue ain no se haidentificado el reservorio
natural de laviruela simica, los roedores son la
opcionmasprobable(23-27). Ladeforestaciony
lainvasion humanaenlosdiferentesecosi stemas,
han provocado el aumento de casos (46).

Esta enfermedad se transmite por via
respiratoria: gotas grandes y también por
aerosol es, aunque se desconoce la contribucion
de los aerosoles en la transmision, por contacto
directo con las lesiones, con fluidos corporales
u objetos contaminados con dichos fluidos
(fomites).

La probabilidad de transmision entre
individuos sin contacto cercano se considera
baja (35).

Pese a que se ha establecido que el VV S esta
presente en fluidos vaginales y seminales, no
hay evidencia clara de transmision sexual. Las
cadenasdetransmisiondel V'V Ssuelenser cortas
(adiferenciadelo visto con laviruelahumana).
El nimero dereproduccién basico (RO) esde0,8,
pero mayor a1 en hombres que tienen sexo con
hombres. Paracontextualizar, el SARS-CoV-2
tieneun RO queesvariante-dependiente, ROde2,5
en lacepaoriginal, RO de 7 en lavariante delta,
RO de 10 en lavariante dGmicron, mientras que €l
virus de laviruelatenia un RO entre 3,5-6 (23).

Nigeria viene notificando casos continuados
de VS desde septiembre de 2017 (25). Desde
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septiembre de 2017 hasta el 30 de abril de 2022,
se han notificado en total 558 presuntos casos
en 32 estados del pais (25). De ese total, se
confirmaron 241 casos, de los que ocho fueron
mortales (tasa de letalidad: 3,3 %). Del 1 de
enero al 30 deabril de2022, se han notificado 46
presuntoscasos, delosquel15seconfirmaron. En
2022 no seharegistrado ningunavictimamortal.
Entre 2017 y 2018, el 78,3 % de los pacientes
tuvo un contacto epidemioldgico con personas
gue padecian las mismaslesiones caracteristicas
de laenfermedad (42).

En junio de 2003, se informd la primera
evidencia de infeccion de VS adquirida en la
comunidad, en EUA (36). Parael 8 dejulio de
2003, se habian notificado un total de 71 casos
deVSenseisestados. Estebroteseatribuydala
importacionde roedores infectados, el contacto
con perrosdelaspraderasy su posterior contagio
(género Cynomys, familia de los escidridos;
emparentados con las marmotas y ardillas de
tierra), los cuales los tenian como mascotas
dichos enfermos (36). Debido a que algunas
de estas mascotasinfectadas estaban en hogares
conmadresembarazadas, existelapreocupacion
pasada y futura de aconsgjar y alertar a las
embarazadas, ya que cada dia méas hogares, dan
acogida a animal es exdticos como mascotas.

Se define el contacto como una persona, que
en el periodo que comienza con la aparicion
de los primeros sintomas de un caso probable,
sospechoso o confirmado de VS y que termina
cuando todas las costras han desaparecido,
tiene uno 0 Mas de las siguientes exposi ciones:
a) contacto fisico directo piel a piel (tocarse,
abrazarse, besarse, contacto intimo o sexual);
b) contacto con materiales contaminados como
ropa o sabanas, incluyendo material retirado de
habitaciones, o superficies durante el manegjo de
lavanderiaolimpi ezadecuartoscontaminados; )
exposicionrespiratoriaprolongadacaraacaraen
proximidad cercana; d) exposi ci 6n ojo/mucosao
respiratoriaamaterial delesionescomovesiculas,
pustulas o costras de una persona infectada; 6)
personal sanitario potencialmente expuestos
en ausencia de uso apropiado de equipos de
proteccion personal (EPP) (13).

Latransmisién con la manipulacion através
del contacto con la piel, objetos personales y
través de aerosoles generalmente requiere un
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contacto caraacaraprolongado. Por €llo, estan
en mayor riesgo los TS, los miembros del hogar
y otros contactos cercanos de casos activos. El
personal sanitario debera extremar las medidas
de bioseguridad, incluyendo el uso apropiado
de EPP, ya conocidas a través de la experiencia
adquirida durante la pandemia, pero que en la
actualidad se pueden encontrar relajadas por
estosy sus familiares (13-15,17,19).

La transmision entre humanos obliga a los
clinicosatomar medidasespecificasdeprevencion
para una atencion 6ptima, minimizando asi €l
riesgo de contagio entre la pacientey el personal
de salud (médicos, enfermeras, transportadores
y personal delimpieza, técnicosauxiliares entre
otros) (13-15,17,19).

En unarevision de todos los casos de VS en
el Reino Unido, entre el 15 de agostode 2018
y el 10 de septiembre de 2021, se identificaron
siete pacientes, 4 hombres y 3 mujeres. Tres
adquirieron el VVS en el Reino Unido: un
TS adquirid el virus de manera nosocomial, y
un paciente adquirié el VVS en el extranjero,
contagiando a un adulto y un nifio dentro de su
entorno familiar (47).

MANIFESTACIONESCLINICAS

El periodo de incubacion de la VS suele
ser de 6 a 16 dias, pero puede variar de 5 a21
dias. La infeccion puede ser dividida en dos
partes (fase contagiosa): 1. Faseinvasiva (0-5
dias), donde los signos principales son fiebre,
linfadenopatia, dolor deespalda, cefal eaintensa,
mialgiasy asteniagrave. Lalinfadenopatiaesuna
caracteristicadistintivadelaV S encomparacion
con otrasenfermedadesqueinicialmentepueden
parecer similares (varicela, sarampion, viruela).
2. Erupcion maculopapular: ocurre de 1 a 3
dias después del inicio de lafiebre. Tiende a
concentrarse mas en la caray las extremidades
que en €l tronco. Afectala cara (95 % de los
casos), Yy las palmas de las manos y las plantas
delospies (75 % delos casos). También seven
afectadas la mucosa oral (70 % de los casos),
los genitales (30 %) y las conjuntivas (20 %),
asi como la cornea. La erupcion evoluciona
secuenciamente de maculas (lesiones con una
baseplana) apdpul as(lesionesfirmesligeramente
elevadas), vesiculas (lesiones llenas de liquido
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claro), pustulas (lesiones llenas de liquido
amarillento), costras que se secan y se caen en
unos diez dias. El nUmero de lesiones varia de
unas pocas avarios miles. En casos graves, las
| esionespueden coal escer hastaquesedesprenden
grandes secciones de piel (24,48,49).

El sindrome clinico caracterizado por
fiebre, exantemay linfadenopatia requiere rara
vez de ingreso hospitalario. Las principales
complicaciones pueden ser: sobreinfeccion
bacteriana de la piel, cicatrices permanentes en
lapiel, hiperpigmentacion o hipopigmentacion,
cicatrices corneales permanentes (pérdida de
la vision), neumonia, deshidratacion (vomitos,
diarrea, disminucion de laingesta oral debido a
lesiones orales dolorosas y pérdida insensible
de liquidos por alteracion generalizada de
la piel), sepsis, encefalitis y muerte (Baja
probabilidad) (50).

Para clasificar la gravedad clinicade laVS
laOMS se baso en la puntuacion del numero de
lesiones cutaneas: leve (<25 lesiones cutaneas),
moderada (25-99 | esionescutaneas), grave (100-
250 lesiones cutaneas) o muy grave/critica(>250
lesiones cutaneas) (17,19,39).

Los criterios de ingreso hospitalario
recomendados son (14):

1) Neumonia, con o sin dificultad respiratorio.
2) Encefalitis o meningitis.

3) Lesionesoculares con riesgo de pérdidadela
vision, dolor ocular o alteracion visual.

4) Lesionesfaringeas que impidan la deglucion
de liquidos o comprometan la via aérea.

5) Celulitis grave con compromiso organico.

6) Fiebre persistente en pacientes inmuno-
suprimidos.

7) Proctitis que requiera analgesia endovenosa
y/0 reposo gastrointestinal.

8) Deshidratacion.
9) Vomitos o diarrea persistentes.

10)Sepsis.

En una serie de 16 paises con 528 pacientes
con VS de abril ajunio de 2022 (20), se reportd
que latransmision ocurrid en 95 % de los casos
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durante la actividad sexual, con un periodo de
incubacién promedio de 7 dias (rango de 3 a20
dias), 98 % de los casos se dieron en hombres
gue tienen sexo con hombres, 75 %, 41 % con
infeccion por €l virus de la inmunodeficiencia
humana(VIH) diagnosticado previamente. 95 %
presentaron exantema (64 % <10 lesiones),73 %
con lesiones anogenitales, 41 % con lesiones
mucosas. Otrossintomasde af ectaci on sistémica
fueron fiebre (62 %), astenia (41 %), mialgias
(31 %) y cefaleas (27 %), con linfadenopatiasen
56 % de los casos. Infecciones de transmision
sexual concomitantes se reporté en un 29 %.
Se detectd ADN del VV'S en 29 de 32 pacientes
a los que se les analizdé liquido seminal. Se
indico tratamiento antiviral en 5 % delos casos,
con 13 % de hospitalizaciones. Las causas de
hospitalizacion fueron para mangjo del dolor
(la mayoria dolor anorrectal), sobreinfeccion
de partes blandas, propésitos de control de la
infeccion, faringitis limitante de ingesta oral,
lesionesocul ares, daforenal agudoy miocarditis.

DIAGNOSTICO

L as definiciones de casos se muestran en €l
Cuadro 1.

Laboratorio reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) cuantitativa

La PCR en tiempo real, es la prueba de
laboratorio preferida dada s precision y
sensibilidad (12,17,19). Paraesto, las muestras
de diagndstico 6ptimas deinfeccion por €l VVS
son las lesiones de la pi€l: € techo o el liquido
delasvesiculasy pustulas, las costras secas, asi
como de la mucosa nasal u oral. Cuando sea
factible, labiopsiaesunaopciéon. Las muestras
de lesiones deben almacenarse en un tubo seco
y estéril (sin medios de transporte viral) y
mantenerseen frio. Laidentificacion molecular
por PCR entiempo real sedetermind por andlisis
cuantitativo utilizando una hemaglutininaM GB
de pan-ortopoxvirus en tiempo real segun el
protocol o que utiliza una curva estandar basada
en un plasmido linealizado que contiene € gen
de hemaglutininaMPXV (51).

Alternativamente, las pruebas que
indican la presencia de orthopoxvirus en una
muestra de paciente, salvo la exposicion del
paciente a otro del mismo género, pueden
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Cuadro 1

Definiciones de caso. Modificado de Bunge y col. (39)

TIPO DE CASO DEFINICION

Aparicién repentina de fiebre alta, seguida de una erupcion de pustula vesicular que se presenta

predominantemente en la cara, las palmas de las manos y las plantas de los pies; o la presencia

Caso sospechoso con confirmacién de laboratorio (Anticuerpo IgM

Positivo, pruebas de deteccién de antigenos, PCR o aislamiento del virus).

SOSPECHOSO
de al menos 5 costrastipo viruela.
CONFIRMADO
PROBABLE
a caso confirmado.
POSIBLE

proveedor de atencion médica.

Caso sospechoso sin posibilidad de confirmacion por laboratorio, pero con nexo epidemiolégico

Erupcion vesicular, pustulosa o costrosa, no diagnosticada como varicela por lafamiliao €l

Antecedentes de fiebre y erupcion vesicular o costrosa.
El individuo cumplié con uno de | os criterios epidemiol 6gicos o demostro niveles elevados
de IgM especifica para ortopoxvirus y presentd erupcién y fiebre inexplicable y =2 otros

signos o sintomas de | os criterios clinicos.

ser suficientemente diagnésticas, asi como
la visualizaciobn en microscopia electronica,
tincién inmunohistoquimica para antigenos
de orthopoxvirus, estudios de suero para IgM
anti- orthopoxvirus (que indican exposicion
reciente) e 1gG (que indica exposicion previa o
vacunacion) (12-15,17,19,23,39).

Como los ortopoxvirus son serol 6gicamente
reactivos de forma cruzada, los métodos de
deteccion de antigenos'y anti cuerpos no brindan
una confirmacion especifica de la VS (12-
15,17,19,49). Pruebasdedetecci n deantigenos
como Orthopox BioThreat® Alert assay, tienen
evidencia que respaldan su uso clinico como
pruebas de cribado répi do en casos sospechosos
0 probabl es, especialmenteen entornossanitarios
limitados para confirmacion rgpida mediante el
uso de PCR en tiempo real (22).

Otros examenes, como rutina general,
incluyen: hematol ogiacompleta, glicemia, urea,
creatinina, acido urico, sodio, potasio, cloro,
calcio, bicarbonato, transaminasas, proteinas
totales y albumina, bilirrubina total, gamma
glutamil transferasa y amilasa (14,19,20). La
hematol ogia compl eta,

pruebas de funcionalismo hepético y renal
son requeridas para monitorizacion paraclinica
en paci entes hospitalizados recibiendo farmacos
antivirales (19).
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TRATAMIENTO

L apersonainfectadadebepermanecer aislada,
usar una mascarilla quirdrgica y mantener las
lesionescubi ertastanto como searazonablemente
posiblehastaquetodaslascostrasdelaslesiones
se hayan desprendido deformanatural y se haya
formado una nueva capa de piel para evitar
contagio al personal desalud odentrodel entorno
familiar. Los pacientes ya no se consideran
infecciosos después de que se caen todas las
costras (37).

Dos farmacos antiviral es biodisponibles por
viaoral, brincidofovir (Tembexa®) y tecovirimat
(Tpoox®), han sido aprobadosenlosEUA parael
tratamiento de la viruela por la Food and Drug
Administration (FDA) (19,21,52-60). Ninguno
de los farmacos ha sido estudiado en ensayos
de eficacia en humanos; sin embargo, ambos
farmacos demostraron eficacia contra otros
ortopoxvirus (incluido el VVS) en modelos
animales. Hay informes de uso compasivo de
tecovirimat para vaccinia complicada(53). Un
farmaco endovenoso, el cidofovir (Vistide®),
utilizado en citomegalovirus y coinfeccién por
VIH se ha utilizado durante el brote epidémico
de VS de 2022 (14,19,23,26). Los Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) dieron
licencia de uso de tecovirimat, brincidofovir
y cidofovir para VS (19). Se ha reportado la
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eficacia en estudios comparativos en animales,
de un andlogo del tecovirimat desarrollado en
Rusia por el Centro Nacional de Investigacion
de Virologia y Biotecnologia VECTOR, €l
NIOCH-14 (19,61,62). Sinembargo, laeficacia
clinica de este compuesto es incierta.

Para tratamiento sintomético, la OMS (19)
recomienda en: a) fiebre, uso de paracetamol;
b) manegjo del dolor, paracetamol, tramadol
y morfina en forma escalonada; c) prurito,
loratading; d) nauseas y vomitos, ondansetron
(asociado a prolongacion del intervalo QT) o
prometazina (s6lo en adultos); €) dispepsia,
omeprazol; f) manejo conservador deladiarrea,
no serecomiendauso defarmacosinhibidoresde
motilidad por riesgodeileointestinal ; g) ansiedad
gueno mejorecon consej eriaapropiada, diazepam
(contraindicado en pacientes con alteracion del
estado mental); h) agitacion psicomotriz con
peligropotencial parasi mismo, personal sanitario
u otros pacientes, diazepam (vigilar proteccion
viaaérea) y hal operidol (asociado aprolongacion
del intervalo QT).

Evitar uso de salicilatos como la aspirina
en nifos y adolescentes por asociacion con
sindrome de Reye. En el embarazo, el uso de
antiinflamatoriosno esteroideospor encimadela
semana32 seencuentracontraindicado por riesgo
de cierre precoz del ductus arterioso Se puede
considerar utilizar lahidroxicina, en conjunto con
laloratadina en casos de prurito intenso. El uso
de anti sépticostopi cos se recomiendaen caso de
lesiones exudativas, exfoliacibn o compromiso
cutdneo extenso. Las lesiones costrosas se
pueden manejar con vaselinaen capafina. Las
lesionesoralessesugiereel uso deenjuaguescon
lidocainaa 1 %. En caso delesiones genitales
ulcerosas se recomienda el uso de bafios de
asiento, con medios fisicos frios y anestésicos
topicos. Paralaslesionesoculares se hadescrito
uso cloranfenicol, tobramicina o azitromicina
en colirio o gel. Paralaproctitis se recomienda
considerar antiinflamatorios orales, corticoides
topicos (evitar glucocorticoides sistémicosen €l
embarazo por sus efectos fetales), antibidticos
topicos u orales (14,19,27).

En caso de infecciéon bacteriana secundaria
se recomienda cloxacilina (flucloxacilina),
cefalexina, amoxicilinaconacidoclavulanico. En
caso desospechadeinfecci dn por Saphyl ococcus
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aureusresi stentealameticiclinaconsiderar como
opcionesterapelti casclindamicina, trimetoprim
consulfametoxazol y doxiciclina(contraindicada
en el embarazo). Hay que recordar que se debe
evitar el uso fluoroquinolonas, quinolonas
y tetraciclinas durante el embarazo, las
sulfonamidas estan contraindicadas en primer
trimestre y después de la semana 32. Las
opciones en caso de alergiaalapenicilinao los
betal actamicos son clindamicinay trimetoprim
con sulfametoxazol (14,19).

VACUNACION

El uso de model os mateméticosindicaquela
vacunaci 0n preventivaprimaria(pre-exposi cion)
eslaestrategiamaseficaz paracontrolar el brote
epidémico deVS. S serealizaen conjunto con
el aislamiento efectivo de casos y el rastreo de
contactos, aumenta sustancialmente el potencial
para controlar el brote (1,13,16-19,27).

En el caso de la viruela se han desarrollado
vacunas de tercerageneracion (13,17-19,27,63-
75), posterior alasvacunasdeprimerageneracion,
elaboradas a partir de linfa o piel de animales
inoculados, como Dryvax ® (virus vivo
liofilizado), producidapor Wyeth, no disponible
comercialmente desde la erradicacion de la
viruela. Las vacunas de segunda generacion,
como Acam2000 ® de Emergent Biosolutions
(previamente fabricada por Sanofi Pasteur
Biologics), son desarrolladas a partir de un
clon del virus de la vaccinia (Dryvax®), que
ha sido purificado y producido mediante
cultivos celulares. La vacuna contiene €l virus
Vvivo replicante (vaccinia), se administra en la
superficie de la piel mediante escarificacion
en dosis Unica, mediante 15 pinchazos de una
aguja bifurcada de acero inoxidable. Esta
vacuna no esta recomendada para las personas
con inmunodeficiencias y trastornos cutaneos
exfoliativos, como el eczema o la dermatitis
atopica.

Entrelasvacunasdetercerageneracion (virus
vivos atenuados), con perfiles de seguridad
superiores a la primera y segunda generacion,
tenemoslal C16m8, de KM Biologics, derivada
de la cepa Lister de vaccinia, con minima
replicacion (16-19,63,64). Aprobada en 1975
en Japon, forma parte de su reserva estratégica
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nacional. La seguridad de la vacuna ha sido
confirmada en menores de 18 afos, asi como en
model os animales inmunocomprometidos. No
se ha recomendado la vacunacion en personas
inmunodeprimidas y trastornos cutaneos
exfoliativos. Se aplica en una dosis percutanea
mediante 5-10 pinchazos con aguja bifurcada.

La Imvamune® (16-19,65-67), vacuna de
tercera generacion de virus vivos no replicante,
derivada de la cepa Ankara de vaccinia
modificada, producida por Bavarian Nordic
con uso autorizado en Canadad desde 2013,
aprobada en EUA por la FDA como Jynneos®
y la European Medicines Agency (EMA) como
Imvanex®, es una vacuna de tercera generacion
contra la viruela que se probd en personas
infectadas por € VIH y en personas que tienen
dermatitisatdpica. Fuedesarrolladaparasu uso
en personas con factores de riesgo elevados de
eventos adversos postvacunales. Se aplica en
una serie de dos inyecciones subcutaneas de
0,5 mL, con cuatro semanas de diferenciaen la
vacunacion preventiva primaria y vacunacion
preventiva.

L os paci entes vacunados tienen unaerupcion
cutdnea menos intensay aproximadamente solo
el 50 % presentan linfadenopatia. Tampoco hubo
muertes en pacientes vacunados. Se aprobd en
el 2019 por laFDA, indicada en adultos para la
prevenciondelaviruelay laV S(65,66). Seestima
que la vacunacion contra la viruela brinda una
proteccion del 85 % contralaVs (5). El estado
devacunacion contralavirueladelos pacientes,
se puede demostrar en observar y corroborar la
cicatriz de vacunacion caracteristica

Actualmente, se desarrolla una cuarta
generacion de vacunas a través de métodos de
atenuaci Gn medianteingenieriagenética: delecion
de genes inmunomoduladores accesorios o
esenciales y a través de la insercion de genes
inmunomoduladores (37,63). Un g emplo esla
Vacdelta6®, desarrollada por el gobierno ruso,
vacuna derivada de células basada en una cepa
de virus vaccinia con seis genes de virulencia
inactivados, Induce la generacion de niveles
significativamente mas altos de anticuerpos
neutralizantes del virus en comparacién con la
variante clonal original (18).

LaOM Snorecomiendalavacunaciénenmasa
actualmente(13-19,23,26,27,67). Paracontactos
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de casos sospechosos, probables o confirmados,
la vacunacion preventiva pos-exposicion se
recomiendacon unavacunade segundao tercera
generacion, idealmente dentro delos primeros 4
dias de exposicion.

La vacunacion preventiva primaria se
recomienda en personas con alto riesgo de
exposicion, incluyendo, pero no limitado
a hombres que tienen sexo con hombres,
personas con multiples compareros sexuales,
incluidos dentro de las indicaciones de la
profilaxis preexposicion a VIH o con infeccion
por e VIH en seguimiento en las consultas
hospitalarias (13,18,27,67). Otros grupos de
alto riesgo son el personal sanitario en riesgo
ocupacional, personal de laboratorio trabajando
con orthopoxvirus o pruebasdiagnésticasde VS
y otros grupos a considerar segun las politicas
nacionales de los paises con respecto alaVSy
ladisponibilidad devacunas, como, por gjempl o,
personal que se encarga de la desinfeccion de
superficies en locales especificos donde se
mantienen relaciones sexuales.

Serecomiendal avacunaci on preventivapost-
exposicion expedita en contactos estrechos de
casosconfirmadoscon altoriesgo deenfermedad
grave (13,27,67), &

a. Personas con inmunodepresion, incluyendo
infeccion con VIH con <200 cel/mL.

b. Mujeres embarazadas en cualquier trimestre
de gestacion.

c. Poblacion infantil de cualquier edad.

Aunqgue la evidencia preliminar sobre la
vacunacion en menores de 18 afnos y gestantes
es escasa, la enfermedad puede ser mas gravey
causar secuelas (13,18,27,67). Se recomienda
la utilizacion de un consentimiento informado
en estos grupos de poblacion tras realizar una
evaluacionindividualizadadel riesgo/beneficio.

Otros grupos de riesgo (13,18,27,67),
priorizados para la vacunacion preventiva pos-
exposicion, segun disponibilidad, son:

a. Personal sanitario quehayatenido un contacto
cercano (inferior a 1 metro en la misma
habitaci 6n) sin EPPo quehapresentado alguna
incidenciaen el uso del EPP.
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b. Personal delaboratorio que maneje muestras
de pacientes sospechosos o confirmados de
V'S que ha presentado alguna incidencia en
el uso del EPP.

c. Contactos estrechos (independientemente de
su vulnerabilidad) de casos confirmados, en
caso de mayor disponibilidad de dosis.

Se hareportado que laadministraci dn por via
intradérmica de un 1/5 de la dosis administrada
por via subcutanea (0,1 mL), en dos dosis,
separadas por un intervalo de 28 dias, es de
respuesta inmunolégica humoral similar con
respecto a la dosis administrada en la pauta
estandar subcutanea(13,16,18). Noseestudidla
respuestainmune celular. El estudio no incluyd
gestantes. Tomando en cuentalaslimitacionesen
torno aladisponibilidad devacunasen gran parte
de los paises afectados por €l brote epidémico
de VS, varios paises han aprobado |la pauta de
vacunaci 6n con unadosisintradérmicade0,1 mL
(1/5 de la pauta estandar de 0,5 mL subcutanea)
y cumplir lasegundadosis, segundisponibilidad.
En las gestantes, de forma preliminar, se ha
recomendado mantener |la pauta estandar.

VSY EMBARAZO

El genomade |os poxvirus codificaa menos
17 proteinas para la union celular, fusion de
membranay penetraci 6n que dacomo resultados
diversos mecanismos de entrada al huésped que

varian de una cepaaotray de la célula huésped
tipo atipo de célula huésped (Figura 1) (76).

Se ha informado que arededor del 10 % de
las células trof obl asticas de placentas atérmino
podrian infectarse in vitro con €l virus de la
viruela (76,77). Los cultivos de trofoblastos
infectados con virus de la viruela muestran
cambios citopaticos como condensacion
citoplasmética, mitosisy unadisminucion en la
produccién de gonadotropina corionica humana
(Figura 2) (23,26).
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Figura 1. Proteinas de superficie viral involucradas en la
entrada celular y la presencia dereceptores en las células
de la placenta (original de los autores).
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Dado que tienen un tamafio similar (23,25-
29,33-36,76-79), estos efectos placentarios del
virus de la viruela podrian ser extrapolables al
VVS, vy, por lotanto, ocurrir transmision vertical
del virus al feto (23,26,76-78).

Pese aque €l brote epidémico de VS de 2022
haafectado deformadesproporcionadaahombres
gue tienen sexo con hombres, la infeccion por
V'V S no esta confinada por género u orientacion
sexual. Esrazonable pensar se reportaran casos
deV Sy embarazo, con el tiempoy el aumento de
lavigilanciaepidemiol 6gica. Existentresrazones
por las cudles las gestantes, son especial mente
susceptibles alainfeccion por VV'S (23).

La primera razdn es que la atenuacion
fisiologica del embarazo de la respuesta
inmunitariacel ular mediadapor célulasThl, con
predominanciadelainmunidad humoral mediada
por células Th2, incrementa la susceptibilidad
hacialasinfeccionesvirales. LascitoquinasThl,
incluyendoel IFN tipo Linhibelareplicacionviral
a través de actividades de inmunoreguladoras
directas e indirectas al ligarse a receptores
heterodiméricos ampliamente expresados en la
superficie celular. El VVS expresa proteinas
solubles ligando IFN o/ que interfieren con
las vias de sefializacion del IFN einhibiendo los
mecani smos de respuesta antiviral del huésped.
La susceptibilidad y la virulencia tedricamente
severian aumentadas durante el embarazo por la
predominanciaTh2 y laevasion del IFN por las
proteinas ligando expresadas por el VVS (23).

Lasegundarazéon esquelaerradicaciondela
viruelay el consiguiente cese del programa de
vacunacionglobal en 1980, crearon unnicho para
el VV S debido ala menguante inmunidad de la
poblaciéon. Laedad media de diagndstico se ha
incrementado desde nifios pequefios (4 anos) a
jovenesadultos(21 afios) en2010-2019. Durante
el brote epidémico de2022, hombresadultoscon
edad promedio es de 36 afos (rango de 31 a 43
anos) componen el grupo con mayor numero
de casos confirmados. La edad reproductiva
segun laOM S esde 15 a 49 anos, por lo que las
gestantes no inmunizadas estan con un riesgo
significativamente alto de infectarse por el
VVS (23).

La tercera razbn es que la transmision
vertical y la pérdida del embarazo se han
reportado posterior a la infeccion por € VVS.
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La transmision del brote actual en paises no
endémicoscon poblaciénsininmunidad previae
inmunodeprimida(41 % del oscasosconfirmados
son VIH positivos), pueden permitir al VVS
adquirir mutacionesqueincrementenlavirulencia
y laprobabilidad de que ocurraunadiseminacion
sostenida. Por loquelaV S, pudieraevolucionar
de una zoonosis regionalmente limitada, a una
enfermedad infecciosa endémica global. Los
embarazos, particularmente en paises de bajos
o medianos ingresos, podrian estar en riesgo,
agravados por larealidad que 89 % de los 213
millones de embarazos que ocurren anual mente,
se dan en entornos de recursos limitados, con la
mayor probabilidad de resultados obstétricos y
perinatal es adversos (23).

Tanto las mujeres vacunadas como las no
vacunadas que contraen la viruela durante
el embarazo, sufren tasas de mortalidad
mucho mas altas que las no embarazadas. A
pesar de su descubrimiento hace mas de 4
décadas, se sabe poco sobre la VS durante €l
embarazo (5,14,23,26,75,80-82).

L ainfeccionenembarazadashasidoreportada
demaneralimitada. LaFundacion Internacional
de Medicina Materno Fetal, proyecto de
Momprenatal LLC, compafiia con registro en
losEUA (14), realizO recientementeunarevision
sistematica de la literatura para la elaboracion
de guias de manegjo de la VS en el embarazo,
encontrando que se han reportado 7 casos, con
2 muertes fetales anteparto, 3 abortos, 1 parto
pretérmino con neonato de 1 500 g 6 semanas
posterior al inicio de los sintomas con signos
clinicos de infeccion congénita por VVS, y 1
parto eutdcico simple sin complicaciones.

Sehanotificado un caso probabledeinfeccion
perinatal en Zaire. Aproximadamente a las 24
semanas de gestacion, una mujer embarazada
desarroll6 una enfermedad febril con erupcion
cutanea y, posteriormente se aislé el VVS de
unalesion vesicular. Seissemanas después, dio
a luz a un recién nacido de 1 500 g que tenia
una erupcion cutanea generalizada parecida a
laVvs(5).

En un estudio realizado en la Republica
Democraticadel Congo se reportaron 4 mujeres
embarazadas de 222 casos (1,8 % de los
casos) (80). Segun el esquemadegravedaddela
OM Syadescrito anteriormente (17-19,39), eran
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casos moderados, 1 gravey 1 leve. El promedio
de edadera de 24 afios y todas se encontraban en
el primer trimestre (6-18 semanas). 1 tuvo aun
bebé sano, 2 tuvieron abortos espontaneos en el
primer trimestrey 1 tuvo muertefetal

La muerte fetal reportada en esa serie de
casos (80), es el primer informe de muerte
fetal por VS en el que hay confirmacion
virolodgica de la enfermedad por PCR con
evaluacion histopatol 6gicade los tejidos fetales
y documentacion de una carga viral alta El
mortinato macerado mostré de manera difusa
lesiones cutaneas maculopapulares de la piel
que afectan la cabeza, €l tronco y extremidades,
incluidas las palmas de las manos y las plantas
delospiesfetal hepatomegaliaehydropsfetalis.
En la placenta se evidencio una alta carga viral
con lesiones por la inflamacion mediadas por
citoquinas (23,80).

En base a la evidencia disponible (14,23,
26,75,80-82), se cree que el virus podria
alcanzar la barrera materno-placentaria-fetal
viafusion viral con los trofoblastos, un proceso
en que proteinas de la cgpside viral se adhieren
alos receptores blanco de la superficie celular,
i niciando cambi osconformacionalesenlacapside
viral, permitiendo internalizacion del ADN
viral através de lafusion con la membrana del
sincitiotrofoblasto o via transcitosis. El VVS
internalizado entonces se replica y causaria
efectoscitopati coso secundario acambioslocales
inflamatorios y reaccion inmune del huésped.
Una vez penetrada la barrera placentaria, el
VVS seria capaz de infectar multiples células
placentarias alcanzando el torrente sanguineo
fetal eventualmente. Lahepatomegaliaehydrops
fetalis observados en casos de transmision
vertical por e VVSreflgarian la extension del
dano placentario y la hipoxia resultante. Se
desconoce s la infeccion viral materna por
V'V S (particularmente en el tercer trimestre) y la
activacioninmune maternadurante el embarazo,
como se havisto con el VIH y el SARS-CoV-2,
pudieran afectar el neurodesarrollo infantil de
fetos expuestos al VV S in utero.

a) Inmunizacion y Embarazo

Los CDC recomiendan que las madres
lactantes no reciban la vacuna contra la
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viruela (54-56,65-75), de uso principalmente
militar o personal gubernamental de riesgo
laboral de potencial exposicion bioterrorista
(Acam2000®, Jynneos®), incluso si se estan
extrayendo lalechey alimentando asu bebé con
biberdn, mientras que en Europase comercializa
Imvanex® (13). Si unamujer recibié lavacuna
contra la viruela, durante el embarazo o la
lactancia, debeevitar lalactanciaduranteal menos
3 a4 semanas hasta que la costra de vacunacion
se haya separado del sitio de vacunacion.

El riesgo general asociado con lavacunacion
materna contra la viruela parece bajo. No
se ha identificado ninguna asociacion entre
la vacunacion contra la viruela y el aborto
espontaneo, el parto prematuro o la muerte
fetal. Lavacunacion en el primer trimestre se ha
asociado con un pequefio aumento de defectos
congeénitos, peroel tamafodel efectofuepequefio
y se basé en datos limitados. Lavaccinieafetal
pareceser unaconsecuenciararadelavacunacion
maternacontralaviruela, pero se asociacon una
altatasade pérdidafetal (70,71).

La vacunacion contra la viruela durante
el embarazo, se aconsga a las mujeres que
estuvieron expuestas, a que reciban la vacuna
contralaviruel aindependi entementedesu estado
de embarazo, dado el riesgo potencialmente
mortal asociado con lainfeccion delaVs (75).

L os CDC recomiendan lavacuna modificada
delacepaAnkaradel virusvaccinianoreplicante:
Jynneos® (Imvanex® en Europa e Imvamune®
en Canadd) a las embarazadas expuestas al
VVS (=85 % de eficacia contra la VS) (38). La
vacunacion con Acam2000®, solo esta indicada
en mujeres embarazadas si hay sospecha de
ataque de bioterrorismo. De lo contrario esta
contraindicada por ser unavacunade virusvivo.
La OMS recomienda en las gestantes, en caso
de no disponer de vacunas no replicantes, €l
uso de vacunas minimamente replicantes, como
LC16m8 (18).

L asvacunasdetercerageneracion, vacunasde
virusno replicante, no tendrian base tedricapara
lapreocupaci 6n sobre su uso en el embarazo. En
€l caso de Imvanex® (13), una vacuna indicada
paralaprevenciondelaviruelay laVS, losdatos
en estudi osen humanosadministrado agestantes,
resultaron insuficiente parainformar los riesgos
asociadosconlavacunaene embarazo. Estudios
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en animales no revelaron evidencia de dafio al
feto. No hay estudios en mujeres lactantes,
para evaluar los efectos en € lactante o en la
produccidn/excrecion de leche. Aunque no esta
contraindicada, deberiamos evitarlaen casosde
pacientes no expuestas 0 sin riesgo ocupacional
(TS, militareso personal gubernamental), excepto
en el tercer trimestre.

Se ha propuesto un tratamiento profilactico
con inmunoglobulina vaccinia (VIG) para los
embarazosexpuestosalavacunacontralaviruela
paraprevenir lavaccinieafetal (83). VIG esun
coctel de anticuerpos purificados de la sangre
de individuos inmunizados contra la vacuna de
viruela, categoria C durante el embarazo segun
la FDA. LaVIG también puede ser necesaria
como profilaxis en pacientes para los que esta
contraindicada la vacuna contra la viruela
previa a la exposicion (dermatitis atdpica),
aungue actualmente no esté autorizada en estos
casos (84). Demostrada la inocuidad de las
inmunogl obulinasenlasembarazadas, en Estados
Unidos se recomendd su uso paralaprevencion
delaVs (44,45). Se recomienda el monitoreo
fetal por cardiotocografia (dependiendo de la
edad gestacional) durante su administracién con
monitoreo de la frecuencia cardiaca materna,
presionarterial y temperaturaprevioy durantesu
infusion, dado el riesgo potencial de reacciones
de hipersensibilidad (incluyendo el choque
anafilactico) (14,23).

Ladosis de VIG es de 6000 unidades’kg en
infusi 6n endovenosacon aumento progresivo: en
pacientes = 50 kg es de 0,5 mL/min de inicio, 1
mL/min alos 30 minutos, 1,5 mL/min alos 45
minutos y de 2 mL/min a los 60 minutos. En
pacientes<50kgesde0,01 mL/kg/mindeinicio,
0,02 mL/kg/minalos30 minutos, 0,03mL/kg/min
alos 45 minutos y de 0,04 mL/kg/min alos 60
minutos. Se debe tener precaucion en pacientes
con diabetes gestacional o diabetes mellitus
preexistente, dado que la maltosa en la VIG
puede interactuar con los sistemas de monitoreo
de glucosa, resultando en falsas lecturas de
hiperglicemia y administracion inapropiada
de insulina. La VIG se asocia con riesgo de
tromboembolismo pulmonar (TEP) en pacientes
Nno gestantes, por |o que es probablemente mayor
en el embarazo, se recomiendano exceder dosis
de 12 000 unidades’kg en gestantes, disminuir
la velocidad de infusion y considerar € uso
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concurrentedeheparinasdebaj o pesomolecul ar,
en pacientes con factores de riesgo adicionales
de TEP (14,23).

b) Medidas generales en gestante hospitalizada

Evaluacion dirigida a monitoreo de signos
vitalesy dolor, condiciongeneral, rash, presencia/
ausencia de infeccion bacteriana secundaria,
estado neuroldgico, respiracion, perfusion,
hidratacion, estado nutricional, valoracion
obstétrica (incluyendo pruebas de bienestar
fetal y caracteristicas del cuello uterino),
laboratorios (14,19).

Tromboprofilaxis con heparinas de bajo peso
molecular con dosis ajustada por peso.

L iquidosendovenososen caso decompromiso
cutaneo extenso, inestabilidad hemodinamica o
intolerancia alaviaoral. Profilaxis de Ulceras
por estrés. Laxantes en caso de proctitis.

Manejo y seguimiento de proctitis, lesiones
cutaneas y lesiones oculares. Oxigeno suple-
mentario o ventilacion mecanicano invasivaen
caso de ser necesario (14).

c) Tratamiento antiviral

Tecovirimat (capsulas 200 mg o endovenoso
200 mg/mL) actda inhibiendo la actividad de la
proteina envolvente de ortopoxvirus VP37 y la
formacion de la envoltura viral. Se administra
viaoral o endovenosa (200 mg) y esta aprobado
por laFDA y la EMA para el tratamiento de la
viruela(56,57). Noesembriotdxico ni teratégeno
en estudios con animales (58). La prudencia
nos dice que podriamos emplearla, en caso de
gestanteconV Sgravey preferiblementedespués
del primer trimestre. Ladosis esde 600 mg via
oral 2 veces al diapor 14 dias. No hay datos de
su uso en e embarazo (14,19,23).

Debidoal riesgodeprolongaciondel intervalo
QT con € uso de tecovirimat, y la relacion
del intervalo QT prolongado con la aparicion
de torsade de pointes, se debe realizar un
electrocardiograma previo al uso de tecovirimat
en el embarazo, recordando que las mujeres
tienen mayor riesgo debido a que e QT basal
es mas largo que en hombres (470 vs 450 ms).
L os macrdlidos (especialmente la eritromicina)
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son una causa bien conocida de intervalo QT
prolongado de origen medicamentoso. Se debe
tener cuidado del riesgo detorsade de pointesen
gestantes con ruptura prematura de membranas,
recibiendotecovirimaty eritromicina(14,19,23).

Brincidofovir (tabletasde 100 mg o suspension
de 10 mg/mL), es un inhibidor de la sintesis
de ADN viral mediado por polimerasa. Segun
los hallazgos de los estudios de reproduccion
en animales, puede causar embriotoxicidad,
disminucion delasupervivenciaembriofetal y/o
malformaciones estructurales. No hay datos,
sobre los efectos del farmaco en el lactante ola
producciéndeleche(49,50). Sepuedeconsiderar
SuU Uso en gestantes severamente enfermas o con
alto riesgo de complicaciones. La dosis es de
200 mg via oral una vez a la semana por dos
dosis(dias1y 8) (12). No serecomiendasu uso
durante el embarazo (14,19,23).

Cidofovir (vialesde75mg/mL), inhibidor dela
polimerasadel ADN viral (12), decategoriaCen
el embarazoy lalactanciapor laFDA, porque se
observaron efectosembriotdxicosy teratogéni cos
en estudioscon animal es, incluidospequefiospara
la edad gestacional, anomalias esquel éticasy de
tejidosblandos (50). Sehautilizado en pacientes
con citomegalovirusy coinfeccion por VIH. Se
puedeconsiderar suuso en gestantesgravemente
enfermas o con alto riesgo de complicaciones.
La dosis es 5 mg/kg endovenoso una vez a la
semana, de 2 a4 semanas. Se debe administrar
con probenecid oral: 2 g 3 horas previo a cada
dosisdecidofovir,y 19, alas?2y 8horas, posterior
alainfusion endovenosa. Se debe administrar 1
L de solucion fisiolégicaal 0,9 %, 1 horaprevio
a la infusion endovenosa de cidofovir. Esta
contraindicada en insuficiencia renal, uso de
nefrotoxicos, proteinuria> 100 mg (14,19,23).

d) Atencion obstétricadelaembar azada(Paciente
sospechosa o probable)

Es muy importante aplicar las herramientas
clasicas de deteccion en trige: ldentificar —
Aislar —Informar. Debeocurrir unainformacion
oportuna entre el personal de salud del trigie
y hospitalizacion con el de sala de partos
ante la llegada, ingreso y hospitalizacion de
una paciente sospechosa o confirmada de VS.
Este preambulo es necesario dado los escasos
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reportes de esta enfermedad en embarazadas y
la complgidad del mangjo, muy especialmente
el cuidado que debemos tener con el contagio
del paciente intrahospitalario y del personal de
salud (14,15,23,26).

Existen varias situaciones en la que una
gestante sospechosa/confirmada de VS puede
ameritar ingreso hospitalario y posterior
resolucion obstétrica (14,15,23,26):

1. Paciente que consulta por causa obstétrica.

2. Pacientequeconsultapor sintomassugestivos
de VS sin confirmar (caso sospechoso o
probable).

3. Pacientequeconsultapor sintomassugestivos
deV Sy pruebas positivas (casoconfirmado).

4. Paciente que consulta para parto o cesarea
electivos, por un aborto.

Desde €l punto de vista clinico las embara-
zadas al igual que la poblacion en genera
pueden presentarse en cuatro (4) distintos
niveles: casos leves, moderados, graves o
criticossegun €l criterio de la OMS (19). Toda
paci ente asintomati cao no, pudi eraser manegjada
através de telemedicina con toma de muestras
confirmatorias en el hogar (23,26).

Durante el primer trimestre, con € riesgo
aumentado de aborto espontaneo en gestantes
con VS, sedeben vigilar ademas de los signosy
sintomasdealarmaenV S, dol or pélvico, sangrado
genital o vomitos persistentes, ademas de la
viabilidad del embarazo enlaecografiaobstétrica,
transvaginal preferiblemente (14,15,23,26).

Durante el segundo trimestre, € riesgo de
aborto pasa a ser de parto pretérmino, por lo
que se recomienda cervicometria de tamizaje
entre las semanas 20 a 24 en las gestantes con
VS. Lasensibilidad de la PCR especifica para
VVS en liquido amnidtico es desconocida, por
analogia con otros virus ADN, es probable que
sea detectable a partir de la semana 18. En la
ecografiaobstétrica, ademasdelaevaluacion de
ecoanatomiafetal, pesofetal estimadoy volumen
de liquido amnidtico, se recomienda énfasis en
describir la presencia o ausencia de signos de
infeccionperinatal. Laevaluaciondepatronesde
crecimiento y doppler con perfil hemodinamico
materno fetal posterior alaresoluciondeVS, de
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acuerdo con la gravedad de la enfermedad, son
parte de las medidas requeridas (14,15,23,26).

En el tercer trimestre, ademas del riesgo
de parto pretérmino se debe considerar la
asfixia perinatal/muerte fetal anteparto en las
gestantes con VS. Se recomienda evaluacion
semanal realizando perfil biofisico fetal y
perfil hemodinamico materno fetal en la
ecografia obstétrica, ademas de vigilancia
de peso fetal estimado y volumen de liquido
amniotico (14,15,23,26). Posterior alasemana
37, en presencia de bienestar fetal conservado
sin criterios ecogréficos de alteracion funcion
placentaria, la pauta es diferir la interrupcion
del embarazo hasta la resolucion de la VS.
La infeccion por VVS 0 su sospecha en una
embarazada clinicamente estable no es una
indicacion para finalizar la gestacion, esta
se realizard por indicaciones obstétricas o si
existe deterioro materno y/o estado fetal no
asegurable (14,15,23,26).

Durante la hospitalizacion y su eventual
atencion obstétricala paciente permanecera con
mascarilla, cubrimientodelaslesionesy el equipo
de salud con el equipo de proteccion personal
(EPP) mientrasdureel riesgo deinfeccion. Debe
tenerse en cuenta las semanas de embarazo y
los potenciales riesgos para el feto: por debajo
de las 28 semanas de embarazo se comprobara
la viabilidad fetal y se seguira el mismo
procedimiento que para los demas pacientes; o
por encima de las 28 semanas se comprobara
el bienestar fetal y la paciente permanecera en
observacion hasta el resultado de las pruebas
diagnosticas (14,15,23,26,75).

Los procedimientos obstétricos seran los
habitual esy debeestar al tanto delascondiciones
de la paciente y de la conducta a seguir un
equipo multidisciplinario conformado por el
obstetra, especialista en medicina materno
fetal, anestesidlogo, intensivista, infectdlogo,
oftalmdlogo, psiquiatray neonatélogo (23).

La via de resolucion y la indicacion de
interrupcion de la gestacion serd establecida
seguin factores obstétricos (14). Se haplanteado
recomendar la cesarea, incluso si las lesiones
genitales no pueden ser identificadas, debido al
riesgo de gravedad de una posible infeccion en
un neonato, esto debe ser concertado entre la
paciente y todo el equipo tratante (23,26). Sin
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embargo, en presencia de hisopados vaginales
y anales negativos para VVS, es razonable
recomendar el parto vaginal (23,26). No existe
una indicacion obstétrica formal de cesarea por
caso confirmado, sospechoso, probableoposible
de VS (14,15).

El parto vaginal o laceséarea serealizaran en
un quiréfano destinado y acondicionado para
paci entes con enfermedadesinfectocontagi osas.
En caso de lesiones activas en region dorsal esta
contraindicada la anestesia neuroaxial (23,26),
y las consideraciones por anestesiologia de
ameritar intubacidon en presencia de lesiones
orofaringeas(23,26). Encasodecesarea, €l usode
iodopovidonaestedricamente mas seguro quela
clorhexidina, debido a mayor riesgodeanafilaxia
en pacientes con lesiones mucocutaneas y uso
de clorhexidina, pese a su mayor efectividad
en disminuir la ocurrencia de infecciones del
sitio quirdrgico. Serecomiendalaprofilaxisde
endometritis e infecciones del sitio quirdrgico
con antibidticos de amplio espectro, como la
combinacion de cefazolina y azitromicina, asi
como evitar el uso de campos quirdrgicos con
adhesivos en presencia de lesiones cutaneas
abdominales extensas (23).

Durantelaatenciondel parto, restringir €l uso
de oxitécicos u otras medidas de intervencion
(episiotomia, forceps, ventosa obstétrica) a
sus indicaciones precisas (14,23,26). Readlizar
clampagje tardio del cordéon umbilical (de 1 a
3 minutos) estd recomendado (14,15,23,26).
Realizar estudio histolégico placentario con
consentimientomaterno, asi como PCRdeliquido
amni 6tico sangre de cordon, placenta, vaginal y
rectal (23).

Encuantoal reciénnacidoy lalactancia, dado
el riesgodelaV Sneonatal, loshijosdemadrescon
lesionesactivasno deben cumplir con el contacto
piel a piel y la lactancia temprana. La mejor
forma de disminuir el riesgo de transmision es
el aislamientoinmediato delamadre, ofreciendo
consgjeria al respecto para consentimiento
materno (14,15,23,26,80-82). Encasodedecision
materna de permanecer con €l recién nacido, y
con ausencia de lesiones en complegjo aréola-
pezdén, las precaucionesincluyen evitar contacto
piel apiel, uso de ropamaternaque cubralapiel
desde €l cuello hasta los pies, uso de guantes
y mascarilla, medidas que deben mantenerse
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hasta fase de resolucion de lesiones cutaneas, la caso de VS en el embarazo (14). Considerar €l
evaluacion por psiquiatria es requerida en todo

uso de VIG en el neonato (23).
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Figura 3. Guia de manejo de la embarazada con viruela simica. Modificado de Dashraath y col. (26).
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CONCLUSION

LaV Sduranteel embarazo, peseal osreportes
limitados en la literatura, esta relacionada con
resultados perinatales adversos tanto para la
madre como para el feto. En caso de sospecha
clinica y/o epidemioldgica, las medidas de
aislamiento domiciliario, incluyendo el uso de
tapabocas y cubrir lesiones, la realizacion de
PCR confirmatoria, la monitorizacion clinica
y del embarazo que incluya la evaluacion del
bienestar fetal, el uso detratamientosantivirales
especificos y la vacunacion con las debidas
indi caciones, amén de una resol ucion obstétrica
y vigilanciapuerperal con el uso adecuado delos
EPP, permite integrar el manegjo de casos en los
cuatro escenarioscontempl adosclinicamente, en
funcion de la ausencia/presencia de sintomas y
la positividad/negatividad de la PCR. EIl seguir
guias clinicas durante la gestacion constituye
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la herramienta operativa que permite no soélo
mantener un estdndar adecuado de atencion, sino
producir un impacto positivo basado en un uso
adecuado de la evidencia disponible.
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Extreme obesity and leptin receptor deficiency.
A case report

Obesidad extremay deficiencia del receptor de leptina.

A propdsito de un caso

Anal. Reyes-Toribio

SUMMARY

Leptin is vital for maintaining energy homeostasis,
by controlling food intake and regulating energy
expenditure (fatty acids). It also participates
in glycemic homeostasis, thyroid activity, and
reproductiveandimmunefunctions. Leptinresistance
isa phenomenon that appear s gradually and does not
simultaneously affect all organs and tissues equally.
In model s of obesity induced by a high-fat diet, leptin
resistance initially manifests in the hypothalamus.
Thistypeof central resistancecanjustify an alteration
in eating patterns (hyperphagia) and a decrease in
sympathetic tone, which can contributeto theincrease
in fat deposits in adipose tissue. This phenomenon
is known as “ leptin resistance’, it is believed that
the cause is the saturation of leptin transporters at
the level of the blood-brain barrier. Additionally,
there are two fundamental genetic diseasesrelated to
leptin: 1) Congenital absence of leptin and 2) Leptin
receptor deficiency. Objective: To make visible in
the scientific community a clinical case of genetic
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deficienciesof theleptinreceptor asa causeof extreme
obesity. Conclusion: Obesityisadiseaseor condition
of multifactorial origin, including genetics. Wthin
the same classification, these can be due to different
etiologies, asisthe case of non-syndromic monogenic
obesity, which makesitsdiagnosismorecomplex. The
clinical case under study corresponds to monogenic
non-syndromic obesity dueto leptin or leptin receptor
deficiency becauseit hasblood | eptin level swithinthe
reference range, hyperphagia, early-onset extreme
obesity, and absence of congenital malformations or
developmental delay. Thisallowsusto differentiateit
from those caused by proopiomelanocortin (POMC)
deficiency, prohormone convertase 1 deficiency, and
MCA4R deficiency.

Keywords: Leptin, resistance, non-syndromic
monogenic obesity due to leptin receptor deficiency.

RESUMEN

La leptina es vital para mantener la homeostasis
energética, mediante el control de la ingesta
alimentaria y la regulacion del gasto energético
(acidosgrasos). Participa, ademas, enlahomeostasis
de la glucemia, la actividad tiroidea y funciones
reproductivas e inmunitarias. La resistencia a la
leptina es un fendmeno que aparece en forma gradual
y no afecta de forma simultanea a todoslos 6rganosy
tejidos por igual. En model os de obesidad inducida
por una dieta rica en grasas, la resistencia a la
leptina se manifiesta inicialmente en €l hipotalamo.
Este tipo de resistencia central puede justificar una
alteracion en los patrones de ingesta (hiperfagia)
y una disminucion del tono simpatico, que pueden
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contribuir al aumento de los depésitos de grasa en
tgjidoadiposo. Estefendmeno seconocecon el nombre
de“resistenciaalaleptina” , secreequelacausaesta
en la saturacion de los transportadores de leptina
a nivel de la barrera hematoencefalica. Adicional,
existen dos enfermedades genéticas fundamentales
relacionadas con la leptina: 1) Ausencia congénita
de leptina y 2) Deficiencia del receptor de leptina.
Objetivo: Visibilizar en la comunidad cientifica un
caso clinico de deficiencias genéticas del receptor de
leptinacomo causadeobesi dad extrema. Conclusion:
La obesidad es una enfermedad o condiciéon de
origen multifactorial, incluido el genético. Dentro
de una misma clasificacion, estas pueden deberse a
diferentes etiologias, como es el caso de la obesidad
monogéni ca no sindrédmica, |o que hacemascomplego
sudiagndstico. El casoclinicoenestudiocorresponde
a obesidad monogénica no sindrémica por leptina o
déficit del receptor de leptina porque tiene niveles
de leptina en sangre dentro del rango de referencia,
hiperfagia, obesidad extrema de inicio temprano y
ausencia de malformaciones congénitas o retraso
en el desarrollo. Esto nos permite diferenciarla de
las causadas por €l déficit de proopiomel anocortina
(POMC), €l déficit de prohormona convertasa ly €l
déficit de MC4R.

Palabras clave: Leptina, resistencia, obesidad
mondgenica no sindromatica por deficit del receptor
de leptina.

INTRODUCTION

Since the discovery of leptin in 1941 (1),
the involvement of this hormone in the
etiopathogenesi sof obesity hasbeen extensively
investigated. Leptin (Lep) isa 167 amino acid
peptide hormone transcribed by the ob gene (2).
This hormone is primarily secreted by white
adiposetissue, but small amountsare also found
in brown fat (3). The main stimulus for leptin
secretionistheincreasein adipocytesi zeobserved
after adietary intake, which isattributableto the
synthesis and storage of triglyceridesin the cell
cytoplasm. Conversely, after afew hourswithout
food, leptin concentration decreases, which
induces hunger, and the person seeksfood, again
causing adipocyte enlargement and hormone
secretion (4). This completes a cycle mediated
by anegativefeedback mechanism. Serumleptin
levelsaredirectly related to body fat mass. That
is, the higher the body fat mass or adiposity, the
higher the blood I eptin concentration.
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Lep produces its effects by binding to
the leptin receptor (LepR), whose activation
induces intracellular signaling. The receptors
are mainly present in the arcuate nucleus of the
hypothalamus, although they are al so expressed,
to a lesser extent, in the brain stem and other
tissues. Thebasicfunctionof leptinistomaintain
energy homeostasi sby controllingfoodintakeand
regul ating energy expenditure (fatty acids) (5,6).
Itisalsoinvolved in blood glucose homeostasis,
thyroid activity, and reproductive and immune
functions (7-9).

After crossing the blood-brain barrier, leptin
binds to its receptor in the arcuate nucleus
of the hypothalamus. This causes several
physiological effects: it inhibits neurons from
producing neuropeptide Y (NPY) and AgRP
(agouti-rel ated protei n), both orexigenic (hunger-
enhancing) hormones. At the same time, it
activates Proopiomelanocortin (POMC) in the
arcuatenucleusof thehypothalamus. POMCisa
hormoneprecursor that | eadsto al pha-melanocyte
stimulating hormone (a-MSH). This hormone
activatesthe M C4R receptor, produci ng asati ety
signal (9), i.e. a decrease in hunger via both
pathways.

In the hypothalamus, leptin increases
sympathetic tone and, consequently, lipolysis
in white adipose tissue and B-oxidation in
oxidative tissues (5). Additionally, leptin
improveshyperglycemia, hyperinsulinemia, and
insulin sensitivity intype2 diabetes(8,9). Italso
improves type 1 diabetes. The mechanism of
the latter appears to be glucagon normalization.

It also influences the activity of the immune
system, both innate and acquired (adaptive),
as it is a proinflammatory cytokine, capable of
recruiting other elementsinvolvedintheimmune
response. Almost all cellsof theimmune system
have receptorsfor leptin and can be activated by
it. When it bindsto mononuclear and lymphoid
cell receptors it stimulates the production of
other proinflammatory cytokines (10). Hence,
mal nourished peopl e, with asignificant decrease
inbody fat massand decreased circulating leptin
levels, may have an increased incidence of
infectious diseases (11).

Leptin resistance is a gradual onset
phenomenon and does not affect all organs and
tissues simultaneously (12). In models of high-
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fat diet-induced obesity, leptinresistanceinitially
manifests in the hypothalamus (13). This type
of central resistance may account for altered
intake patterns (hyperphagia) and decreased
sympathetic tone, which may contribute to
increased fat deposition in adipose tissue. This
phenomenonisknownas*leptinresistance” (14).
It isthought to be caused by saturation of leptin
transporters at the blood-brain barrier. There
are two fundamental genetic diseasesrelated to
leptin: 1) Congenital leptin deficiency and 2)
L eptin receptor deficiency.

Theauthor aimstomakevisibleinthescientific
community utilizing a clinical case the extreme
obesity related to genetic deficiencies of the
| eptin receptor.

Clinical Case

Thisis afemale patient from the Dominican
Republic who at the time of clinical evaluation
was 4 years old. Her weight was 42.7 kg and
height 108cm, foraBM I =27.1kg/m?, percentile
> 99 (+3 SD). The mother denies any blood
relationship with her husband, although both
grew up in adjacent rural communities. 1n both
families, there is no history of children with
hyperphagiaand extremeearly onset obesity. The
pregnancy lasted 40 weeks and was uneventful.
Delivery was by cesarean section. Thebaby girl
was born apparently healthy and weighed 2 800
grams. Themother statesthat, except for obesity,
the child has been healthy and psychologically
well adjusted. She denies having suffered from
frequent infections.

Themother reported that afew daysafter birth
she noticed hyperphagic behavior in the infant.
She would wake up at all hours without being
ableto get enough after each feeding. Thecries
were only temporarily calmed with extrabottles
of formula

At 3 months she had an unexpected weight
gain. At 1.1yearssheweighed 20.4 kg (percentile
>97 for age), her height was 87 cm (percentile
>97 for age), and her BMI percentile >99. At
1.4 years of age, being able to wander, she
was focused on foraging at all times, with a
pronounced satisfaction or tasting for food. By
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preschool age (approximately 2 years old), he
was locating food sources, even at night, so the
refrigerator had to be padlocked.

Thechild doesnot discriminate about thetype
of food. She lies frequently, denying having
eaten at home so that neighbors and close family
members provide her with food at all times.
This behavior has forced the mother to restrict
the child’s caloric intake. She has at home the
minimum food necessary to cover the family’s
needs. Shedoesnot practice any sport regularly.

The patient underwent biochemical blood
tests: total cholesterol: 161 mg/dL; HDL
cholesterol: 32 mg/dL; LDL cholesterol: 106
mg/dL and triglycerides: 116 mg/dL. Resultsof
blood count, urine test, fasting glucose, thyroid
profile, and liver profile were normal. Blood
leptin levels: 13.7 ng/mL (nl: 0.6-16.8 ng/mL).

A sample of the patient’s blood was sent to
the U.S. National Institutes of Health (NIH) for
molecular genetic studies.

A next-generation test was performed,
consisting of the sequencing of 52 obesity-
related genes. The results show that the patient
is homozygous for mutations in both copies of
the leptin receptor gene (LepR), with the variant
designated c. 93G>A; avariant causing extreme
early onset obesity whenit appearshomozygous,
causing premature transmembrane termination
of the leptin receptor protein. These findings
were corroborated by Sanger sequencing. Blood
samples from both parents were also examined.
As expected, the results indicate that they are
heterozygous for the aforementioned variant.

DISCUSSION

We suspected from the beginning that this
child had monogenic non-syndromic obesity
because of the clinical features. These are very
rare diseases.

Itsmostimportant features are: 1) Hyperphagia;
2) Extreme early onset obesity; 3) Exaggerated
foraging behavior; 4) Pituitary hormone
disturbances in 34 % of cases, 5) Absence of
congenital malformations or developmental
delay.
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M ost of thesedi seasesare caused by mutations
(alterations) in genes associated with the
functioning of theleptin-melanocortinaxis, which
playsanimportant roleinfood intake and energy
expenditure, controlled by thehypothalamus(15).
Most are transmitted following an autosomal
recessiveinheritance pattern. To date, mutations
in 9 different genes of the leptin-melanocortin
system have been described.

M onogenic obesities are caused by mutations
inasinglegene. Themost studied arethose caused
by mutationsin the leptin (Lep), leptin receptor
(LepR), melanocortin-4 receptor (MC4R),
proopiomel anocortin (POM C), and prohormone
convertase 1 (PCSK 1) genes.

L eptin deficiency

Leptin deficiency is a rare autosomal
recessive di sease mostly seen in consanguineous
families (16). Biochemically it ischaracterized
by undetectable levels of leptin in the blood.

Children affected by mutations in the leptin
gene show intense hyperphagia and early
onset obesity. They have intense food-seeking
behavior. Some patients have endocrinol ogical
disturbances, with delayed puberty due to
deficiencies of FSH and LH hormones. Some
pati entsal so have hypothal amic hypothyroidism
and growth hormone deficiency. Children with
leptin deficiency may have alterations in the
number and function of CD4 lymphocytes, with
high mortality rates due to infectious diseases.

Since our patient’s blood levels of leptin are
within normal levels, we can rule out leptin
deficiency as the cause of her phenotype.

Note that leptin levels are near the upper
limit of normal. Thisis because adipocytes are
responsible for its secretion, and its levels in
the blood are in direct proportion to the body’s
fat mass. In other words, the greater the degree
of obesity, the higher the blood levels of leptin.

Treatment with metrel eptin (asyntheticleptin
anal og) significantly improvesall manifestations
of leptin deficiency, including hyperphagia,
adiposity, endocrine disorders, and immune
deficiency (16).
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Proopiomelanocortin Deficiency (POM C)

Obesity due to homozygous mutations of the
POMC geneisextremely rare, with aprevalence
of <1:1000000. It presentsintheneonatal period
with hypoglycemia, seizures, and cholestasis
secondary to adrenal insufficiency (ACTH and
cortisol deficiency). Mild hypothyroidism, pale
skin, andreddish hair may alsobepresent (16-18).

POM C deficiency wasruled out in our patient
becauseof ahistory of apparently healthy neonatal
period, and absence of adrenal insufficiency and
red hair.

Prohor mone convertase 1 deficiency

The PCK1 gene encodes prohormone
convertase 1, an enzyme that plays an important
role in the function of several neuropeptides
and prohormones. Patients with homozygous
mutations of this gene present with a variable
syndrome consisting of, in addition to obesity,
mal absorption syndrome with diarrhea,
hypogonadotropi chypogonadism, hypoglycemia,
hypothyroidism, and adrenal insufficiency. Only
24 cases of this disease have been reported (19).

Homozygous mutations in the PCK1 gene
result in adeficiency of the enzyme prohormone
convertase, which plays an important role
in the function of several neuropeptides and
prohormones.

M C4R deficiency

Leptin activates POMC in the arcuate
nucleus of the hypothalamus. POMC is a
hormoneprecursor, whichisderived from al pha-
melanocyte stimulating hormone (a-MSH),
which stimulatesthe M C4R receptor, producing
a satiety signal, decreased energy expenditure,
and weight loss (9).

POMC — a-MSH — MC4R — Satiety

When this signaling is altered, hyperphagia
and early onset obesity occur (19), beingthemost
frequent cause of early onset genetic obesity (20).
Thepreval enceof themutant (heterozygous) gene
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is6 % of cases of children with extreme obesity.
To our knowledge, there are no studies on the
exact prevalence of the homozygous disease.

MCA4R deficiency can be transmitted in
an autosomal dominant (AD) or autosomal
recessive (AR) manner, depending on the type
of mutation (MC4R gene, website, 2021) (21).
Tobetransmittedin AD form, itissufficient that
there is only one copy of the mutant or altered
gene (heterozygous) to produce the phenotype
(obesity, in this case). To be transmitted in AR
form, both copies of the gene (homozygous)
must be mutant.

MC4R deficiency is characterized by
extreme obesity, with increased lean and fat
mass and bone mineral density, increased
linear growth, hyperphagia, and severe
hyperinsulinemia (22,17).

The phenotype of MC4R-deficient homo-
zygous children is usually less pronounced than
that of Lep and LepR-deficient homozygous
patients (23).

This disease represents the most common
form of monogenic obesity, with a frequency
of the mutant gene in the general population
of approximately 1:3 000. Homozygotes are
significantly more obese than heterozygotes.

L eptin receptor deficiency

Leptin receptor deficiency (LepR) is a very
raredisease. Theliteraturereportsitsprevalence
to be <1:1 000 000. However, it is believed to
be underdiagnosed, due to a lack of access to
diagnostictests. Kleinendorst etal. (20) estimate
itsprevalenceat 1.34:1 000 000.000. According
to these authors, 88 cases have been described
worldwide, thevast majority inwealthy countries.

Amongthemanifestationsof L epR deficiency,
in addition to insatiable hunger and early-
onset obesity, there may be hypogonadotropic
hypogonadism, hypothyroidism, and/or growth
hormone deficiency. Frequent infections and
hyperinsulinemia may also be present.

Nunziata et al. (24) indicate that there are
5 functionally relevant elements: 1) Highly
suspiciousBMI: at age2years>25, at age5years
>30,and age 10 years >40; 2) Hypogonadotropic
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hypogonadism; 3) Parents by blood; 4) Highly
suspect variants (large deletions, frameshift
mutation, mutation near a functionally relevant
region); 5) Conclusive functional analysis, e.g.,
in vitro analysis or Sanger sequencing and PCR
to detect deletions.

The authors also state that the greater the
number of criteria present, the greater the
diagnostic probabilities.

Some patients may present with central
hypothyroidism, with decreased TSH and thyroid
hormones. Hypogonadotropic hypogonadism
may also be present. Some patients have
decreased CD4/CD8 T-cell counts, predisposing
them to frequent or recurrent infections. Insulin
resistanceand type2 diabetesmay bepresent and
are related to the degree of obesity.

Differences between monogenic non-syndromic
obesity and monogenic syndromic obesity

Non-syndromic monogenic obesity is prima-
rily caused by mutationsin genescontrolling the
leptin-melanocortin pathway (18).

Syndromic monogenic obesity is a complex
phenotype in which obesity is one of several
clinical features. Itiscommonly associated with
mental retardation, dysmorphic features, and
congenital malformations (16).

Treatment

Lifestyle changes with increased physical
exerciseand restriction of caloricintake havenot
produced significant weight loss, and the results
of bariatric surgery have been conflicting (24).

Currently, the most promising treatment is
setmelanotide, recently approved by both the
FDA and the European M edicines Commission
for the treatment of POMC, PCSK 1, and LepR
deficiency. Setmelanotideisan M C4R agonist. It
isadministered asdaily subcutaneousinjections.

CONCLUSION

Obesityisadiseaseor conditionof multifactorial
origin, including genetic, which inturn allowsit

641



EXTREME OBESITY AND LEPTIN RECEPTOR DEFICIENCY

to be classified into monogenic non-syndromic,
monogenic syndromic, and polygenic obesity.

Within the same classification, these can be
dueto different etiologies, asin the case of non-
syndromic monogenic obesity, thusmaking their
diagnosis more complex.

In the case of our patient, we think of non-
syndromicmonogeni cobesity duetoleptinorleptin
receptor deficiency because she hasleptin blood
levels within the reference range, hyperphagia,
extreme obesity of early onset, and absence of
congenital malformations or developmental
delay. This allows us to differentiate it from
those caused by proopiomelanocortin (POMC)
deficiency, prohormoneconvertase 1 deficiency,
and M C4R deficiency.
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RESUMEN

Lallegada delapandemiacausadapor laCOVID-19,
causantedecas seismillonesdemuertesal rededor del
mundo, tomo por sor presaa pr acticamentelatotalidad
delossistemasdesal ud depaisestantosdesarrollados
comolossub-desarrollados, incluyendo Venezuela. Las
consultas médicas virtuales, una forma de practicar
latelemedicina, tomagranrepercusionconlallegada
deestenuevo coronavir us puesto que se ha convertido
en un aliado para garantizar la atenciéon sanitaria,
disminuir e colapso de los hospitales, optimizar €l
uso de equipo de proteccidn personal y disminuir el
riesgo de infeccion tanto del personal sanitario como
delospropiospacientes. Snembargo, en paisescomo
Venezuel adondeno secuentaconunmarcobiojuridico
queregule su practica, podria ocasionar unaseriede
repercusiones y dilemas bioéticos.
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SUMMARY

The arrival of the pandemic caused by COVID-19,
causing almost six million deaths around the world,
took practically all the health systems of both
devel oped and underdevel oped countries by surprise,
including Venezuela. Virtual medical consultations, a
way of practicing telemedicine, have a great impact
with the arrival of this new coronavirus since it has
become an ally to guarantee health care, reduce the
collapse of hospitals, optimize the use of protective
equipment personnel, and reduce the risk of infection
for both healthcareper sonnel and patientsthemsel ves.
However, in countries like Venezuela where there is
no biolegal framework that regulates its practice, it
could cause a series of repercussions and bioethical
dilemmas.
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INTRODUCCION

En diciembre del 2019 se describieron
los primeros casos de neumonia causada por
una nueva cepa de coronavirus, e sindrome
respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-
CoV-2), en Wuhan, provincia de Hubei, en la
Republica Popular de China, causando una alta
morbilidad y mortalidad; siendo la enfermedad
declaradapandemiapor laOrganizacion Mundial
delaSalud (OMS) el 11 de marzo de 2020 (1).
El informedelasituacion global delaOM S para
el 31 de agosto de 2022 indicaba que en todo
el mundo se han reportado 599 825 400 casos
confirmados de COVID-19, 6 469 458 muertes
y se han administrado 12 449 443 718 dosis de
las vacunas disponibles (2).

En Venezuela el primer caso confirmado
de COVID-19 se reporta € 13 de marzo de
2020 y la primera muerte el 26 de marzo de
2020 (3). Segun cifras oficiales del Ministerio
del Poder Popular parala Salud de la Republica
Bolivariana de Venezuela, para el momento de
redaccion de este ensayo, indicaba un total de
542 397 casos positivos, 5 344 821 recuperados
y 5 796falecidos(4); sinembargo, esimportante
hacer énfasis en la profunda y complegja crisis
humanitaria que atraviesa esta nacion, sefialada
por la Organizacion de las Naciones Unidas
(ONU) en € afo 2016 y ratificada en € afio
2019, en la que se evidencia una importante y
preocupantefaltadeinformaci dn epidemiol dgica
oficial, lo cual hace complicado el andlisisdela
situacion de salud (5).

La pandemiade la COVID-19 constituye un
reto sin precedentes, en Venezuela, lo que ha
motivado al gobierno nacional adeclarar estado
deaarmanacional ; se suspenden las actividades
asistencialesenloshospital esy ambul atoriosque
involucranconsultasexternasy cirugiasel ectivas,
concentrandose |os esfuerzos en la atencion de
la pandemia por parte del personal de ciencias
delasalud (6).

Previoalapandemia, laimplementaciéndela
tecnol ogi zaci 6n delamedi cinase habiacentrado
en aspectos diagndsticos o terapéuticos o de
gestion de la informacién, quizas porque en €l
fondo se sigue mas centrados en la enfermedad
gue en el enfermo (7). Con la llegada de la

COVID-19, latel emedicinahaadquirido un papel
protagonista tanto en la asistencia relacionada
con la propia situacion de pandemia, como en
relacion con el seguimiento y teleasistencia
sanitaria en otras muchas patologias, puesto
gue el contexto actual de pandemia global y €l
confinamiento obligatorio que esta sufriendo la
ciudadania mundial, hace necesaria la urgente
implantacidndelasnuevastecnol ogiasenlaforma
de interactuar, mecanismos de comunicacion
electronica que faciliten la comunicacion entre
las partes, mientras serespetael distanciamiento
social (8).

Aungue €l extraordinario progreso cientifico
y tecnol égico hapermitido aliviar el sufrimiento
resultante de la enfermedad, mejorando
e incrementando también la calidad y las
expectativasdevidadel hombremoderno; buena
parte de estoslogros son consecuenciadirectade
la expansion y globalizacion de lainformacion,
quehoy hacen posi bl essofi sticadascomputadoras
y su extraordinariared de interconexion rpida,
Internet, que al salvar tiempo y distancias,
permiten disponer de informacion inmediata y
actualizada. Sinembargo, esteprogreso también
haprovocado cambiosenlaatenciondel paciente,
haciéndola impersonal y fragmentada, con
pérdida del liderazgo del médico de cabecera o
meédico clinico y €l deterioro significativo de la
relacion médi co-paciente (9).

La consulta médica es un proceso complgo
y multidimensional, centrado en la relacion
meédi co-paciente, pero ademasespiezaclavepara
brindar el apoyo en cuanto alas necesidades de
salud-enfermedad, sufrimiento e incertidumbre
gque tiene un sujeto cuando se ve afectada su
integridad fisica, humana y emocional; asi
la consulta en el ambito profesional médico,
significa una deliberacion técnica y humana
que hacereferenciaalaautoridad en la consulta
y al juicio experto de quien o quienes emiten
juicios comunes. Las consultas pueden darse
en ambientes rurales o urbanos, en instituciones
especializadas de consultaexternau hospitalaria
o en e domicilio de los enfermos, y en afos
recientes se harecurrido amedios digitalesy de
comunicacion (telefénicasy telemedicina) (10).

La telemedicina se refiere al empleo de las
tecnologias de informacién y comunicaciones
parabrindar asistenciamédicaaquienlorequiera
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en sitios distantes; basicamente consiste en la
transferenciade informacion médicaatravés de
redes de comunicacion (11). La OMS (12) ha
definidolatelemedicinacomo“ aportar servicios
de salud, donde la distancia es un factor critico,
por cualquier profesional de la salud, usando
las nuevas tecnologias de la comunicacion
para el intercambio valido de informacion en el
diagndstico, € tratamiento y la prevencion de
enfermedades o lesiones; en la investigacion y
eval uaci 6n, ademasdeenlaeducaci 6n continuada
de los proveedores de salud, todo con €l interés
de meorar la salud de los individuos y sus
comunidades’; por su parte, la Organizacion
PanamericanadelaSal ud (OPS) (13) haplanteado
que la telesalud, incluyendo la telemedicinag,
involucralaentregade serviciosde salud usando
las TICs, especificamente cuando ladistanciaes
un obstaculo paralos servicios de la salud.

Existe una gran diversidad de précticas de
telemedicina, siendo en la actualidad las méas
desarrolladas: Tel ediagnodstico en teleradiol ogia
y telepatologia; Teledermatologia; Telestroke
para asistencia del ICTUS; Telepsiquiatria y
telepsicoterapias; Demanda espontanea del
usuario; Atencidnvideo asistidaconosinaparatos
deexamenfisico; Consultasvirtuales(telefébnicas
o videoconferencias); Monitorizacion de
pacientes; y Teletutorias. Estas practicas pueden
realizarse bien sea de manera asincronica o
sincrénica, donde se incluirian las consultas
médicas virtuales, formaen laque laemision y
recepci 6n delainformaci én se produceentiempo
real entrequiendemandalosserviciosy quienlos
proporciona, de modo que larecomendaciény/o
diagnostico no difiere en €l tiempo (14).

De ambas manera, la telemedicina tienen
innumerables ventajas tanto para los pacientes
como paral os prof esional essanitarios; pudiendo
asi mgorar laaccesibilidad, el tiempo de espera,
la equidad geogréfica, evitar desplazamientos,
permisos|aborales o, en tiempos excepcional es,
puede mantener la continuidad asistencial
evitando el riesgo de contagio; a su vez que
ayuda a la gestion de la demanda, evitando
visitasparacuadrosdebajacompl gjidad, mejorar
la continuidad asistencial y el seguimiento en
personas con patologias cronicas, o facilitar
las interconsultas entre atencion primaria y
hospitalaria, sin entrar en todas|as posibilidades
que se abren en formacion y docencia (7).

Gac Méd Caracas

DeacuerdoconVergeles(15), lasaplicaciones
de la Telemedicina pueden ser clasificadas en
cinco tipos fundamentales. a) Telediagnoéstico,
envio remoto de datos, sefiales e imagenes, con
finesdiagnosti cos; b) Telemonitoreo, monitoreo
remoto de parametros vital es, para proporcionar
servicios automaticos o semiautomaticos de
vigilancia o alarma; c) Teleterapia, control de
equipos a distancia (Ej: hemodializadores); d)
Teledidactica, aplicaciondelasredestelematicas
en la educaciéon en salud; y e€) Telefonia
social, aplicacion de los modernos recursos de
telefonia convencional alaasistenciadinamica,
tel ecomuni caci 6n para personas limitadas como
sordos, ciegos y mudos, apoyo a la medicina
preventivay telesocorro.

L osprof esional essanitarioshan evolucionado
en e ambito tecnoldégico, ya que hoy en dia
pueden utilizarse softwares especificos que les
permiten redlizar dicha labor, permitiéndoles
gestionar desdelahistoriaclinicadel paciente, las
recetas, facturaci 6ny hastaen estecaso, lasvideo-
consultasconlospacientes. Pareras(16) propone
distinguir tresnivel esdeconsultadecasosclinicos
a través de internet (webs sanitarias): a) Nivel
inicial de consulta de cuestiones relativas a la
salud, quenoimplicandiagndsti co ni tratamiento
einformanal paciente paramantenerse massano,
lo cual seria absolutamente ético; b) Segunda
opinion através deinternet, donde en lamedida
en gue haya un médico responsable presente
fisicamente con el paciente, la relacion de este
ultimo con el facultativo no sufrealteracion; y c)
Consultadirectadel pacienteatravésdeinternet,
practica considerada éticamente inaceptable
debido alafaltade fiabilidad, confidencialidad
y seguridad de las informaciones, asi como de
laausencia de garantias respecto de laidentidad
y cualificacion del médico.

Las videoconferencias en tiempo real,
utilizando herramientas como skype se utilizan
més con finalidad de acercamiento social; estas
video-consultas realizadas por profesionales
sanitarios especializados consiguen romper
la barrera virtual de utilizar una consulta por
medio de un sistema de inteligencia artificial
(Mé&dico virtual), puesto que €l trato personal y
especifico, hacequeel profesional puedaobtener
mas informacion sintomatica en comparacion
con un médico virtual automatizado con unas
respuestas estandar (11).
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Tantolacrisiscausadapor el coronaviruscomo
otrasrazonesrel acionadasconlamovilidad, grave
problemaqueenfrentan Venezueladondesevive
unagrave crisisenergéticagque hacol apsado mas
aun los medios de transportes tanto publicos
como privados, provocando que cada vez sean
mas los pacientes que soliciten a los médicos
video-consultas. La telemedicina viene a ser
una ampliacion en la cultura de prevencion que
debe permanecer durante todo el periodo de la
pandemia, pues debe protegerse a las personas
potencialmenteusuariasdelosserviciosdesalud
para que no se infecten por el SARS-CoV-2; la
mejor formaes evitarles el riesgo de exposicion
al virus en un ambiente hospitalario: si no se
desplazan, se mantieneel distanciamientofisico,
de ese modo se previeney, con €l apoyo en la
telemedicina, se brinda el servicio en casos en
gue asi sea posible (14).

Indudablemente, enlaactualidadlosservicios
de telemedicina han resultado adecuados para
manegjar los desafios a los que se enfrentan
los sistemas de salud en respuesta a brotes de
enfermedades infecciosas, como el producido
por SARS-CoV-2; se ha demostrado que no
solo reducen la exposicion humana entre
profesionales sanitarios y pacientes, sino
que reducen la propagacion comunitaria y
nosocomial, proporcionantranquilidady orientan
alos pacientes facilitando el acceso universal a
la atencidn sanitaria especialmente en aquellas
areas donde este resulta méas dificil (17).

Se alienta a los pacientes con enfermedades
leves a que llamen al servicio de urgencias, al
consultorio de su médico, a las clinicas que
atienden COVID-19 o alos centros de atencion
de urgencias si creen que tienen sintomas
consistentescon COV1D-19; con el propdsitode
facilitar el tamizaj e, optimizar el usodelosequipos
proteccion personal y reducir laexposicionaotros
pacientes. Muchos de estos pacientes recibiran
el alta médica en € hogar, pero requieren una
vigilancia estrecha de la progresion de los
sintomas respiratorios de laenfermedad, paralo
cual algunos hospital es pueden optar por utilizar
latelemedicina parafacilitar la coordinacion de
la atencion después del alta hospitalaria, 1o que
incluyeel usodevideoconferencias, dispositivos
periféricos (como termdmetros electronicos,
oximetros, brazal etesdepresion arterial eincluso
herramientas de examen remoto); los planes de
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tratamiento pueden ajustarse segun la condicién
clinica del paciente dado que no existen pautas
estrictas sobre qué paci entes deben ser dados de
altaconvigilanciadetelesalud paraCOVID-19,
siendo tales decisiones individualizadas y
dependende sistemay del proveedor deservicios
de salud (18).

Marco Biojuridico

Antes de establecer el basamento legal
vigente en el pais se procedera a revisar los
antecedentes bi ojuridico vigente en otros paises.
En primer lugar, setiene que en Estados Unidos
de Norteamérica, latelesalud estaregulada mas
a nivel de los estados, y varia de uno a otro,
debiéndose obtener una licencia en el Estado;
no se toma en cuenta donde se encuentra el
profesional de salud o el prestador del servicio,
sino donde se encuentra el paciente; por lo que
desde2017, secred unacomisionparaunalicencia
meédi cacompactainterestatal (I nter stateMedical
Licensure Compact Commission) que permite
a los profesionales practicar telemedicina en
distintos estados sin lanecesidad de obtener una
licencia en cada uno de €ellos, estando alafecha
29 estados suscritos (19).

Comorespuestaalapandemiapor COVID-19,
laadministraciondel PresidenteDonald Trumpy
el Departamento de Salud y Servicios Humanos
aprobd e uso de servicios de telesalud y la
flexibilizacion de varias reglas. Por € emplo,
los servicios de telesalud se estardn cobrando &l
mismo precio que los presencialesy se permitié
el uso de herramientas como Facetime, Skype
0 WhatsApp para realizar teleconsultas, que
normal mente no se consideran segurao privadas
para ello, haciéndose una excepcion a la Ley
de Transferencia y Responsabilidad de Seguro
Médico (HIPPA) (18).

Paral ospaisesintegrantesdelalUnién Europea
(UE), e gerciciodelatelemedicinaserigepor €l
“principiodepaisdeorigen” ; esdecir, laasistencia
sanitaria se lleva a cabo en el estado miembro
dondeestéestabl ecido €l prestador del servicioon
liney en consecuencia, el médico deberacumplir
con los requisitos legales del pais desde donde
se preste el servicio. En Espafia, no existe una
regul acidn especificarespecto alaprestacion de
asi stenciasanitariaadistancia, en consecuenciay
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sinperjuiciodel derecho comunitarioquepudiera
aplicar, a efectos de posibles responsabilidades
aplicaralodispuestoenlasnormasqueregulanel
gjercicio profesional delamedicina, esto es, los
principiosbasi cosdel arel aci 6n médi co-paciente
y los derechos de autonomia, informacién y
confidencialidad de los pacientes (20).

El articulo 4.7 de la Ley 44/2003 de
Ordenacion de las Profesiones Sanitarias,
establece que € gjercicio de las profesiones
sanitarias se llevard a cabo con plenaautonomia
técnicay cientifica, sin maslimitaciones que las
establecidas en laley y por |os demas princi pios
y valorescontenidosen el ordenamientojuridico
y deontol 6gico; por tanto, el médico podraoptar
por la telemedicina si lo considera técnica y
cientificamente adecuado, pero siempre con la
debida sujecion a los principios y limitaciones
contenidos en e ordenamiento deontol &gico.
Y es que la practica médica siempre debe ser
con estricto cumplimiento y respeto hacia las
normas deontol dgicas que regulan la profesion
médica (21).

No obstante, es en el ordenamiento deonto-
l6gico donde encontrdbamos las limitaciones
en cuanto al uso de la telemedicina en Esparia,
concretamenteen el apartado tercerodel articulo
26del actual CédigodeDeontologiaM édica (22)
que establece que “el gercicio clinico de la
medicina mediante consultas exclusivamente
por carta, teléfono, radio, prensa o internet,
es contrario a las normas deontoldgicas. La
actuacion correcta implica ineludiblemente el
contacto personal y directo entre el médicoy el
paciente’. Sinembargo, anteel panoramaactual
delapandemia, e 10dejuniode2020laComision
Central de Deontologia de la Organizacion
Médico Colegial de Espana (20) emitié un
informe en relacion alatelemedicinaen el acto
meédico en el que se reconocia que en €l ambito
meédico-sanitario, la COVID-19 ha obligado a
replantear el gercicio de la propia medicina,
no solo en @mbitos clinico-asistenciales, sino
también en la forma de comunicacion entre los
propiosprofesional essanitariosy entreestosy los
pacientes. Deesteinforme, sepuedeextraer que:

1) La asistencia médica ofrecida mediante las
nuevastecnol ogiaso sistemasdecomunicacion
seconcibecomo unverdadero acto médicoque
completala atencién presencial del médico.
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2) Endeterminadascircunstancias, comolaactual
pandemia de la COVID-19, la e-consulta
puede sustituir y otras veces completar €l
acto médico presencial porque este no sea
posible, aconsejable o porque |la ponderacidn
del beneficio/riesgo para el paciente asi o
sugiera. En cualquier caso, en situacion de
normalidad, la opcién de usar la e-consulta
debera ser consensuada con €l paciente.

3) En cuanto a la introduccion de los nuevos
modelos de consulta en la gestion médica
y telemedicina, se deberan desarrollar
medidas necesarias para la instauracion de
sistemas médicos teleméticos que aseguren
la privacidad de la comunicacion.

4) El uso de medios teleméticos es conforme
a la Deontologia Médica siempre que haya
voluntad y consentimiento del paciente, del
que debe quedar constancia en la historia
clinica.

5) Siempre ha de ser clara y fehaciente la
identificacion de quienes intervienen en la
comunicacion.

6) El médicodebetener conocimientodirectode
la historia clinica del paciente o bien acceso
a la misma en e momento de la atenciéon
meédica. Se debe hacer constar por escrito en
la historia clinica el medio de teleasistencia
por € que se ha realizado la consulta, asi
como €l tratamiento médico pautado y las
recomendaciones dadas.

Dentro de Latinoamérica, Colombia es €
pais que maés se ha dedicado a regular, teorizar
y discutir sobre la telemedicina, siendo de
todos los instrumentos juridicos colombianos
el més importante, la Resolucion 2654 de 2019
que establece las actuales disposiciones de
Telesalud y los parametros para la préactica de
Telemedicina (23); ademas de la Resolucién
NuUmero 3100 del 25 de noviembrede 2019 (24).
En té&rminos generales, como profesional de la
salud, sedebeestar registradoenel RegistroUnico
Nacional deTalentoHumanoen Salud (ReETHUYS)
y luego, paragjercer latelemedicinaesnecesario
regi strarse también como Prestador de Servicios
de Salud en modalidad de Telemedicina, en €
Registro Especial de Prestadores de Servicios
de Salud (REPS).
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Hay quedestacar queno serequiereregistrarse
o habilitarse para ofrecer tele apoyo y/o
teleorientacion, en tanto que para la asistencia
virtual siempreserarequerido obtener y registrar
en la historia clinica, el consentimiento del
pacienteenrel aciéncone procesodetel econsulta,
susventgasy limites; cabeacotar queun prestador
de servicios de salud extranjero pueda prestar
servicios de Telemedicina en Colombia pero
requiere que tenga en su territorio (o contrate)
un prestador de servicios de salud inscrito y
con servicios habilitados en la modalidad de
telemedicina, que cumplacon lo establecido en
lareferida resolucion.

Antes de la crisis global por la COVID-19,
Brasil no contabaconley sobretel esalud, apenas
existia una Resolucién de 2018 del Consgjo
Regional de Medicina que restringiala préctica
delaTelemedicina, permitiendo solo redlizar la
consulta virtual habiéndose dado primero una
consultapresencial y sdlo podiaser realizadapor
los médicos residentes en Brasil inscritos en el
Consegjo Federal deMedicina, entederegulacion
y fiscalizacion del gjercicio de la medicina en
dicho pais (25). Sin embargo, en abril de 2019
se firmoé la Ley 16.989/2020, que permite €l
uso de latelemedicina durante la crisis causada
por COVID-19; esta Ley tiene 2 vetos, uno
gue establece que al finalizar la crisis €l sector
serd regulado por una nueva ley y otro que no
permite que las recetas médicas sean validadas
con solo una firma digitalizada, sino con una
firmael ectronica(con certificacion digital) (26).

En el caso delaRepublicade Panama, aunque
no cuenta con ley sobre telesalud, disponen
de un Programa Nacional de Telemedicina y
Telesalud de 2005, y un anteproyecto (2019-
2020) con lineamientos para el desarrollo de la
telesalud (27). Entanto que en laRepublicade
Uruguay, losmédi cosestan regidospor suCaédigo
de Etica, en donde su articul o establece que: “El
gercicioclinicodelamedicinarequiered vinculo
directo con el paciente. Lacomplementacion de
la asistencia médica a distancia a través de los
medios de comunicacion como telemedicina,
seguiralos principios de este Codigo” (28).

Por su parte, en Peru el Ministerio de Salud
aprobd en 2019 el Decreto Supremo N° 003-
2019-SA, norma que aprueba el Reglamento
de la Ley N° 30421 (29), Ley Marco de
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Telesalud que contempla principios generales
que requieren desarrollarse. La norma dispone
gue la telemedicina debe ser implementada
no sbélo para consultas, sino también para
orientacion y monitoreo de pacientes, y que
debe estar acompafiada de receta e historia
clinicaelectrénicas. Con estaley serg, ademas,
requisito que todas |l as instituciones prestadoras
de Servicios de Salud (IPRESS) publicas,
privadas y mixtas mantengan un registro de
todas las atenciones brindadas por € servicio
de telemedicina, en los formatos ad hoc de
telemedi cina, detallandol asatencionesbrindadas;
siendo el personal encargadodelatel esalud quien
asumalaresponsabilidad de confidencialidad de
lainformacion de los pacientes y |a proteccion
de datos personales.

Venezuela al igual que otros paises de la
regi6n como Argentina, Chile, Bolivia, Ecuador,
Guatemala o Republica Dominicana, no cuenta
con un marco legal queregulelaactividad dela
telemedicinaenel territorio nacional, tanto desde
el punto de vista juridico como deontol 6gico;
tan solo se conocen que se estén discutiendo
proyectos de leyes en la materia tal como ha
venido sucediendo en varios de los paises
mencionadosanteriormente. Laley del Ejercicio
de la Medicina (30), reformulada en 2011, no
contempla la telemedicina ni la virtualidad de
la atencion médico; de igual forma, el Cbodigo
de Deontologia Médica (31) tampoco hace
referenciaalatelemedicina, sdloalguno capitulo
hace énfasis al uso de las computadoras en
M edicina, pero orientado mas haciael resguardo
y confidencialidad delosdatos suministradospor
lospacientesy el uso demediosinforméticospara
el amacengje de las historias médicas.

Sin embargo, en €l pais existié una Ley
de Telesalud basica (32), propuesta en 2015,
la cual se quedd sin implementacion dado a
que nunca se reglamentd e implementé. En
ella se especificaba que las consultas por
telesalud requieren autorizacion previa bao
consentimiento informado y por escrito del
paci ente; con excepcion deaquel loscasosen que
sea imposible su obtencion; sefialando, ademas,
quelosprofesional esdesaludy tecnologiasonlos
responsablespor lanoviolaciéndelaprivacidad,
confidencialidad y anonimato de los pacientes,
“ateniéndose a las sanciones civiles, penales,
administrativasy disciplinariasaquehayalugar” .
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Cuando no existe una ley de telemedicina,
el marco regulatorio que debe aplicarse son los
principios legales que rigen para el gercicio de
la medicina tradicional, desde las respectivas
constituciones hasta los principios éticos
contenidos en los Cdédigos Deontoldgicos de
los Colegios Médicos. La situacion del afio
2020 producto de lapandemiade COVID-19 ha
determinado que muchospaises, sinexperiencias
detelemedicinao renuentesaella, sehayanvisto
obligados a comenzar a practicarl a; exigiéndose
engenera qued paci entefirmeun consentimiento
informado en & que se expliquen los beneficios
y limites de latel econsulta, que se protejan muy
bien los datos sensibles de salud del paciente, y
gue se mantenga una historia clinica detallada.

Se debe tener presente que el vacio legal
en el que trascurre la telemedicina no seréd una
caracteristicapermanente, duranteel desarrollode
estapandemiadelaCOVID-19, se haobservado
como muchos paises se han visto en lanecesidad
de flexibilizar las reglas existentes, lo cual
conlleva a que haya una mayor adopcién, y por
tanto un eventual mayor soportealatelemedicing;
siendo altamente probable que para cuando
finalicelapandemia, lospaisestengan preparados
proyectosdeley nuevosqueregul en dicho sector.
Estaflexibilizacionderivadadelacrisisgenerada
por la pandemia, crea asi una oportunidad para
demostrar quelatel emedicinapuede ser posible,
conveniente, eficientey de calidad.

Principalesproblemaséticosrelacionadoscon las
consultas médicas virtuales

A pesar de sus bondades, esindudable que la
tel emedi cinaconllevaal gunosriesgosvinculados
a preocupaciones éticas y deontolégicas. Hans
Jonas(33), enunadelasmejoresaproximaciones
alaéticadelatecnol ogia, abogabapor €l principio
de responsabilidad, y este principio conllevaria
el deber de intentar “visualizar los efectos a
largo plazo de |l os proyectos tecnol dgi cos, tanto
positivos como negativos’; para este autor, no
setratade evitar laimplementaci dn tecnol dgica,
gue consideraba inevitable, sino de ser capaces
de poder definir cual seria su impacto en
nuestras acciones, intentando identificar sus
consecuencias, y conellopoder evitar ominimizar
los efectos negativos.
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Un primer grupo de aspectos éticos guarda
relacién con temas vinculados a la privacidad,
la confidencialidad, la proteccion de datos, la
seguridad o la accesibilidad de las personas
atendidas(dificultadesdemanegjo odisponibilidad
tecnol égica); esteseriaun conjunto de problemas
éticos cuya solucién depende en gran parte de
unarespuestatécnica, con relacion al desarrollo
de instrumentos seguros y que sean facilmente
accesiblesy navegablestanto parael profesional
como paralapoblacién. Otrosproblemaséticosno
sontan sencillosdeplantear ni deresolver, y estan
relacionadoscon el impactodelatelemedicinaen
aspectos nucleares de | as profesiones sanitarias,
como larelacion médico-paciente, laconfianza,
la comunicacién o el propio rol profesional (7).

La declaracion de la Asociacion Médica
Mundial (34) sobrelaéticadelatelemedicinaen
su 692A sambl eaGeneral celebradaen Reikiavik,
Islandia en 2018, manifiesta que la consulta
presencial entreel médicoy el pacienteeslaregla
de oro de laatencidn clinicay que los servicios
de la telemedicina deben ser consistentes con
los servicios presenciales y respaldados con
evidencia; en tanto que los principiosde la ética
meédica que son obligatorios para la profesion
también deben ser respetados en la préactica de
la telemedicina. Por tanto, la telemedicina no
debe ser considerar igual a una atencién médica
presencial y no debe utilizarse sélo parareducir
COStos 0 como un incentivo perverso para
Servicios excesivos y aumentar las ganancias
paralos médicos.

Relacion médico paciente

El modelo relacion médico — paciente
en la medicina actual es el producto de
una compleja red de factores entre los que
destacan la intermediacion tecnolodgica y la
intermediacidn burocrética; ambas presentes en
la telemedicina (35). La video-comunicacion
reduce el contacto personal con el médico,
puesto quelainteraccionentremédicoy paciente
no es directa, sSino que ocurre a través de un
medio tecnolégico que condiciona una forma
no usual de interaccion visual y auditiva, que
dependiendo de la tecnologia empleada puede
ser mas o menos realista; pero que ademas de
la eliminacion del contacto interpersonal que

649



COVID-19Y AUGE DE LAS CONSULTAS MEDICASVIRTUALES

obviamente despersonalizalarelacion, el medio
tecnol 6gico acarrea limitaciones sensoriales no
verbales (36).

Ante este panorama, cabe preguntarse y
reflexionar sobre: ¢Si esta virtualidad de la
tel emedi cinapodriareempl azar |lacomunicacion
personal médico-paciente y, en qué medida,
esta sufrira un marcado deterioro? O ¢Si sera
totalmente ético los anuncios de médicos en la
red, obviando las regulaciones que establece
el gercicio honorable de la profesion? (9). Al
respecto, la AMM (x) expresa que la relacion
meédi co-paci entedebeestar basadaen un examen
personal y conocimiento suficiente del historial
meédico del paciente; por tanto, la telemedicina
debe ser utilizada principa mente en situaciones
en las que e médico no puede estar presente
fisicamente en un tiempo seguro y aceptable,
asi como en el manegjo y seguimiento de
enfermos crénicos. Asimismo, estarelacion en
latelemedicinadebe estar basadaenlaconfianza
y respeto mutuas; por lo tanto, es esencia que
el médicoy el paciente puedan identificarse con
confianza cuando se utiliza latelemedicina.

La telemedicina debe considerarse como
otra herramienta para megjorar la atencion y €l
tratami ento delos pacientesantelaproblemética
de la COVID-19; si bien es cierto que la
telemedi cinano puedereemplazar laatenciondel
paciente en persona, puede resultar beneficiosa
alahoradereducir cargade trabajo y optimizar
tiempos. Aun asi, toca ahora recomponer
progresivamente |l as consultas presencial es, que
son imprescindibles para recuperar la relacion
meédico-paciente y para mejorar la calidad
asistencial (17). Sin embargo, debe tenerse
en cuenta que la comunicacion, tanto verbal
como no verbal, a través de la pantalla puede
modificarse, con posibilidad de que aumenten
los errores diagndsti cos, terapéuticos o negligir
algun sintomao signoimprescindible; dadoaque
laentrevistaclinicasefocalizaen sintomas muy
concretosobviandoseunaval oracibn masglobal,
en tanto quelaexploracionfisicaseveasimismo
muy limitada, a pesar de la posibilidad de
incorporar itemsinnovadoresparasustituirla (7).

Historia clinica

La historia clinica es el documento esencial
del aprendizaje y la practica clinica, siendo
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reconocida como de obligacion cumplimiento
y representando un elemento fundamental en
la relacion médico - paciente, fundamentada
en la semiologia, el método clinico, asi
como parametros bioéticos y legales para su
elaboracion, calidad y gestion administrativa.
En mas de veinticinco siglos de su historia ha
pasadodel papiroal formato el ectrénico, trayendo
consigo retos de la seguridad de datos en su
version digital, los cuales desde la tecnologiay
el derecho, no deben ser motivo de resistencia,
pues es una salida 6ptimaen el logro de calidad
del servicio de salud; asimismo, la recoleccion
de informaciéon debe observar e principio de
calidad, con facetas de finalidad, pertinencia
y veracidad, como proceso de un acto médico
moral queintegre laLex Artis del médico (37).

Existe una obligacion ética de reflejar
fehacientementeel accionar médicoy larelacion
con e enfermo en beneficio de la salud del
paciente, yaque mas alladelaestructuratécnica
administrativa que conlleve, el espiritu de esta
debe ser latransparenciay el reflgo de un acto
médico moral; que es volcar la informacion
necesaria para € cuidado del enfermo, basado
en un correcto proceder humano (38). La
historia clinica también posee una regulacion
juridica, fundamentadala primera en el Codigo
de Deontologia Médica y la segunda, a no
existir unaley positiva especificaque laregule,
puede encontrarse en disposiciones legales
dispersas que hacen referencia a ella directa
o indirectamente (39); en este sentido, la
AMM (34) establece que el médico al quesele
pide su opinidn através de latelemedicinadebe
mantener un registro detallado de los consejos
gque entrega, como también de la informacion
recibidaen lacual basd su consegjo paraasegurar
latrazabilidad.

Acto Médico

Se considera acto médico a toda clase
de tratamiento médico, a la intervencion
quirudrgica o examenes con fines de diagndstico
o deinvestigacion profilactica, terapéutica o de
rehabilitacion, llevado a cabo por un médico
general o un especialista de alguna rama de la
medicina (40). Desde el punto devistajuridico,
los elementos que conforman el acto médico son
la profesionalidad, gecucion tipica, y € estado
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del arte médico, que consiste en que el enfermo
es considerado €l objetivo, es decir, se integra
por objeto y acto licito. Por tanto, la actuacion
del médico se plantea de lasiguiente manera: a)
Capacidad profesional del médico, seaudeasu
formaciéon y experiencia; b) Circunstancias de
lugar y tiempo, comprende las condiciones en
gue se produjo la actuacion profesional; ¢) Fase
en que se gesta la actuacion del médico, deriva
de acciones u omisiones en la conducta; y d)
Responsabilidad derivadadel trabajo en equipo,
puede presentarse de manera individual, sin
embargo, puede haber imprudencia cuando los
integrantesdel equipo tenian conocimientodela
deficientepreparaciéndel oscolaboradores(41).

De acuerdo con las buenas précticas en
telemedicina recomendadas por el Sindicato
M édicodeUruguay (42) € “ actomédicodeforma
remotadebe estar centrado en €l pacientey tener
siemprecomo objetivo el beneficiodel mismo, no
debe estar rel acionado con aspectos econémicos
o de conveniencia puntual del prestador”.

Responsabilidades del médico

La responsabilidad profesional médica es la
obligacion que tienen los médicos de reparar
y satisfacer las consecuencias de los actos,
omisionesy errores voluntarios e involuntarios
incluso, dentro de ciertos limites, cometidos en
el gercicio profesional (43). Las categorias de
la responsabilidad profesional médica incluyen
la impericia, la imprudencia, la negligencia
y la inobservancia de reglamentos o normas,
cuando se da el incumplimiento de reglamentos
especificos de la institucion y las reglas del
servicio, asi como de principios éticos de la
medicinay los derechos del paciente (41).

La responsabilidad profesional del médico,
de acuerdo con €l derecho penal, constituye
una forma de responsabilidad culposa que
como tal, comprende laimpericia, negligencia,
imprudenciay lainobservanciade reglamentos,
en tanto que desde la vision del derecho civil,
persigueobtener unaindemnizacién pecuniariao
lareparacion del dafo. Sedescribelalex Artis,
como criterio fundamental para determinar la
existencia o no de responsabilidad médica; se
refierealagjecucién del acto médico enel marco
delos criteriosy formas de proceder, admitidos
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en determinado tiempo y lugar, es decir, en una
situacion concreta (37).

En cuanto a la responsabilidad del médico,
la declaracion de la AMM (34) considera que,
s setomaladecision de usar latelemedicina, es
necesario asegurarsequelosusuarios(el paciente
y los profesionales de la salud) puedan utilizar
el sistema de telecomunicacion necesario y €l
meédico tiene la responsabilidad de asegurarse
que el paciente haya comprendido el consgjo
y las sugerencias de tratamiento entregadas y
en lo posible tome medidas para promover la
continuidad delaatencién. Asimismo, el médico
debe estar consciente y respetar las dificultades
eincertidumbres que puedan presentarse cuando
esté en contacto con el paciente a través de la
telecomunicacion, ademéas de que debe estar
preparado a recomendar un contacto directo
médico-paciente cuando estime que es en
beneficiodel pacientey aunqueel médicotratante
pidaun consej o 0 segundaopini 6n aotro médico,
siempre serd responsable del tratamiento y de
otras decisiones o recomendaciones dadas al
paciente; ademas que es quien debe asegurarse
que el seguro médico del paciente incluya la
telemedicina

Consentimiento informado

En el contexto delatel emedicinal ospacientes
deben ser informados no solo sobre cuestiones
médicasy opcionesdetratamiento, sino también
sobreal gunasdel ascaracteristi casdi stintivasque
presenta este tipo de asistencia. Ladeclaracion
delaAMM (34) establece que €l paciente debe
suministra su consentimiento informado y para
gue este sea adecuado se requiere que toda la
informaci 6n necesariasobrel osdi stintosaspectos
delasconsultas por telemedicinaseaexplicadaa
fondo alos pacientes, incluido, pero no limitado
a explicar como funciona la telemedicina,
cOmo reservar citas, aspectos de privacidad,
la posibilidad de fallas tecnoldgicas, incluidas
violacionesdelaconfidencialidad, protocolosde
contactodurantelasconsultasvirtual es, politicas
de prescripcion y coordinacion de atencion con
otros profesionales de la salud de manera clara
y comprensible, sin influenciar la decision del
paciente.
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Toda esta situacion le supone al médico un
nuevo reto anadido ala presién ocasionada por
lascircunstanciasy anteel queademaspuedeque
no hayatenido tiempo suficiente paraadaptarse.
Se trata de desarrollar nuevas habilidades para
guiar al paciente en unanuevaformade atencion
clinica a la hora de realizar una interpretacion
critica del resultado de una prueba diagndstica,
o laindicacion de un tratamiento, |0 que supone
en definitiva el acompafiamiento en latoma de
decisiones respecto a su estado de salud (17).

En el contexto de una teleconsulta implica
obtener el consentimiento informado del
paciente para los servicios que se brindan de
forma electrénica previo conocimiento de las
limitaciones y riesgos potenciales que implica
estas tecnol ogias; siendo estos |0s aspectos que
deben resaltarse: a) La informacidn obtenida
mediante telemedicina puede no ser suficiente
para dar lugar a un diagnéstico o tratamiento
concluyente; b) Lafaltade acceso aunahistoria
clinica completa puede resultar en errores en
el criterio médico; c) No hay garantias de que
la teleconsulta eliminaré la necesidad de que
consulteaun médico o especialistaen persona. d)
L osprotocolosdeseguridad podrianfallar, dando
lugar aviolacionesde privacidad deinformacion
confidencial (44).

Autonomiay privacidad del médico

Para que una accion sea calificada como
autéonomadebeser intencional, informaday libre
de coercion; por lo que en la telemedicina la
ausenciade interaccion y contacto personal con
el paciente pueden colocarloenunasituacion mas
pasiva; €l uso delatecnol ogiapuede suponer una
carga excesiva para un paciente vulnerable que
no tengaun conoci miento apropi ado sobresu uso
y sus implicaciones; por tanto se deshumaniza
larelacion y convierte a paciente en un objeto,
Ilegando a afectar a su dignidad humana (17).

L atel emedi cinapuedeproducir un menoscabo,
involuntario pero previsible, en la lealtad del
médi co haciael pacientedebido asu dependencia
de la conectividad, por la caida del sistema
informatico o por fallas en la aplicacion movil
olosalgoritmosdel A, masalladel compromiso
éticodel profesional; éstetienequeestar alertapara
facilitar al paciente, que se siente abandonado,
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alguna via de comunicacioén alternativa de baja
tecnologia, por g emplo, € teléfono de lineadel
consultorio (45). Por otro lado, latelemedicina
puede violar potencialmente la privacidad del
meédico debido ala disponibilidad las 24 horas
del dia, por tanto debeinformar alospacientesla
disponibilidad y recomendar servicios como las
urgencias cuando no estéaccesible; asimismo, €l
médico debe gjercer suautonomiaprofesional al
decidir st una consulta por telemedicina versus
una presencial es apropiaday al seleccionar la
plataforma de telemedicina que utilizara (34).

De igua forma, la AMM (34) establece
que solo se debe utilizar la telemedicina en
paises o jurisdicciones donde tenga licencia
para emplearla, mientras que las consultas de
jurisdicciones cruzadas s6lo deben permitirse
entre dos médicos. Asimismo, recomienda que
los médicos no deben utilizar latelemedicina si
infringe el marco legal o ético del pais; en ta
sentido, las asociaciones médicas nacionales
deben promover la creacion de normas éticas,
de préactica, legislacion nacional y acuerdos
internacional es sobre asuntos rel acionados con
el uso delatelemedicina, mientras se protege la
relacidn médico-paciente, la confidencialidad y
la calidad de la atencion médica.

Siguiendo esta recomendacion, en el caso
venezolano, tanto desde el punto de vista
ético como juridico, el Cédigo de Deontologia
Médica (30) ni la Ley del Ejercicio de
Medicina (31) establecen un marco legal y
normativo en relacion con la telemedicina
pues se encuentran atrasados en relacion con
los adelantos en materia de tecnologias de la
informacion y comunicaciones, de manera que
cabe cuestionarse hasta qué punto serian legales
y moralmente aceptabl es las consultas médicas
virtual escuando existeunvaciolegal al respecto.

En tal sentido, una opcién moral y juridica
validavendriaahacer laasesoriamédica, donde
el médico orienta a distancia y proporciona
al paciente informacién, consgjos y asesoria
relacionados a la promocién de la salud, la
prevencion de enfermedades, diagndsticos,
tratamientos, rehabilitacion y paliacion. El
profesional orienta, asesora, informa, opina, da
unarecomendaci 6n, y/oredireccionaaotronivel
de atencion médica como médicos a domicilio,
centros de salud, clinicas, hospitales, pero no
podriaofrecer laprescripci 6n deréci pesmédi cos,
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emitir érdenes para examenes o procedi mientos
ni atender emergencias y/o urgencias; bajo esta
modalidad no setendriael compromiso legal de
latelemedicina

Principio dejusticiay dificultades de acceso

Enel campodelaatencionalasaludlajusticia
quiere decir que hay que dar a cada uno lo que
necesita para la restitucion de la salud o para
el alivio del dolor y del sufrimiento; la regla
moral es: ofrecer atencion a la salud a todo el
quelarequieray las obligaciones derivadas son:
reali zar unaadecuadadi stribucién del osrecursos
sanitarios en términos de eficienciay eficacia, y
asignar a cada paciente €l nivel de atencion que
necesite. El médico ha de promover que todos
los que se encuentren en las mismas condiciones
desaludtengan acceso alasmismasalternativas;
pues |o contrario no es justo ni equitativo (46).

De modo que las consultas virtuales en
tiempo de pandemia cumplen con el principio
bioético de justicia a momento que ayudan
a derivar a los pacientes a nivel de atencion
correspondiente en los casos que seanecesario y
ayudando adisminuir €l riesgo decontaminacion
en lugares de alto riesgo de contagio como lo
son los ambientes hospitalarios. Sin embargo,
no todos los venezolanos tienen la posibilidad
de beneficiarse de este tipo de consultas, dado a
gue €l deteriorado sistema de salud venezolano
no cuenta con la infraestructura y |os recursos
tecnol dgicos necesarios para poder ofrecer
servicios de atenci 6Gn remota como |l as consultas
virtuales.

Al respecto, laAMM (34) manifiestaquelos
meédicos deben tener en cuenta de que ciertas
tecnologias de la telemedicina podrian ser
inasequi blesparal ospacientesy por estoimpedir
su acceso, desigualdad que podria ampliar ain
mas labrechaen salud entrericosy pobres. Asi
pues, aunque la telemedicina facilita el acceso
alaatencion médica, al mismo tiempo en cierto
modo puede dificultarlo de forma selectiva,
dado que existe una brecha digital que separa
atodos aquellos que no pueden hacer uso de la
tecnol ogia, yaquenotodosl ospaci entesdisponen
de conexion a internet o de los dispositivos
€l ectroni cosnecesariosparaello o porquesetraten
de personas con menor formacion y habilidades
tecnoldgicas (17).
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Ante esta realidad, se han visto iniciativas
de organizaciones no gubernamentales como
la Cruz Roja Internacional que pusieron a
disposicion de la poblaciéon lineas telefénicas
a las cuales comunicarse para recibir asesoria
médica por medio de consultas telefdnicas
durante la pandemia. Asimismo, empleados de
institucionespublicascomo el cuerpo docentede
laUniversidaddel Zulia, atravésdelasfacultades
de Medicina y Odontologia, han emulado esta
iniciativaofreciendoalacomunidaduniversitaria
(profesores, empleados, obreros y estudiantes)
un directorio médico-odontolégico con lineas
telefénicas de diferentes especialidades a la
cual puedan comunicarse para recibir asesoria
y orientacion terapéutica durante la pandemia
delaCOVID-19.

Estas acciones enaltecen el principio de soli-
daridad responsable que deberia regir el actuar
delos profesionales delasalud. Lasolidaridad
seconstituyeenunvalor bioético, adquiriendo el
cometidodeser el aval quegarantizalamoralidad
de los principios bioéticos de autonomia,
beneficencia, no maleficenciay justicia (48).

Calidad en la atencion, no maleficenciay respeto
asu dignidad eintegridad

En este siglo, la bioética establece que la
practica médica y las tecnologias conexas,
deberian potenciar a maximo los beneficios
directos e indirectos para los pacientes, y
se deberian reducir al maximo los posibles
efectos nocivos para dichas personas (48). La
telemedicinaes considerada como unaformade
asistenciaefectivay eficiente que en situaciones
como laactual optimizalosserviciosdeatencion
clinica a paciente y minimiza la transmision
infecciosa de COVID-19 (49); a pesar de €llo,
Se reconoce que nunca contara con los matices
humanos de juicio y comunicacion presentes
en un examen fisico del paciente, por o que en
tiempos de COVID-19 es algo que se asume y
se acepta (50).

El ColegioAmericanodeM édicos(51) sefiala
gue cuando el médico utilizalatelemedicinano
existe contacto directo con €l paciente, eincluso
a veces no ha habido una relacion previa, por
lo que se deben adoptar |as medidas adecuadas
para cumplir los estandares de atencién clinica,
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igual que s la consulta fuera presencial. Para
ello, laAMM (34) recomienda el uso regular de
medidasdeeval uacidndelacalidad delaatencion,
asegurando un mejor diagndsticoy tratamientoy
siguiendo las normas de practica médica basada
en laevidencia

El grado derecomendacion delatelemedicina
durantelapandemiadelaCOVID-19esmuy alto
y parte de la respuesta de los sistemas de salud
ante la epidemia de COVID-19 debe incluir un
sistema de telemedicina, a pesar de la falta de
evidencia al respecto; si se ofrece una consulta
presencial o una a distancia, deberia hacerse
un ensayo para determinar si la presencialidad
afecta o no al diagndstico mismo o aalgun otro
factor; si no hay ensayos, no se pueden hacer
meta-andlisis y, por lo tanto, no hay evidencia
delamejor calidad (14).

Paracumplir conlaevaluaciondelacalidaden
laTM, esesencial considerar la satisfaccion del
usuario. Al respecto, se sabe quelaausenciadel
contactofisicopodriadisminuir lasati sfacciondel
usuario, sin embargo, lafascinacion del usuario
3.0 por la tecnologia puede tornarse como una
ventaj a; por tanto, depreferenciaserecomiendan
utilizar modalidadesque permitan contacto visual
con el paciente (video-conferencia). En este
sentido, algunos usuarios de tele consultas han
percibido que los profesionales no les prestan
atencion durante una entrevista, por la mera
demora de algin segundo (“delay”) en una
comunicacion medianteplataformasvirtuales, lo
que disminuye la confianza; asi como pacientes
quedeclaran menor calidad cuando sumédico no
viste tunica blanca o s realizala comunicacion
virtual desdeun escenarioinformal defondo (42).

Intimidad, proteccion dedatosy confidencialidad

L atelemedicinahapuesto demanifiesto entre
susdebilidadeslaconfidencialidad del paciente,
por lo que se recomienda comenzar la consulta
verificando su identidad y, si no es conocido,
solicitar unaseriededatosidentificativos(nombre
y apellidos, fecha de nacimiento, documento de
ciudadaniao nimero delatarjetadelaSeguridad
Social) (52). A fin de evitar que personas
no autorizadas puedan obtener informacion
confidencial o de vulnerar el derecho de una
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personaque si tengaacceso legitimo alamisma;
serecomienda, enel caso concretodelasllamadas
tel efénicas, €l uso decontrasefiaspreestabl ecidas
solo conocidas por |as personas autorizadas por
el paciente (53).

Cuandolaasi stenciasanitarianoseapresencial,
el derecho alaintimidad del paciente no puede
resultar menoscabado, y para garantizarlo se
debe proceder alaidentificacion mutuaentre el
profesional sanitarioy el enfermo (22). También
es cierto que las nuevas tecnologias plantean
algunosretos peculiares, como laposibilidad de
rastreo de contactos que, si bien suena atractivo
epidemiol 6gicamente, no debe implementarse
sin un adecuado andlisis ético y juridico, para
novulnerar ladignidad y confidencialidad delas
personas ni violar sus derechos (54).

Segun Bespali (45), lasvideoconsultaspueden
exponer alos pacientes. en su hogar, por carecer
deespaciosdeai slamiento deotrosconvivientes,
0 al recibir la comunicacion de su médico en
circunstanciascarentesdeprivacidad; noobstante,
los jovenes pueden inadvertidamente exponer
més aln su intimidad debido a su familiaridad
para comunicarse en redes sociales con sus
amistades. Asimismo, cuando los ciudadanos
usan las nuevas tecnol ogias de las aplicaciones
para celulares ‘smartphones o dispositivos de
monitoreo parasal ud conectadosaestosy envian
los datos a una base de datos en |la* nube”, debe
advertirseles sobre los riesgos inherentes con la
proteccion de los datos sensibles relacionados
con lasalud.

Situacion actual delatelemedicina en tiemposde
pandemia

Desde lairrupcion del COVID-19 en paises
como Chile, latelemedicinahatomadorelevancia
como una de las formas de visitar al médico a
travésdeunapantallg; asi lodemuestranlascifras
publicadas por lasuperintendenciadesalud (55),
donde para el mes de marzo de 2020 €l nUmero
de consultas via remota |legaba apenas a 1 883
y ya para el periodo contemplado entre marzo
a octubre del 2020 se acumulaban 198 854
atenciones; 58 % delas cualesfueron realizadas
por mujeres y prevaleciendo las consultas de
medicinageneral (30 %) y psiquiatria (12 %o).
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Por su parte, un estudio argentino determind
un aumento del 230 por ciento en € ndmero
de llamadas de telemedicina, principalmente
reali zadaspor personasmayorescon condiciones
preexistentes que utilizaron el servicio para
consultas de medicina interna; manteniéndose
la demanda de telemedicina se mantuvo
relativamente alta incluso después de que se
relgjaron las restricciones de movilidad (56).
Asimismo, otra investigacion reveldé que la
implementacién de un servicio directo de
telemedicinapor un segurodesalud enArgentina
amplié la accesibilidad a la atenciéon médica en
tiempos de restricciones por la pandemia de
la COVID-19, con un incremento durante el
primer trimestre de 2021 de 515 %, respecto al
ano 2020; mostrando unatendenciacrecienteen
la adopcion y el alcance con alta efectividad y
satisfaccion (57).

En EstadosUnidosdeAmérica, seobservaron
variaciones significativas en la preparacion de
telesalud con respecto al entorno prepandémico,
intensificandose la implementacién de la
telemedicina rapidamente en los principales
centrosoncol 6gi cosdurantelapandemia; siendo
imperativa para garantizar la continuidad de
la atencion del cancer (58). Por su parte, en
Venezuel a, aunque no secuentan con estadisticas
gueevidencien su uso, estapracti caintentaabrirse
campo parapaliar el impacto de lapandemia, la
crisis del combustible y la falta de recursos; a
pesar de los multiples problemas con el acceso
alnternet y e servicio de luz a nivel naciondl,
los médicos venezolanos se han apoyado en
herramientas como sus redes sociales y grupos
deplataformascomoWhatsApp o Telegram para
poder asistir remotamente a sus paci entes.

Reflexiones finales

La virtualidad de la medicina es un nuevo
escenario que puede modificar € alcance y la
préctica de la medicina, lo que hace necesario
la creacion de espacios de reflexion ética que
permitan dar razén de su uso, resolver posibles
contradicciones y promover procedimientos
basadosen|abusquedade sol ucionesapropi adas;
su buen uso y las buenas précticas deben estar
siempre en funcion de las megoras que las
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consultasvirtual espuedaintroducir enlaatencion
al paciente individual y en la promocién de la
salud de la sociedad en general. No debe degjar
de tenerse en consideracion que las nuevas
tecnologias representan la mayor parte de los
instrumentos de trabajo diario de los médicos
y que su aplicacion al proceso sanitario es hoy
unanecesidad y representaun avance; por tanto,
se hace imperioso una correcta formacion del
profesional para minimizar los riesgos en este
nuevo paradigma, de modo que puedan darse
la convivenciay compatibilidad de latradicion
y las nuevas tecnol ogias en |a practica médica.

La telemedicina, durante la pandemia, ha
facilitado el diagndstico de pacientes, ayudando
adirigirlosal proveedor de atencion médicamas
adecuado, a aislar a aquellos que podrian estar
infectados por €l virusy aaumentar lacapacidad
del sistema sanitario. Uno de los aspectos
positivosdelapandemiadelaCOVID-19 esque
hapermitido descubrir unademandadeservicios
de telemedicina, que habia permanecido oculta,
y la cual trae numerosos beneficios potenciales
para el futuro, pudiendo a largo plazo ser una
herramienta crucial para la gestion de la salud
publica que aumenta la accesibilidad de la
atencion médica y reduzca significativamente
el tiempo y los costos de desplazamiento para
obtenerla; no obstante paraque esto se convierta
en una realidad debera establecerse un marco
juridico y reglamentario mas solido.

Dadolosvacioslegal esexistentesalaatencion
virtual ensaludy quelallegadadelapandemiade
laCOVID-19 acelerd lanecesidad imperiosade
implementar | osavancesen materiadetecnol ogia
de lainformacion y comunicaciones, en paises
como Venezuela donde el sistema sanitario
no se encontraban preparados para afrontar
esta nueva realidad en la atencion medica; se
requiere una norma objetiva regulatoria de
esta materia tanto en la Ley del Ejercicio de la
Medicinay demas profesiones de la salud como
en el Cdodigo de Deontologia Médica, para los
aspectos mencionadosy otros que puedan surgir
de las deliberaciones interdisciplinarias puesto
que, a pesar de que los actores principales de
la consulta virtual son el médico y € paciente,
existen actoressecundariosy unared derel aciones
e implicaciones médico-legales que deben ser
valorados desde |a perspectiva de |a bioética
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inolvidableenlacomunidad galenavenezolanae
internacional. Profesor Titulary jefedelaCatedra
de Farmacologia de la Facultad de Medicina’

José Maria Vargas’ a dedicacion exclusiva
Consagro su vida a la docenciay contribuy6 a
la formacion de un gran nimero de médicos,
farmacéuti cosy farmacol ogosvenezol anos, como
tutor y orientador en muchostrabaj os de ascenso
enlacarreraacadémicadedocentesenlaEscuela
José Maria Vargas y en otras de la Facultad de
Medicina. Durante mas de tres décadas, €l Dr.

Velasco no solo se destacd por su capacidad
docente, sino por sus investigaciones en el

campodelahipertensidonarterial, diabetesy otras
complicaciones cardiovasculares / metabdlicas.
Por su capacidad organizativaextraordinariafue
nombradodirector delaUnidad de Farmacologia
Clinica (CPU) de la Escuela de Medicina José
Maria Vargas y llegd a ocupar los importantes
cargos administrativos de Coordinador General

y €l de Decano Encargado de la Facultad de
MedicinadelaUCV (1) (Figural).

Entrel asactividadesgremia esmasi mportantes
que desempefié el Dr. Velasco, |os especialistas
en Farmacol ogia, recuerdan que él reorganizé y
revivié a dos Sociedades médicas importantes:
la Sociedad Venezolana de Farmacologia y la
Sociedad L atinoamericana de Farmacologia.
En 1977, el Dr. Velasco también fue el fundador
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Diabetes

Internacional

Figural. Dr. Manuel de Jesus Velasco Pernia. Escudos
nobiliarios de los apellidos Velasco y Pernia.

del ComitéVenezolanodeHipertensionArterial,
adscritoalaSociedad VVenezolanade Cardiol ogia,
organizacion que luego se transformaria en la
Sociedad Venezolana de Hipertension arterial,
la cual nacié en 1998, bajo la presidencia del
reconocido cardidlogo Simén Mufioz Armas
y de Manuel Velasco Pernia, en calidad de
secretario. Cuatro afnos antes, en 1994, el Dr.
Velasco también habia participado activamente
en lafundacion de la Sociedad L atinoamericana
de Hipertension arterial.

Otra actividad relevante que enaltece la
obra gremial del Dr. Velasco, en el medio de
la Medicina nacional, fue la divulgacion de
los adelantos, hechos e investigaciones de sus
colegas, enrevistasy libros. Parael afio 2021, €l
Dr. Velasco tenia mas de 44 afos de experiencia
editorial. No solo fue editor de varias revistas
médicas como: la Revista de la Asociacion
Venezolana de Farmacologia y Terapéutica,
la Revista Diabetes Internacional, la Revista
Cardiometabdlica, la Revista Venezolana de
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Hipertension arterial y la Revistade la Facultad
de Medicina, sino que, con su cooperacion se
editaron mas de 14 libros, sin contar numerosas
memorias de congresos y de otros eventos
similares. Ultimamente, fue editor en jefe dela
primeraedicidndelarevista’ Nuevosavancesen
Endocrinol ogia, metabolismoelnmunologia’, la
cual comenzod acircular en enero de 2021 y fue
insertada en e catdlogo de “Bentham Science
Publisher” editorial de Ciencia, Tecnologia y
Medicina (STM) (2).

Cuando lo sorprendié lamuerte alos 78 afios
deedad, e 9 deoctubrede 2021, erael editor en
jefedelacentenariaeimportanterevistamédicala
“GacetaM édicadeCaracas’, 6rganodivulgativo
delaAcademiaNacional deMedicina, institucion
a la cual pertenecia en calidad de Miembro
Correspondiente, Puesto 30. Ademéas, tambiénen
estacorporacion, ocupabael cargo de coordinador
meédico de LaWeb de la Salud. Es importante
recalcar que el Dr. Velasco, logro colocar estas
revistas en el ambito internacional, porque tuvo
lainiciativa de estar acompanado de un comité
editorial internacional, compuesto por expertos
de varios paises de América latina, Estados
Unidos, Méjico, Canada, Alemania, Republica
Checa, Espania, Italiay Reino Unido. Ademas,
fue nombrado gobernador por Venezuela de la
Sociedad | nteramericanadeHipertensidnarterial,
cargo que desempefio con éxito siguiendo su
linea de accion que 1o impulsd a asumir nuevos
desafios, como estructurar un equipo de caracter
nacional que aglutinara el esfuerzo de las
diferentesinstitucionesy personalidadeslideres
en el campo de esta especialidad médica (3).

Nosunimosal ossentimientosdel Dr. Carmona
quien opinabaquelagente como Manuel, nunca
moria, que estaria permanentemente vivo en los
corazones de quienes no solo lo respetaban y
admiraban, sino también los que compartimos
con él unaestrecharelacion familiar (4).

El objetivo de este trabajo es rendirle un
péstumo homenaje al Dr. Manuel de Jesus
Velasco Pernia, quien se destacé como profesor
e investigador en su desempefio no solo en
la Facultad de Medicina de la Universidad
Central, sino también en la Academia Nacional
de Medicina, entre otros ambitos médicos. El
Dr. Velasco fue y sigue siendo un g emplo para
las futuras generaciones de médicos y hombres
de Venezuela
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Datos per sonales

El Dr. Manuel deJestisVel asco Pernia, nacioel
28denoviembrede 1943, enlapoblacionde Santa
Barbara, ciudad Ilanera, capital del Municipio
Ezequiel Zamoradel Estado Barinas o Altamira
de Céaceres (1577-1628). Santa Béarbara habia
formado parte del distrito Pedraza del estado
Barinas hasta 1970.

La fecha de la fundacion de Santa Bérbara,
es discutida. Algunos historiadores, refieren
gue fue fundada en €l siglo XVIII y para fijar
la fecha exacta, tomaron como referencia la
creacion de la Didcesis Eclesiastica en 1964.
Sin embargo, los datos histéricos mencionan
que, en 1911, con el padre José Adonay Noguera
Moray otros personagjes del lugar, fundaron en
ese sitio la Comunidad del Horno, denominada
de esta manera, por e horno que se construy6
para obtener cal para pintar laiglesia de Santa
Béarbara. Lagentedel lugar viviadelaproduccion
decarne, lechedeganado vacuno en primer lugar
y delasiembradel maiz, arroz, ocumo entreotras
legumbres (Figura 2).

Figura 2. Iméagenes de la ciudad de Santa Béarbara de
Barinas. A. Catedral Central. B. PlazaBolivar. C. Calle
del centro. En Santa Barbara de ayer. D. Calle actual.
Fotografias Google.
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L os padres de Manuel fueron: SofiaPerniay
Pascual Velasco, originarios del Estado Tachira
(Pregonero) y deMérida(Zea), respectivamente.
Delauniénde Sofiay Pascual, nacieron siete (7)
hijos de los cuales, Manuel de Jesus, fue €l
menor delos hijosvarones. Pascual Velasco era
hijo de Giovanni Francesco Velasco P, italiano
radicado en Zea y casado con Teresa de Jesus
Marquez Mendes. El apellido Velasco es de
origenitaliano especificamentedelaisladeElba
(en italiano: isola d’ Elba y antiguamente Ilva
o Aethalia), de origen volcanico de unos 225
kmz, situada al oeste de Italia, y perteneciente
alaprovinciade Livorno (Italia). Formaen su
totalidad parte del parque nacional Archipiélago
Toscano que se extiende por las provincias de
Livorno y Grosseto. Ademas, es la isla mas
grande del archipiélago Toscano. El apellido
Perniaesprocedentedel VValledeL iébana, montes
de Santander que luego pasaron a Palencia, a
Clavijo y Andalucia de Esparia (5).

Por |la cercania de los Andes con los llanos
de Barinas, era frecuente la emigracion de los
andinos a estas tierras llaneras, aunque segun
algunos historiadores, Barinas, a igual que
todas las ciudades vecinas del [lano venezolano,
vivié absolutamente sola debido a la ausencia
de vias de comunicacion con los centros mas
adelantados, yaquecincograndesrioslaaisiaron
inclementemente hasta 1948 (6).

Manuel recién graduado de médico, cuando
estaba gerciendo en el Seguro Social de los
Teques, conocid a la joven Magaly Villegas
Godoy, de origen Trujillano. Cuando le fue
concedida una beca a Manuel, para continuar
estudios de posgrado en los Estados Unidos de
Ameérica, se efectud el matrimonio en laiglesia
catedral de San Felipe Neri, en laciudad de los
Teques. Suesposafiel y consecuentel o acompanio
al extranjero y estuvo siempre asu lado hasta el
momento de su fallecimiento. De esta union,
nacieron dos hijos: Manuel Algjandro y Jorge
Luis, ambos, abogados. Manuel pudo antes de
fallecer, disfrutar el afectoy vivenciasde4 nietas
(Figura 3).

La época histérica de la infancia y adolescencia
de Manuel Velasco. Santa Barbara de Barinas.
Estudios de primaria, bachilleratoy M edicina

Cuando nacié Manuel de Jesls, comenzaba
la presidencia del General |saias Medina
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Figura3. Fotografiadel matrimonioeclesiasticodeManuel,
con Magaly Villegas Godoy en la Catedral de San Felipe
Neri o Catedral de Los Teques. Fotografias: Cortesia del
Abog. Jorge Velasco Villegas.

Angarita (1941-1945), durante la cual, se
dieron los primeros pasos hacia la apertura
democrética con la fundacion de los partidos
politicos como, Accion Democrética (1941) y
el Partido Comunistade Venezuel a, asi como, la
formaci 6n delaagrupaciondelosempresariosen
Fedecamaras. Se hicieronimportantesreformas
y obras que modernizaron la ciudad capital,
como lo fue la construccion de la urbanizacion
del Silencio. Se funda el periodico “Ultimas
noticias’, luego “El Nacional” y se compra el
terreno de la hacienda | barra para comenzar con
la construccion de la Ciudad Universitariade la
Universidad Central de Venezuelay se redacta
lanueva Ley de Hidrocarburos (7).

Sin embargo, la modernizacién no alcanzé a
la mayoria de los pueblos del interior del pais,
especialmente alos pueblosllaneros. Fuesoloa
partir deladécadadel 50, cuando comenzaron a
fundarse en SantaBarbara, algunasinstituciones
publicas. El sacerdote Félix de Zubicaray
funda en 1953, € Unico grupo escolar de Santa
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Béarbara, denominado con el pomposo nombre
de “Marquez del Pumar”, donde Manuel, cursd
sus estudios de primaria. Se menciona para
la época la existencia en esa localidad de un
comedor escolar y la construccion del hospital
“Br Rafael Rangel”, asi comolainstalaciondela
primeraplantael éctrica. El establecimientodela
compania estadounidense Soconi Vacum Oil en
el Yaurey en el caserio de laldea, favorecio la
siembradel maiz, layuca, €l arroz, el platanoy el
ocumo, asi comolaapariciondefincas, lascuales
funcionaban aun con magquinaria rudimentaria.

Detal maneraquelainfanciadel Dr. VVelasco
transcurridenlaVenezuel adelas” Casasmuertas’
de Miguel Otero Silva; en un pueblo rodeado
de hermosos paisgjes del piedemonte andino y
calidos rios, pero con enfermedades endémicas
como €l paludismo, laEnfermedad de Chagas, |la
Anquilostomiasis, entre otras patol ogias propias
de estasregionesy de la época sanitaria. Hasta
la década del 60, aun no se habia construido €l
templo (1961-62), ni los puentes sobre el rio
Santa Barbara en San Antonio de Pajén, Suripa
ni los de la “carretera negra’. De tal manera
que los habitantes de Santa Barbara tenian que
desplazarsealacapital, Barinasparal osbautizos,
matrimoniosy otras cel ebraciones eclesi asticas.
La Catedral de Barinas, en su advocacion de
Nuestra Sefiora del Pilar de Zaragoza (Navarra,
Espana) datadelaépocacolonial espafiolaentre
1770y 1780, es unajoya patrimonial.

Deducimospor laspropiaspal abrasdeM anuel,
que tuvo “una infancia humilde pero muy
bonita, jugando en las fincas, comiendo frutasy
bafandose en losrios’ 1o cual era propio de los
nifiosllaneros. Desde suinfanciaeraaficionado
a la musica propia del llano y a las rancheras
mejicanas, |lascual esseoian predominantemente
en todos los radios de aquella época.

Esta confesion revela que, Manuel como
muchos nifios del campo y los que viviamos
en el interior del pais en esa época, no disponia
de juguetes modernos. En esos ambientes, |os
juguetes eran rudimentarios fabricados por los
mismos nifios, como los trompos hechos de
madera, los carritos de latas arrastrados con una
cabuya, y quizasdisponiandealgunasmetrasque
traian de las ciudades mas modernasy cercanas
cuando habiacarreterasolosllamados’ caminos
reales’. Usuamente, cuando los nifios vivian
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cerca de rios, manantiales, pozos o lagunas,
ellos se bafaban y jugaban en € agua como
lo describié Manuel, de tal manera que estos
nifos aprendian rgpidamente a nadar. Algunos
nifios tenian caballos 0 montaban burros para
desplazarse.

Sin embargo, ya para la época de Manuel,
aparecieron las bicicletas en Barinas. Era un
nifio que le encantaba andar en bicicleta con sus
amigos. Obtuvo unade ellas de marca Benotto,
cuando se gand un premio por haber llenado un
album de bargjitas delos proceres de Venezuel a.
L asbicicletasde esamarcaeran famosas, habian
Ilegado a Venezuela a mediados de 1948.

Unavez terminados sus estudios de primaria,
sus padres buscando una mejor calidad de vida
como nos refiere su hijo Jorge, se mudaron ala
capital (Barinas), donde Manuel comenzd sus
estudios de Bachillerato en e Liceo O’ Leary.
Posteriormente, en 1955, cuando él contaba con
15 afnos, sufamiliadecidemudarseal osTeques,
ciudad del Estado Miranda, donde completo sus
estudios de bachillerato en el Liceo Francisco
de Miranda, en 1958. En este plantel, Manuel,
se destaca como uno de los mejores estudi antes,
mereciendo el apodo deEl 20-20, quelecolocaron
sus comparieros de estudio. El mismo Manuel
contabaque, cuando su profesor de FisicaRafael
Ortufio Suarez, basado en su facilidad para esta
materia, le aconsgj6: ahora Manuel, deberias
estudiar Ingenieria, Fisica o Matemética, a lo
que él le contestd, muy firmey decidido: “ Seré
meédico” (8).

En 1961, Manuel comienza a estudiar
MedicinaenlaUniversidad Central deVenezuela
Durantesusestudios, Manuel sedestacacomoun
estudiante brillante, obteniendo cuatro diplomas
de excelenciacon 19y 20 puntosde calificacion
en las materias de: Bioquimica, Medicina I,
Farmacologiay Toxicologiay MedicinalV. Se
gradud de Médico Cirujano en el afo 1968, de
manos del rector Dr. Jesis Maria Bianco y en
1979, obtuvo el Titulo de Doctor en Ciencias
Médicas.

Algunos aspectos de su per sonalidad

Llanero honorable y ejemplar desde todo
punto de vista, pero, ante todo, el Dr. Manuel
fue, un buen hijo, esposo, yerno, padrey abuelo.

Gac Méd Caracas

En principio, siempre colocé su familia en
el primer lugar de sus afectos y actividades.
Una anécdota que nos recuerda su hijo Jorge,
ilustra ampliamente la grandeza y generosidad
de la personalidad de Manuel. Cuando apenas
se gradud de Médico, comenz6 a trabajar en
diferentescentrosde saludy con laparticipacion
de su hermano José Ramon, pudieron ahorrar el
monto que costaba unacasaen laCaliforniaSur
en Caracas, paraaojar asus padresy hermanas.

Cuando se enfermd su suegra, Manuel estuvo
permanentemente pendiente de su recuperacion
y pedia oraciones por ella. Esta actitud la pude
comprobar personalmente con las constantes
llamadastel ef 6ni casquemehacia, paracompartir
conmigo sudolory preocupacion, lacual aumento
cuando la sefiorafallecio (9).

El Dr. Enrique Santiago L6pez Loyo, presi-
dente de la Academia Nacional de Medicina,
lo describe como o vimos siempre nosotros,
sus amigosy conocidos: colaborador, dispuesto
siempreatrabajar, conunaextraordinariahojade
vidacientifica. Sutrabgo al frente dela Gaceta
M édicade Caracas, marco huellay dejé un gran
legado. EI Dr. Lépez considerd que tuvo la
fortunade“ conocer en laAcademiaNacional de
Medicinaaestehombreafectuoso”. Enefecto, el
Dr. Velasco eraproverbia menteaf ectuoso, loque
lo diferenciaba de muchos de nuestros colegas.

El Dr. Velasco era solidario, con un espiritu
de servicio y entrega. Generoso al compartir
Sus conoci mientos, entregar su amistad y buscar
la proyeccion de sus colegas. Ademaés, era
sumamenteagradecido. Yorecordabasuspal abras
de elogio y agradeci miento que expresaba sobre
el eminenteinternista, Dr. Rafael Muci-Mendoza,
quien, segudn su relato, le habia salvado la vida
cuando se le presentd una grave complicacion
yatrogénica. En esta circunstancia, generoso y
discreto, no nombraba el galeno causante de su
enfermedad por mala praxis.

Segun la mayoria de sus amigos fue fiel,
sincero y abnegado. Su amistad siempre fue
invalorable. No fue una persona envidiosa;
reconocia el valor moral y académico de sus
colegas. Su temperamento era alegre, jovial,
abierto a las alabanzas y ajeno al comentario
amargo y desagradable. En una entrevista
realizada a varios amigos de Manuel, la cua
fue publicada, se puede evidenciar la multitud
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y variedad de elogios que emitieron los Drs:
Augusto Campos, Freddy Contreras, Honorio
José Silva Alvarado, Oswaldo Carmona, lgor
Morr Garcia, Rafael Muci Mendoza, Salvador
Pluchino, Oscar Aldrey, Lilia Cruz, Henry
Caoallet, JuanAYabur, Leopoldo Bricefio-lragory,
Alicia Ponte Sucre, Harry Acquatella, Valmore
Bermudez, Juan B De Santis, CarlosM Ferrario,
Bernardo Rodriguez-lturbe, Rafael Hernandez
Hernandez, José Antonio O’Daly Carbonell,
LuisAlcocer, Gianfranco Parati, Ronald Evans,
Minofa C Prieto, Lorena Cudris Torres, José
Ramon Poleo, Claudio Ferri y ClaudiaBlandenier
de Suérez, entre muchos otros (10).

Testimonios de recuer do per sonales

Hacemasde50 afios, conoci, aM anuel Vel asco
atravésdemi esposo José Angel Suérez Rengifo,
quien en aquel entonces era presidente de la
Comision de la “Revista Médica Acta Médica
venezolana’, organo del colegio de Médicos
del Distrito Federal. A partir de este momento,
mantuvimosunaestrechacomunicaciondebidoa
su actitud abiertay amigabl e. Posteriormente, me
Ilamo paracol aborar conlaRevistadelaFacultad
de Medicinay pude comprobar sus cualidades
organizativas. Unade ellas era su puntualidad,
la revista se publicaba regularmente. Por otra
parte, sslempre me motivaba para publicar mis
trabgjos sobre Patologia Cardiovascular. Un
hechoinolvidabl esucedi 6 recientemente, cuando
Nnosotros, nuevamente reunidos en la Academia
Nacional de Medicina, Manuel se ocupd que
yo redlizara la semblanza de mi promocion de
meédicos del 63, delacual estuvo atento parasu
publicacion hasta el dltimo momento de su vida,
aun estando enfermo, variosdiasantesdefallecer,
actitud que considero heroica (11).

M anuel coleccionista

Como relatamos anteriormente, en su
adolescencia, Manuel, se gané una bicicleta
cuando llené su dbum de “bargjitas’. Las
bargjitas comenzaron a venderse en quioscos
y librerias del pais, en la década del 50. El
album de Manuel contenialas bargjitas de todos
los préceres y de las batallas mas famosas de
la Independencia Venezolana, con las cuales
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se narraban las peripecias de esta gesta. Las
bargjitas se consideraban un medio importante
para la ensefianza histérica del pais alos nifios.
L osnifiosintercambi aban cromos paracompl etar
los dbumes y al mismo tiempo aprendian los
temas que se exhibian. Manuel, recordaba que
le costé mucho conseguir labargjitade Pedro de
laTrinidad Ledn delaTorresy Arrieche (militar
carorefio, independentista a las 6rdenes del
Libertador), paraganarseel premio queconsistia
en labicicleta. En esterelato, constatamos que
yaatempranaedad, M anuel, mostro ser poseedor
de un temperamento competitivo, tenaz y con
ganas de progresar.

La aficion por las colecciones continud
durante toda su vida. El Dr. Velasco fue un
col ecci oni stanumi sméti codemonedasantiguas,
no solo denuestro pais, sino tambi én de monedas
extranjeras.

Segunsuamigo César Contreras, €l Dr. Velasco
pertenecio a La Orden Exhibis, Asociacion de
Escritores del Estado Miranda (1985). Esta
afirmacion significa que era, poseedor de libros
raros y valiosos de medicina entre otros, los
cual es fueron sellados con escudo delaorden de
Santo Domingo colocado sobre las tapas de la
encuadernacionensubibliotecaenExLibris (12)
(Figura 4).

Vida profesional

Ingreso ala Facultad de M edicina

La vocacion docente del Dr. Velasco se
manifesté tempranamente, cuandoingresdenlLa
Facultad de medicina en calidad de preparador
en la Catedra de Farmacol ogia de la Escuela de
Medicina Luis Razetti, bajo la jefatura del Dr.
Alfonso Jacir, en los afios 1967-1968, donde
se destaco por su responsabilidad, eficienciay
espiritu de trabajo en todas sus labores (13).

En 1968 se presentd como instructor interino
por concurso de credenciales (1968-69) en la
Céatedra de Farmacol ogia, Escuela de Medicina
José Maria Vargas y Hospital Vargas. En ese
mismo hospital, fungié como Profesor del
Curso de posgrado de Psiquiatria(1968) y al aro
siguiente, fueProfesor del Curso Farmacoterapia
(1969).
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Figura4. A. Grupo escolar de Santa Barbara de Barinas,
“Méarquezdel Pumar. B. LiceoO’ Leary deBarinas(capital).
C. Imagen de las bargjitas. En el recuadro foto de Pedro
de la Trinidad Ledn de la Torres y Arrieche. D. Liceo
“Francisco de Miranda’ de Los Teques (Edo. Miranda).
Fotografias de Google.

Durante su desempefio, no solo sededicé ala
docencia sino también a la investigacion y fue
ascendiendo puntual mente seguin el Reglamento
delaFacultad. En 1970, ascendi6 alacategoria
de Profesor Asistente adedicacion exclusivay la
pruebade capacitaci 6n pedagdgi cafuepresentada
al ano siguiente. Es de hacer notar, que ademas
delasactividadesdocente, comenzd en esaépoca
apublicar trabaj osdeinvestigacion experimental .

A pesar desusactividadesdocenteenlaCétedra
de Farmacologia, el Dr. Velasco se desempeio
como interno residente y como médico suplente
del 1V SSenel Hospital PoliclinicodelL osTeques
en 1968, ciudad dondevivia. Tambiénfueinterno
permanente en la Maternidad “Concepcion
Palacios’ entre 1957-1968.

Gac Méd Caracas

Estudios de especializacion en el extranjero

En el afno 1970, el Dr. Velasco solicita un
permiso para cursar estudios de posgrado en
Estados Unidos de América. Detal maneraque
obtuvo una beca del CONICIT para realizar
estudios de internado de Medicina interna con
énfasis en Farmacol ogia Clinicacardiovascular,
(Clinical Pharmacology Fellowship), durante
tres afos. (01-07-71 al 31-12-74).

El Dr. Velasco realiz6 estos estudios primero,
en el Hahnemann Medical Collegeand Hospital,
Philadelphia, PA. desde julio 1971 a junio de
1972, bajo la supervision del Dr. John Nodine.
Duranteesteperiododetiemporealizd doscursos,
uno avanzado de Bioestadistica y otro curso
de Radioisttopos en la Oak Ridge Associated
Universities, Tn.

Enseguida, completd estos estudios con un
Fellowship en Medicina interna (Farmacologia
clinica) en la Escuela de Medicina de la
Universidad de Emory, de Atlanta, Georgia,
EstadosUnidosdeA mérica(M edical Collegeand
Hospital, Emory University School of Medicine)
desde julio de 1972, hasta diciembre de 1974
(Figurab).

Figura 5. Fotografias de las instituciones donde Manuel
realizo estudios de posgrado. A. El Hahnemann Medical
Collegey Hospital. Philadelphia. En el recuadro: Profesor
John Nodine. B. El Oak Ridge Associated Universities,
TN. C. Escuelade MedicinadelaUniversidad de Emory,
Atlanta, Georgia. D. Orden EX LIBRIS.
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Posteriormente, el Dr. Velasco completd sus
conocimientos en Farmacologia Clinica en €l
Royal College of Physicians de Edinburgo,UK
Escocia, Reino Unido (1991).

Actividades docentes, de investigacion y
administrativas

El Dr. Velasco, reingreso en la Cétedra de
Farmacologia de la Facultad de Medicina de
la Escuela de Medicina Vargas, €l primero de
enero de 1975. Desde entonces los campos
de sus investigaciones fueron la diabetes,
la hipertension arterial y sobre todo en sus
aspectos terapéuticos. En 1978, asciende a la
categoria de Profesor Agregado, presentando
su trabajo de investigacion intitulado “Efectos
cardiovasculares y renales de la Dopamina y
de la L-alanildopamina (ABBOTT 37301) en
pacientes con hipertension arterial esencial”.
Paralamismaépocaobtuvo por reconsideracion
de la Comision de Credenciales, la categoriade
Profesor Asociado adedicacion exclusiva, hasta
alcanzar el escalafon de Profesor Titular apartir
de 1983. El trabajo presentado para este Ultimo
ascenso, se tituld: “Estudio farmacolégico de
la mediacion quimica de la cicatrizacion de las
heridasde larata’.

En 1979, obtuvo el Doctorado en Medicinaen
la Universidad Nacional del Zulia, Maracaibo,
Estado Zulia. Su Tesis versd sobre los
“vasodilatadores en la hipertension arterial”,
tema que escogié principalmente para sus
investigaciones posteriores. Desde 1987, ocupd
el cargo de jefe la Catedra de Farmacologia.
El 12 de mayo de 1993, fue designado jefe del
Departamento de Ciencias Fisioldgicas de la
Escuela José Maria Vagas, hasta 1997. Luego
en el mismo afio, ocupa nuevamente la jefatura
delaCatedrade Farmacol ogiahastael afio 2003,
cuando fue nombrado Coordinador General de
la Facultad de M edicina (2002-2005).

En 2005, solicité a Decano su jubilacion,
cumplidos 37 afos de servicios activos en
esta Institucion segun la relacion de Cargo y
Tiempo de servicio de la Direccion de Personal
y Documentacion de la Facultad de Medicina
Acogido alas normas de Permanencia el 21 de
junio de 1999.
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Al término de sus actividades profesional es,
como el mismo lo expresd, consideraba que €l
giercicio médico lo habia hecho “un hombre
feliz” y podriamos afadir: plenamenterealizado
en todos |l os sentidos, un hombre que, como €,
supo valorar lavida, €l tiempo y los dones que
Dios le habia concedido (14).

Otros car gos honor ificos

En el Hospital Vargas, el Dr. Velasco
desempefid varioscargoscongraneficacia. Desde
1976, ocupo los cargos de: M édico Adjunto del
Servicio de Cardiologiay el de Médico Adjunto
de laUnidad de Hipertension. También parala
misma época, se encargd de la Direccion de la
Unidad de Farmacologia Clinicay en 1985, fue
nombrado director delaUnidad de Hipertension
entre muchos otros gal ardones merecidos por su
labor incansable y eficaz. Desde el afio 2002,
fue nombrado director de la direccion de la
Unidad de Farmacol ogiaClinicaCardiovascul ar
y RespiratoriadelaEscuelade M edicinaVargas.

Como investigador ocup6 el nivel mas alto
gue otorga nuestra universidad en €l Sistemade
Promocién al Investigador (PPIl), donde ocupd
el dltimo nivel como miembro Nivel IIl. En
1992, € Dr. Velasco tuvo el honor de ocupar la
SecretariaT écnicade estei mportante organi smo
universitario.

Sociedades médicas

Como menciona el Dr. Contreras, el Dr.
Velasco ha sido miembro de casi 30 Sociedades
Médicas nacionales e internacionales, donde
muchas veces se desempefid como presidente
o vicepresidente de innumerables Congresos
médicos entre otras actividades similares.
Perteneci6 a la Asociacion Médica Americana
USA, desde 1974; a la American Association
for the advancement of Sciences y a la World
Medical Association; ala Sociedad VVenezolana
deCardiologia; al ColegioMédicodeCostaRica,
1979; alaSociedad deCardiol ogiadelaRepublica
Dominicana, 1980; alaSociedad | nteramericana
de Farmacologia Clinica y Terapéutica; a la
Fundacion Procardias, Montevideo Uruguay
1990, y laSociedad de Cardiol ogiade Guayaquil,
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Ecuador en 1991. En Venezuela también
perteneci 6 alaSociedad VenezolanadeGeriatriay
Gerontol ogia; alaAsociaci6nVenezolanaparael
avancedelaCiencia(ASOVAC) y alaSociedad
Venezolana de Farmacol ogia.

Condecoracionesy Premios

El Dr. Velasco como |lo mencionamos
anteriormente, se destacé como un profesional
delamedicina, lo quelevalidrecibir galardones
en méas de 20 ocasiones. Fue acreedor de varios
Premios y condecoraciones como: La Orden
Guai caipuro (PrimeraClase), Concejo M unicipal
del Distrito Guai caipuro, Estado Miranda(1985);
Orden “Universidad Central de Venezuela’,
Consegjo Universitario Asamblea Legislativa
del Estado Miranda (1986); Orden “Roque
Pinto”; (1986); Orden Leonidas Monasterios
en su Unicaclase, Asamblea L egislativa, Estado
Miranda; Orden Tedfilo Moros, Gobernacion
del estado Miranda; Orden a Mérito en el
Trabajo, Ministerio de Sanidad y Asistencia
Socia (PrimeraClase)(1993); Orden Jose Maria
Vargas, Universidad Central de Venezuela
(Primera Clase) (1996); Orden Cecilio Acosta,
Gobernacion, Estado Miranda (Primera Clase)
(1997); OrdenHonor al M éritodelaGobernacion
del Estado Miranda(1997); Orden Francisco de
Venanzi, Universidad Central de Venezuela,
(1998); Orden Dr. Humberto Fernandez Moran
(Primera Clase (2000) y la Orden General en
Jefe José Laurencio Silva, Alcaldia de Tinaco,
Estado Cojedes (2001).

Entre otros galardones se distinguen varios
nombramientos distinguidos. el de “Visitante
de Honor” de la Gobernacion del Estado
Zulia; “Presidente honorario vitalicio” de la
Sociedad Venezolana de Farmacologia Clinica
y Terapéuticas (2001).

En 2012, el Dr. Velasco obtuvo e “Premio
Nacional delaAcademiaNacional de Medicina
de Venezuela’ y el mismo afo, e “Premio
FundaciéonJuanAlberto OlivaresdeACFIMAN”,
el cual se otorga anualmente a cientificos
venezolanos o extranjeros, cuyos logros
originales y sobresalientes en el &rea de su
competencia, hayan resultado de importancia,
significacion y proyeccion y redundando en un

Gac Méd Caracas

mejor conocimiento de las ciencias médicas o
del bienestar universal.

Publicaciones

Fueron de su autoria 340 trabajos
internacional esenrevistasindexadas, lamayoria
deellos publicados en larevista Journal Human
Hypertension y en, la American Journal of
Therapeuticsentre otras delamismanatural eza.
Se mencionan: Diabetes and hypertension
physiopathol ogy and ther apeutics; Hypertension
insevenLatin Americancities: thecardiovascular
risk factor multiple evaluation in Latin America
(CARMELA) study; Calcium antagonists and
atherosclerosis protection in hypertension;
Angiotensinll receptor antagonistsroleinarterial
hypertension; Metabolic syndrome: treatment of
hypertensive patients. También conjuntamente
con el Dr. LuisManuel Hernandez V, publicd un
Manual de Hipertension paramédicos (Ed. Mac
Graw-Hil Interamericana) (15).

CONCLUSIONES

Escribi la semblanza, de mi amigo, colegay
comparierodelaAcademiaNaciona deMedicina,
estimuladapor un sentimiento deafectoy dedeber
moral. Su fallecimiento inesperado dejé en mi
alma, un gran dolor, como el que se siente por la
pérdida de un ser querido. Tampoco, no podia
dejar que su actuaci 6n en nuestro gremio, pasara
desapercibida, aunque ya varios de sus amigos,
especialmente el Dr. Contrerasy la Dra. Villar,
se habian ocupado de publicar varios aspectos
importantes de su vida personal y profesional.
Con la ayuda de su hijo menor, e abogado
Jorge Luis Velasco Villegas, quisimos darle a
su semblanza, un nuevo enfoque, basado en las
circunstancias politicasy socialesdelaépocade
su infanciay adolescencia, las cualesle dan mas
valor asu actuacidn como cientifico. También, se
hizo hincapiéen susaportespersonal esculturales
como coleccionista de libros antiguos y como
numismaético del estado Miranda. Los hombres
como M anuel demuestran quelascircunstancias
dificiles de la infancia, como la que sufrieron
muchos llaneros de nuestro pais de aquella
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época, Nno son un impedimento para progresar
en la ciencia, artes, etc. Al contrario, muchas
veces son un estimulo grande para demostrar
gue independiente del ambiente externo, es la
grandeza espiritual del sujeto, que lo levanta
conti nuamente.

Otro gigante de nuestramedicina, el Dr. Juan
José Puigbd Garcia, tambiénfallecido deciaque,
enladécadadel 50, seinstal 6 por primeravezenel
pais, labombadecobalto, épocaquecorrespondia
al nacimiento deManuel, y ahora, en el momento
histérico de sumuerte, existeunaprofundacrisis
en Venezuela. Crisis que afecta profundamente
laasistenciamédicaque hallegado alaclausura
deserviciosespecializadoscomolosrel acionados
con los problemas cardiovascul ares, temade las
investigacionesdenuestro homenajeado (16,17).

L osultimosanosde su vida, Manuel Vel asco,
estuvo muy atareado en la edicion de la Gaceta
Médica de Caracas, como |lo mencionamos
anteriormente en este relato. La muerte lo
sorprendié en plena actividad, cuando se iba a
publicar el nimero cuatro (4) del volumen 129
de 2021 de estarevista.

Verdaderamente, el Dr. Velascodgjaunahuella
permanenteen nuestro gremio médicoy entresus
colegas de la Academia Nacional de Medicina.
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La Gaceta M édica de Caracas hace 100, 50 y 25 anos

The Gaceta Medica de Caracas 100, 50, 25 years ago

Enrique Santiago L 6pez-Loyo

Individuo de Numero Sillon XX XI

Hace 100 afos: Julio — Septiembre 1922

Al cumplirse la primeraquincenadejulio de
1922 se publica el acto de Conmemoracion del
Décimo Segundo Aniversario de la Academia
Nacional deMedicinarealizadoel 9dejuliodeese
ano. Esel Ao XXXy el Numero 13delaGaceta
Médica de Caracas. En este acto se presento el
resumen delostrabajosdelaAcademiaNacional
de Medicina durante €l periodo bianual 1920-
1922. Deigual manerase hizo la proclamacion
delostemas paralos certamenes de los Premios
Pasteur, Vargasy Risquez delosafios 1922, 1923
y 1924. El discurso de orden finalmente fue
pronunciado por el Dr. Francisco A. Risquez.
En total fueron 47 los trabajos presentados en
esos dos anos de actividad institucional y 39
memorias cientificas en e mismo periodo. Se
hace un homenagje sentido a los Académicos
fallecidos en estos Ultimos dos afios, quienes
fueron los Dres. Rafael Villavicencio, Alfredo
Machado (Figura 1), Manuel Angel Dagnino
y Francisco Eugenio Bustamante. Destaca el
comentarioescritosobreel Dr. Alfredo M achado,
cuando se le describe como un hombre con una
claravision del médico en la sociedad humana,
que serarecordado como “un médico honorable

ORCID: 0000-0002-3455-5894
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e ilustrado, que, sin abandonar el camino de la
dignidad, alcanzé fama, popularidad, respeto,
admiracion y bienestar econémico” (1).

Figural. Dr. Alfredo Machado (1848-1920).
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El 31 de julio se publica el niumero 14 del
ano, donde se lee un homenaje a Dr. Bernardo
Herrera Vegas (Figura 2), fallecido en 1915,
con develacion de su efigie en el seno de la
institucion. Destacan su especialidad como
obstetra con un desempefio excepcional en sus
labores hospitalariasy docentes. Describen sus
virtudes con expresiones que destacaron a este
gran profesional: “Por lamano y €l cerebro fue
Herrara un distinguido cirujano, que trabajaba
con esmero, gusto, limpieza y correccién, con
técnica minuciosay exacto conocimiento delas
regiones anatdémicas, como pa mariamente lo
prueban sus éxitos cuando sustituy6 al Dr. Pablo
AcostaOrtizenlassalasquirdrgicasdel Hospital
Vargas’ (2).

Figura2. Dr. Bernardo HerreraVVega (1862 - 1915).

En el nimero 15 se puede apreciar el andlisis
sobre “Pardlisis doble de los rectos internos
con oftalmoplegia interna total” a cargo del
Dr. L. L6pez Viloria. Describen que, s un
trastorno cual quieraalterael equilibrio muscular
determinando unadesviacion del os ) es Opticos,
los g es deimpresion de ambos 0jos no terminan
mMas en puntos retinianos idénticos, siendo que
el punto retiniano que determinalaimpresion es
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localizado diferentemente por cadaojo, y hay una
falsaimagen que corresponde al 0jo desviado.

Otro trabajo que encontramos es uno que
trata la “Incompetencia de la valvulaileocecal,
descubiertapor losrayosX” presentado por €l Dr.
Rafael Gonzélez Rincones (Figura 3). Redliza
un andlisis de una publicaciéon internacional
que describe que lavavulaileocecal no faltaen
ningun animal vertebrado, también que puede
ser generada incontinencia mecanica sobre ella
con métodos de traccion fisica. Sefiala que
en pacientes constipados permite el paso de
contraste en unasextapartedelossometidosala
prueba. Se mantiene laincompetenciavalvular
una vez establecida. Concluyen que la causa
mas frecuente de laincompetenciade lavavula
ileocecal es el estancamiento fecal enlaprimera
porcién del colon producidas por contracciones
espasmaodicaso adherenciasen el tramoterminal
colonico (3).

Figura 3. Dr. Rafael Gonzdlez Rincones (1885-1958).

El nimero 16 del afio 1922 publicado € 31
dejulio, trae consigo el tema* Tratamiento dela
sifilis por e Bismuto” con la presentacion del
Dr. Luis Razetti. Describe el uso experimental
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exitoso del bismuto conjugado al potasio, através
de uso intramuscular. Para octubre de 1921 se
anuncio € uso en humanos, estableciendo que
las dosis de tartrobismutato hacen desaparecer
las treponemas del chancro, desde la segunda
inyeccidny con rapidacicatrizacion. Describen
gue hay ef ectividad tambi én con estetratamiento
para las lesiones de sifilis secundaria al igual
gue mejoralasintomatologia general de cefalea
y dolores 6seos.

En otro aparte de la publicacion seidentifica
la discusion del tema “Pneumonia muy grave
en una gestante de seis meses, curada con un
absceso de curacion” presentado por el Dr. Juan
de Dios Villegas Ruiz (Figura 4). Notifican
el caso de una embarazada con neumonia tras
una afeccion gripal que se complico. Presentd
dificultad respiratoria, fiebre, expectoracion y
accesos de tos, cuadro clinico que se agravo
con €l paso delos dias. Sele aplico latécnica
de “absceso de fijacion”, el cual consistiaen un
método detratamiento, abandonado hoy endia, de
ciertasinfeccionesqueconsistiaen provocar, por
inyeccion subcutanea de esencia de trementina,
un absceso con €l fin de recoger |os microbios
responsables de lainfeccion. Al noveno diade
laterapiainicio lamejoriaclinicadelapaciente,
lo cual permiti6 alcanzar un embarazo atérmino

sin riesgos atribuibles (4).
] oY

Figura4. Dr. Rafael Gonzdlez Rincones (1868-1928).
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El 15 deseptiembresepublicael nimero 17 del
ano. Iniciacon el andlisisdel Dr. Emilio Conde
Flores. Setratadel usodela“ pituitrina’, nombre
dado a los extractos del |6bulo posterior de la
hipéfisisoglandulapituitaria, parael tratamiento
delashemorragiaspor amigdal ectomias. Presenta
las conclusiones de la Asociacion Médica
Britanicadel 21 dejulio de 1921 en relacion con
el tema. Proponenvariasalternativasterapéuticas
como €l lactato de cal, €l suero de caballo para
la coagulacion, el suero de sangre humana en
inyeccidnsubcutaneay | o Ultimo como propuesta
el usodela“pituitrina’ en inyeccion subcutanea
guince minutos antes de la cirugia, con accion
vasoconstrictora por 24 horas. Manifiesta que
desde marzo de 1922 se comenzod la aplicacion
de estaterapia. Presentd 15 casos de pacientes
intervenidosconlaaplicaciéndeeste” novedoso”
tratamiento, demostrando el efecto de escasa
o nula hemorragia en cada procedimiento,
definiendo una alternativa de gran efectividad
con ningun efecto colateral importante hasta
ahora informado (5).

Para el cierre del mes de septiembre en el
numero 18 de la Gaceta Médica de Caracas,
se resefia un homengje péstumo a Dr. Arturo
Ayala (Figura ), fallecido el dia 11 del mes de
la publicacion. Lo describen como un médico
de aquilatada trayectoria, de gran precision

Figura5. Dr. Arturo Ayala (T 1922).
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diagnéstica, acertado en sus indicaciones
terapéuticas y quien presidié la Academia
Nacional de Medicina, en €l periodo préoximo
pasado. Fue un auténtico médico de familia,
comprometido con sus pacientes (6).

Hace 50 afios: Julio — Septiembre de 1972

En su edicion del afio LXXX, la Gaceta
Médica de Caracas en sus nimeros 7 y 8 trae
un interesante trabajo sobre la “ Exploracion de
la Patologia pulmonar con isétopos radiactivos.
La gammagrafia pulmonar. Presentacion de
130 casos’. Este trabajo estuvo liderado por
el Dr. Gustavo Garcia Galindo (Figura 6). A
todos los casos presentados se les practicaron
131 gammagrafias pulmonares, por diversas
indicaciones, siendolamasfrecuentelasospecha
de emboliapulmonar. Este procedimiento tiene
caracteristicasdeinocuidad, decursoincruentoy
detécnicasencilla. Perosuindicaciontienepoca
utilidad en tuberculosis o abscesos pulmonares,
con excepcion en el carcinoma de localizacion
central donde exista invasion de una rama
importante de la arteria pulmonar, que pueda
dar una zona de hipoperfusion en su territorio
deirrigacion.

Figura6. Dr. Gustavo Garcia Galindo (1918-1997).

Enlasiguienteedicionqueincluyelosnimeros
9y 10 del afno, encontramos una comunicacion
del Dr. Esteban Garriga Michelena con €l titulo
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de “Laringectomia glética conservando las
funciones respiratoria y fonatoria’. Describe
guelalaringectomiagl 6ticacomo procedi miento
tolerable al paciente ofrece una posibilidad de
resecar toda la glotis sin sacrificar la totalidad
de lalaringe y conservar ademas las funciones
respiratoriay de fonacién del érgano. Sedebe a
guelascuerdasvocal esverdaderas af ectadas por
tumor pueden ser funcional mente compensadas
por las cuerdas vocales falsas o bandas
ventriculares al ser reubicadas en las apofisis
vocales de los aritenoides (8).

Figura7. Dr. Esteban Garriga Michelena (1924-2001).

Hace 25 aflos: Julio — Septiembre de 1997

El volumen 105 en 1997 de laGaceta M édica
de Caracas en el mismo periodo considerado,
publica un trabajo encabezado por €l recordado
ExpresidentedelaCorporacion Dr. José Enrique
Lopez (Figura 8). Trata sobre la “Evaluacion
metabdlicadedi abéti cosno-insulinodependientes
hospitalizados mediante glicemia, hemoglobina
glicosiladay hemoglobinaA1C”. El objetivofue
conocer la utilidad de la determinacion de estos
tres parametros paralaevaluacion del control en
pacientes diabéticos no-insulino dependientes,

Vol. 130, N° 3, septiembre 2022



LOPEZ-LOYOE

ingresados en el Hospital Central de Valencia.
Fue una muestra de 40 pacientes en estudio
prospectivo, evaluadosdejunioaagostode 1994,
20enrepresentaciondecadasexo. Determinaron
un mal control en el 82,5 % de los pacientes,
aceptable en €l 10 % y solo considerado como
un buen control en el 7,5 % de la totalidad de
los pacientes. La hemoglobina A1C fue mayor
en sus niveles en pacientes complicados con
coma hiperosmolar, pie diabético o infecciones
asociadas. Consideran clave la aplicacion de
controles trimestrales tanto con hemoglobina
glicosilada como con laA1C (9).

Figura8. Dr. José Enrique L6pez (1934 -2012).
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Vida de laAcademia, Resiimenes de |os trabaj os presentados
y Notas Bibliogréaficas

Life of the Academy, Summary of the papers presented

and the Bibliographic Notes

Enrique Santiago L opez-Loyo

Nota explicativa

L asituacion deaplicaciondel distanciamiento
social o cuarentenadecretadapor lasautoridades
del estado venezolano por la disrupcion de
la pandemia producida por el agente viral
perteneciente a la familia de los coronavirus,
conocido de forma genérica como la infeccion
por laCOVID-19 y técnicamente como SARS-
CoV-2, hizoimposiblequeen esteperiodo quese
iniciadesde el dia12 de marzo de 2020, nuestra
AcademiaNacional deM edicinapudieraretomar
sus actividades en su sede corporativa, por lo
que transcurrido un tiempo prudencial se acordd
retomar las sesiones utilizando una aplicacion
electronica que permitiera la realizacion de
reunionesinteractivas, por lo quedesdeel dia30
de abril de 2020, y utilizando las ventajas de la
plataforma Zoom se reiniciaron las actividades
por estavia.

ORCID: 0000-0002-3455-5894

Individuo de NUmero, Sillén XXXI.
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Presentacion del documental “El camino del
Guerrero”’, por la Licenciada Martha Palma
Troconis

En Sesion Ordinaria celebrada el jueves
14 de julio de 2022 se realizd la proyeccion y
presentacion del documental “El camino del
Guerrero”, escritoy producido por laLicenciada
en comunicacion social, MarthaPalmaTroconis
(Figural).

El documental dirigido por €l realizador Héctor
Palma, narralahistoriadetresnifioscon diabetes
tipo 1 (DT1) que son parte de la organizacion
Guerrerosazules: Nicole, Nellyanisy Dilberson,
tres nifilos que viven diferentes realidades
familiares, pero todos en circunstancias criticas
dada la realidad que atravesamos actual mente
en Venezuela.

En esta pelicula vemos el lado duro de esta
condicion cuando lavidade un nifiocon DMT1
puede estar en peligro, si no posee |0s insuMmos
y necesidades basi cas de alimentacion.

En octubre del afo pasado se publicaron las
nominaciones a los famosos Premios Emmy
Suncoast Regional y la pelicula fue reconocida
en tres categorias: Direccion (Héctor Paima),
Edicion (AntonioMartin, César Kensen) y Motion
Graphics (Pedro Lizardo, Juan Olmedillo).
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Finalmente, en diciembre, se alz6 conunadelas
tresnominacionesy ganaron comomejor edicion.

Es un llamado de alertay de sensibilizacion
ala comunidad en general sobre esta condicion
gue afecta a un buen nimero de nifios, nifas
y adolescentes, que, con €l trabago en grupo,
organizados, pueden desarrollarse a plenitud,
siempre que el Estado haga los aportes
necesarios e imprescindibles y contando con la
colaboracion solidaria de las Organi zaciones no
Gubernamental es.

Figural. Licenciada Martha PalmaTroconis.

Informes de Gestion Administrativa 2020-
2022, presentados por el Dr. Huniades Urbina-
Medina, Secretario Académico y la Dra. Lilia
Cruz Rodriguez, Tesorerade la Junta Directiva.

En Sesiéon Ordinaria realizada €l jueves 21
de julio de 2022 se presentaron los informes
administrativosdelagestion 2020-2022, acargo
del Dr. Huniades Urbina-Medina, Secretario
Académico y la Dra. Lilia Cruz Rodriguez,
Tesorera de la Junta Directiva.

Se realizé una exposicion detallada de
las actividades egjecutadas en el periodo. Al
terminar las dos presentaciones se sometié a
la consideracion de la Asamblea de Individuos
de NUmero, siendo aprobados los informes por
unani midad.

Gac Méd Caracas

Juramentacién y Toma de Posesion de la Junta
Directiva de la Academia Nacional de Medicina
electa para el periodo 2022-2024

En Sesion Solemne celebrada en modalidad
mixta presencial y virtual en el Paraninfo del
Palacio de Las Academias, €l jueves 28 dejulio
de 2022, se procedi6 alaJuramentaciony Toma
de Posesion de Junta Directiva de la Academia
Nacional de Medicina electa para €l periodo
2022-2024.

Se produce la apertura del acto a cargo del
Presidente en funciones Dr. Enrique LOpez-
Loyo. Seguidamente se anuncia el Himno de
la Republica Bolivariana de Venezuela por €l
Corode ConciertosdelaUniversidad Central de
Venezuela. Se realiza la lectura del Orden del
Diay verificacion del quérum por el Secretario
Académico Dr. Huniades Urbina-Medina.

Continuando el acto se procede ala Entrega
de Diplomas a Benefactores, que incluyen al Sr.
José Joaquin Gonzalez Gorrondona, Sucesion
L orenzo M endoza Quintero, Fundacién VVollmer
enlapersonadesu presidenteel Sr. GustavoJulio
Vollmer, Fundaci 6n Schnoegassen lapersonade
su presidente el Sr. Ernesto Blohm, Fundacion
Banco Venezolano de Crédito en la persona de
su presidente el Sr. Joaquin Urbano. Recibe Sra.
Mariangelina Socorro, Fundacion Mercantil en
la personade su presidente el Sr. Gustavo Julio
Vollmer, y finalmente Acumul adores Duncan en
lapersonadesu Presidenteel Sr. Silvano Gelleni
y Sra. Alexandra Gelleni.

Luego de leidas la Resoluciones se produce
la Imposicion de Medallas Centenarias, a los
designados, Dr. José EsparzaBracho, Arquitecto
Mariela Ramirez, Dr. Héctor Arrechedera,
Arquitecto Feliciano Reyna, Sr. Pablo Zambrano
y €l Dr. Rafael Badell Madrid, consultor Juridico
de nuestra corporacion.

Seguidamente se procede al Discurso del
Ciudadano Presidente Dr. Enrique L 6pez-
Loyo, Presidente saliente, destacando loslogros
en beneficio de la institucion a pesar de las
dificultadesdel ostiemposdepandemia. Destaco
“enel discursodeiniciodesugestion establecimos
pautaspararescatar €l val or denuestrasopiniones
institucionales y esa estrategia se ha cumplido
al retomar el ser una institucion con presencia
nacional, cuyaopinidn es escuchaday respetada
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enlostiemposactuales. Nosenorgulleceel haber
contribuido al fortalecimiento de la Academia
Nacional deM edicinadeVenezuel a, posi cionada
como un referente nacional e internacional y
trascender en el mantenimiento de su plena
vigencia después de cumplirse 118 afnos de su
fundacion. Deseo el mayor de los éxitos a los
integrantes de la nueva Junta Directiva, quienes
formalizan hoy el inicio de sus funciones
administrativas y destaco el hecho histérico de
ceder lamaximaresponsabilidad delainstitucion,
por primeravez, aunarepresentante delamujer
médicovenezolana, laPresidenta, Dra. IsisNezer
de Landaetaaquien auguro el megjor desempefio
en conjuncion con €l resto de su directiva’.

Seguidamente se produjo la Juramentacion
de la nueva Junta Directiva por € Dr. Enrique
Ldpez-Loyo (Figura 2).

Figura2. Juramentacion de la nueva Junta Directiva para
el Periodo 2022-2024.

A continuacion, serealizé lalmposiciondela
Medallade Expresidentesal Dr. Enrique L 6pez-
Loyo, a cargo de la nueva Presidenta Dra. Isis
Nezer de L andaeta, quien procedi6 a pronunciar
su Discurso de Toma de Posesion. En e mismo
destaco el hecho que por primeravez unamujer
es electa para dirigir a la Academia Nacional
de Medicina. Espera seguir contribuyendo
con su nuevo equipo a engrandecimiento de
la Corporacion, con el acompafiamiento de
los doctores Huniades Urbina-Medina como
Vicepresidente, Marco Sorgi-Venturoni como
Secretario, Lilia Cruz en el cargo de Tesorera
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y Guillermo Colmenares como Bibliotecario-
Archivero (Figura 3).

Cumplidalaagendadel dia, laPresidentadio
por terminada la sesion.

I

)

Figura3. JuntaDirectivael ectaparael Periodo 2022-2024.

Foro dela Comision de Puericulturay Pediatria:
Alerta, Infancia y Adolescencia en maxima
vulner abilidad.

Conferencia 1: Suicidio en nifiosy adolescentes.

Ponente: Abel Saraiba, Psicdlogo. CECODAP.

Resumen

El deteriorodelascondicionesdesalud mental
de nifios, nifias y adolescentes constituye una
de las caras menos exploradas de la emergencia
humanitaria que atraviesa €l pais; la cual se ha
visto agravada por los efectos asociados a la
pandemia por COVID-19. Se pasade un 22 %
deloscasoscon alteracionesdel estado deanimo
en 2019 aun 39 % en 2020 y 2021. Asimismo,
el riesgo suicida haincrementado gradualmente
ano a afno dejando en grave riesgo a los nifios,
nifias y adolescentes en un pais que invierte
menos del 1 % de su presupuesto en el area de
salud en programas o servicios de salud mental.

Frenteaunsistemadeproteccionfragmentado
y debilitado, asi como profundos conflictos
socialesy familiaresseobservacon preocupacion
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el estado actual de la salud mental de los nifos
enel pais, lacual tendraprofundasimplicaciones
de caraal desarrollo de la nacion.

Conferencia 2: Suicidio en nifiosy adolescentes.

Ponente: Abogado Carlos Trapani.

Resumen

Entre el mes de octubre a diciembre de
2021 se desarrollé una investigacion sobre el
reclutamiento de nifios, nifias y adolescentes
por el crimen organizado en Venezuela 'y, mas
especificamente, por |lamegabanda liderada por
Carlos Luis Revette, alias Koki. El proposito
de la investigacion fue identificar y analizar
los mecanismos de reclutamiento, sus causas y
sSus consecuencias. Las principales causas del
recl utamiento de nifios, nifiasy adol escentes por
lamegabandaestan rel acionadasconlasituacion
de precariedad socioecondmica en que viven.
Lainseguridad alimentaria, ladesercion escolar
y la violencia intrafamiliar son motivaciones
recurrentes de la vinculacion de nifios, nifias y
adolescentes con esta organizacion delictiva
En ese orden de ideas, el reclutamiento de
menores de edad es principal mente forzado por
las circunstanciasy laviolacion de sus derechos
humanos.

L aincorporaci dndenifios, nifiasy adol escentes
a la megabanda tiene distintos grados de
vinculacién, asociados a cargos y funciones que
conforman un verdadero escalafén. Mientras
mas avanzan en la carrera mas riesgo de muerte
corren los menores de edad. Existen a menos
cuatro grados de vinculacion de nifios, nifias y
adolescentes a la megabanda de la Cota 905,
El Cementerio y La Vega: los mandaderos, |os
gariteros, los traficantes y los malandros.

Una forma contemporanea de esclavitud. El
fin dltimo del reclutamiento de nifios, nifias y
adolescentes es la expl otacion, sobre labase del
abuso de poder y laviolenciay, en ese sentido,
constituye unaviolacion continuay concurrente
de casi todos sus derechos:. vida, integridad
personal, libertad, educaciéon, salud fisica y
mental, a tener una familiay a no ser separado
deedlla
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El Estado venezolano ha calificado la
vinculacion de menores de edad con la
megabanda como uso de nifios, nifias y
adolescentes para delinquir, de acuerdo con €l
articulo 265 de la Ley Organica de Proteccion
deNifos, Nifasy Adolescentes. Desde Cecodap
consideramos que este tipo de hechos deben ser
reconocidos, investigados y sancionados como
trata de personas, en los términos establecidos
en €l articulo 41 de la Ley Organica contra la
Delincuencia Organizada y Financiamiento del
Terrorismo.

El reclutamiento denifios, nifiasy adol escentes
por el crimen organizado es una forma
contemporanea de esclavitud y una modalidad
de trata de personas. Latipificacion del delito
de trata supone la actuaciéon de un grupo de
delincuencia organizada como sujeto activo
y prevé las siguientes formas de cometerlo:
promocion, favorecimiento, facilitacion o
gjecucion. El reclutamiento de nifios, nifias y
adol escentesi mplicaun mayor rango deactuacion
para las autoridades judiciales encargadas de
calificar juridicamente los hechos y gjercer
poder punitivo del Estado mas eficazmente
sobre todas las personas involucradas en el
delito, habida cuenta, de las complejidades del
crimen organizado, en términos de estructura'y
funcionamiento.

RESUMENESDE LOSTRABAJOS
PRESENTADOS

Sesion ordinaria del jueves 07
de Julio de 2022
Preside: Dr. Enrique Santiago L 6pez-Loyo

Conferencia: Tratamientoactual delainsuficiencia
cardiaca con los 4 farmacos indispensables.

Ponente: Dr. José Ramoén Gomez Mancebo
(Figura4).

Resumen

Lainsuficienciacardiacaesunaentidadclinica
que produce alta mortalidad que esta alrededor
del 50 % alos 5 afnos de seguimiento (1), esuna
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causa comun de hospitalizacion y readmision
entre 30 % a 40 % en un ano (2).

El sindrome de insuficiencia cardiaca en su
clasificacion de fraccién de eyeccion deprimida
(I CcFEd) requieredetratamientosmultimodal es
con la combinacién de varias drogas que van a
mejorar la sintomatologia, pero sobre todo el
prondstico delos pacientes. En los Ultimos afios
han ocurrido grandes avances en el tratamiento
de los pacientes con insuficiencia cardiaca
y fraccion de eyeccion reducida mediante la
introducci 6n dedrogasqueextiendenlasobrevida
y reducen lashospitalizaciones. Laprincipal via
de accion hasido lamodul acidn neurohormonal
mediante la demostracion de resultados en
grandes ensay0s clinicos con beta-bloqueadores
(BB), inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (iECA), bloqueadores del receptor
de angiotensina Il (BRA), antagonistas del
receptor de mineral ocorticoides (ARM).

Historicamente los beta-bloqueadores
aparecieron primero, pero su indicacion en la
insuficiencia cardiaca fue probada y aceptada
posteriormente a la inclusion terapéutica de
los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensinay del osbl oqueadoresdel osreceptores
deangiotensinall, especial mentelaenal april (3)y e
candesartan (4), respectivamente. Posteriormente
fuedemostradalautilidad delos antagonistasde
los receptores de mineralocorticoides (ARM),
la espironolactona (5) y la eplerenona (6), en
insuficienciacardiacay simultaneamentel osbeta-
bloqueadores mas especificos (carvedilol (7),
bisoprolol (8), metoprolol (9) y nebivolol (10),
los cuales demostraron disminuir la morbi-
mortalidad en insuficiencia cardiaca también.
Mas recientemente la inclusion en una sola
molécula de valsartan (BRA) y sacubitril
(inhibidor de neprilisina), conocido por su
acronimo en inglés ARNI, conformaron
una nueva clase terapéutica (11). La ultima
adquisicion han sido los inhibidores del co-
transportador 2 de sodio-glucosa (iSGLT?2),
empagliflozina (12) y dapagliflozina (13). De
maneraqueestascuatro clasesterapéuticas: Beta-
bloqueadores, bloqueadores de los receptores
mineral ocorticoides, ARNI ylosiSGLT2 parecen
haber sentado las bases del tratamiento de los
pacientes con insuficiencia cardiaca a través
de su demostracion de una marcada reduccion
en todas las causas de mortalidad general, en la
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mortalidad cardiovascular, en todas |las causas
de hospitalizacion y en la hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca, ademas de influir en la
mejoriade lacalidad de vida.

L os cuatro grupos terapéuti cos mencionados
deben iniciarse abagjas dosisy en lamayoria de
loscasosen pacientesestabl es. Pero hay estudios
comoel PIONEER-HF (14) enel quesedemuestra
que el uso de sacubitril/valsartan indicado poco
tiempo después de unadescompensaci on por | C,
se asocio a una buena reduccion de los valores
deN-terminal-pro-brain-natriuretic peptide (N T-
proBNP), (un marcador excelente del estado de
insuficienciacardiaca), rehospitalizacionpor I C,
muerte y necesidad de implante de dispositivos
de asistencia ventricular.

L asaltasdosi sdeestosmedi camentosson mas
efectivasquelasbajas, pero parallegar hastaellas
debe hacerse titulacion por tolerancia, excepto
paralosiSGLTZ2 (15).

Comienzan areportarselosresultadosalargo
plazo de uso de las combinaciones terapéuticas.
LasdosismasaltasdeARNi juntoconel restodel
tratami ento paral C producen mayor disminucion
de mortalidad y hospitalizacion. EIl uso de dos
clases de drogas a dosis del 50 % o mas de la
dosis objetivo produce mejor resultado que
una sola clase de drogas a 100 % de la dosis
objetivo (16). Aunestemprano paralainclusion
del seguimiento de pacientes con iSGLT2.

Hay muchos factores que influyen en sus
indicaciones, sobre todo de los mas recientes
medicamentos y que pueden llevar a su baja
prescripcion y subutilizacion, que incluyen
la fragilidad por la edad, la intolerancia
hemodinamica (hipotension, bradicardia), la
insuficienciarenal, lahiperpotasemia, los costos
y €l dificil acceso y lainerciaclinica (17-20).

Surge la pregunta sobre la efectividad
combinada de los cuatro tipos terapéuticos
mencionados. El tratamiento conlosinhibidores
SGLT2 fueron probados en |os ensayos clinicos
DAPA-HF (12) y EMPEROR-Reduced (13) en
pacientesconinsuficienciacardiacaquerecibian
la combinaciéon de iECA, BB y ARM. Sdlo €
10 % delospacientesincluidosen DAPA-HF (12)
recibianARNI, enlospacientescony sinARNi el
resultado fue bueno. En el caso del EM PEROR-
Reduced (13) los pacientes recibian ARNi en €
19,5 % de los casos, y también €l resultado fue
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igual de benéfico cony sinARNi. Seplanteala
dudadelanecesidad de utilizar ARNi eiSGLT2
simultaneamente. Sin embargo, en el andlisis
como el de Vaduganathan y Januzzi (21), €l uso
de las 4 clases terapéuti cas agrega una ganancia
de 8,3 afios libres de muerte cardiovascular o
de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca y
6,3 afos adicionales de sobrevida comparados
con la combinacién convencional de iECA y
betabl oqueador.

En resumen, |os médicos que dan tratamiento
a los pacientes con ICcFEd tienen cuatro
clases de medicamentos de uso simultaneo que
favorecen el prondéstico. La evidencia sugiere
que los pacientes con ICcFEd deben tratarse
temprano con la combinacion de las cuatro
drogas. Faltan los resultados de los grupos de
pacientes con insuficiencia cardiaca que con los
4 medicamentos demuestren lareduccion de los
puntos finales duros (muerte, hospitalizacion)
paramejorar el prondstico de esta patologia.

Figura4. Dr. José Ramén Gémez Mancebo.
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Conferencia 2: La Biomicroscopia Ultrasonica
(UBM) como herramienta diagnéstica en la
Oftalmologia.

Ponente: Dr. Sigfrido Miranda Sar abia.

Resumen

Conocida también por sus siglas en inglés
UBM (Ultrasound Biomicroscopy) es una
técnica diagndstica no invasiva basada en la
utilizacion de ultrasonido de alta frecuencia,
capaz de captar imagenes de alta resolucion que
permiten la exploracion y el estudio minucioso
de los elementos que conforman el segmento
anterior del globo ocular in vivo. Cuando la
transparencia de los medios Opticos no permite
la clara evaluacion del segmento anterior o
cuando es necesaria la exploracion de zonas
ubicadas detras de estructuras no transparentes
es ali donde cobra importancia esta singular
herramienta diagndstica.
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