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EDITORIAL

El amor (a la educaciéon médica) en los tiempos de la COVID-19
Love (to medical education) in the time of COVID-19

Frank Lizaraso Capard "»»"<; Tamara Jorquiera* '¢

La educacion médica en el pais tiene una gran tradicion. El modelo de especialista-aprendiz, modificado solo porque ahora
se asignan 4 aprendices a cada especialista por semestre, es aln lo que se sigue usando y se considera la mejor opcion para
los anos de ensefanza clinica. La metodologia educativa en el area de estudios generales y ciencias basicas también ha
cambiado poco en cuanto a la forma de aplicarla. Las clases tedricas se dan en un aula grande y es el profesor quien dicta.
En el caso de los seminarios y laboratorios si se han logrado algunas mejoras como la ensefianza basada en problemas o el
modelo de “flipped classroom” donde se le da el protagonismo al alumno.

Pero no siempre nos atrevemos a usar las tecnologias disponibles para poder incentivar otras formas de aprendizaje. Por
ejemplo, para asignaturas como Fisiologia encontramos en la internet muy buenos recursos que permiten observar lo que
ocurre en una persona cuando se le administra atropina; ademas, los muiecos de simulacion hacen posible que se pueda
ver en una “persona” lo que antes se observaba en los animales.

Es importante precisar que las facultades de medicina empezaron a utilizar entornos virtuales o electronicos con varios
objetivos. Uno de ellos es el de reemplazar algunas practicas cada vez mas complicadas de realizar, como el empleo de
mesas de diseccion digitales en lugar de cadaveres, pues estos son cada vez mas dificiles de conseguir y la ética de usar
cuerpos de personas no identificadas (NN) para este fin puede ser cuestionable (muy distinto a lo que ocurre cuando la
misma persona dona, en vida, su cadaver a la ciencia). Sin embargo, no se trata solo de usar los recursos en la internet,
libros electroénicos o simuladores. La entidad responsable de la elaboracion del Informe Flexner, en 1910, volvio a publicar
recomendaciones en 2010 en las que incorpora nuevas formas de ensefianza y evaluacion (-3,

Otro objetivo, quiza el mas importante y el menos discutido, es el de inculcar la autonomia, el autoaprendizaje y el
aprendizaje colaborativo en los estudiantes. Estas dos Gltimas formas de aprender son especialmente necesarias para
todos los profesionales de la salud. Sabemos que, en la ciencia y la medicina, las premisas y conocimientos cambian en
pocos anos, por lo que es muy factible que lo estudiado por un alumno de primer afno en Biologia haya cambiado, o sea,
por lo menos, la mitad del conocimiento para cuando el mismo alumno esté en el sétimo ano (internado). Utilizar medios
virtuales permite a los estudiantes ser mas autonomos, a no necesitar una guia presente todo el tiempo.

Los foros, por ejemplo, permiten a los alumnos discutir un tema entre ellos y aprender unos de otros antes de llegar al
profesor. ;Por qué no copiar formas de los paises del primer mundo, donde las teorias son grabadas y colgadas en la nube?,
ya que no es indispensable, y a veces no se puede, asistir a la clase teorica.

El alumno debe haber visto la clase tedrica y leido los articulos y capitulos del libro correspondiente antes de llegar a
la sesion presencial. En ella, se discute el tema con el especialista, docente que ahora debe aclarar dudas, responder
preguntas y llevar una discusion con alumnos que ya conocen el tema, y que pueden compartir experiencias, dar opiniones
e incluso, con el aporte de cada uno, se logra profundizar en la materia. ;No es mas logico utilizar el tiempo del docente
y los alumnos para estas actividades que sin duda tienen mas valor? ;Por qué usar ese tiempo para que el profesor dicte
una o dos horas con pocos minutos de preguntas y discusion, pues es la primera vez que los alumnos escuchan del tema?
Ya existe una corriente que aboga por que las teorias no necesariamente sean dictadas por un profesor contratado por la
misma universidad, sino por el mejor del mundo en el tema ©.

Enelidiomainglés encontramos una infinidad de recursos que ofrecen clases grabadas por los mejores docentes especialistas
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en cada tema, y varias casas de estudio compran un servicio que les permite darle estas a sus alumnos. ;Por qué no
podriamos comprarle sus mejores teorias a Harvard, Yale, la Complutense de Madrid o la UNAM de México? O, si algiin tema
se refiere a nuestra realidad, podriamos pedir una clase grabada a especialistas nacionales, que quiza no cuenten con
tiempo para hacer docencia formal, pero si para preparar una clase de una o dos horas. Luego aprovechariamos el tiempo
presencial con nuestros docentes y alumnos para discutir el tema.

De acuerdo a la Ley Universitaria 30220-2014 ®, ninguna actividad puede realizarse fuera del aula de manera formal. Si
se hace, no puede ser evaluada, ni contar como horas para otorgar créditos en la asignatura, pues son consideradas como
actividades virtuales por la Superintendencia Nacional de Educacion Superior Universitaria (SUNEDU), lo que convertiria
el programa de la carrera en un programa de tipo semipresencial. Puesto que no es factible pedir al alumno de medicina
que sobrecargue su ya ocupado horario y, ademas, estas actividades no se consideran validas para obtener el grado, todo
trabajo virtual fuera del aula se dejo de realizar. El aula virtual se convirtié en un simple repositorio y el ideal de ensefarle
a los futuros médicos la autonomia, el autoaprendizaje y el aprendizaje colaborativo tuvo que desistir.

Sin embargo, llega una pandemia que pone al mundo, literalmente, “de cabeza”. Nos obliga a replantear prioridades y a
tratar de hacer, en la mayoria de las asignaturas, lo que antes se hacia solo en algunas: llevarlas a entornos virtuales con
la calidad adecuada. Ademas, se debe considerar la posibilidad de retomar la practica en los hospitales para los numerosos
cursos de carrera.

Esta pandemia podria prolongarse por 6 a 18 meses 0 mas, antes de tener una vacuna disponible. Por lo tanto, si nuestros
alumnos deben mantenerse sanos y sin propagar la enfermedad, ;como lograremos continuar ensefiando medicina en las
areas clinica y quirdrgica? Esta pandemia quiza nos deje mejores situaciones que ensefiar autonomia, autoaprendizaje y
aprendizaje colaborativo como se menciondé antes. Si se puede ensefiar medicina en pregrado en centros de menor nivel,
cambio que muchos estan pidiendo. Los médicos recién graduados no ejercen su profesion en hospitales, sino que deben
enfrentar su primer trabajo en centros de atencion primaria, casi siempre en entornos rurales, dentro del Servicio Rural y
Urbano Marginal (SERUMS). ;No es posible acaso ensenar semiologia y aprender a hacer historias clinicas en una posta, un
centro de salud o un centro materno-infantil? Quiza por fin logremos que los alumnos ya no piensen que una educacion de
calidad solo se adquiere si se hacen las practicas en el hospital mas grande y de mayor nivel o en el instituto especializado.
Ahora, en tiempos de una pandemia, sera mas factible lograr que centros de menor nivel reciban a los alumnos, porque los
hospitales estaran fuera de nuestro alcance por mucho mas tiempo que las aulas en el campus universitario.

Este cambio se veia venir desde hace muchos anos © pues cada vez ha sido mas dificil que todos los alumnos puedan
examinar a personas hospitalizadas . Ademas, cada vez son menos los pacientes que aceptan que, entre las 7 a. m. y la
visita médica, los revise el médico de piso, luego los residentes de primer, segundo y tercer afo, el interno y después
los estudiantes. Estos inconvenientes antes no existian, pues habia menos estudiantes de medicina y a los pacientes de
los hospitales no se les ocurria cuestionarlos. Para sustituir estas deficiencias, las facultades han usado los centros de
simulacion, otra opcion que ahora debemos explotar.

Todas estas alternativas son necesarias y no solo para continuar con la ensenanza. En nuestro caso, si no las aplicamos,
pasariamos un aio o mas sin nuevos médicos que puedan apoyar a un sistema de salud que, sin duda, requerira de mas
manos.

Pero vayamos todavia un poco mas alla. Esta pandemia hace necesario que tengamos que ensefar nuevos recursos a los
futuros médicos como la telesalud. La epidemiologia y la salud publica deben adquirir mayor fuerza en los planes de
estudio, debemos educar al alumno sobre el SARS-CoV-2 y la nueva enfermedad a la que se enfrentara. ;Es factible ahora
cambiar planes de estudios en respuesta a situaciones como esta? Aumentar asignaturas y dar mayor peso a otras implica
un cambio que para las entidades reguladoras significaria un cambio de licencia, cambio que no es exclusivo de la facultad
de medicina, sino que seria necesario solicitar un nuevo licenciamiento para toda la universidad.

En este sentido, debemos trabajar unidas todas las facultades de medicina y otras areas de salud, asociaciones y entidades
reguladoras para lograr un acuerdo mutuo que permita realizar estos cambios lo antes posible.

Por ultimo, hemos visto que universidades de otros paises ), e incluso colegios privados del pais, de acuerdo a la premisa
de que no se puede desvincular al alumno de su educacion por un tiempo aln desconocido, han empezado, desde los
primeros dias de la suspension de clases, la educacion por entornos virtuales. Los nifios entre 5y 17 aios han mostrado
una resiliencia increible.
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También con el apoyo de sistemas virtuales (television, radio y teléfonos celulares), los colegios publicos empezaran
clases que, si no logran los objetivos educativos originales del plan anual, si traeran muchas ventajas para el ambito
educativo nacional y las competencias de aprendizaje de los estudiantes. Sin embargo, las universidades nos hemos
demorado mucho mas en ofrecer esta educacion alternativa, en muchos casos, por falta de una directiva clara de las
entidades reguladoras, pues no somos realmente instituciones auténomas, sino que dependemos de entidades reguladoras
para autorizar nuestras acciones. Ademas, no todos los alumnos han mostrado estar de acuerdo con estas medidas e
incluso han opinado al respecto en diversos medios; ellos aluden que quieren una educacion presencial y no desean perder
las practicas en hospital; sin embargo, es importante recordar que nunca volveremos a la normalidad. Después de esta
primera cuarentena, continuaran las normas de distanciamiento fisico, y es logico pensar que tendremos nuevamente
periodos de cuarentena, quiza intermitentes, y que los hospitales no abriran sus puertas a los estudiantes, pero quizas si
a los internos. Si realmente amamos la educacion médica y los estudiantes estan convencidos de su vocacion, debemos
todos adaptarnos al nuevo significado de lo “normal” en tiempos la COVID-19.
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ARTICULO ORIGINAL

Caracterizacion de la hipertrofia ventricular izquierda en pacientes hipertensos
Anibal Diaz-Lazo* "2

RESUMEN

Objetivo: Determinar las caracteristicas de la hipertrofia ventricular izquierda (HVI) en hipertensos.

Materiales y métodos: : Estudio descriptivo, transversal y prospectivo desarrollado en el Laboratorio de Ecocardiografia
del Hospital Regional Docente Clinico Daniel Alcides Carrion de Huancayo, Per(. La muestra fue de 226 pacientes
(determinada con formula) que cumplieron con los criterios de inclusion. El muestreo fue no probabilistico intencional. EL
diagnostico de hipertrofia ventricular izquierda (HVI) se realizé con un estudio ecocardiografico. Para el analisis estadistico
se emplearon pruebas de Chi cuadrado, t de Student y odds ratio (IC al 95 %).

Resultados: Se estudio a 226 (100,00 %) pacientes hipertensos. La edad promedio fue 67 afios (rango entre 30 y 94). Como
caracteristicas sociodemograficas mas significativas encontramos que 168 pacientes (74,33 %) tenian de 60 afnos a mas
y que 140 (61,95 %) eran mujeres. En el aspecto clinico, 96 participantes (42,47 %) tenian sobrepeso y 45 eran obesos
(19,9 %). La HVI se encontro en el 73,89 % (167 pacientes). Todos presentaban una de las categorias de la enfermedad: 85
(37,61 %) tenia la clase severa; 43 (19,03 %), la forma moderada; y 39, el tipo leve (17,25 %). Segln el patron geométrico
ventricular izquierdo, la hipertrofia concéntrica se encontré en 57,52 % (130) y la hipertrofia excéntrica, en 16,37 % (37).
EL 73,89 % (167 pacientes hipertensos) presenté disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo (DDVI). La HVI se asoci6 a
una mayor frecuencia de DDVI en el 68,26 % (114), mientras que en los pacientes sin HVI solo se encontr6 en el 42,37 %
(p < 0,001). Existe casi tres veces mas riesgo de DDVI en pacientes hipertensos con HVI en comparacion a los que no la
presentan (OR=2,92; IC 95%: 1,58 -5,38).

Conclusiones: En pacientes hipertensos, la HVI severa se presento en un elevado porcentaje, mas de la mitad presentaron
patron geométrico ventricular concéntrico y existe mayor riesgo de disfuncion diastolica.

Palabras clave: Hipertension; Hipertrofia ventricular izquierda; Disfuncion ventricular (Fuente: DeCS BIREME).
Characteristics of left ventricular hypertrophy in hypertensive patients

ABSTRACT

Objective: To determine the characteristics of left ventricular hypertrophy (LVH) in hypertensive people.

Materials and methods: A descriptive, cross-sectional and prospective study conducted in the echocardiography laboratory
of the Hospital Regional Docente Clinico Daniel Alcides Carrion in Huancayo, Peru. The sample consisted of 226 patients
(calculated by formula) who met the inclusion criteria. A purposive non-probability sampling was used. LVH was diagnosed with
an echocardiographic study. For the statistical analysis, chi square test, Student's t-test and odds ratio (95 % Cl) were used.
Results: The study population consisted of 226 (100 %) hypertensive patients. The average age was 67 years (range: 30 - 94).
The most significant sociodemographic characteristics were being 60 years old and older (168 patients; 74.33 %) and female
(140 patients; 61.95 %). Clinically, 96 subjects were overweight (42.47 %) and 45 were obese (19.9 %). LVH was found in
73.89 % (167) of the patients. Severe, moderate and mild LVH were reported in 85 (37.61 %), 43 (19.03 %) and 39 (17.25 %)
patients, respectively. According to the left ventricular geometric pattern, concentric hypertrophy was found in 57.52 %
(130) and eccentric hypertrophy in 16.37 % (37) of the patients. Left ventricular diastolic dysfunction (LVDD) was found
in 73.89 % (167) of the hypertensive patients. LVH was associated with a higher frequency of LVDD in 68.26 % (114) of the
patients, while only 42.37 % (P < 0.001) of the patients without LVH had LVDD. Hypertensive patients with LVH have almost
three times more risk of developing LVDD than those who do not have it (OR =2.92; 95 % Cl = 1.58 - 5.38).

Conclusions: The hypertensive patients showed high rates of severe LVH, more than half presented a concentric ventricular
geometric pattern, and they also had an increased risk of developing diastolic dysfunction.

Keywords: Hypertension; Hypertrophy, left ventricular; Ventricular dysfunction (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La prevalencia de las enfermedades cardiovasculares
es un problema de salud publica, cuya incidencia se
incrementa con el transcurso del tiempo (). La hipertrofia
ventricular izquierda (HVI) es la respuesta cardiaca a la
sobrecarga créonicay es un factor de riesgo cardiovascular
independiente @3, En pacientes hipertensos, la HVI
es un indicador de complicaciones cardiovasculares; la
mortalidad en este grupo de personas es 2 a 4 veces mayor
que la poblacion general @+ y puede diagnosticarse de
multiples maneras, una de ellas es la ecocardiografia “®.
En pacientes con HVI, la disminucion de la reserva de
flujo sanguineo contribuye a la patogenia de la isquemia
miocardica y de la insuficiencia cardiaca, asi como
también en los efectos directos sobre la inestabilidad
eléctrica del miocardio y la muerte sibita @. En las
Gltimas décadas se ha evidenciado el incremento de
la prevalencia de hipertension en nuestro medio, pero
no existen estudios sobre la magnitud de la hipertrofia
ventricular izquierda en pacientes hipertensos. Por
lo tanto, la deteccion de personas portadoras de esta
enfermedad permitira administrar el tratamiento
oportuno y adecuado, y evitar la aparicion de eventos
cardiovasculares. En ese contexto se ha disefado un
estudio con el objetivo de determinar las caracteristicas
de la HVI en personas adultas hipertensas.

MATERIALES Y METODOS

Diseno y poblacion de estudio

Estudio descriptivo, transversal y prospectivo. Se realizd en
el laboratorio de Ecocardiografia del Servicio de Cardiologia
del Hospital Regional Docente Clinico Quirdrgico (HRDCQ)
Daniel Alcides Carrion de Huancayo (Perq).

La poblacion estuvo conformada por 630 pacientes
atendidos en el laboratorio de Ecocardiografia del Hospital
RDCQ DAC Huancayo de enero 2017 a junio del 2019. Se
calculé la muestra segln el programa EPIDAT version 3.1
mediante formula de proporciones para poblaciones
finitas, y se considerd una prevalencia de hipertension
arterial de 30 %. La muestra final que participo en el
estudio fue de 226 pacientes hipertensos que cumplieron
los siguientes criterios de inclusion: paciente con
informe de ecocardiografia completa, edad de 18 afos a
mas, tener diagnostico de hipertension arterial y funcion
sistolica preservada (fraccion de eyeccion > 50 %). Los
criterios de exclusion fueron ser paciente hipertenso con
estudio ecocardiografico incompleto, tener diagnostico
de cardiomiopatia hipertréfica idiopatica, estenosis
aortica, miocardiopatia restrictiva, enfermedades
por deposito, cardiopatias congénitas y miocardio no
compacto. El tipo de muestreo fue no probabilistico
de tipo intencional. Para la recoleccion de los datos se
empleo un cuestionario.

Horiz Med (Lima) 2020; 20(2): e1222

Variables y mediciones

Hipertrofia ventricular izquierda (HVI) definida por el
incremento de la masa ventricular izquierda (MVI) > 115 g/m?
(varones)y > 95 g/m2 en mujeres ©#?). La hipertrofia excéntrica
(MVI>115g/m2y GRP < 0,42) y la concéntrica (MVI >115 gr/m?
y GRP > 0,42) ©).

Grosor relativo de pared ventricular (GRP): Es la medicion
del grosor de la pared posterior del ventriculo izquierdo
multiplicado por dos y dividido entre el diametro del
volumen diastolico del VI ©,

Disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo (DDVI): Es el
deterioro de la relajacion ventricular isovolumétrica y la
disminucion de la distensibilidad (compliance) del ventriculo
izquierdo que se determind por tener tres o mas de los
siguientes criterios: velocidad tisular septal e” <7 m/sy/o
velocidad tisular lateral e” < 10 m/s, relacion de E/e’> 14,
indice de volumen de auricula izquierda > 34 ml/m?y velocidad
de regurgitacion de valvula tricispide > 2,8 m/s (19,

Hipertension arterial se define con un valor igual o mayor a
140/90 mmHg, o tener valores normales de presion arterial
con tratamiento antihipertensivo "'2. Los factores de
riesgo cardiovascular (diabetes, obesidad, dislipidemia)
fueron determinados segln las guias europeas de
hipertension arterial 12,

La ecocardiografia fue realizada por un solo médico cardiologo
ecocardiografista y segiin las recomendaciones actuales ©%'
con un ecocardiografo Vivid S50 de General Electric con
software cardioldgico, con transductor de 2,5 MHz. La masa
ventricular izquierda (MVI) fue determinada en modo
M, mediante la formula de Devereux seglin la superficie
corporal ® y se considerd MVI normal segln los siguientes
valores: <115 gr/m2,envaronesy <95 gr/m2, en mujeres ©.
Elinstrumento de recoleccion de datos fue un cuestionario.

Analisis estadistico

Los programas SPSS 20.0 y Microsoft Excel se utilizaron para
realizar el analisis estadistico. Se calculd la distribucion
numérica, distribucion porcentual, media, mediana,
rangos y desviacion estandar de las variables. Para las
variables categoricas se aplico la prueba de Chi cuadrado
y se determind la normalidad de los datos mediante la
prueba de Kolmogorov-Smirnov. La prueba t de muestras
independientes se empleo para las variables cuantitativas
y para determinar el factor de riesgo asociado se aplico
el odds ratios (OR) con intervalo de confianza al 95 %. Se
considero significativo p < 0,05.

Consideraciones éticas

Se obtuvo la aprobacion del Comité de Etica en Investigacion
del HRDCQ Daniel A. Carrion de Huancayo. Los datos
obtenidos fueron utilizados con fines de investigacion
y se guardo la reserva y confidencialidad del caso.



RESULTADOS

Se incluyo 226 (100 %) pacientes hipertensos. El 61,89 %
(140) fueron mujeres y el 39,1 % (58) varones. El promedio
de edad fue de 67,7 anos (rango: 29-94). En la tabla 1 el
peso, la talla y el indice de masa ventricular izquierda (IMVI)
tuvieron un valor significativamente mayor en los varones

Anibal Diaz-Lazo

en comparacion a las mujeres (p < 0,05) y el IMC fue mayor
en las mujeres en relacion a los varones (p < 0,05). No se
encontraron diferencias significativas en la presion arterial
sistolica, diastolica y media en los dos grupos comparados,
tampoco en la incidencia de HVI y en la disfuncion diastélica
del ventriculo izquierdo.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas demogréaficas seglin sexo de pacientes con hipertension arterial

Caracteristica Masculino Femenino Valor de p
n=86 n=140
Edad (afos, X + DE) 69,17 + 12,19 66,87 + 1,75 0,165
Peso (kg, X + DE) 67,05 + 12,37 62,44 + 13,37 0,009*
Talla (m, X + DE) 1,61 £ 0,07 1,51 £ 0,07 0,000*
IMC (kg/m2, X + DE) 25,69 + 3,36 29,38 + 3,39 0,017
PA sistolica (mmHg, X + DE) 130,97 + 20,22 128,96 + 18,60 0,363
PA diastolica (mmHg, X + DE) 81,38 £14,31 78,94 + 11,80 0,149
PA media (mmHg, X + DE) 97,68 + 15,25 95,23 + 12,09 0,150
Frecuencia cardiaca (lpm, X + DE) 67,15 + 12,44 69,05 + 10,17 0,232
IMVI (gr/m?2) 142,59 + 45,17 118,53 + 31,93 0,000*
Hipertrofia ventricular izquierda (n, %) 64 (74,41) 103 (73,57) 0,757
Disfuncion diastolica del VI (n, %) 52 (60,46) 87 (62,14) 0,888
Hipertension arterial no controlada 49 (56,97) 65(46,42) 0,654

Fuente: Cuestionario de recoleccion de datos. Frecuencia de HVI.2017-2019

*t de Student. IMC: indice de masa corporal,

PA: presion arterial, IMVI: indice de masa ventricular izquierda, VI: ventriculo izquierdo
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Figura 1. Pacientes hipertensos segin grupo etario
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En la tabla 2, se muestra los factores asociados en pacientes
hipertensos, el 74,33 % (168) de los pacientes hipertensos
fueron adultos mayores, en el 61,95 % (140) fueron mujeres y

Tabla 2. Factores asociados en pacientes con hipertension arterial

Factores asociados

Edad > 60 a anos
Sexo femenino
Sobrepeso
Obesidad
Diabetes mellitus
Dislipidemia

las comorbilidades mas comunes asociadas fueron el sobrepeso
en 42,47 %(96) y la obesidad en 19,91% (45). La diabetes y la
dislipidemia se encontraron en bajo porcentaje.

n %

168 74,33
140 61,95
96 42,47
45 19,91
13 5,75
13 5,75

Fuente: Cuestionario de recoleccion de datos. Frecuencia de HVI (2017-2019)

De 226 (100,0 %) pacientes hipertensos, 59 (26,11 %)
no tuvieron HVI, mientras que 167 (73,89 %) tuvieron
diagnodstico de HVI. De este Ultimo grupo, 85 (37,61 %)
pacientes presentaron HVI severa; 43 (19,03 %), HVI
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moderada; y 39 (17,25 %) pacientes, HVI leve. Asi mismo,
se infiere que de cada 3 pacientes hipertensos, 1 presenta
HVI severa (Figura 2).
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Figura 2. Grados de severidad de la hipertrofia ventricular izquierda en pacientes hipertensos

En la figura 3 se muestran las caracteristicas de la
HVI, segln el patron geométrico ventricular. Evalla a
226 pacientes hipertensos (100,00 %): 130 (57,52 %),
presentaron HVI de tipo concéntrica; 37 (16,37 %) de tipo
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excéntrico; 31 (13,71 %), remodelacion ventricular; y
en un porcentaje bajo se encontro el patron geométrico
normal (12,38 %).

57,52
16,37
Hipertrofia excéntrica Hipertrofia

concéntrica

Figura 3. Patron geométrico ventricular izquierdo en pacientes hipertensos
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De 226 (100,00 %) pacientes hipertensos, 167 (73,89 %)
presentaron DDVI. En la figura 4 se observa que la presencia
de HVI estuvo asociada a una mayor frecuencia de DDVI en el
68,26 % (114), en comparacion a los pacientes sin HVI, que solo
presentaron en el 42,37 % (25), lo que es estadisticamente
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significativo (X2= 12,34; p = 0,001). Ademas, existe casi 3
veces mas riesgo de presentar disfuncion diastolica del VI en
los pacientes hipertensos con HVI en comparacion a los que
no lo son (OR=2,92; IC95 %: 1,58 -5,38).

= SIN HVI

SIN DD

DISFUNCION DIASTOLICA DEL VI

DD: disfuncion diastolica HVI: hipertrofia ventricular izquierda

Figura 4. Hipertrofia ventricular izquierda y disfuncion diastdlica en pacientes hipertensos

DISCUSION

La HVI es el aumento de la masa ventricular izquierda
debido a la sobrecarga de presion, y existe una relacion
lineal entre esta entidad con la presencia de eventos
cardiovasculares 719 |a HVI esta asociada con un
incremento de la incidencia de insuficiencia cardiaca
congestiva, enfermedad coronaria, fibrilacion auricular,
arritmias ventriculares, dilatacion de raiz de la aorta,
accidente cerebrovascular y muerte cardiaca subita 71419,
Ademas, la HVI aumenta el riesgo de muerte cardiaca
subita entre 6 a 8 veces en los varones, en 3 veces en las
mujeres e incrementa el riesgo de insuficiencia cardiaca
congestiva en 10 veces en 16 ahos 7>, Por otro lado,
existen diversos factores relacionados a una mayor
incidencia de HVI como el sexo masculino, el incremento
de la edad, del indice de masa corporal, el aumento de
niveles elevados de la presion arterial, la presencia de
diabetes mellitus, el tabaquismo, el origen étnico y el
inadecuado control de hipertension arterial @%'. La
evaluacion ecocardiografica de la HVI tiene una alta
especificidad y sensibilidad (ambas, > 80 %) 4.

Diversos estudios sefalan una prevalencia global de HVI
en pacientes hipertensos esta entre 20 % a 72,3 % segln
los criterios diagnosticos utilizados y el grupo poblacional
estudiado (82, Moustafa et al. evaluaron a 200 pacientes
y reportaron HVI en 54 % (46/85) en pacientes hipertensos,
mientras que en los no hipertensos en 32 % (37/115) ®). En
nuestra serie de 630 casos encontramos una frecuencia alta
de HVI en pacientes hipertensos (73,89 %) y también en no
hipertensos (55,1%).

En el estudio de Jaleta et al. las mujeres tenian un riesgo
7,69 veces mayor para padecer HVI ®, Otra investigacion
reporta 11,35 veces mas HVI en el sexo femenino que
en los varones ®, Luque et al. encontraron una mayor
frecuencia en las mujeres (66,6 %), en comparacion al
sexo masculino (42,4 %) @9, Jafary et al. reportaron
valores mas bajos de HVI tanto en mujeres (21,9 %) como
en los varones (2,5 %), con predominancia en el sexo
femenino @, En nuestra, la HVI mostré una frecuencia
similar en hombre y en mujeres.

En 580 pacientes hipertensos con edad igual o mayor a 50
anos se reporta una prevalencia de HVI del 56,40 % @®. En
nuestro estudio la incidencia en ese mismo grupo fue de
94,26 %, y en personas de 60 a mas anos fue de 77,00 %,
lo que demuestra que los hipertensos que viven en altura
pertenecen mayoritariamente a una poblacion adulta
mayor.

La prevalencia de HVI aumenta con la severidad de la HTA,
la edad y la obesidad. Se reporta una incidencia del 20 %
en casos leves de hipertension hasta el 100 % en casos de
hipertension severa o complicada . Otro estudio encontro
frecuencias mas bajas en HTA leve, moderada y severa en
19 %, 7,5 %y 3,5 %, respectivamente @®. Nuestro estudio
contrasta con lo anterior, porque muestra un aumento de
la incidencia de HVI con el incremento de la severidad
de HTA, lo cual podria estar relacionado con el control
inadecuado de la presion arterial que alcanza al 50,00 %
de los pacientes.

Khaznadar et al. @® encontraron hipertrofia ventricular
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izquierda concéntrica en 10 % y excéntrica en 20 % de los
pacientes. En nuestra serie encontramos un porcentaje
elevado de HVI concéntrica ya que mas de la mitad de los
pacientes hipertensos la presentaron. Un estudio previo
refiere que los cambios geométricos concéntricos estan
relacionados con el exceso de adiposidad ®*; es probable
que este factor sea el responsable de la HVI concéntrica
encontrada en un alto porcentaje en nuestra casuistica.

La diabetes mellitus (DM) es un factor de riesgo importante
para la aparicion de HVI y su prevalencia puede alcanzar
hasta el 70 % en personas con DM tipo 2 9. En nuestra serie
se encontré HVI en el 76,92 % de pacientes diabéticos e
hipertensos.

De acuerdo a la edad, al sexo, a la duracion de
la hipertension, al cumplimiento del tratamiento
antihipertensivo instalado y la severidad de los valores
determinaran que el corazon, progresivamente, se
hipertrofie y presente disfuncion . En la hipertension
temprana y de grado leve no se observa la HVI cuya
primera manifestacion es la disfuncion diastélica ©.
Kuznetson et al. reportaron una prevalencia de disfuncion
diastolica de 27,3 % a 34,7 %, cuya variabilidad estuvo
influida por las caracteristicas de la poblacion . Khaznadar
et al. (2018) evaluaron a 200 pacientes hipertensos y
encontraron disfuncion diastélica del VI en 27 % de los
casos ?®, Kane et al., al evaluar 2042 pacientes de 45 a mas
anos de edad, encontraron una prevalencia de disfuncion
diastolica de 33,8 % que se incremento6 al 39,2 % en un
seguimiento de cuatro afos, la edad se consideré como un
factor predictivo evidente de empeoramiento a partir de
los 65 afnos 2. En nuestro estudio se encontré un mayor
riesgo de disfuncion diastolica en pacientes hipertensos
con HVI (OR=2,92; IC 95 %: 1,58 -5,38).

Una limitacion del trabajo fue que solamente se
circunscribié al hospital donde se realizo la investigacion,
por lo que su nivel de inferencia se deberia tomar con
cautela.

En conclusion, se encontré una alta frecuencia de HVI
severa en pacientes hipertensos que habitan en altura, que
se present6 con mayor frecuencia en personas de 60 afios a
mas, de sexo femenino y con sobrepeso y obesidad. En un
elevado porcentaje, la HVI se asoci6 a disfuncion diastolica
y existe casi tres veces mas riesgo de DDVI en pacientes
hipertensos con HVI, en comparacion con quienes no la
padecen.
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ARTICULO ORIGINAL

Caracteristicas clinico-epidemioldgicas y analisis de sobrevida en fallecidos por COVID-19

atendidos en establecimientos de la Red Sabogal-Callao 2020
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RESUMEN

Objetivo: Describir las caracteristicas clinico-epidemioldgicas y el analisis del tiempo de sobrevida en fallecidos por COVID-19 que fueron
atendidos en establecimientos de la Red Sabogal-Callao, en 2020.

Materiales y métodos: Estudio observacional, descriptivoy retrospectivo en un grupo de 23 pacientes fallecidos por COVID-19, desde el inicio del
estado de emergencia (11 de marzo de 2020) hasta el 15 de abril en dos hospitales de la Red Sabogal en el Callao. Los datos fueron analizados en
el software estadistico Stata(R) edicion 16.0. El tiempo de sobrevida se evalud con el analisis de Kaplan Meier, log-rank, con un nivel de confianza
del 95 %.

Resultados: Las caracteristicas epidemiologicas predominantes fueron sexo masculino, edad de 60 a 79 aiios y comorbilidades (hipertension
arterial y obesidad). Los principales signos y sintomas al ingreso hospitalario fueron disnea, fiebre, tos y frecuencia respiratoria aumentada.
Los examenes de laboratorio mostraron alteraciones: PaFi <300, leucocitosis, linfopenia y lactato aumentado. Entre los informes radiologicos
revisados predominan el patron de vidrio esmerilado y el compromiso pulmonar bilateral. Durante la estancia hospitalaria, el 60,87 % de los
pacientes fueron atendidos en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y el 69,57 % estuvieron en ventilacion mecanica. El 39,13 % recibieron un
esquema terapéutico de hidroxicloroquina mas azitromicina y en el 39,13 % agregaron corticoides al tratamiento mencionado. Los pacientes
fallecieron antes de los 20 dias de hospitalizacion, al dia cinco la probabilidad de sobrevida general fue del 43,48 %; la probabilidad de sobrevida
fue mayor en quienes estuvieron en ventilacion mecanica, aunque sin significancia estadistica (p = 0,17).

Conclusiones: Los pacientes fallecidos fueron, principalmente, adultos mayores de sexo masculino con enfermedades preexistentes como
hipertension arterial y obesidad y clasificados con infeccion COVID-19 moderada a severa al ingreso hospitalario. El mayor tiempo de sobrevida
se observo entre los que estuvieron en ventilacion mecanica.

Palabras clave: Coronavirus; Infecciones por coronavirus; Epidemiologia; Mortalidad (Fuente: DeCS BIREME).

Clinical-epidemiological characteristics and survival time of deceased COVID-19 patients
treated at hospitals belonging to Red Sabogal-Callao in 2020

ABSTRACT

Objective: To describe the clinical-epidemiological characteristics and the survival time of deceased COVID-19 patients treated at
hospitals belonging to Red Sabogal-Callao in 2020.

Materials and methods: An observational, descriptive and retrospective study conducted in a population of 23 patients who died of
COVID-19 from the beginning of the state of emergency (March 11, 2020) to April 15 at two hospitals belonging to Red Sabogal-Callao.
The data was analyzed using the Stata Statistical Software: Release 16. The survival time was assessed by means of the Kaplan-Meier
survival analysis and the log-rank test, with a 95 % confidence interval.

Results: The predominant epidemiological characteristics were male sex, 60 to 79 years of age and comorbidities (hypertension and
obesity). The main signs and symptoms at hospital admission were dyspnea, fever, cough and increased respiratory rate. Laboratory
tests showed abnormal values: PaO2/FiO2 ratio < 300, leukocytosis, lymphopenia and increased lactate levels. Ground-glass opacities
with bilateral pulmonary involvement prevailed in the radiological reports. During the hospital stay, 60.87 % of the patients were
treated in the Intensive Care Unit (ICU), 69.57 % were on mechanical ventilation, 39.13 % received a therapeutic scheme consisting of
hydroxychloroquine plus azithromycin, and 39.13 % received corticosteroids additionally to the aforementioned treatment. The patients
died before reaching 20 days of hospital stay; on day five, the general survival probability was 43.48 %; and the survival probability was
higher, although without statistical significance (p = 0.17), in those on mechanical ventilation.

Conclusions: Deceased patients were mainly males, older adults, those with underlying health conditions such as hypertension and
obesity, and those classified as having moderate to severe COVID-19 infection at hospital admission. The longest survival time was
observed among those on mechanical ventilation.

Keywords: Coronavirus; Coronavirus infections; Epidemiology; Mortality (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

El 31 de diciembre 2019 en China se reporto un inusual
grupo de casos de neumonia con foco epidemiologico
en Wuhan ™, asi se detectd un nuevo coronavirus
denominado Severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2). En marzo, ya con 114 paises
afectados, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
declaré una pandemia @. En el Perd, el 6 de marzo se
informé del primer caso confirmado @y 13 dias después,
se reportoé la primera muerte @,

El cuadro clinico predominante es fiebre, tos, disnea y
utilizacion de musculatura accesoria respiratoria; y en las
imagenes predomina el compromiso pulmonar bilateral ©.
Ademas, se reportaron otras sintomatologias, Recalcati,
por ejemplo, inform6 de manifestaciones cutaneas (rash
eritematoso, urticaria y vesiculas variceliformes) © y
Zhang consider6 que los signos dermatoldgicos ocurren
por alteraciones de coagulacion . Se reportaron casos
de pacientes con coronavirus que mostraron lesiones
neurologicas ® e incluso hemorragia intracraneal ©.

En un escenario de transmision comunitaria es importante
iniciar el manejo terapéutico oportuno y confirmar el
diagnostico con pruebas de laboratorio . De acuerdo a
las recomendaciones de la OMS @, en el Per( se utilizan
las pruebas moleculares, basadas en reaccion en cadena
de polimerasa de transcripcion inversa (rRT-PCR, por sus
siglas en inglés) 2, y también las pruebas rapidas, basadas
en un ensayo inmunocromatografico . En los estudios de
imagenes complementarios se encontraron patrones de
“vidrio esmerilado”, consolidaciones, broncograma aéreo,
opacidades "y compromiso pulmonar bilateral ¥,

En los fallecidos por COVID-19 de la ciudad de Hubei se
observo una alta frecuencia de comorbilidades como
hipertension arterial, diabetes y enfermedad cardiaca
coronaria; la mortalidad se asoci6 a la edad (p = 0,0043),
disfuncion organica mdultiple (p = 0,0001) y dimero-D
mayor a 1 (p = 0,0033) en el momento de ingresar al
hospital 9. En Wuhan, los fallecidos tuvieron como
causa final predominante la falla respiratoria 7. Hasta
el 15 de abril de 2020, en el Per( se presentaron 12 491
casos confirmados y 216 fallecidos en todo el pais; y la
provincia constitucional del Callao report6é 1008 casos (®.
En una reciente investigacion sobre las caracteristicas de
pacientes fallecidos por COVID-19 en un hospital peruano,
se informd que el sexo masculino, la edad avanzada y las
comorbilidades (hipertension arterial y obesidad) son las
mas frecuentes, y que 9 de los 11 fallecidos recibieron
asistencia ventilatoria .

El estudio de la infeccion por COVID-19 engloba todas las
areas de la medicina con una tasa de mortalidad variable.
Se hace necesario investigar sobre las caracteristicas

Manuel K. Llaro-Sanchez; Bernardo E. Gamarra-Villegas;
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(clinicas, de laboratorio y epidemiologicas) relacionadas
a mortalidad para lograr una mejor comprension de la
infeccion y una mayor produccion cientifica del tema.

El objetivo de este estudio es describir las caracteristicas
clinicas y epidemiologicas de los pacientes fallecidos y el
tiempo de sobrevida antes de fallecer por COVID-19 en
establecimientos de la Red Sabogal-Callao desde el inicio
del estado de emergencia hasta el 15 de abril de 2020.

MATERIALES Y METODOS

Disefo y poblacion de estudio

Es un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo.
La poblacion estuvo constituida por pacientes fallecidos
como consecuencia directa de coronavirus y con estudio
confirmatorio en dos Hospitales de EsSalud de la Red
Sabogal en el Callao: Hospital Alberto Sabogal Sologuren y
Complejo Hospitalario Luis Negreiros Vega.

El estudio comprende desde el inicio del estado de
emergencia, el 11 de marzo de 2020 ®9, hasta el 15 de
abril de 2020. Se incluyeron las historias clinicas (HC) de
pacientes fallecidos con resultado confirmado de COVID-19
mediante PCR-TR o prueba rapida, y se excluyeron los casos
con diagnostico presuntivo de COVID-19, sin confirmacion
por laboratorio o con resultados en espera. El estudio
incluy6 a 23 pacientes fallecidos.

Entre las caracteristicas generales, el 69,57 % fueron
varones, con un promedio de edad entre 63,13 + 15,17
anos. La causa de muerte en todos los pacientes fue
insuficiencia respiratoria aguda.

Variables y mediciones

Se reviso las HC electrdnicas de pacientes fallecidos por
COVID-19 y se recolectaron las variables epidemioldgicas y
clinicas. El tiempo de sobrevida se evalud desde el ingreso
al hospital hasta el momento del fallecimiento. Los datos se
registraron en una ficha elabora con base en el Documento
Técnico del Ministerio de Salud sobre atencion de personas
afectadas por COVID-19 (10,

Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se empled el software estadistico
Stata(R) edicion 16.0. El analisis univariado de variables
categoricas se realizd mediante frecuencias absolutas y
relativas. En las variables numéricas se emplearon las medidas
de tendencia central y dispersion. Para el analisis de sobrevida
se utilizo el estimador de Kaplan Meier y la prueba de log-rank
para encontrar diferencias significativas entre la probabilidad
de sobrevida segln el tratamiento farmacolodgico y el uso de
ventilacion mecanica, con un nivel de confianza del 95 %.

El término de analisis de sobrevida hace referencia a un
método estadistico que utiliza la variable tiempo transcurrido
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hasta el evento de interés. Para el estudio, el evento de
interés es la muerte @V,

Consideraciones éticas

Se obtuvo la aprobacion del Comité de Etica en Investigacion
Especifico para COVID-19 de EsSalud. Los investigadores
han respetado los principios bioéticos de investigacion
en humanos. Los datos de identificacion de los pacientes
fallecidos no seran divulgados y han sido recodificados para
evitar su reconocimiento.

RESULTADOS

En la tabla 1 observamos que, de los 23 pacientes fallecidos

estudiados, el 69,57 % fueron varones; 43,48 % tuvieron entre
60 a 79 afos, y las comorbilidades predominantes fueron
hipertension arterial (30,43 %), obesidad (21,74 %), diabetes
(17,39 %) y enfermedad respiratoria cronica (13,04 %)
(en este ultimo grupo se incluyé un caso de tuberculosis
en tratamiento). Solo se presento un caso de 26 afos, el
cual tuvo como Unica comorbilidad la obesidad e ingreso
al hospital con un cuadro severo de COVID-19.

Se encontr6 diferencias significativas entre la edad de
mujeres (73+4.89 afnos) y hombres (58.81+3.58 anos)
fallecidos (p=0.035, prueba t de student).

Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas de pacientes fallecidos por COVID-19 en establecimientos de la Red Sabogal-Callao, hasta el

15 de abril de 2020
Caracteristicas N = 23 casos %
Sexo
Masculino 16 69,57
Femenino 7 30,43
Edad
< 30 anos 1 4,35
30 - 59 anos 8 34,78
60 - 79 afnos 10 43,48
> 80 anos 4 17,39
Comorbilidades
Hipertension arterial 7 30,43
Obesidad 5 21,74
Diabetes 4 17,39
Enfermedad respiratoria cronica 3 13,04
Enfermedades cardiovasculares 2 8,70
NUmero de comorbilidades
Ninguno 7 30,43
Una 12 52,17
Dos 3 13,04
Tres 1 4,35
Procedencia del paciente
Asistencial® 8 34,78
No asistencial** 15 65,22
Diagnostico previo de COVID-19
Si 5 21,74
No 18 78,26

*Asistencial: Institucion de salud
**No asistencial: Domicilio o via publica
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En el momento de la hospitalizacion, los principales signos
y sintomas encontrados fueron disnea (91,30 %), fiebre
(86,96 %), tos (86,96 %), frecuencia respiratoria mayor
a 22 por minuto (69,56 %), confusion (21,74 %); ademas,
sintomas poco frecuentes como diarrea, nauseas y vomitos.
En los examenes de laboratorio se reporté PaO2/FiO2 (PaFi)
menor a 300 (73,91 %), lactato incrementado (34,78 %),
leucocitosis (30,43 %) y linfopenia (39,13 %). Ocho casos
presentaron proteina C-reactiva alta (10 a 44 mg/dl).

Manuel K. Llaro-Sanchez; Bernardo E. Gamarra-Villegas;
Karen E. Campos-Correa

El diagnostico por COVID-19 se confirmd con la prueba
molecular (52,17 %) y prueba rapida (47,83 %). El 60,87 %
recibi6 atencion en UCly 69,57 % tuvo acceso a ventilacion
mecanica (Tabla 2).

De los informes radiologicos, 9 casos presentaron patron de
“vidrio esmerilado”, dos de ellos combinados con patrén
alveolar y 2 casos solo con patron alveolar. Todos con
compromiso pulmonar bilateral.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de pacientes fallecidos por COVID-19 en establecimientos de la Red Sabogal-Callao, hasta el 15 de abril

de 2020

N = 23 casos

Signos y sintomas

Disnea

Fiebre

Tos

FR > 22 por min (a)

Malestar general

Dolor de garganta

Confusion

Cefalea

Hipotension (b)

Dolor de pecho

Rinorrea

Diarrea

Nauseas y vomitos

Tiempo de enfermedad (dias) X + DS
PAM (mmHg) X + DS

Gravedad de infeccién COVID-19

21 91,30
20 86,96
20 86,96
16 69,56
10 43,48
6 26,09
5 21,74
4 17,39
2 8,69
2 8,70
2 8,70
1 4,35
1 4,35
9,23 + 3,59

86,30 + 16,83

Moderada 21,74
Severa 18 78,26
Examenes auxiliares

PaFi <300 (a) 17 73,91
Linfocitos <1000/mm? (b) 9 39,13
Lactato >2 mosm/Lc 8 34,78
Leucocitos >12000/mm? (c) 7 30,43
Glucemia >140 mg/dl (b) 6 26,08
TGO (U/L) X + DS 53,63 + 25,48

TGP (U/L) X + DS 54,36 + 30,23

LDH X + DS 743,93 + 253,12
Confirmacion diagnostica COVID-19

Prueba molecular 12 52,17
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N = 23 casos %
Prueba rapida 1 47,8
Atencion en UCI
Si 14 60,87
No 9 39,13
Ventilacién mecanica
Si 16 69,57
No 7 30,43
Estancia hospitalaria (dias) X + DS 6,26 + 4,91

FR: Frecuencia respiratoria, PAM: presion arterial media, Pafi: PaO2/FiOz, TGO: Transaminasa glutamico-oxalacética,
TGP: Transaminasa glutamico pirtvica, LDH: Deshidrogenasa lactica, UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.
a: omision de registro en cuatro HC, b: omision del registro en tres HC, c: omision del registro en dos HC.

Los esquemas farmacologicos mas usados fueron e hidroxicloroquina en combinacion con azitromicina y un
hidroxicloroquina combinada con azitromicina (39,13 %),  corticoide (39,13 %) (Tabla 3).

Tabla 3. Tratamiento farmacologico que recibieron los pacientes fallecidos por COVID-19 en establecimientos de la Red Sabogal-Callao,
hasta el 15 de abril de 2020

Caracteristicas N = 23 casos

Solo azitromicina 3 13,04
Hidroxicloroquina + azitromicina 9 39,13
Azitromicina + corticoide 1 4,35
Hidroxicloroquina + azitromicina + corticoide 9 39,13
Tratamiento no reportado 1 4,35

A los cinco dias de estancia hospitalaria la probabilidad de % y al dia 10 se redujo al 17,39 %. Antes de los 20 dias de
sobrevida general de pacientes con COVID-19 es del 43,48  hospitalizacion todos fallecieron (Figura 1).

1,00

0,75

0,50

0,25

0,00

T T T T T
0 5 10 15 20
Dias de hospitalizacion

Figura 1. Tiempo de sobrevida general en pacientes con COVID-19, desde que ingresaron al hospital hasta su fallecimiento, en
establecimientos de la Red Sabogal-Callao, hasta el 15 de abril de 2020
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En la figura 2 se observa que el tiempo de sobrevida
fue mayor en los pacientes con ventilacion mecanica.
La probabilidad de sobrevida al quinto dia fue similar
en ambos grupos (43,75 % y 42,86 %); al décimo, todos
los pacientes sin ventilacion mecanica habian fallecido,
mientras que en los pacientes con ventilacion mecanica la

1,00

.

0,75

0,50

Manuel K. Llaro-Sanchez; Bernardo E. Gamarra-Villegas;
Karen E. Campos-Correa

probabilidad de sobrevida fue 25,00 %, no hubo diferencia
significativa (p = 0,17).

Asi también se analizo la probabilidad de sobrevida segln el
esquema terapéutico recibido, no se encontro diferencias
significativas en la prueba de log-rank (p = 0,99).

0,25

0,00

=

10 15 20

Dias de hospitalizacion

— Si

— No

Prueba de log-rank para igualdad de funcion de sobrevida, p = 0,17 con nivel de confianza al 95 %.

Figura 2. Tiempo de sobrevida de pacientes con COVID-19, seglin uso de ventilacion mecanica, en establecimientos de la Red Sabogal-

Callao, hasta el 15 de abril de 2020
DISCUSION

En los 23 pacientes analizados, el sexo masculino, la edad
entre 60 a 80 anos y comorbilidades como hipertension
arterial y obesidad son las caracteristicas predominantes.
En China, Chen et al. ® reportaron hallazgos similares;
ademas, para Zhou et al. ® la edad avanzada es un
factor asociado a la mortalidad (p = 0,004), pero el sexo
del paciente no presentd una diferencia significativa, lo
que contrasta con lo reportado por Zhang et al. @ que
refieren que el sexo masculino es un factor de riesgo para
mortalidad (p = 0,001).

En nuestro estudio, los signos y sintomas mas frecuentes
son disnea, fiebre, tos y taquipnea, con muy pocos casos
que presentan confusion, diarrea, nauseas y vomitos.
La investigacion de Zhou et al. ) refiere, al igual que
nuestro trabajo, que los sintomas mas frecuentes al
ingreso hospitalario fueron fiebre, tos, expectoracion y
disnea. También para Chen et al. ® la fiebre y la tos son
las manifestaciones predominantes y, como sintomas poco
frecuentes, reportan confusion, nauseas y vomitos.

Las investigaciones sefialan como hallazgos de laboratorio
mas frecuentes a la linfopenia *' y valores elevados
de transaminasas y LDH ®. Una investigacion realizada
en el Perd refiere la elevacion de la proteina C-reactiva,
hipoxemia y linfopenia (. Estos resultados se asemejan a
lo encontrado en el presente estudio.

Al igual que en la mayoria de investigaciones el patron
radiografico que predomina es el de “vidrio esmerilado” con
compromiso bilateral ', lo que podria explicarse por un
dano alveolar difuso con infiltrado linfocitario compuesto
por CD4+ y CD8+, sobre todo en el espacio intersticial y
alrededor de los grandes bronquiolos .

El esquema terapéutico empleado fue hidroxiclorogquina
mas azitromicina (39,13 %) y se anadieron corticoides
(39,13 %) a pesar de que el Minsa recomienda evitarlos en
estos pacientes 9, ya que se tiene evidencia de que el
uso de corticoides es un factor de riesgo para mortalidad
(RR=2,11; 95 % CI=1,13-3,94; p = 0,019) @4,

Antes de los 20 dias de hospitalizacion, no sobrevivid
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ninglin paciente; se llega al dia cinco con la probabilidad de
sobrevida de 43,48 %. Ademas, se reportan causas finales
diversas, en nuestra investigacion la Unica causa final de
muerte fue la insuficiencia respiratoria aguda. Respecto
al soporte ventilatorio, la falta de acceso a ventilacion
mecanica podria haber reducido la probabilidad de
sobrevida.

Entre las limitaciones y debilidades de nuestra investigacion
esta el pequeno nimero de pacientes estudiados. Para el
analisis de sobrevida, seglin el esquema terapéutico, se
tomaron en cuenta Unicamente los dias en tratamiento y
no los de hospitalizacion, ya que solo se consideraron los
datos registrados en la historia clinica electronica y no se
accedid al Kardex debido al riesgo bioldgico; por lo tanto,
los resultados no son generalizables. Se sugiere realizar
investigaciones con una poblacion mas numerosa, asi como
analizar los factores asociados a mortalidad por COVID-19
y mostrar evidencias sobre el esquema terapéutico que
brinde mayores probabilidades de sobrevida.

En conclusion, la mayoria de los pacientes fallecidos fueron
adultos mayores de sexo masculino, con enfermedades
preexistentes (por ejemplo, hipertension arterial y
obesidad) y clasificados como de gravedad moderada a
severa al ingreso hospitalario. El mayor tiempo de sobrevida
se observo entre los que estuvieron en ventilacion mecanica,
aunque ninguno sobrevividé mas de 20 dias hospitalizado.
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ARTICULO ORIGINAL

Caracteristicas clinicas y microbiolégicas de infecciones por Klebsiella pneumoniae
productora de carbapenemasa MBL, tipo NDM, Hospital Geriatrico San Isidro
Labrador EsSalud, 2018

Victor Manuel Buendia Sotelo* "2 ; Shirley Morales Gutiérrez °; Jaime Coca NUnez "?<; Lenin Santos Varas "-*9; José A.
Soriano Toyama '

RESUMEN

Objetivo: Determinar las caracteristicas clinico-microbioldgicas de 7 casos de infeccion nosocomial por Klebsiella
pneumoniae productora de carbapenemasa MBL, tipo NDM, en el Hospital Geriatrico San Isidro Labrador (HG SIL) en el
periodo de febrero a mayo de 2018.

Materiales y métodos: Es un estudio descriptivo y retrospectivo realizado en adultos mayores con infecciones urinarias,
neumonias, Ulceras sacras e infecciones de herida operatoria que recibieron terapia antibiotica multiple no protocolizada.
El método usado para detectar la MBL fue el de doble disco con acido fenilboronico (APB) y acido etilendiaminotetraacético
(EDTA) en los aislados de Klebsiella pneumoniae con sensibilidad disminuida a carbapenémicos. La identificacion del gen
NDM se realizo en el Instituto Nacional de Salud mediante reaccion en cadena de la polimerasa.

Resultados: En total, fueron 7 casos positivos para el gen NDM y todos resistentes al meropenem lo que confirmo el brote
epidémico. La mortalidad fue 28,6 % (2 de 7 pacientes) pero, debido a la existencia de comorbilidades en todos los casos,
no se pudo determinar la mortalidad atribuible.

Conclusiones: Destacan el rol clave inicial del laboratorio para detectar y tipificar las carbapenemasas y las medidas de
control integral de las infecciones. Ademas, son los primeros casos reportados en nuestra red asistencial.

Palabras clave: Infecciones por Klebsiella; Enterobacteriaceae resistentes a los carbapenémicos; Resistencia betalactamica
(Fuente: DeCS BIREME).

Clinical and microbiological characteristics of New Delhi MBL (NDM)-producing
Klebsiella pneumoniae infections at the Hospital Geriatrico San Isidro Labrador
EsSalud, 2018

ABSTRACT

Objective: To determine the clinical and microbiological characteristics of seven (7) cases of New Delhi MBL (NDM)-
producing Klebsiella pneumoniae nosocomial infections at the Hospital Geriatrico San Isidro Labrador (HG SIL) from
February to May 2018.

Materials and methods: A descriptive and retrospective study conducted in elderly people with urinary infections,
pneumonia, sacral ulcers and surgical wound infection who received multiple non-protocolized antibiotic therapy. The
methods used to detect MBLs in the Klebsiella pneumoniae isolates that showed decreased sensitivity to carbapenems
were the phenylboronic acid-based (PBA) and ethylenediaminetetraacetic acid-based (EDTA) double disk tests. The
identification of the NDM gene was performed by polymerase chain reaction at the Instituto Nacional de Salud.

Results: In total, the seven cases were positive for the NDM gene and resistant to meropenem, which confirmed the epidemic
outbreak. Mortality accounted for 28.6 % (2 of 7 patients) of the cases. However, due to the presence of comorbidities in all
cases, the attributable mortality could not be determined.

Conclusions: Labs have a key initial role for detecting and classifying the carbapenemases and the measures of
comprehensive control of infections. The aforementioned cases are the first ones reported in our healthcare network.

Keywords: Klebsiella infections; Carbapenem-Resistant enterobacteriaceae; Beta-Lactam resistance (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

Las infecciones intrahospitalarias, catalogadas como
infecciones asociadas a la atencion de salud (IAAS),
son un problema de salud publica en todo el mundo
por la multirresistencia bacteriana generada a varios
antimicrobianos de Ultima generacion, lo que deviene
en una elevada mortalidad e incremento significativo de
los costos de atencion. Estos efectos constituyen un serio
desafio para las instituciones prestadoras de servicios
salud y también para el paciente, su familia, la comunidad
y el Estado /2,

Las IAAS se presentan en paises desarrollados y en
desarrollo. Se estima que 1,4 millones de pacientes
adquieren una infeccion nosocomial diariamente, y que dos
millones adquiriran una infeccion intrahospitalaria cada
ano durante su estadia en establecimientos de Estados
Unidos de Norteamérica y, de ellos, cerca de 90 000 moriran
debido a estas infecciones ©®.

Desde 2007, en el grupo de los productores de
metalobetalactamasa (MBL), han aparecido unos
microorganismos con un mecanismo de resistencia

especial, denominado Nueva Delhi metalobetalactamasa
(NDM), que son resistentes a todos los antibioticos
betalactamicos, excepto al aztreonam ©@. En el 2011,
este mecanismo se detectd en Guatemala ® y dos afnos
después, en Colombia ©. Al afio siguiente, la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) y la Organizacion Mundial
de la salud (OMS) reforzaron sus recomendaciones para las
IAAS y destacaron la importancia de establecer medidas
de prevencion oportunas y control de la infeccion en los
establecimientos de salud, asi como para la vigilancia y
deteccion de este mecanismo de resistencia.

En 2016, en un hospital de Cusco (Per() se reportaron tres
casos de K. pneumoniae resistente a carbapenémicos. El
mecanismo de resistencia no se identifico pero estaria
mediado porenzimastipocarbapenemasas, principalmente,
del tipo Klebsiella pneumoniae carbapenemasa (KPC) o
NDM, que ya estarian en nuestro pais desde hace algunos anos
en condiciones de subrregistro, por la falta de experticia
y de medios de identificacion @. Estas infecciones tienen
una mortalidad global mayor de 50 %, aunque en el Peru
alcanzaron el 55 % en una serie de nueve casos ®.

El Hospital Geriatrico San Isidro Labrador (HGSIL) de EsSalud
es un establecimiento de nivel II-E de mediana estancia para
la poblacion adulta mayor referida de los establecimientos
de salud pertenecientes a la Red Desconcentrada Almenara.
Su principal proveedor de pacientes es el Hospital Nacional
Guillermo Almenara Irigoyen (HNGAI), en un porcentaje que
oscila entre 54,4 a 58,5 % . Desde el 2016 se ha reportado
la presencia de bacilos gramnegativos productores de
carbapenemasas (%, que serian Escherichia coli y Klebsiella
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pnheumoniae resistentes a carbapenémicos, pero hay una
escasa evidencia para su diagnostico clinico y manejo
oportuno.

Entre febrero y abril de 2018 se detectaron en este hospital
siete casos de infeccion por Klebsiella pneumoniae MBL,
subtipo NDM. Estos pacientes fueron referidos a nuestro
centro asistencial desde el HNGAI con otros diagnosticos
para continuar sus tratamientos. En el presente estudio se
describen las caracteristicas clinicas y microbioldgicas de
los casos detectados y confirmados por estudio molecular
(reaccion en cadena de la polimerasa o PCR, de sus siglas
en inglés) en el Instituto Nacional de salud (INS) que
representan los primeros casos identificados y reportados
en el Seguro Social (EsSalud).

MATERIALES Y METODOS

Disefio y poblacion de estudio

Estudio descriptivo y retrospectivo de 7 casos de infeccion
por Klebsiella pneumoniae MBL tipo NDM durante su
hospitalizacion en el HGSIL en el periodo de febrero a mayo
de 2018. El recojo y manejo de datos se realizd luego del
control del brote epidémico. Se revisaron las historias
clinicas y los registros de laboratorio de los pacientes
clasificados de infeccion por K. pneumoniae.

Variables y mediciones

Para definir un caso infectado se consideraron los siguientes
aspectos clinicos y microbiologicos registrados en las historias
clinicas: procedencia del HNGAI, fiebre >38°C, escalofrios,
malestar general, taquicardia, herida infectada, leucocitosis
condesviacionizquierda, proteinaC-reactivamayorde 10mg/L
y cultivo positivo a Klebsiella pneumoniae MBL, NDM en fuente
seleccionada. Las muestras se sembraron en agares sangre,
Mac Conkey y chocolate. La identificacion y sensibilidad
bacteriana se realizo en el analizador microbioldgico
modelo MicroScan (autoSCAN-4 System Beckman Coulter®).
En las cepas con sensibilidad disminuida a carbapenémicos,
las carbapenemasas se detectaron con el método de la
inactivacion del meropenem vy sinergia de doble disco con
acido fenilborénico y acido etilendiaminotetraacético
(EDTA). El gen NDM se identificd con la reaccion en cadena
de la polimerasa convencional en el Instituto Nacional de
Salud (laboratorio de referencia).

Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se calcularon las frecuencias y
porcentajes de las variables. Se empleé el programa SPSS v
23 para el analisis descriptivo de las medidas de tendencia
central y dispersion.

Consideraciones éticas

El presente estudio fue evaluado y aprobado por el Comité
de Etica en Investigacion del HNGAI (carta N°038-CIEI-OCID
HNGAI del 24-08-2018 y con NIT: 753-2018-1474).
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RESULTADOS

Por tratarse de un estudio descriptivo y retrospectivo de una
serie de 7 casos infectados por Klebsiella pneumoniae MBL tipo
NDM presentamos las caracteristicas clinicas y microbioldgicas
encontradas en cada uno de estos casos (Tabla 1):

Cason.’ 1

Paciente varon de 90 aios, casado, procedente del servicio de
Ortopediay Traumatologia del HNGAI, posoperado de fractura
de cadera derecha y trauma uretral, portador de sonda
vesical. Habia recibido ertapenem, ceftriaxona, imipenem y
vancomicina. Ingresé al hospital el 19-05-2018 para continuar
tratamiento. Present6 con fiebre > 38°C, malestar general,
taquicardia (100-120 por min), leucocitosis (10 280/mm?) y
proteina C-reactiva: 145 mg/L. Se aislo en orina Klebsiella
pneumoniae BLEE positivo, productora de carbapenemasa
confirmado como tipo NDM en INS. Evoluciond con cirrosis
hepatica, Ulcera sacra, insuficiencia renal, septicemia.
Recibi6é vancomicina, meropenen y colistina. Fallecid luego
de 28 dias de hospitalizacion. El microorganismo aislado
fue resistente al meropenem, imipenem y ertapenem,
pero sensible a la amicacina, colistina, levofloxacina y
nitrofurantoina.

Cason.® 2

Mujer de 92 anos, casada, procedente del servicio de Medicina
del HNGAI con cirrosis hepatica, encefalopatia, dismovilidad,
sin antibioticoterapia previa. Ingreso6 el 19-04-2018 para
continuar tratamiento. Estuvo hipotérmica, con escalofrios,
malestar general, taquicardia 110 por minuto, leucocitosis
en 10 050 /mm? y proteina C-reactiva: 182 mg/L. En el
aspirado endotraqueal se aisld6 Klebsiella pneumoniae
BLEE (betalactamasa de espectro expendido) positiva,
productora de carbapenemasa confirmado como tipo NDM
en INS. Presentd neumonia, septicemia, oliguria. Recibid
imipenem, ceftriaxona, y ciprofloxacina. Fallecié luego de
11 dias de hospitalizacion. La bacteria aislada fue resistente
al meropenem, imipenem y ertapenem, sensible a la
amicacina y la colistina, e intermedio a la levofloxacina.

Cason.’ 3

Varon de 77 anos, casado, proviene de Cirugia General 'y UCI
(HNGAI). Posoperado de estrechez uretral y con sonda Foley,
traqueotomizado, con enfermedad de Parkinson y Ulcera
sacra por presion. Habia recibido meropenemy vancomicina.
Ingreso el 06-02-2018 para continuar la antibioticoterapia.
Curso con fiebre de 38 °C, malestar general, taquicardia 96
por minuto, leucocitos en 7000 x mm3. En la secrecion de
herida sacra aislaron Klebsiella pneumoniae BLEE positivo,
productora de carbapenemasa confirmado como tipo NDM
en INS en secrecion de herida sacra. Recibio vancomicina
y levofloxacina. Luego de 20 dias de hospitalizacion,
salio de alta mejorado y con hemocultivo negativo. ELl
microorganismo aislado fue resistente a meropenem, pero
sensible a amicacina, colistina, cefalotina, cefoxitina,
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ciprofloxacina y tigeciclina.

Cason.’ 4

Varon de 79 anos, casado, procedente del servicio de Cirugia
de Esofago y Estdbmago (HNGAI), postgastrectomizado por
neoplasia gastrica, con infeccion de herida operatoria e
hipertrofia prostatica. Recibio ciprofloxacina e ingreso al
hospital el 27-02-2018 para continuar antibioticoterapia.
Evolucioné con febricula de 37,5 °C, escalofrios, malestar
general, taquicardia 90 por minuto, leucocitosis 10410/cc, y
proteina C-reactiva 256 mg/L. Se aisl6 en secrecion de herida
operatoria Klebsiella pneumoniae BLEE positivo, productora
de carbapenemasa confirmado como tipo NDM en INS.
Recibid imipenem, amicacina, levofloxacina y clindamicina.
Sale de alta mejorado, luego de 22 dias de hospitalizacion.
La bacteria aislada fue resistente a meropenem, imipenem,
y ertapenem, pero sensible a amicacina y colistina.

Cason.’ 5

Varon de 59 afos, conviviente, procedente del Servicio
de Neurologia del HNGAI, sin antibioticoterapia previa,
con enfermedad cerebro vascular isquémica, sindrome
confusional agudo e hipertension arterial. Ingreso
a este hospital el 04-04-2018 para rehabilitacion
y tratamiento clinico. Presenté fiebre de 38°C,
escalofrios, malestar general, taquicardia 98 por
minuto, leucocitos en 7990 x mm?® y proteina C-reactiva
en 72,9 mg/L. Curso con infeccion del tracto urinario
y se aislo en orina Klebsiella pneumoniae BLEE positiva,
productora de carbapenemasa confirmado como
tipo NDM en INS. Recibi6 meropenem y vancomicina. A
los 20 dias de hospitalizacion, sale de alta mejorado. El
microrganismo aislado fue resistente al meropenem,
imipenem, y ertapenem, pero sensible a la amicacina,
colistina, levofloxacina, nitrofurantoina y tigeciclina.

Cason.’ 6

Mujer de 87 afhos, viuda, procedente del Servicio de
Medicina del HNGAI, portadora de neoplasia de vesicula
biliar metastasica al higado, hipertensa, con hernia
epigastrica y dependiente total en sus necesidades. Habia
recibido clindamicina e imipenen. Ingreso a este hospital el
06-03-2018 para tratamiento paliativo. Presento febricula
de 37,8 °C, malestar general, taquicardia 98 por minuto,
leucocitosis en 11 940 x mm3 y proteina C-reactiva:
72 mg/L. Cursé con deterioro cognitivo y requirid
sonda Foley. En la orina se aislé Klebsiella pneumoniae
BLEE positivo, productora de carbapenemasa confirmado
como tipo NDM en INS. Se tratd la infeccion urinaria con
ceftriaxona. Sale de alta, ya mejorada, a los 11 dias de
hospitalizacion. El microorganismo aislado fue resistente
al meropenem y ertapenem, pero sensible a imipenem,
amicacina, colistina, levofloxacina y tigeciclina.

Cason.’ 7
Mujer de 81 afos, soltera, procedente del servicio de
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Cirugia de Esofago y Estomago del HNGAI, operada
de neoplasia gastrica grado Il (que se complicé con
sindrome pildrico posoperatorio), con desnutricion
moderada y sin antibioticoterapia previa. Ingreso a este
hospital el 23-03-2018 para continuar tratamiento.
Presento fiebre 38°C, malestar general. taquicardia
94 por minuto, leucocitosis en 17 000 mm3 y proteina
C-reactiva 12,4 mg/l. Estuvo intubada en UCl y en la
secrecion endotraqueal se aislo Klebsiella pneumoniae
BLEE positivo, productora de carbapenemasa confirmada
como tipo NDM en INS, por lo que habia recibido
ceftriaxona y metronidazol. Sale de alta mejorada a
los 12 dias de hospitalizacion. El microorganismo aislado
fue resistente al meropenen, imipenem vy ertapenem.
pero sensible a la amicacina, colistina, levofloxacina y
tigeciclina.

Del total de pacientes adultos mayores estudiados, 4 eran
hombres y 3 mujeres, con una edad media de 80 anos y
rango de 77 a 92 anos. Todos los pacientes procedieron del
HNGAI, donde estuvieron hospitalizados en los servicios
de Emergencia, Ortopedia y Traumatologia, Medicina,
UCI, Cirugia General, Cirugia de Esofago y Estomago y
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Neurologia (Tabla 1).

En 2 casos se diagnosticaron infecciones del tracto
urinario (ITU), 2 septicemias, 1 Ulcera sacra infectada, 1
infeccion de herida operatoriay 1 neumonitis aspirativa.
En todos los casos se presentaron comorbilidades. Las
fuentes de aislamiento de Klebsiella pneumoniae fueron
orina (42 %), secrecion de herida (28,5 %) y aspirado
bronquial (28 %). Cuatro pacientes habian recibido
tratamiento antibiotico previo (57 %) que incluyo
cefalosporinas de tercera y cuarta generacion. El
promedio de permanencia hospitalaria fue de 18 dias
(desviacion estandar: 6,1 dias) con un rango de 11 a 28
dias.

Los dos pacientes fallecidos por sepsis presentaron
hepatopatia crénica como antecedente y comorbilidad.
Todos los casos recibieron tratamiento con antibiotico,
entre ellos destacan las asociaciones entre carbapenémicos
y quinolonas. Asimismo, en todos los casos, el mecanismo
de resistencia bacteriano fue la accion de enzimas
productoras de MBL y betalactamasa de espectro extendido
(BLEE).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes infectados por Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasa MBL y NDM en el Hospital

San Isidro Labrador. EsSalud 2018.

190 M Trauma- Septicemia Posoperado Orina Ertapenem 28 Si Vancomicina
tologia por ITU fractura Ceftriaxona Meropenem
de cadera Clindamicina Colistina
derecha. ) Imipenem
Hepatopatia
cronica
2 92 F Medicina Septicemia Cirrosis Aspirado No 1 Si Imipenem
por , hepatica endotraqueal Ciprofloxacina
petimond Ceftriaxona
3 77 ucl Ulcera Enf Secrecion de Meropenem 20 NO Vancomicina
Cirugia sacra Parkinson, herida sacra Vancominica alta Levofloxacina
Canaml infectada Traqueosto-
grado IV mia,
Sonda
Foley
HTA
HPB
479 Cirugia de  Infeccion NM gastrica Secrecion Ciprofloxacina 22 NO Imipenem
Esofagoy  de herida de Hda alta Amikacina
Estomago ogsetratona operatoria Levofloxacina
gqstrecto- Clindamicina
mia
5 59 Neurologia  ITU ECV Orina No 20 NO Meropenem
nosocomial hemorragico Alta Vancomicina
HTA
Demencia
6 87 Medicina ITU Neo Biliar. Orina Clindamicina 14 NO Ceftriaxona
Interna. nosocomial Colelitiasis, Imipenem Alta

HTA,
Sobrepeso
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Procedecia
HNGAI
y servicio

Sexo Diagndstico

de infeccion

fos

?
°
«
o
L

Comorbilidad Fuente de
de aislamiento

81 F Medicina Neumonitis Post. Neo Aspirado
Interna. aspirativa gastrico, endotraqueal
Serv de sin pilorico,
Esofago y HTA
Estomago

Dias de Mortalidad  Tratamiento
estancia

hospitalaria

Tratamiento
antibidtico previo
en hospital de origen

antibiético

No NO

Alta

Ceftriaxona
Metronidazol

HNGAI: Hospital Nacional Guillermo Almenara; ITU: Infeccion del tracto urinario.
UCI: Unidad de Cuidados Intensivos, HTA: Hipertension arterial, HPB: Hipertrofia prostatica benigna

NM: Neoplasia, ECV: Enfermedad cerebrovascular.

Sobre la resistencia antibi6tica, se observé que el patron
de resistencia al meropenem alcanzo al 100 % de cepas.

Para el caso del imipenem y el ertapenem la resistencia
encontrada fue de 71 %y 86 %, respectivamente (Tabla 2).

Tabla 2. Patron de resistencia de los carbapenémicos en la infeccion por Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasa MBL y

NDM en el Hospital San Isidro Labrador. EsSalud 2018

Meropenem
Caso CIM Interpretacion
001 R
002 R
003 R
004 >8 R
005 8 R
006 >8 R
007 >8 R
Resistencia 7 (100 %)
n (%)

Respecto al perfil de susceptibilidad a los antibioticos no
carbapenémicos de cepas de Klebsiella pneumoniae, se
aprecia que, en todos los casos, las cepas fueron sensibles
a la amicacina con un CIM de < 16 y a la colistina con un
CIM < 2. Todas las cepas fueron resistentes a la amoxicilina/
acido clavulanico, ampicilina/sulbactan, aztreonam,
cefepima, cefoxitina, cefuroxima, gentamicina, piperazilina/
tazobactam, tobramicina y trimetropim/sulfametoxazol.

DISCUSION

Los 7 casos de infecciones por Klebsiella pneumoniae
descritos en este estudio son los primeros reportados en
nuestro hospital, en la Red Desconcentrada Almenara y en
EsSalud, pero el segundo reporte a nivel nacional después
de los primeros casos reportados en el Hospital Dos de
Mayo, Lima ®. Los casos del Hospital Dos de Mayo fueron,
en total, 9 (4 varones y 5 mujeres). De ellos, 5 estaban
infectados y 4 colonizados, hospitalizados en UCI, la
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Imipenem Ertapenem

CIM Interpretacion CIM Interpretacion
R >1 R
8 R >1 R
<1 S <0,5 S
R >1 R
8 R >1 R
<1 S >1 R
8 R >1 R
5 (71 %) 6 (86 %)

mayoria eran neuroquirlrgicos, con edad media de 56 afos,
mortalidad global de 55,5 % y tiempo de hospitalizacion
prolongado. Todos los casos presentaron comorbilidades.
Las capas aisladas fueron BLEE (+) y, en todos los casos, hubo
susceptibilidad antimicrobiana a la amicacina (CIM < 18),
hallazgo semejante a lo descrito en el nuestro estudio.

La infeccion predominante fue la del tacto urinario (42 %)
que, en un caso, derivd en septicemia mortal. Un resultado
similar se encontro en 4 de 16 casos reportados de Klebsiella
pneumoniae productora de carbapenemasas en el Hospital
Virgen del Camino-Pamplona ("), Los siete casos presentaron
comorbilidad variable, sin embargo, llama la atencion
la hepatopatia crénica en los dos casos de pacientes
fallecidos.

Las otras fuentes de aislamiento en donde se encontrd al
microorganismo fueron la secrecion de herida operatoria
y el aspirado endotraqueal. Este hallazgo permite deducir
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que la bacteria puede desplazarse a diversos organos y
tejidos y no solo a las vias urinarias cuando las condiciones
le favorecen (12,

El 57 % de nuestros pacientes recibieron tratamiento
antibidtico anterior en el establecimiento de procedencia
(HNGAI), y los 9 del Hospital Dos de Mayo ® recibieron
también antibidticos previamente. Esta situacion
constituye un factor de riesgo importante para la aparicion
de infecciones multirresistentes, como se reporté en el
Hospital Universitario de Bogota el 2011 ),

La mortalidad en el nuestro estudio fue de 28,6 % (2 de 7
pacientes), que no es muy alta si se considera que en otros
reportes varia del 55 % al 68 % ©y en el Instituto Nacional de
Salud es del 47 al 68 % (. Esta mortalidad estuvo asociada
a la coexistencia de hepatopatia cronica en nuestros dos
fallecidos que no tuvieron mejoria pese al tratamiento con
tres antibidticos: en el primer caso se empled vancomicina,
meropenem y colistiva, y en el segundo caso utilizaron
imipenem, ciprofloxacina, y ceftriaxona. Cabe mencionar
que no se existia una hepatopatia en los pacientes que
sobrevivieron.

La terapia antibidtica recibida en los casos no mortales
fue variada, y solo en uno se prescribié amicacina (segln
sensibilidad del antibiograma), lo que nos indica que no existe
un protocolo consensuado ni programa de optimizacion sobre
el manejo antibiotico en nuestro hospital, lo que constituye
una tarea pendiente que debe laborarse a la brevedad, en
nuestro caso, por la instancia competente que es Instituto
de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
(IETSI) EsSalud. Al respecto, Salgado ™ se refiere a los
carbapenémicos como “los elegidos” para una base de
terapia combinada con las polimixinas, fosfomicina o la
gentamicina/ aminoglucdsido, con resultados relativamente
buenos tanto in vitro como in vivo.

En todos los pacientes, los mecanismos de resistencia
bacteriana encontrados fueron la produccion de
carbapenemasas tipo MBL y la de betalactamasas tipo
BLEE. Esto tuvo relevancia por las caracteristicas clinicas
halladas y la mortalidad encontrada, ya que este tipo de
resistencias nos deja con escasas alternativas terapéuticas
viables (®.

Elpatronderesistenciaaloscarbapenémicosde laKlebsiella
pneumoniae hallado se caracterizd por resistencia al
meropenem en todos los casos y sensibilidades reducidas
al imipenem y al ertapenem. Ante esta multiresistencia
progresiva y en aumento, algunos autores recomiendan la
terapia antibiotica combinada, en la que se agrega colistina
o fosmicina a altas dosis, que se puede modificar seglin la
CIM del antibiograma 7.

Lasusceptibilidad de las cepas encontradas a los antibioticos
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no carbapenémicos (22 elegidos en total) se caracterizo
por una sensibilidad total a la amicacina y a colistina, y
en segundo lugar a tigeciclina, seguido de levofloxacina
y nitrofurantoina. Esta sensibilidad total a la amicacina
fue reportada en el Hospital Dos de Mayo de Lima, pero
no seria un patrén fenotipico usual ®. En contraste, en
el Reino Unido se observo una resistencia emergente
(asociada al gen RmtF) a los aminoglucdsidos en 14 % de
los casos estudiados '®. Otro hallazgo importante en este
trabajo es haber encontrado 100 % de resistencia de cepas
de Klebsiella pneumoniae a la ampicilina, aztreonam,
cefepima, cefoxitina, cefuroxima, gentamicina,
piperazilina/tazobactam, tobramicina, y sulfametoxazol/
trimetoprima. Por esta razon, la tendencia actual es usar
combinaciones relativamente nuevas de antibioticos,
como se hizo en un hospital colombiano, que asocio
imipenem con ciprofloxacina en un brote de Klebsiella
pneumoniae NDM-1 en una UCI neonatal ©®. Asimismo, una
asociacion antibiotica actual es la de una cefalosporina
(cefotaxima o ceftriaxona) y un carbapenémico (%, y otras
asociaciones clasicas como un carbapenémico con colistina
o tigeciclinaque muestra una reduccion de la mortalidad
por Klebsiella pneumoniae *0).

El proceso de deteccion del mecanismo de resistencia
involucrado se prolongd, usualmente, entre 5 y 7 dias
en cada muestra, a las cuales, ademas, se les tuvo que
realizar pruebas complementarias, algunas veces fuera
del hospital como el caso de la PCR. Para ello requerimos
de coordinaciones transversales, el uso de protocolos
consensuados y actualizados entre las redes de atencion;
asimismo, contar con personal de laboratorio entrenado y
comprometido.

Sera conveniente realizar otros trabajos de investigacion
que podrian abarcar el componente prospectivo para
conocer la evolucion de la enfermedad, la existencia de
portadores sanos de Klebsiella pneumoniae y proseguir con
las medidas y estrategias generales de control y prevencion
de las infecciones asociadas a la atencion de salud.
Ademas, continuar con la realizacion de vigilancia y control
epidemioldgico de la IAAS y seguir con la identificacion de
cepas productoras de carbapenemasas, ya que se diseminan
fuera de instituciones de salud y llegan a la comunidad.

Asimismo, se recomienda la elaboracion de los protocolos
validados de manejo de las infecciones severas por
enterobacterias y otros bacilos gramnegativos, y alinearse
a las recomendaciones de la OMS relativas a usar la
herramienta informatica WHONET- SatScan en la deteccion
de brotes epidémicos en tiempo real para lo que se debe
asignar a personal competente en esta labor.

Contribuciones de autoria: El Dr. Victor Buendia Sotelo ha

participado en la concepcion del articulo, recoleccion de
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ARTICULO ORIGINAL

Relacion entre el indice gradiente diéxido de carbono/gradiente arteriovenoso de
oxigeno y lactato en el choque séptico por neumonia

Washington Alfonso Trujillo-Ulloa* "-2; José Elias Cabrejo Paredes 2°
RESUMEN

Objetivo: Determinar la relacion del indice gradiente de dioxido de carbono/gradiente arteriovenoso de oxigenoy lactato
en pacientes con neumonia complicada y choque séptico en areas criticas del Hospital Ill EsSalud Chimbote durante el
periodo 2018 y 2019.

Materiales y métodos: Estudio de tipo cuantitativo, observacional, correlacional y longitudinal de tendencias. La unidad
de analisis esta constituida por los pacientes con neumonia complicada por choque séptico que presentan lecturas de
indice de gradiente didxido de carbono / gradiente arteriovenoso de oxigeno y lecturas de lactato.

Resultados: Se incluyeron 90 pacientes con neumonia complicada por choque séptico. El presente trabajo de investigacion
demuestra una fuerte relacion entre el indice de gradiente de gases y el lactato sérico: al inicio, 3 horas, 6 horas y a las
12 horas, de iniciado y monitorizado estos pacientes.

Conclusiones: El indice del gradiente de dioxido de carbono/gradiente concentracion arterio venoso de oxigeno > 1.4, se
relaciona con el lactato sérico, en pacientes con shock séptico por neumonia.

Palabras clave: Dioxido de carbono; Consumo de oxigeno; Choque séptico; Hipoxia de la célula (Fuente: DeCS BIREME).

Relationship between carbon dioxide gradient/arteriovenous oxygen gradient
index and lactate in septic shock secondary to pneumonia

ABSTRACT

Objective: To determine the relationship between carbon dioxide gradient/arteriovenous oxygen gradient index and
lactate in patients with pneumonia complicated by septic shock in areas delivering care for critically ill or injured patients
of the Hospital Il EsSalud Chimbote between 2018 and 2019.

Materials and methods: A quantitative, observational, correlational, longitudinal trend study. The study population
consisted of patients with pneumonia complicated by septic shock who had carbon dioxide gradient/arteriovenous oxygen
gradient index and lactate readings.

Results: Ninety (90) patients with pneumonia complicated by septic shock participated in the research. The present study
showed a robust relationship between gas gradient index and serum lactate when monitoring patients at baseline, 3 hours,
6 hours and 12 hours.

Conclusions: There is a relationship between carbon dioxide gradient/arteriovenous oxygen gradient index (> 1.4) and
serum lactate levels in patients with septic shock secondary to pneumonia.

Keywords: Carbon dioxide; Oxygen consumption; Shock, septic; Cell hypoxia (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La neumonia es una de las principales causas de
morbimortalidad en la comunidad y ocasiona un importante
nimero de fallecimientos en los hospitales. El agente
etiolégico mas frecuente es el neumococo y se estima
que la resistencia de esta bacteria a la penicilina podria
encontrarse alrededor del 22 % 2.

La sepsis es la afeccion bacteriana que aparece cuando
la respuesta del huésped a una infeccion causa una
disfuncion organica sistémica en el huésped. Ademas, sigue
predominando como una importante entidad relacionada a
morbilidad y mortalidad ¢*, por lo que se convierte en un
gran problema de salud en todo el mundo, especialmente,
en los paises en vias de desarrollo donde impacta
seriamente en la salud publica y en la economia ©. De
acuerdo a investigaciones recientes, la sepsis contribuye
o causa entre un tercio y la mitad de todas las muertes en
hospitales de Estados Unidos ©7).

La sepsis es un cuadro muy frecuente en el area
de observacion de una emergencia hospitalaria.
En las unidades de cuidados intensivos representa,
aproximadamente, el 20 % de los motivos de ingreso a
esta unidad y, asimismo, continGa siendo la principal
causa de muerte a nivel mundial ®. Las estimaciones de
la incidencia y el resultado de la sepsis en muchos paises
desarrollados varian un tanto con respecto a los generados
en los Estados Unidos, pero todos los datos disponibles
confirman que todavia es un importante problema de
salud publica @. Los factores que aumentan el riesgo de
sepsis en los paises con ingresos intermedio y bajo son
la pobreza, la superpoblacion, una atencion sanitaria
basica inadecuada, programas inadecuados de higiene y
salud publica y, en algunas naciones, una prevalencia muy
elevada de infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). Unarealidad muy cercana es la que describe
el estudio de Arroyo Sanchez et al. que reporta 34 % de
incidencia de sepsis en pacientes que ingresaron a UC| ®,

En los Estados Unidos, entre 1979 y 2000, se identificaron
10 319 418 casos de sepsis, que fue mas comln en varones
que en mujeres (media anual riesgo relativo 1,28; 95 %
intervalo confidencia 1,24 a 1,32) y en las personas de
raza no blanca que en las de raza blanca (media anual
riesgo relativo 1,90; 95 % intervalo confidencia 1,81
a 2,00). Durante ese periodo también se evidencié un
incremento anual de la incidencia de sepsis, que paso de
8,7 % (aproximadamente, 164 000 casos o 82,7 por cada
100 000 habitantes) a cerca de 660 000 casos (240,4 por
cada 100 000 habitantes).

Durante el periodo 1979 a 1984, la tasa de mortalidad

cay6 de 27,8 % a 17,9 % con predominio en la poblacion
de raza negra ®°. En el ano 2001, Angus et al. utilizaron
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datos administrativos para estimar que hubo 751 000 casos
(3,0 por 1000 habitantes) de sepsis en los Estados Unidos
anualmente, de los cuales la mitad fueron admitidos a la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), lo que incremento
en promedio 20 dias la estancia hospitalaria, y elevd
de manera significativa los costos de atencion: USD 22
100 por caso y USD 16 500 millones de gasto anual en
ese pais @, y asi conllevo a mas de 200 000 muertes por
ano. De otro lado, en Australia, durante los afios 2007 y
2008, la incidencia de sepsis fue, 1180 por cada 100 000
habitantes, aproximadamente 19,

A inicios del siglo veinte, se realizaron estudios
prospectivos sobre la mortalidad por sepsis en el
mundo. En ellos, las tasas fueron muy variables entre
cada pais; por ejemplo, la mortalidad en Brasil fue del
46,9 %; en Noruega, del 27 %; en Australia, de 37,5 %;
y en Francia, 41,9 %. Durante el ano 2003, en Europa,
Canada e Israel la mortalidad oscilo entre el 19,6 % y
49,3 %; en Estados Unidos alcanzo el 47,3 %; finalmente,
en Pakistan se aproximoé al 90 %; estas variaciones
dependen de la velocidad y severidad de la instalacion
de la injuria®®. Asimismo, el cuadro de sepsis influye
en los altos costos hospitalarios, estadias hospitalarias
prolongadas, deficiente calidad de vida de los pacientes
al alta de la unidad de cuidados intensivos, etc. ®.

A pesar del avance de las Ultimas décadas en el manejo de
pacientes criticos con cuadros de sepsis y choque séptico,
la alta mortalidad (alrededor del 30 %) sigue predominando
de manera invariable, con una tendencia a incrementarse,
lo que ha motivado la expectativa de los expertos mundiales
por el mejoramiento de la "Campana de Sobrevivencia a la
Sepsis” @. Hoy en dia, esta vigente la guia del afio 2016 que
pone énfasis en la reanimacion protocolizada y cuantitativa
de pacientes con hipoperfusion tisular inducida por sepsis
(choque séptico). Dichas conductas terapéuticas deben
iniciarse tan precozmente como se reconozca el estado
de hipoperfusion y sin retrasar el ingreso a la unidad de
cuidados intensivos ",

La investigacion prospectiva observacional realizada en la
Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Universitario
de la Pontificia Universidad Catdlica de Chile (julio de
2011 a noviembre de 2012) consisti6 en determinar el
momento para la suspension la resucitacion por fluidos.
Tuvo como determinantes terapéuticos a la normalizacion
de la saturacion venosa central de oxigeno (ScvOz2) y/o
lactato. Intervinieron 104 pacientes con choque séptico
con hiperlactatemia, con mediciones al inicio, a las 2, 6
y 24 horas del manejo en UCI, y los resultados fueron los
siguientes: a las 6 horas de iniciado el manejo en UCI, los
niveles de ScvO2, gradiente arteriovenoso central de PCO2,
el lactato se normalizaron de manera mas lenta comparado
con la linea base (4,0 mmol vs 2,7 mmol, p < 0,01), y solo
el 52 % de los pacientes alcanzaron la normalidad a las 24



horas del tratamiento (2,

El manejo del choque séptico se basa en lograr alcanzar,
en el menor tiempo posible, niveles de presion venosa
central (PVC) de 8 a 12 mmHg, presion arterial media
(PAM) > 65 mm Hg, diuresis > 0,5 ml/kg/hora, saturacion
venosa central (Scv02) > 70 % y normalizacion del lactato
sérico <4 mmol/L. Estos objetivos logrados muchas veces
no reflejan el constante desequilibrio celular entre el
aporte y la demanda de oxigeno, y en consecuencia la
hipoperfusion se mantiene. (1314,

En la Ultima década, el analisis de los gases arteriales
muestra efectos beneficiosos en la evaluacion de la adecuada
perfusion tisular durante el choque séptico ™). En el
contexto un cuadro refractario a todo tipo de intervencion
terapéutica, los estudios evidencian que existe una buena
correlacion entre el desequilibrio de la presion venosa
de CO:2 (estado de hipercapnia venosa) y el estado de
perfusion tisular, debido al aumento del gradiente veno-
arterial del CO2 y por lo tanto, a la reduccion del flujo
sanguineo sistémico y pulmonar; y posteriormente, la
manifestacion de los efectos deletéreos para la evolucion
del paciente (1619,

Los resultados que arroje este proyecto tendran impacto
en la identificacion precoz del estado de hipoperfusion
tisular, con la consecuente mejora en la morbimortalidad
de los pacientes, en el tiempo de estancia hospitalaria,
en la reduccion de costos de hospitalizacion, en el tiempo
del soporte ventilatorio como coadyuvante del manejo
del shock séptico y en su repercusion en la evolucion del
paciente 9,

Uno de los primeros enfoques mundialmente
protocolizados en el manejo del choque séptico es la
obtencion de la ScvO:2 por encima del 70 %; sin embargo,
no pareceria ser un fuerte indicador para determinar
el equilibrio entre el aporte de oxigeno y la demanda
catabolica celular @2Y. Por ello es necesario de
determinar cual es la relacion entre el indice gradiente
del dioxido de carbono/concentracion arteriovenosa de
oxigeno y el lactato en el choque séptico por neumonia
en pacientes de areas criticas del Hospital Il EsSalud
Chimbote durante los afos 2018 y 2019 (19,

MATERIALES Y METODOS

Diseno y poblacion de estudio

El estudio, seglin enfoque, es tipo analitico, prospectivo,
observacional, correlacional y longitudinal de tendencias.
La investigacion se realizo en las areas criticas (Emergencia
y Cuidados Intensivos) durante los anos 2018 y 2019. La
unidad de analisis son los pacientes con diagnostico de
neumonia que se complicaron con shock séptico, que
presentaron lecturas de indice de gradiente dioxido de

Washington Alfonso Trujillo-Ulloa; José Elias Cabrejo Paredes

carbono / gradiente arteriovenoso de oxigeno y lecturas
de lactato en el servicio de areas criticas. En la presente
investigacion no se considero el tamano muestral, ya que
se trabajara con toda la poblacion objetivo que asciende
a 90 pacientes. En el estudio se incluyeron a los pacientes
con edad comprendida entre los 50 y 70 anos, que tenian
el diagnostico clinico, gasométrico, radiolégico y/o
tomografico de neumonia, con acceso venoso central
(catéter venoso central) o linea arterial, con saturacion
venosa central (SvcO2) > 70 % y signos de hipoperfusion
como presion arterial media (PAM) A 65 mm Hg, fiebre
(> 38,3 °C), hipotermia (< 36 °C), frecuencia cardiaca
> 90 latidos por minuto, frecuencia respiratoria > 20
minutos, estado mental alterado, diuresis < 0,5 ml/kg/hora,
hiperglucemia > 140 mg/dL (en ausencia de diabetes). Se
excluyeron a los pacientes con otra etiologia de choque
(distinta a la séptica de origen respiratorio), y que
presentaban hiperglicemia o hipoglicemia, urea > 40 o
creatinina > 1,2.

Variables y mediciones

Como variables del estudio se consideraron dos, la primera
fue el lactato sérico que es un producto del metabolismo
celular, como resultado de la conversion de los alimentos
en energia. Es un marcador estandarizado de severidad
en el estado de septicemia. Durante el metabolismo
aerobico, el glucogeno se descompone hacia piruvato,
con la consecuente produccion de energia. En caso de
hipercatabolia (sepsis, ejercicio) la degradacion del
piruvato no es posible y este se convierte en lactato.
Refleja la persistencia del metabolismo anaerébico y
el estado de perfusion celular. El indicador de esta
variable es >2 mmol/L y se emplea la escala nominal.
La segunda variable fue el indice gradiente de didxido
de carbono/gradiente de oxigeno. El gradiente de CO2
esta en equilibrio con el gradiente de la concentracion
arteriovenosa de oxigeno. Un valor de DCO:2 superior a 2-6
mmHg muestra un estado de hipoperfusion. A pesar de
tener un valor normal de Svc0:2 > 70 %, todavia es necesario
optimizar el gasto cardiaco y el flujo sanguineo. El CO:
producido a nivel celular en condiciones de metabolismo
anaerobico, se estanca y acumula en el lado venoso post
tisular pre capilar alveolar como consecuencia de un gasto
cardiaco inadecuado. Esta variable refleja el estado de
perfusion celular y se emplea la escala nominal.

Para calcular este valor se aplica la formula:

_APCO, > 1,4
AC(a-v)0,

A los pacientes que ingresan al servicio de areas criticas
del Hospital Il EsSalud Chimbote con el diagnostico de
choque séptico por neumonia se les colocan dispositivos
de monitoreo hemodinamico: electrodos para registro de
funciones vitales (frecuencia cardiaca, frecuencia
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respiratoria, saturacion oxigeno, temperatura corporal),
una linea arterial para medicion constante de presion
arterial invasiva, presion arterial de oxigeno (PaO,) y
presion arterial de CO, (PaCO,), y un catéter venoso
central para medicién de presién venosa de oxigeno (PvO,)
y presion venosa de CO, (PvCO,) mediante procesamiento
laboratorial de gases arteriales. Asi también se realizaran
calculos de medicion hemodinamica: concentracion

arterial de oxigeno (CaO:2), concentracion venosa de
oxigeno (Cv0:2), gradiente concentracion arteriovenoso de
oxigeno (AC(a-v)02) y gradiente presion arteriovenoso de
CO:2 (AP(a-v)CO2). Dichos parametros laboratoriales y sus
calculos se realizaran al ingreso (TO0), a las 3 horas (T3), 6
horas (T6), 12 horas (T12), 24 horas (T24), 48 horas (T48).
Los investigadores emplearon el siguiente flujograma:

Monitoreo de signos vitales, oximetria de pulso,
linea arterial invasiva, catéter venoso central

hd

Criterios SIRS+Presion arterial sistélica <90 mmHg o
presion arterial media < 65 mmHg + lactato > 2 mmol/litro

A d

Segun necesidad : sedacion,
analgesia e intubacion orotraqueal

hd

Consentimiento informado

h 4

Medicién de gasometria arterial y venosa
Hora:0,3,6,12,24y 48

Anadlisis estadistico

Para el andlisis de datos se utilizo la técnica de la
estadistica descriptiva que permite determinar el indice
gradiente dioxido de carbono / gradiente concentracion
arteriovenosa de oxigeno, presentarlo seglin su promedio
y desviacion estandar; ademas, el analisis de frecuencias
permitira categorizar esta variable en >1,4 y <1,4. La
estadistica descriptiva también permite determinar el
nivel de lactato sérico y presentarlo segln su promedio
y desviacion estandar; también se categorizara para los
grupos de seguimiento segin >2 mmol/l.

Para relacionar el indice gradiente didxido de carbono/
gradiente concentracion arteriovenoso oxigeno y el
lactato, en la forma cuantitativa se utilizara el coeficiente
de correlacion de Pearson y en el proceso de categorizacion
de variables se utilizara la prueba de chi cuadrado. Segun
los resultados se puede aplicar el analisis ROC para ver
si el indice gradiente didoxido de carbono / gradiente
concentracion arteriovenosa oxigeno es predictor de un
lactato sérico mayor de 2 mmol/l, asi mismo se puede
obtener el punto de corte para el indice gradiente didxido
de carbono / gradiente concentracion arteriovenosa de
oxigeno y aplicar las clasicas pruebas diagndsticas de
sensibilidad, especificidad, teniendo como prueba de
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oro a la persistencia de lactato sérico > 2 mmol/l. Todas
estas pruebas se realizaran con una confiabilidad del 95 %
(a < 0,05). Para el procesamiento de esta informacion se
utilizara el programa SPSS (version 25).

Consideraciones éticas

El protocolo de investigacion fue evaluado por el Comité
Institucional de Etica en Investigacion de la Facultad de
Medicina de la Universidad Nacional de Trujillo, segln
oficio N° 021-2018-UNT-FM-C.E. Se considero la firma del
consentimiento informado de parte del paciente o del
familiar directo. Segln el tipo de investigacion, no implica
personas en situacion de vulnerabilidad.

En la presente investigacion se aplicaron los siguientes
principios éticos @2

a. Autonomia: Mediante la firma del consentimiento
informado, los familiares de pacientes seran informados de
los objetivos, importancia y otros datos necesarios para la
toma de decision, respetando su aceptacion o no para su
participacion.

b. Confidencialidad y anonimato: La informacion que se
obtendra de los pacientes sera estrictamente para fines



académicos y cientificos, los resultados se presentaron de
manera global lo que garantiza su anonimato.

c. Beneficencia y no maleficiencia: El estudio se centra
en la recoleccion de datos, sin embargo, los resultados
contribuiran al manejo de este tipo de pacientes, lo que
abre un campo para que el personal de salud mejore
sus estrategias en el manejo de este tipo de pacientes y
contribuya a la mejora del estado de salud.

Tabla 1. Pacientes con shock séptico por neumonia, segun sexo

Edad

Promedio
Desviacion estandar
N

Fuente: Datos recolectados durante la investigacion.

En la tabla 2 se muestra la variable indice gradiente
dioxido de carbono/gradiente concentracion arteriovenosa
de oxigeno en pacientes con choque séptico de las areas
criticas del Hospital Ill EsSalud Chimbote durante los
anos 2018 y 2019, segln datos estadisticos descriptivos
en diferentes momentos, desde el inicio hasta los valores

Washington Alfonso Trujillo-Ulloa; José Elias Cabrejo Paredes

RESULTADOS

En el estudio se incluyeron 90 pacientes. En la tabla 1 se
presenta la distribucion, seglin sexo, de los pacientes con
choque séptico de las areas criticas del Hospital Ill EsSalud
Chimbote durante los anos 2018 y 2019. Segln la estadistica
descriptiva, existe una proporcionalidad en la distribucion
seglin sexo.

Masculino Femenino
60,42 59,83
5,86 6,13
48 42

registrados a las 48 horas. Encontramos que los valores
de la media del indice resultan positivos desde el inicio
de la instalacion del choque séptico por neumonia, con
la tendencia a normalizarse en el transcurrir de las horas
siguientes.

Tabla 2. indice gradiente diéxido de carbono/gradiente concentracion arteriovenoso de oxigeno, en pacientes con shock séptico por

neumonia

indice gradiente didxido de carbono/gradiente concentracion
arteriovenoso de oxigeno

Inicio 3 horas
Media 1,86 1,63
Mediana 1,80 1,60
Min 0,48 0,03
Max 3,20 3,10
Desviacion estandar 0,60 0,52

Fuente: Datos recolectados durante la investigacion

Esta misma variable (indice gradiente diéxido de carbono/
gradiente concentracion arteriovenosa de oxigeno) se
muestra en la figura 1: grafico box-plot (cajas y bigotes),
mediante la demostracion de la distribucion de los valores
del indice de gases, en la cual en la hora inicial tienen una

6 horas 12 horas 24 horas 48 horas
1,31 1,02 0,97 1,76
1,20 0,90 0,91 1,40
0,60 0,40 0,50 0,40
3,10 1,80 1,80 4,10
0,39 0,30 0,30 1,14

mejor tendencia a ubicarse en el rango entre 3,30 y 0,50.
Asimismo, muestra la misma tendencia en la disminucion
de los valores hasta las 48 horas, en la que estos valores
empiezan a dispersarse en mayor proporcion.

https://doi.org/10.24265/horizmed.2020.v20n2.05
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Figura 1. Box-plot para el indice gradiente didxido de carbono/gradiente concentracion arteriovenosa de oxigeno, segln
evolucion en horas

En la tabla 3 se muestra la variable del nivel de lactato a las 48 horas. Encontramos que los valores de la media
en pacientes con choque séptico de las areas criticas del  del nivel de lactato resultan positivos desde el inicio del
Hospital Il EsSalud Chimbote durante los anos 2018 y  choque séptico por neumonia y se mantienen durante las
2019, segun datos estadisticos descriptivos en diferentes  primeras 6 horas. A partir de las 12 horas, estos valores
momentos, desde el inicio hasta los valores registrados tienden a normalizarse.

Tabla 3. Nivel de lactato sérico, en pacientes con shock séptico por neumonia

Nivel de lactato sérico

Inicio 3 horas 6 horas 12 horas 24 horas 48 horas
Media 2,95 2,48 2,21 1,72 1,49 1,52
Mediana 3,10 2,40 2,20 1,70 1,40 1,40
Min 0,80 1,10 1,10 0,90 0,50 0,40
Max 4,10 4,60 4,43 2,80 2,20 3,90
Desviacion estandar 0,80 0,69 0,65 0,51 0,45 0,71

Fuente: Datos recolectados durante la investigacion
En cada momento de la evolucion del shock séptico por  proporcional. A partir de las 12 horas empiezan a declinar

neumonia, los valores de lactato sérico tienen la misma los valores hasta llegar a valores normales de lactato
tendencia de positividad en sus valores, con una distribucion  sérico, segln la figura 2: grafico box-plot (cajas y bigotes).

Horiz Med (Lima) 2020; 20(2): 1080
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Figura 2. Box-plot para los niveles de lactato sérico, seglin evolucion en horas

Para poder establecer la relacion entre el indice
gradiente dioxido de carbono / gradiente concentracion
arteriovenosa de oxigeno con el lactato sérico en pacientes
con shock séptico de las areas criticas del Hospital IlI

EsSalud Chimbote durante los anos 2018 y 2019 se utilizo
la correlacion de Pearson. En la tabla 4, se muestra la
significancia estadistica entre las 2 pruebas, lo que hace
pensar en la gran relacion que existe entre ambas.

Tabla 4. Correlacion entre el indice gradiente didxido de carbono/gradiente concentracion arteriovenosa oxigeno vs. lactato sérico, en

pacientes con shock séptico por neumonia

Inicio 3 horas
r de Pearson 0,8178 0,6244
Significancia bilateral 0,00 0,02

Fuente: Datos recolectados durante la investigacion

En la figura 3 (grafico de dispersion) se representa la
tendencia lineal de la relacion entre el indice gradiente
dioxido de carbono / gradiente concentracion arteriovenosa

6 horas 12 horas 24 horas 48 horas
0,7821 0,6791 0,6608 0,5002
0,02 0,01 0,02 0,01

de oxigenoy lactato, segln :tiempo : A (inicio), B (3 horas),
C (6 horas), D (12 horas), E (24 horas) y F (48 horas).
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4.00 [ ]
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Figura 3. Relacion entre el indice gradiente didxido de carbono / gradiente concentracion arteriovenosa de oxigeno y lactato,

seglin tiempo

Para evidenciar si el indice gradiente didxido de carbono/
gradiente concentracion arteriovenosa de oxigeno es
un buen predictor del estado del choque séptico por
neumonia, segln el tiempo evolutivo en horas (A al inicio,
B a las 3 horas, C a las 6 horas, D a las 12 horas, E a las 24
horas y F a las 48 horas), se utilizo el grafico de la curva

ROC (en la cual, mientras mas se aproxime a la unidad, es
mejor predictor). Se encontroé que el valor de la curva ROC
al inicio fue de 0,995; a las 3 horas, 0,780; a las 6 horas,
0,892; a las 12 horas, 0,825; a las 24 horas, 0,848; y a las
48 horas, de 0,848.

Ini GRAD 3h GRAD
100} 100
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- | Specificity: 100.0 B
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N = Specificity: 68.2 |
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Figura 4. Grafico de curva ROC
DISCUSION

La hipoperfusion tisular se produce debido al desequilibrio
entre el aporte y el consumo de oxigeno lo cual conlleva a
estados de hipoxemia e hipercapnia a nivel tisular, lo que es
un factor determinante en la evolucion del shock séptico.
La importancia del dosaje del indice de gases radica en la
contribuciéon con el monitoreo hemodinamico del estado
de hipoperfusion, ya que no es suficiente tener valores de
presion arterial dentro de parametros normales debido a
que, concomitantemente, puede persistir ain el estado de
metabolismo anaerdbico. En nuestro estudio encontramos
que durante el estado de hipoperfusion tisular, los niveles
del indice de gradiente de CO,/0; tuvieron tanta sensibilidad
como el dosaje de lactato sérico. Esto esta refrendado por
el estudio de Hernandez Luna en el cual niveles altos de
CO2, por encima de 6 mmHg, valoran el estado de perfusion
tisular; asimismo, estos niveles elevados posteriores a la
reanimacion predicen un mal prondstico en 65 pacientes
con choque séptico ®. Por otro lado, en el estudio de
Hinestrosa et al. encontraron una asociacion lineal negativa
significativa entre el indice cardiaco y el delta del CO:2 que,
incluso, estaba mayormente relacionada a mortalidad 3.

El indice de gradiente dioxido de carbono/gradiente
concentracion arteriovenosa de oxigeno fue un buen

predictor del choque séptico a las 3,6,12, 24y 48 horas, con
areas bajo la curva de ROC de 78,0 89,2; 82,5; 84,8 y 84,8,
respectivamente. Los puntos de corte para el gradiente
para un lactato sérico > 2 fueron los siguientes: > de 1, 15
(a las 3 horas con sensibilidad de 100 y especificidad de
56,8); alas 6 horas se obtuvo > 1,3 (sensibilidad de 74,1y
especificidad de 91,7), a las 12 horas fue > 1,02 (sensibilidad
de 82,8 y especificidad de 82,0), a la 24 horas se obtuvo
un valor > 1,0 (sensibilidad de 100 y especificidad de 65,8),
finalmente, a las 48 horas el valor fue > 1,15 (sensibilidad
de 100 y especificidad de 56,8).

Concluimos que la media de los valores de indice del
gradiente de didxido de carbono/gradiente concentracion
arteriovenoso de oxigeno por encima de 1,4 aparecen
al inicio del reconocimiento del choque séptico por
neumonia y disminuyen sus niveles a partir de la sexta
hora. Ademas, los niveles de lactato sérico se volvieron
positivos (>2 mmol/l) desde el inicio del monitoreo.
Finalmente, existi6 una relacion entre el indice del
gradiente de didxido de carbono/gradiente concentracion
arteriovenosa de oxigeno con el lactato sérico, durante
los tiempos de dosaje de ambas pruebas de laboratorio.

Como en todo estudio encontramos ciertas limitaciones,
como en el compromiso del personal de las areas criticas
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del Hospital Il EsSalud Chimbote y en el llenado de la ficha
de recoleccion de datos. Asimismo, se recomienda emplear
el indice de gradiente de dioxido de carbono/gradiente
concentracion arteriovenosa de oxigeno por encima de
1,4 en las Unidades de Cuidados Intensivos debido a la
casuistica de pacientes con choque séptico por neumonia.
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ARTICULO ORIGINAL

Brechas de la investigacion pediatrica en la Republica Dominicana
Demian A. Herrera Morban* "2; Manuel Colomé-Hidalgo "°

RESUMEN

Objetivo: Identificar brechas de investigacion pediatrica relacionadas con el origen del financiamiento, los estudios
realizados sin aprobacion ética del ente regulador nacional, los temas de investigacion con respecto a las necesidades de
salud y el tipo de estudio desarrollado.

Materiales y métodos: Se realizo un estudio descriptivo, observacional y basado en datos de fuentes de informacion
secundarias para identificar los proyectos de investigacion pediatrica implementados en la Republica Dominicana desde
2005 al 2018 que incluyeron la poblacion de 0 a 17 anos de edad, sin importar patrocinador, institucion responsable de la
investigacion y region del pais.

Resultados: Los proyectos de salud representaron el 17 % de las investigaciones realizadas con fondos nacionales
y de ellos, el 7,5 % se relacionaba a la pediatria. Los trabajos en el campo de la salud desarrollados con fondos
internacionales fueron 40,9 %, sin embargo, el nimero total de investigaciones fue menor. La investigacion pediatrica
represento un 38,9 % del registro de los ensayos clinicos de Clinical Trials con predominio de las instituciones privadas
para la implementacion de los estudios en un 64,6 % de los casos.

Conclusiones: Se evidenci6 una discrepancia entre las lineas de investigacion de necesidad nacional con las que fueron
patrocinadas por la industria farmacéutica o por fondos nacionales e internacionales. Ademas, se realizaron ensayos
clinicos sin la debida aprobacion ética por el ente regulador nacional.

Palabras clave: Investigacion sobre servicios de salud; Pediatria; Etica institucional; Bioética, Financiamiento de la
atencion de la salud (Fuente: DeCS BIREME).

Gaps in pediatric research in the Dominican Republic

ABSTRACT

Objective: To identify the gaps in pediatric research regarding the origin of financing, the studies conducted without the
ethical approval of the national regulatory body, the research topics concerning healthcare needs, and the study type.
Materials and methods: A descriptive and observational study based on secondary sources of information was conducted
to identify pediatric research projects developed in the Dominican Republic from 2005 to 2018. Such projects included
a population between 0 and 17 years of age, regardless of the sponsor, institution in charge of the research and country
region.

Results: From all research conducted with national funds, health research accounted for 17 %, out of which 7.5 % was
related to children. Health research carried out with international funds accounted for 40.9 %. However, the total number
of research projects was lower than the number of research conducted with national funds. Thirty eight point nine percent
(38.9 %) of the clinical trials included in the Clinical Trials registry were related to pediatric research, out of which 64.6 %
were sponsored by private institutions.

Conclusions: We found discrepancies between the research topics urged by our country and those sponsored by the
pharmaceutical industry or national/international funds. Moreover, clinical trials were conducted without the pertinent
ethical approval of the national regulatory body.

Keywords: Health services research; Pediatrics; Ethics, institutional; Bioethics; Healthcare financing (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

El desarrollo y la implementacion de la investigacion
deben tener relacion con las necesidades de la sociedad.
La investigacion no debe dar la espalda a los problemas
sociales; sin embargo, la demanda del mercado guia las
decisiones concernientes a los temas de investigacion de
la sociedad y crea brechas que limitan la mejora de la
calidad de los servicios de las poblaciones y grupos mas
vulnerables ™. Para el 2015, el 46 % de la poblacion global
se encontraba en pobreza y el 10 %, en extrema pobreza;
ademas, la poblacion pediatrica se encuentra mas afectada
que los adultos en hasta dos veces su niUmero @,

La existencia de brechas en el financiamiento repercute
negativamente en el avance de la investigacion. El “drenaje
de cerebros” (resultado de la emigracion de personal
calificado en investigacion) y la ausencia de preparacion
del personal existente agravan este panorama ©®. Estas
razones impactan en la consecucion de los Objetivos de
Desarrollo Sostenibles (ODS) establecidos por la Agenda
2030 de la Organizacion de las Naciones Unidas que buscan
fortalecer las capacidades y disminuir la movilizacion de
personal calificado (“cerebros”) para mejorar la sociedad,
la salud y el bienestar; especialmente, en lo concerniente
a alcanzar las metas relacionadas con la nifiez, grupo en
el que se espera terminar con las muertes evitables de
recién nacidos y de nifios menores de 5 afos, poner fin a las
enfermedades desatendidas y lograr la cobertura sanitaria
universal, entre otros ¥.

A pesar de las brechas, la investigacion en pediatria ha
avanzado en comparacion con las décadas anteriores
debido a mejoras en la regulacion y en el acceso a
financiamiento. Al igual que la investigacion en salud,
la investigacion pediatrica ha sido dirigida por la
determinacion de la relacion riesgo/beneficio del mercado
y la industria farmacéutica, lo que frena el avance en
areas de necesidad por la disponibilidad de fondos ©.
Ademas de las limitaciones financieras, la investigacion
en pediatria se detiene, en términos de desarrollo de
medicamentos y tecnologias, porque se considera que la
primera alternativa es la poblacion adulta. La poblacion
infantil tiene enfermedades propias e incluye grupos mas
vulnerables con caracteristicas fisioldgicas Unicas, como los
neonatos, por lo que es obligatorio abordar la investigacion
pediatrica como un campo individual y no solo adaptar los
hallazgos obtenidos en los adultos ©¢7. Las consideraciones
éticas influyen también en el desarrollo de la investigacion
pediatrica, sobre todo en relacion al beneficio y/o riesgo
para la poblacion infantil. En este grupo, las formas de
evaluar el riesgo dependen de las caracteristicas de los
evaluadores lo que origina debates acerca de qué tan real
es el riesgo minimo al que se expondra a los pacientes
pediatricos que intervienen en un estudio ®; este hecho
reafirma el rol de los comités de ética independientes
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como guardianes de los participantes en una investigacion,
especialmente cuando se trata de ninos.

Para mejorar el enfoque de la investigacion han surgido
las alianzas estratégicas entre los investigadores y la
comunidad. Asi, la interaccion de la comunidad, aunque
es limitada a veces, genera informacion util sobre la
aplicacion de nuevas tecnologias y medicinas para el
tratamiento de enfermedades pediatricas %', El reporte
adecuado sobre los proyectos de investigacion (tamano
muestral, caracteristicas farmacocinéticas, aspectos
metodologicos, entre otros) favorece la evolucion de la
investigacion pediatrica, disminuyendo la replicacion de
estudios y mejorando la aceptacion de la investigacion por
parte de la comunidad 2,

Este estudio busca identificar brechas de investigacion
pediatrica en los siguientes temas: a) origen del
financiamiento (industria, fondos o institucional);
b) estudios realizados sin aprobacion ética del ente
regulador nacional que es el Consejo Nacional de Bioética
(CONABIOS); c) relacion de los temas de investigacion
con respecto a las necesidades de salud expuestas por la
Organizacion Mundial de la Salud, el Plan Decenal de Salud
de la RepUblica Dominicana (2006-2015) y Plan Plurianual
de Salud (2017-2020); y d) tipo de estudio realizado
(observacional o experimental).

MATERIALES Y METODOS

Disefo y poblacion del estudio

Se realizd un estudio descriptivo y observacional basado
en datos de fuentes de informacion secundarias para
identificar los proyectos de investigacion pediatrica
implementados en la Republica Dominicana desde 2005 al
2018.

Variables y mediciones

Seincluyeron todos los temas de salud, independientemente
del disefio, financiamiento o afiliacion institucional de los
investigadores y se excluy6 todo estudio realizado para
obtener un grado académico. Se realizé una blsqueda de
los trabajos registrados en un listado global de estudios
clinicos administrado por el gobierno de los Estados
Unidos (Clinicaltrials.gov), para identificar proyectos
relacionados a la salud que hayan sido implementados
en la Republica Dominicana durante el periodo 2005
al 2018 y que incluyeran la poblacion de 0 a 17 anos de
edad (sin considerar patrocinador, institucion responsable
de la investigacion y region del pais). Posteriormente, se
realiz6 una comparacion de los protocolos de investigacion
registrados y evaluados por el CONABIOS; ademas, se reviso
la relacion de proyectos financiados por el Fondo Nacional
de Innovacion y Desarrollo Cientifico y Tecnoldgico
(FONDOCYT) desde el 2005 hasta el 2017 a través de sus
libros de registro y se revisaron las instituciones financieras



internacionales en las que se buscaron las propuestas
de investigacion en el tema de salud (PEER, CYTED,
GrandChallenges, ResearchNet, IAF ™ The Global Fund,
Advancing Partners and Communities, FOGARTY, NIH @,
BINC @y H2020 ®). Después de compilar todos los estudios
elegidos, se excluyeron los proyectos de investigacion
que estaban duplicados y se incluyd solo un registro
de cada estudio en nuestra base de datos. Se recolecto
la informacion puUblica disponible de los proyectos de
investigacion realizados en el pais por nueve instituciones
de educacion superior (IES) nacionales publicas y privadas,
con relacion a la totalidad de sus proyectos realizados.

Analisis estadistico
Los datos recogidos fueron codificados y tabulados
originalmente en el programa de SPSS 23 donde se cred
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la base de datos original y se realizaron los analisis
pertinentes. Para las variables cuantitativas se calcularon
frecuencias y porcentajes.

Consideraciones éticas
El estudio fue sometido al Centro de Investigacion y Comité
de Etica Institucional (CEIl) del hospital que evalu6 y aprobé
la realizacion del mismo.

RESULTADOS

El total de las investigaciones realizadas con fondos
nacionales fue de 384 (n) y el porcentaje de la investigacion
en salud fue 17 % (n = 66) y, de ello, la investigacion en
pediatria represent6 el 7,5 % (n = 5) de la totalidad, que se
inicio después del 2015 (Tabla 1).

Tabla 1. Relacion de investigaciones financiadas por el Fondo Nacional de Innovacion y Desarrollo Cientifico y Tecnologico (FONDOCYT),

2005-2018
Ao Total Salud (%) Pediatria (%)
2005 14 2 (14,00) 0 (0,00)
2006 16 0 (0,00) 0 (0,00)
2007 13 0 (0,00) 0 (0,00)
2008 41 3 (7,00) 0 (0,00)
2009 34 8 (24,00) 0 (0,00)
2012 32 7 (22,00) 0 (0,00)
2013 33 7 (21,00) 0 (0,00)
2014 54 11 (20,00) 0 (0,00)
2015 78 15 (19,00) 2 (13,00)
2018 69 13 (19,00) 3 (23,00)

Fuente: Listado de proyectos financiados por FONDOCYT

Al comparar las investigaciones realizadas con fondos
internacionales (n=61), el tema de salud represento el
40,9 % (n=25), lo que evidencia una mayor representacion
en este campo debido a la exclusividad en ciertas

convocatorias como Advancing Partners and Communities
y The Global Fund, aunque carecen de investigacion en el
area de pediatria (Tabla 2).

Tabla 2. Investigaciones financiadas por instituciones internacionales en la Reptblica Dominicana, 2005-2018

Institucion

PEER
CYTED
GranChallenges CANADA

EE. UU.

ResearchNet CANADA

Total Salud (%) Pediatria (%)
3 0 (0,00) 0 (0,00)
21 1 (4,70) 0 (0,00)
2 0 (0,00) 0 (0,00)
0 0 (0,00) 0 (0,00)
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Institucion

Inter-American Foundation (IAF)
The Global Fund

Advancing Partners and Communities
FOGARTY

NIH

Biome Institute of Nutrition and Care
GENEVA (BINC)
H2020

Total Salud (%) Pediatria (%)
10 0 (0,00) 0 (0,00)
1 11 (100,00) 0 (0,00)
11 11 (100,00) 0 (0,00)
1 1 (100,00) 0 (0,00)
1 1 (100,00) 0 (0,00)
0 0 (0,00) 0(0,00)
1 0 (0,00) 0 (0,00)

Fuente: Equipo de investigacion con base en la informacion del listado de galardonados por las instituciones mencionadas

En los ensayos clinicos de Clinical Trials se presentd un
38,9 % (n=65) de investigacion pediatrica en la totalidad
de investigaciones registradas. Las instituciones privadas
predominaron en la implementacion de los estudios
en un 64,6 %, lo que puede guardar relacion con el 80 %
de los trabajos que fueron patrocinados por la industria
farmacéutica.

El objetivo original de la pagina ClinicalTrials.gov es
registrar ensayos clinicos, por lo que el 90 % de los estudios

Tabla 3. Investigaciones registradas en Clinical Trials, 2005-2018

Tema de la investigacion (n=65)

Inmunizacion/Vacunas (influenza,DPT, meningococo, polio)

Tina capitis/corporis/pedis
Acné vulgaris,entre otros
Otitis media aguda/supurativa
Virus de la inmunodeficiencia humana
Dengue

Hipertension en nifos

Anemia nutricional

Anemia de células falciformes
Impétigo ampuloso o bulloso
Escabiosis

Onicomicosis

Colera

Tabaco

Sonografia

Sindrome de Hunter
Dermatitis del panal

Salud neonatal

Hipertension pulmonar

Dermatitis atopica
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encontrados correspondian a este tipo de investigacion
(Tabla 3). Cabe destacar que solo 1,5 % de los trabajos
guardaba relacion con los ODS, al enfocarse en la salud
neonatal. Asi mismo, predominan las investigaciones
sobre lesiones de la piel (tifa, acné, impétigo, escabiosis,
onicomicosis, dermatitis, ictiosis) con el 30,6 %; seguidas
de los trabajos sobre inmunizaciones con el 27,7 %. En
la mayoria de los casos se observa discrepancia entre
las necesidades de la salud y los temas de investigacion
realizados.

n (%)
18 (27,70)
6 (9,20)
5 (7,70)
4 (6,20)
4 (6,20)
3 (4,60)
3 (4,60)
2 (3,10)
2 (3,10)
2 (3,10)
2 (3,10)
2 (3,10)
1(1,50)
1(1,50)
1(1,50)
1(1,50)
1(1,50)
1(1,50)
1(1,50)
1(1,50)



Tema de la investigacion (n=65)

Ictiosis
Cancer pulmonar
Degeneracion macular (diabetes)

Preeclampsia
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n (%)
1(1,50)
1 (1,50)
1(1,50)
1 (1,50)

Institucion encargada de la investigacion a nivel local

Publico

Privado

Tipo de estudio

Ensayos clinicos

Estudios observacionales
Origen del financiamiento

Industria

Otros fondos (organizaciones, universidades)

Fondos federales
NIH

Fuente: Clinicaltrials.org

El 44 % (n=4) de las principales instituciones evaluadas
reporto los proyectos de investigacion que habian realizado
o estan realizando en la actualidad, mientras que una de
las 4 instituciones solo reportd proyectos actuales y no el
historial de proyectos. Del total de investigacion en salud
realizada por dichas instituciones, los proyectos enfocados

Tabla 4. Investigaciones realizadas a través de IES, 2005-2018

23 (35,40)
42 (64,60)

59 (90,70)
6 (9,30)

52 (80,00)
9 (13,80)
2 (3,10)
2 (3,10)

al dambito de pediatria representaron un 13,6 % (n=6) (Tabla
4). El predominio de investigacion realizada no reportd
asociacion con instituciones de salud, y de los temas de
investigacion, solo dos se relacionan con las politicas de
salud publica y los ODS.

Investigaciones reportadas por los portales de las universidades

Total de investigaciones

Salud

Pediatria

Temas de investigacion
Parasitosis intestinal
Microcefalia-enfermedad del Zika
Lactancia materna

Dieta y enfermedad cardiovascular
Labio leporino y paladar hendido
Asociacion con una institucion de salud
Si (Ministerio de Salud Publica)

No

No reporta

Fuente: Equipo de investigacion

En relacion a la regulacion ética, durante el periodo de
estudio, 439 protocolos se sometieron a revision ética por
el CONABIOS. De ellos, el 20,5 % correspondia a protocolos
de pediatria, de los cuales 71,1 % (n=64) eran ensayos

317
44 (13,80 %)
6(13,65%)

2 (33,30 %)
1 (16,60 %)
1 (16,60 %)
1 (16,60 %)
1 (16,60 %)

2 (33,30 %)
0(0,0%)
4 (66,70 %)

clinicos (Tabla 5). Aunque los protocolos de revision ética
con los ensayos clinicos registrados en ClinicalTrials.gov
se asemejan en los totales; es necesario resaltar que el
comportamiento de los protocolos es diferente al evidenciar
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una mayor cantidad de estudios sobre inmunizacion/
vacunas con respecto a los estudios registrados en la base
de datos que incluyen a los que no presentaron aprobacion
ética por CONABIOS como los concernientes a otitis media
aguda/supurativa, degeneracion macular en la diabetes
mellitus, entre otros. Ademas, la ausencia de estudios
con aprobacion ética sin registro en la base de datos de

ClinicalTrials.gov influyé en la posterior publicacion de
los resultados, ya que no tenian el nimero de registro
solicitado por las revistas indexadas. Esto demuestra que
hay limitaciones en la regulacion ética en nuestro pais con
respecto a la aprobacion de los proyectos de investigacion
en las instituciones tanto pUblicas como privadas.

Tabla 5. Protocolos de investigacion pediatrica sometidos a revision ética por el Consejo Nacional de la Bioética en Salud, 2005-2018

Tema de la investigacion (n=65)

Total de protocolos

Total de protocolos en pediatria
Tema dela investigacion
Inmunizacion/Vacunas

Salud general

Acné

Artritis reumatoidea

Ictiosis

Tifa

VIH

Anemia de células falciformes
Anemia ferropénica

Autismo

Diabetes mellitus tipo 2
Impétigo

Lactancia materna

Nefritis lUpica

Enfermedad del Zika

Déficit de pantotenato -quinasa

Dermatitis atopica

Efectos adversos de la quimioterapia

Enfermedad neumocdcica
Escabiosis

Labio leporino y paladar hendido
Leptospirosis

Onicomicosis

Quemaduras

Sindrome de Hunter
Tuberculosis

Tipo de estudio

Ensayos clinicos

Estudios observacionales

Fuente: Registro de CONABIOS
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n (%)

439
90 (20,50)
n (%)

32 (35,50)
9 (10)

7 (7,70)
6 (6,60)

3 (3,30)

3 (3,30)

3 (3,30)

2 (2,20

2 (2,20)

2 (2,20

2 (2,20)

2 (2,20

2 (2,20)

2 (2,20)

2 (2,20)
1(1,10)
1(1,10)
1(1,10)
1(1,10)
1(1,10)
1(1,10)
1(1,10)
1(1,10)
1(1,10)

1 (1,10)
1(1,10)

64 (71,10)
26 (28,90)



DISCUSION

En nuestro estudio se observa claramente la intervencion
de la industria farmacéutica en el desarrollo de
investigaciones pediatricas, especialmente en el ambito
de los medicamentos, aunada a la poca cantidad de
trabajos en pediatria (de fondos tanto nacionales como
internacionales) y se pone en consideracion las posibles
limitaciones existentes en el personal de salud para la
implementacion de proyectos de investigacion. A su
vez, la ausencia de investigacion pediatrica y de salud
(a través de fondos que exigen investigacion consorciada
como PEER, H2020, ResearchNet) orienta a la necesidad
de fortalecer las politicas y legislaciones en este campo ©
y las metas concernientes a los ODS “. Las caracteristicas
socioculturales de los paises, principalmente de los de
ingresos bajoy medio, son unarazon para las limitaciones
concernientes al desarrollo de investigacion (3, lo que
guardaria relacion con el predominio de los estudios
patrocinados por la industria farmacéutica, ademas
de la exclusion de los hospitales pediatricos de tercer
nivel.

Cabe destacar que, dentro de las instituciones con
fondos nacionales e internacionales para la aplicacion de
investigacion en pediatria, los hospitales pediatricos pUblicos
no tuvieron participacion alguna, y que solo el 20 % de los
ensayos clinicos reportados en ClinicalTrials.gov fue realizado
en un hospital pediatrico. La demanda laboral a la cual esta
expuesto el personal de salud ¥ y la ausencia de programas
de capacitacion en la investigacion en los hospitales %
influyen negativamente en la implementacion de proyectos
de investigacion, razén por la cual los hospitales pediatricos
no solicitan fondos para esta actividad. La ausencia de
politicas de investigacion en una institucion afecta el
desarrollo de propuestas y la aplicacion de las normas
éticas durante la implementacion de los estudios, como
se evidencid en nuestra bUsqueda al no guardar relacion
entre los ensayos clinicos registrados con los ensayos
clinicos aprobados por el CONABIOS. Otros factores
que pueden influir en el desarrollo de investigacion
pediatrica se relacionan a la estimacion de los riesgos
que enfrentara la poblacion infantil en la intervencion
® y a las caracteristicas sociodemograficas de ciertas
regiones que influirian para aumentar la vulnerabilidad de
las poblaciones, lo que afectaria la determinacion de un
riesgo o beneficio en la investigacion y podria ocasionar
el rechazo de las propuestas o ausencia de la solicitud de
fondos. La discrepancia observada entre los estudios de
ClinicalTrials y CONABIOS puede deberse al requerimiento
de las revistas de alto impacto del niUmero de registro
de la plataforma de ClinicalTrials con fines de evaluacion
y publicacion, y también la ausencia de solicitud de la
aprobacion ética para difundir la informacion generada,
debido a que se considera que, para la realizacion del
estudio, esta tuvo que obtenerse en otros sitios.
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Elentorno familiar de los niflos y adolescentes esta afectado
por las condiciones de salud y por los determinantes que las
originaron, por lo que es necesario considerar las factores
que impactan en el desenlace de la situacion, como sucede
en la mortalidad neonatal donde la reanimacion es un tema
importante que influye en un mejor desenlace ®; también
es necesario involucrar a los ninos, los adolescentes y
la familia en las decisiones de salud que se toman en el
ambito de las investigaciones para mejorar el flujo de
la informacion y obtencion de resultados 7. Es de suma
importancia que los hospitales pediatricos de tercer nivel
desarrollen investigaciones que generen un contenido de
calidad, ya que son los centros de salud que manejan, de
forma exclusiva, ciertas enfermedades.

La discrepancia de las politicas de investigacion en salud
en nuestro pais es evidente al observar la ausencia de
datos concernientes a los proyectos de investigacion de
instituciones de educacion superior, lo que va en contra de
la necesidad del Estado de crear conocimiento como bien
publico ™,

Los lineamientos de los temas de investigacion deben
guardar relacion con las necesidades de la sociedad; sin
embargo, para que esto suceda deben existir politicas de
investigacion adecuadas, de lo contrario, los temas mas
algidos de la salud, en este caso, de la salud infantil, se
obvian.

Eso ocurre en nuestra region con la alta incidencia de
los partos prematuros (®, ademas de las enfermedades
neonatales (sepsis) y complicaciones de la prematuridad
que son los principales factores que influyen en la
mortalidad neonatal *29. Se deben reenfocar también los
temas de interés como las inmunizaciones/vacunas que son
una necesidad ya que el 99 % de la poblacion no se adhiere
al esquema de vacunacion. Sin embargo, la predominancia
de las industrias como fuente de financiamiento favorece a
la seleccion de temas a beneficio de la industria ® sobre las
necesidades de la sociedad, lo que se observa en el enfoque
de temas de inmunizacion con respecto a las barreras que
influyen en la adherencia a las vacunas.

El origen del financiamiento influye en las tematicas a
investigar, y pueden diferir de las necesidades de salud
del pais debido a que deben responder a las demandas de
la industria farmacéutica. Esto se puede corroborar con
la ausencia de relacion entre los temas de interés publico
con los temas de la necesidad de la poblacion @22, falta de
estudios respecto a las prioridades de salud segln el plan
plurianual de salud 2017-2020 concerniente a los cuadros
que se observan durante la infancia como son mortalidad
infantil, enfermedades prevenibles por vacunas, dengue,
malaria, tuberculosis, VIH y zoonosis **, ademas de las
enfermedades dermatoldgicas que son la segunda linea de
investigacion en el registro de ClinicalTrials y CONABIOS.
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Concluimos que los organismos financiadores de los
proyectos de investigacion son los que dirigen las lineas
tematicas, ademas del apego a las normativas éticas tanto
del pais sede del financiamiento como del financiado.
Debido a las diferencias sociodemograficas de cada pais,
se observa una discrepancia entre las lineas de necesidad
del nuestro con los proyectos realizados, lo que se acentla
debidoal predominio de fondos de laindustria farmacéutica.
Ya que el objetivo de la industria es demostrar la eficacia,
efectividad u otra propiedad de su farmaco, se observa
discrepancia entre los estudios registrados en Clinicaltrials
por solicitud de las revistas sobre su nimero de ensayo
clinico con los estudios revisados por el ente de regulacion
ética nacional.

Desde el punto de vista de regulacion, recomendamos
un fortalecimiento indispensable del monitoreo de las
investigaciones de salud en el pais con respecto a las
necesidades de la poblacion establecidas, y regulacion éticaal
realizar proyectos de investigacion sin la aprobacion adecuada.

La principal limitacion de este estudio corresponde
a la fuente de datos secundaria; sin embargo, esto
denota la ausencia del acceso abierto a la informacion
en la investigacion en los centros de educacion de
grado y postgrado del pais, lo que se evidencid en,
aproximadamente, la mitad de dichas instituciones que
no informan sobre sus proyectos de manera abierta. Este
comportamiento puede influir en la replicacion de estudios
en diversos lugares y en diferentes periodos.

Contribucién de los autores: Demian A. Herrera Morban;
busqueda de informacion, redaccion, analisis, aprobacion
version final. Manuel Colomé-Hidalgo; bUsqueda de
informacion, redaccion, analisis, aprobacion version final.
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ARTICULO ORIGINAL

Proteina C-reactiva asociada a la condiciéon periodontal de gestantes
Sandra Jessenia Pesantes Sangay "2 ; Pablo Alejandro Millones Gomez* 2P

RESUMEN

Objetivo: Determinar el nivel de proteina C-reactiva segin el estado periodontal, edad y trimestre de gestacion en
gestantes del Centro de Salud Magna Vallejo en Cajamarca, Perd.

Materiales y métodos: Estudio observacional, descriptivo y transversal. Se trabajo con una muestra de 60 gestantes
divididas en tres grupos: gestantes periodontalmente sanas, con gingivitis y con periodontitis. Se emple6 el indice de
Rusell para la determinacion del estado periodontal. El valor del nivel de proteina C-reactiva fue tomado del registro de
la historia clinica de cada paciente.

Resultados: Se encontré un nivel de proteina C-reactiva elevado en el 66,70 % de gestantes con gingivitis y en el 100 % de
gestantes con periodontitis, asi mismo en el 84,60 % de gestantes adultas.

Conclusiones: Los niveles de proteina C-reactiva tienden a elevarse en las pacientes con enfermedad periodontal y se
incrementa con la edad de las gestantes.

Palabras clave: Proteina C-reactiva; Gingivitis; Periodontitis (Fuente: DeCS BIREME).

C-reactive protein associated with the periodontal condition of pregnant women

ABSTRACT

Objective: To determine the C-reactive protein level according to the periodontal state, age and trimester of pregnancy
in pregnant women who attend the Centro de Salud Magna Vallejo, Cajamarca, Peru.

Materials and methods: An observational, descriptive and cross-sectional study conducted in a sample of 60 pregnant
women divided into three groups: those who were periodontally healthy, those with gingivitis and those with periodontitis.
The Russell Index was used to determine the periodontal status. The value of the C-reactive protein level was taken from
each patient’s medical record.

Results: An elevated C-reactive protein level was found in 66.70 % of the pregnant women with gingivitis, 100 % of the
pregnant women with periodontitis and 84.60 % of the adult pregnant women.

Conclusions: C-reactive protein levels tend to rise in patients with periodontal disease and increase in adult pregnant
women.

Keywords: C-Reactive protein; Gingivitis; Periodontitis (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La relacion bilateral entre la enfermedad periodontal
y el embarazo es bien conocida desde hace muchos
anos, y se confirma un aumento de la incidencia en
esta etapa %. Asimismo, son conocidos los efectos de
la enfermedad periodontal sobre la gestacion, como
parto pretérmino, retardo del crecimiento intrauterino,
bajo peso al nacer y preeclampsia ¢*, complicaciones
que representan un problema de salud puUblica de
significancia mundial, ya que constituyen las principales
causas de mortalidad materna y neonatal ©®.

La evidencia cientifica nos indica que, durante la enfermedad
periodontal, se incrementa la concentracion de marcadores
inflamatorios, entre ellos la proteina C-reactiva %, cuya
identificacion podria ser de utilidad en el establecimiento
de la magnitud de la enfermedad periodontal y posibles
factores de riesgo durante la gestacion.

La proteina C-reactiva es un reactante de fase aguda
sintetizado en el higado y su incremento esta regulado por
el aumento de citoquinas proinflamatorias, en especial, la
interleucina 6 (IL-6) y en menor frecuencia, la interleucina
1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral a (TNFa, por sus
siglas en inglés) que responden al dano inducido en los
tejidos por inflamaciones, infecciones o neoplasias ©?.

Se ha descrito que 6 a 12 horas después de empezar
el estimulo inflamatorio, la proteina C-reactiva se
incrementa y alcanza sus valores maximos entre las 24 a
72 horas, con una vida media de alrededor de 19 horas @9,
Acabado el estimulo, sus valores se normalizan a los 7 dias,
aproximadamente. Su indice de produccion establece sus
valores circulantes, reflejando la intensidad de los procesos
patoldgicos que contribuyeron a su estimulo ©.

La proteina C-reactiva se liga a la fosfocolina y reconoce
patogenos externos; ademas, inhibe la adhesion
leucocitaria al endotelio y la generacion de superoéxidos en
los neutrofilos y estimula la sintesis de factor tisular en los
monocitos y citocinas inflamatorias (9.

Se hadeterminado quela proteina C-reactivanose comporta
solamente como un marcador inflamatorio sistémico, sino
que tiene efectos proinflamatorios que incrementan la
lesion en los tejidos y conducen a una enfermedad mas
grave. Este hecho la convierte en un participante directo
en distintos cuadros en los que interviene la respuesta
inmune innata ?.

Diferentes mecanismos de muerte celular programada
(apoptosis) e inflamaciones subclinicas van incrementandose
conforme pasan los afos, y la edad puede influir en el
aumento del nivel de proteina C-reactiva ?. Asi mismo,
la edad gestacional podria ocasionar una variacion en

los niveles de proteina C: se han encontrado reportes de
gestantes del segundo y tercer trimestre con niveles séricos
mas elevados lo que se asocia a riesgo de parto pretérmino,
bajo peso al nacer y preeclampsia ("""'9,

Las lesiones inflamatorias menores pueden incrementar los
valores de proteina C-reactiva, por lo que es un marcador
altamente sensible, y se convierte en una medida fiable para
la evaluacion y el seguimiento de la inflamacion %, como en
el caso de la enfermedad periodontal en el embarazo.

Duranteelembarazo, lainmunosensibilidady losmediadores
de la respuesta inflamatoria se ven alterados debido al
aumento de los niveles de estrogenos y progesterona. Los
cambios en los valores hormonales, asi como en los habitos
de higiene oral y estilo de vida, pueden dar lugar a una
mayor susceptibilidad de las mujeres embarazadas a la
enfermedad periodontal &9,

Los diversos estudios que han evaluado la asociacion entre la
enfermedad periodontal y marcadores inflamatorios como la
proteina C-reactiva han encontrado un aumento progresivo
de sus niveles, segln la severidad de la enfermedad
periodontal (¢??; asimismo, se evidencia una disminucion
de dichos niveles después de que los pacientes fueron
sometidos a tratamiento periodontal ©¢'¢2), Sin embargo,
existen muy pocas investigaciones en gestantes, lo que
mereceria su continuo estudio, ya que tal asociacion no solo
involucra el hallazgo de un biomarcador inflamatorio, sino
de un factor de riesgo. Estudios recientes confirman que los
niveles altos de proteina C-reactiva estimulan la produccion
de citoquinas inflamatorias, la activacion del complemento
y el dano en los tejidos, lo que incrementa la respuesta
inflamatoria ©7'9, que es considerada patogénica en el
desarrollo de algunas enfermedades como la hipertension
arterial @, lo que incrementaria el riesgo de eventos
adversos en el embarazo 4%,

Seglin los Ultimos datos estadisticos del Banco Mundial, la
tasa de mortalidad materna en el Per( asciende a 88 por
cada 100 000 nacidos vivos @, una de sus principales causas
es la hipertension gestacional (preeclampsia y eclampsia).
Por otra parte, la tasa de mortalidad neonatal se estima en
7,3 por cada 1000 nacidos vivos @), sus causas son el parto
prematuro y el bajo peso del bebé al nacer, la etiologia de
ambos, a su vez, se relacionaria la hipertension gestacional.
En consecuencia, la interpretacion que el personal médico,
incluido el equipo odontoldgico, le da a este biomarcador
inflamatorio en los diversos entornos clinicos de la gestante
como condiciones estomatoldgicas y periodontales, se
vuelve importante. De la misma manera en que la edad de la
gestante y la edad gestacional evidencian cambios anatémicos
y fisiologicos diferentes, también se observan situaciones
clinicas periodontales distintas, lo que ameritaria un estudio
minucioso de los niveles de proteina C-reactiva en dichos
contextos, que darian oportunidades para la prevencion y el
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manejo temprano de enfermedades periodontales en esta
esta etapa de vida tan susceptible de la mujer.

El presente estudio tuvo como proposito determinar el
nivel de proteina C-reactiva segliin estado periodontal,
edad y trimestre de gestacion, en gestantes atendidas en
el Centro de Salud Magna Vallejo.

MATERIALES Y METODOS

Diseno y poblacion de estudio

La presente investigacion es de tipo observacional,
descriptiva y de corte transversal, y fue realizada en el
Centro de Salud Magna Vallejo, Cajamarca - Peru.

La poblacion estimada, basada en los reportes del
servicio de odontologia y que cumplié con los criterios de
inclusion, fue de 150 gestantes. El calculo del tamano de
la muestra se determindé mediante la formula estadistica
para la estimacion de una proporcion poblacional, mas
la formula para muestras reajustadas @. Finalmente, la
muestra estuvo conformada por 60 gestantes seleccionadas
por muestreo sistematico aleatorio simple. Los criterios
de inclusion que se establecieron fueron los siguientes:
gestantes > 18 anos, con al menos 20 piezas dentales, en
aparente buen estado de salud sistémico, nutricional y
mental, licidas y orientadas en tiempo, espacio y persona.
Se excluyeron aquellas gestantes que ingerian de algin
tipo de farmaco sistémico y que consumian de cigarrillos,
alcohol y/o drogas.

Variables y mediciones

Lasgestantesfuerondistribuidasen 3 grupos, segun el estado
periodontal encontrado: gestantes periodontalmente
sanas, gestantes con gingivitis y gestantes con periodontitis.
Para el diagnostico periodontal se emple6 una sonda
periodontal tipo OMS, espejos bucales sin aumento N. ° 5
con mango y una fuente de luz artificial. Se aplico el indice
periodontal de Rusell (Pl) @ con la siguiente clasificacion:
0 = encia sana, sin evidencia de alteracion; 1 = gingivitis
leve: area de inflamacion en la encia libre, no circunscribe
el diente; 2 = gingivitis, con area de inflamacion en toda
la encia libre que rodea el diente, pero no existe ruptura
evidente de la adherencia epitelial; 4 = usado cuando las
radiografias son posibles de realizar. No hay valoracion
clinica, pequena pérdida dsea a rayos X; 6 = gingivitis con
formacion de bolsa: ruptura de la adherencia epitelial y
evidencia de bolsa periodontal. No hay interferencia con la
masticacion, ni existe movilidad dentaria; y 8 = destruccion
avanzada con pérdida de la funcion masticatoria, bolsa
profunda, movilidad evidente. Se consideraron los valores 1
y 2 como gingivitis y los valores 6 y 8 como periodontitis. El
criterio 4 no fue tomado en cuenta para evitar la radiacion
en la gestante. El operador fue calibrado para el registro
del indice periodontal de Rusell por un especialista en
Periodoncia, para lo cual se realizé una calibracion intra e
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inter observador y se empleo el indice de Kappa de Cohen,
con lo que se obtuvo un nivel de concordancia muy bueno
de 0,82 y 0,91, respectivamente.

La duracion del embarazo se registrd por trimestres de
gestaciony la edad de la gestante se registro de la siguiente
manera: gestante joven (si encontraba entre los 18 y 29
anos de edad) y gestante adulta (si fue > 30 anos).

Como protocolo del Centro de Salud, todas las gestantes
nuevas que acuden a control deben someterse a analisis
clinicos de rutina. El protocolo que manejo el laboratorio
del establecimiento para la determinacion in vitro del
nivel de proteina C-reactiva fue el siguiente: de aquellas
muestras recolectadas de las gestantes, previamente
centrifugadas, se tomo6 40 ul de suero sanguineo y se
empleo el test en placa mediante aglutinaciones, con el
reactivo latex PCR directo de laboratorios QCA (técnica
cualitativa) ¢, siguiendo las especificaciones técnicas del
fabricante. Se coloco una gota del reactivo y se mezcl6 de
manera circular con el suero sanguineo hasta homogenizar
la muestra y se esperd tres minutos para observar la
reaccion, si la mezcla se conservé uniforme entonces se
reporté como “Negativo”, lo que significa que el valor de
la proteina C-reactiva se encontroé dentro del nivel normal
< 7,5 mg/L (sin inflamacion) y, si en ese lapso se observd
aglutinacion, se reporté como “Positivo”, lo que indica que
el valor de la proteina C-reactiva se encontro elevado, es
decir >7,5 mg/L (con inflamacion). Los resultados de los
analisis clinicos de proteina C-reactiva fueron registrados
en la ficha de recoleccion de datos, elaborada para dicho
fin, asi como también los datos del estado periodontal, la
edad de la gestante y el trimestre de gestacion.

Analisis estadistico

Se empled el programa estadistico SPSS Statistics 22,0
(IBM, Armonk, NY, EE. UU.) para el procesamiento de la
informacion y se presentaron los resultados en tablas de
doble entrada. Se calcularon las frecuencias absolutas
y porcentuales del nivel de proteina C-reactiva segln
el estado periodontal, edad y trimestre de gestacion.
Para comparar el nivel de proteina C-reactiva, segln las
diferentes variables, se utilizo la prueba Z de comparacion
de proporciones. Para determinar la asociacion del
estado periodontal, trimestre de gestacion y la edad de
la gestante sobre la proteina C-reactiva se emplearon
modelos de regresion logistica binaria. Se consideré un
nivel de significancia del 5 %.

Consideraciones éticas

Para la ejecucion del presente estudio se contd con la
aprobacion del jurado evaluador de la Unidad de Posgrado
en Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de Trujillo,
la aprobacion de la direccion de la Microrred de Salud Magna
Vallejo y el consentimiento informado de la paciente. Se
siguieron los principios éticos de la Declaracion de Helsinki,



Sandra Jessenia Pesantes Sangay ; Pablo Alejandro Millones Gémez

de la Asociacién Médica Mundial y las pautas éticas
internacionales para investigacion biomédica en seres
humanos del Consejo de Organizaciones Internacionales de
Ciencias Médicas (CIOMS).

RESULTADOS

Del total de gestantes evaluadas, 7 presentaron periodonto
sano (11,67 %), 42 mostraron gingivitis (70 %) y en 11
encontramos periodontitis (18,33 %). El nivel de proteina
C-reactiva se mostro dentro de los valores normales en 21
gestantes evaluadas (35 %) y se encontro un valor elevado en
las otras 39 (65 %). El estado periodontal se mantuvo dentro
de los valores normales (<7,5mg/L) en las 7 gestantes con
periodonto sano (100 %), se encontro elevado (27,5mg/L) en
28 gestantes con gingivitis (66,70 %), y en las 11 gestantes
con periodontitis (100 %).

El nivel de proteina C-reactiva, segin la edad de la
gestante, fue el siguiente: elevado en 20 (52,60 %) de las
38 gestantes jovenes de 18 a 29 afnos; de igual manera, 19

(86,40 %) de las 22 gestantes adultas > 30 anos de edad. Las
demas participantes presentaron niveles normales. Segln
trimestre de gestacion, el nivel de proteina C-reactiva
fue elevado en 6 de las 13 gestantes evaluadas de primer
trimestre (46,20 %), en 18 de las 28 gestantes de segundo
trimestre (64,30 %) y en 15 de las 19 gestantes del tercer
trimestre (78,90 %); las demas se mantuvieron dentro del
nivel normal (Tabla 1).

Al determinar la asociacion del nivel de proteina
C-reactiva segun estado periodontal, trimestre de
gestacion y edad de la gestante, se hallaron los
siguientes resultados: el nivel de proteina C-reactiva
evidencié diferencia estadistica significativa entre
los grupos normal y elevado en los pacientes con
periodonto sano, gingivitis y periodontitis (p < 0,05); de
igual manera entre los grupos normal y elevado en las
gestantes adultas (p < 0,001) y también entre los grupos
normal y elevado en las gestantes del tercer trimestre
(p < 0,05) (Tabla 1).

Tabla 1. Comparacion de proporciones del nivel de proteina C-reactiva en gestantes segun estado periodontal, trimestre de gestacion y

edad de la gestante

Variable

Grupos

Estado L
periodontal Gingivitis 42
Edad de la Joven 38

BRI Adulta 22

Trimestre de

er
gestacion 2

28

Nivel de PCR

Normal
n (%)

p*
Elevado
n (%)

14(33,3)  28(66,7) 0,004

18 (47,4)

20(52,6) 0,819

3(13,6) 19 (86,4) < 0,001

10 (35,7) 18 (64,3) 0,060

p* Prueba Z comparacién de proporciones.

En la determinacion Odds-ratio se encontro diferencia
significativa en la edad de la gestante (p < 0,05) con un

OR = 5,70 (Tabla 2).
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Tabla 2. Prueba de regresion logistica para la determinacion de la asociacion del nivel de proteina C-reactiva en gestantes segiin estado

periodontal, trimestre de gestacion y edad de la gestante

Variable
Estado periodontal
Trimestre de gestacion

Edad de la gestante

n
60
60
60

B OR p*

21,21 1,63 0,998
0,74 2,09 0,062
1,74 5,70 0,013

p*: Regresion logistica
B: Coeficiente del modelo
OR: Odds Ratio.

DISCUSION

Es bien conocida la relacion entre el embarazo y la
enfermedad periodontal. La evidencia cientifica nos indica
que durante el desarrollo de esta enfermedad se incrementa
la concentracion de marcadores inflamatorios, como la
proteina C-reactiva ©9, por lo que su identificacion es Gtil
para determinar la magnitud de la enfermedad periodontal
y los posibles factores de riesgo durante la gestacion, ya
que no solo se comporta como un biomarcador, sino que,
ademas, tiene una participacion activa en la inflamacion,
como lo mencionan Tang et al. @y Sproston et al. 19,

Observamos la presencia de la enfermedad periodontal
en el 88,30 % de gestantes evaluadas, porcentaje que
se aproxima a los datos estadisticos de la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) que reporta un 85 % de
enfermedad periodontal en el Perd ©9, lo que significa
que representa uno de los problemas de salud bucal de
mayor frecuencia en nuestra poblacion. La gingivitis es
una condicion que se presenta en mayor porcentaje, y en
nuestro estudio representa un 70 % frente a la periodontitis
que se observo solo en el 18,33 % de los casos evaluados. En
referencia al nivel de proteina C-reactiva de las gestantes
evaluadas, se detectd la presencia de nivel elevado de
proteina C-reactiva en el 65 % de los casos evaluados, lo
que nos indica que la proteina C-reactiva constituye un
marcador inflamatorio de alta sensibilidad, lo que coincide
con lo reportado por Sproston et al. "%, quienes sehalan su
incremento dramatico en respuesta a injurias, infeccion e
inflamacion.

En cuanto al nivel de proteina C-reactiva segin estado
periodontal, las gestantes con gingivitis presentaron un
valor elevado en la mayoria de los casos evaluados, y se
evidencia una diferencia significativa en relacion al grupo
de casos que presentaron valores normales (p < 0,05).
Asimismo, las gestantes con periodontitis mostraron un
nivel de proteina C-reactiva elevado en todos los casos
evaluados, con una diferencia estadistica altamente
significativa (p < 0,001), por lo que se evidencia un aumento
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del nimero de casos de proteina C-reactiva detectable en
suero conforme avanza la enfermedad. Estos resultados
coinciden con Martinez et al. ® y Mannava et al. ®? que
sostienen que al ser la proteina C-reactiva un reactante
de fase aguda que se produce en respuesta al incremento
de interleucinas inflamatorias, sus niveles pueden llegar
a elevarse en presencia de la enfermedad periodontal.
Ademas, se encuentra concordancia con los estudios Bansal
et al. 1 y Goyal et al. "® que reportaron niveles medios de
proteina C-reactiva mas altos en el grupo de periodontitis y
plantearon que, con el aumento de la inflamacion, los niveles
se elevan proporcionalmente, esto debido, posiblemente,
a la destruccion progresiva que causa esta enfermedad
inflamatoria en el periodonto, lo que involucra la pérdida del
tejido 6seo. Por lo tanto, se comprende que exista un nimero
mayor de casos con altos valores de proteina C-reactiva en
este estado periodontal.

En cuanto a la edad de la gestante, en las gestantes
adultas de 30 afios a mas se establecié un incremento del
nimero de casos con alto valor de proteina C-reactiva
con una diferencia estadistica altamente significativa
entre los grupos con nivel de proteina C-reactiva
normal y elevado (p < 0,001), dato que coincide con el
estudio de Wyczalkowska ©3 que muestra que la edad
guarda relacion con el incremento de los niveles séricos
de proteina C-reactiva, dada la mayor cantidad de
procesos inflamatorios subclinicos. Dado que la condicion
inflamatoria del periodonto se incrementa a mayor
presencia de biofilm bacteriano ¢+3” y que la gran mayoria
de pacientes de nuestro estudio provienen de zona rural,
viven en extrema pobreza y muchas de ellas no han sido
concientizadas en practicas adecuadas de higiene oral,
o han recibido tratamientos odontologicos previos, se
podria inferir que a mayor edad, mayor depdsito de placa
bacterianay, por ende, mayor inflamacion periodontal, por
lo que se incrementaria el porcentaje de casos de proteina
C-reactiva con nivel elevado.

Segln el trimestre de gestacion, se observé un incremento
del porcentaje de casos de proteina C-reactiva con nivel
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elevado en el tercer trimestre de embarazo, se evidencia
una diferencia estadistica altamente significativa en
comparacion con el grupo que mantuvo sus niveles
normales (p < 0,001), dato que coincide con los estudios de
Ali et al. ™y Rout et al. ™, esto debido a los cambios en
el organismo de la gestante, principalmente en el Utero,
en las Ultimas semanas de gestacion. Ademas, habria
que considerar que la variacion de la situacion hormonal
de la mujer y su repercusion en los tejidos periodontales
proporcionan condiciones Optimas para la colonizacion
de especies microbianas que, generalmente, no forman
parte del microambiente periodontal y que inducen la
destruccion del tejido a través de enzimas proteoliticas. Si
consideramos que tales microorganismos forman biofilms
que les permiten agruparse en “comunidades” organizadas
y tenaces, es comprensible que desarrollen una resistencia
a la respuesta inmune del huésped, la misma que, al no
resolverse, se convierte en la principal responsable de la
destruccion del periodonto, cuya condicion inflamatoria se
exacerba, conforme avanza la gestacion, por la persistencia
del factor hormonal y el mayor formacion de biofilms en las
zonas de profundidad #3437 . Por todo ello, es evidente que
en el Ultimo trimestre se encuentra el mayor porcentaje
casos de nivel elevado de proteina C-reactiva.

En la determinacion de la asociacion del estado periodontal,
el trimestre de gestacion y la edad de la gestante sobre el
nivel de la proteina C-reactiva, se pudo observar que solo
la edad de la gestante presento una diferencia significativa
alta con un OR = 5,70, lo que evidencia que las gestantes
adultas presentan 4,70 veces mas probabilidad de mostrar
valor elevado de proteina C-reactiva, lo que puede, a su
vez, aumentar la respuesta inflamatoria, y convertirse en
un factor de riesgo predictor para resultados adversos en
el embarazo, por lo que el conocimiento de sus niveles en
diferentes etapas de vida, en especial en la edad adulta,
permitiria establecer medidas de prevencion que mejoren
la calidad de vida de las gestantes y del bebé por nacer.

Se puede concluir que los niveles de proteina C-reactiva
tienden a elevarse en las pacientes con enfermedad
periodontal, hecho que se incrementa con la edad de las
gestantes.
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Caracteristicas clinicas y complicaciones de la cirrosis hepatica en una poblacién
de altura (Huancayo, 3250 m s. n. m.)

Calderon Gerstein, Walter* 22; Ascanio Paredes, Maritza '*; Yarinsueca Mata, Pilar Rocio 3
RESUMEN

Objetivo: La cirrosis hepatica ocasiona significativa mortalidad y morbilidad. Esta investigacion trata de determinar la
presentacion clinica, la etiologia y las complicaciones de los pacientes con cirrosis hepatica en una poblacion que habita
en una region de altura del Perd.

Materiales y métodos: Evaluacion retrospectiva de la presentacion clinica y las complicaciones de la cirrosis hepatica. Se
estudiaron 108 historias clinicas de pacientes cirréticos ingresados en el Servicio de Medicina del Hospital Nacional Ramiro
Prialé Prialé de la ciudad de Huancayo entre el 2010y el 2012.

Resultados: El promedio de edad de los pacientes fue de 60,50 afos (rango 12-82 afios) y el 62,90 % fueron varones. La etiologia
mas frecuente fue la ingesta alcoholica (63,00 %) seguida por las hepatitis B y C crénicas (7,40 %y 2,80 %, respectivamente).
EL 58,30 % de los casos correspondia al estadio B de la clasificacion de Child-Pugh y el 31,30 % se encontraba en estadio C. La
manifestacion clinica mas frecuente fue la distension abdominal (87,00 %). Las complicaciones mas comunes fueron la ascitis
(56,00 %), la encefalopatia hepatica (47,20 %) y el sindrome hepatorrenal (8,30 %).

Conclusiones: La cirrosis alcohdlica fue la etiologia mas comln y las complicaciones mas frecuentes fueron la ascitis y la
encefalopatia hepatica.

Palabras clave: Cirrosis hepatica; Ascitis; Encefalopatia hepatica; Sindrome hepatorrenal (Fuente: DeCS BIREME).

Clinical features and complications of liver cirrhosis in a high-altitude population
(Huancayo, 3,250 m a.s.l.)

ABSTRACT

Objective: Liver cirrhosis is responsible for significant morbidity and mortality. This research aims to determine the
clinical presentation, etiology and complications of patients with liver cirrhosis from a population living at a high altitude
region in Peru.

Materials and methods: Aretrospective study of the clinical presentation and complications of liver cirrhosis was conducted.
One hundred eight (108) medical records of patients with liver cirrhosis admitted to the Internal Medicine Service of the
Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé, Huancayo,were evaluated between 2010 and 2012.

Results: Patients’ mean age was 60.5 years (range: 12-82 years) and 62.9 % were males. The most common etiology was
alcohol consumption (63 %), followed by chronic hepatitis B and C (7.4 % and 2.8 %, respectively). Fifty-eight point three
percent (58.3 %) of the patients had a Child-Pugh class B score and 31.30 % of them had a Child-Pugh class C score. The most
frequent clinical presentation was abdominal distension (87 %). The most common complications were ascites (56 %), hepatic
encephalopathy (47.2 %) and hepatorenal syndrome (8.3 %).

Conclusions: Alcoholic liver cirrhosis was the most common etiology. The most frequent complications were ascites and
hepatic encephalopathy.

Keywords: Liver cirrhosis; Ascites; Hepatic encephalopathy; Hepatorenal syndrome (Source: MeSH NLM).
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Caracteristicas clinicas y complicaciones de la cirrosis hepatica en una poblacion de altura
(Huancayo, 3250 m's. n. m.)

INTRODUCCION

La morbilidad y mortalidad de la cirrosis hepatica es
elevada, es la quinta o sexta causa general de fallecimiento
en México My Chile @. En el Per, la tasa de mortalidad de
esta enfermedad es de 9,48 pacientes fallecidos por cien mil
habitantes. Ademas, ocupa el quinto lugar en la mortalidad
general, pero en la poblacion de 20 a 64 aios representa la
segunda causa de muerte ®. En Huancayo, Junin, la cirrosis
es la tercera causa de mortalidad después de las neumonias
y el cancer de estomago, con una tasa de 11 casos por cada
100 mil habitantes, y se establece como el principal motivo
de mortalidad en los adultos de 20 a 64 anos “.

En el Per(, segin Davalos © la cirrosis hepatica seria
mas prevalente en varones mayores de 60 afos. En una
revision de estudios epidemiologicos, el mencionado
autor concluyé que el tipo principal seria la cirrosis
alcoholica o de Laennec y la segunda, la hepatitis cronica
por virus B. Los casos de cirrosis se diagnosticarian en un
estado avanzado ©®, especialmente cuando aparece una
complicacion, entre las cuales, la hemorragia por varices
esofagicas sangrantes seria la mas frecuente.

En la altura, la presion de oxigeno y la temperatura son
menores, lo que condiciones cambios en las manifestaciones
de diversas enfermedades como las respiratorias,
cardiovasculares y gastrointestinales ¢7. En la ciudad de
Huancayo, ubicada a 3259 ms. n. m., la poblacion no solo
esta expuesta a los efectos de la altura, sino que presenta
caracteristicas socioculturales y econémicas propias que
podrian influir en la etiologia y formas de presentacion de
cuadros digestivos como la cirrosis. Debido a que no existen
estudios de esta enfermedad en poblaciones de altura por
encima de los 3000 m s. n. m., por lo que se realizd una
investigacion con el fin de conocer la forma de presentacion
clinica, asi como las complicaciones mas frecuentes en los
pacientes hospitalizados con cirrosis hepatica.

Los resultados obtenidos permitiran conocer mejor el perfil
clinico del paciente cirrético en la altura y beneficiaran
a la poblacion andina del Peri en lo concerniente a
la identificacion y prevencion de complicaciones y al
diagnéstico precoz.

MATERIALES Y METODOS

Tipo y diseio de estudio
La presente investigacion es un estudio epidemiologico de
tipo descriptivo, retrospectivo y transversal.

Poblacion de estudio

Fueron evaluadas las historias clinicas de los pacientes
admitidos al Servicio de Medicina del Hospital Nacional
Ramiro Prialé Prialé de EsSalud de la ciudad de Huancayo
(3259 m's. n. m.) en el periodo del 2010 al 2012.

Horiz Med (Lima) 2020; 20(2): 1186

Se revisaron 142 historias clinicas y se excluyeron 34
porque los datos estaban incompletos. Los datos clinicos
y de laboratorio que se registraron en la investigacion
provenian de la informacion obtenida en las primeras 24
horas de hospitalizacion.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: pacientes
con evidencia de hepatopatia cronica que cumplian con los
ya mencionados criterios diagnosticos para cirrosis, y que
habian vivido a una altura por encima de los 3000 m's. n. m.
durante los Ultimos cinco afos. Se excluyeron a los pacientes
con evidencia de hepatopatia crénica pero que no cumplian
con los criterios diagnosticos mencionados e individuos que no
habian vivido a una altura por encima de los 3000 m s. n. m.
durante los Ultimos cinco afos.

Variables y mediciones

La cirrosis hepatica fue diagnosticada por biopsia o por
ciertas caracteristicas clinicas, ecograficas y bioquimicas.
Ademas, fue indispensable la evidencia tanto de
insuficiencia hepatocelular como de hipertension portal.
La falla o insuficiencia hepatocelular fue documentada por
la presencia de, como minimo, de tres de las siguientes
alteraciones:  hipoalbuminemia (con otras causas
descartadas), relacion TGP/TGO invertida con valores
disminuidos de TGO, encefalopatia hepatica confirmada
terapéuticamente, relacion albimina/globulina invertida,
ginecomastia o pérdida del vello androgénico.

La hipertension portal fue diagnosticada por una de las
siguientes alteraciones: ascitis (de la variedad trasudado y
sin otra etiologia), confirmacion de hipertension en la vena
porta mediante ecografia Doppler venosa, identificacion
de varices esofagicas por via endoscopica, circulacion
abdominal colateral tipo caput Medusae y presencia
de sindrome de Banti (trombocitopenia o leucopenia
asociada a esplenomegalia). Como criterio diagndstico
complementario se considero el hallazgo de lesiones micro
o macronodulares compatibles con cirrosis en exploraciones
hepaticas por laparoscopia, sonografia o tomografia.

Las complicaciones asociadas a cirrosis fueron las
siguientes: encefalopatia hepatica, peritonitis bacteriana
espontanea, sindrome hepatorenal y sangrado por varices
esofagicas.

Analisis estadistico

Las variables categoricas fueron analizadas con la prueba
de Chi cuadrado y las continuas con t de Student. Se realizd
el test de Kolmogorov-Smirnov (KS) para determinar la
normalidad en el analisis univariado.

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por los Comités de Etica y de
Investigacion del Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé
EsSalud-Huancayo.



RESULTADOS

Fueron evaluadas 108 historias clinicas correspondientes a
igual nimero de pacientes. La distribucion de la poblacion
fue normal para el test de KS. La mayoria de la poblacion
(62,90 %) era de sexo masculino y el 37,10 % eran mujeres.
La edad promedio fue de 60,50 anos. Los individuos entre los
60y 69 aios constituyeron el grupo mas numeroso (33,30 %),
en segundo lugar, los que tenian entre 50 y 59 anos (25,00 %)
y, finalmente, el grupo entre 70 y 80 anos ( 22,00 %).

Tabla 1. Etiologia de la cirrosis hepatica

Etiologia
Cirrosis alcoholica
Hepatitis B cronica
Hepatitis C cronica

Cirrosis biliar primaria
Hepatitis B y alcohol
Cirrosis criptogénica

Total

En el examen fisico, la distension abdominal fue el
signo mas frecuente (n=88; 81,40 %). La identificacion
de matidez desplazable (n=81,75%) y la confirmacion

Tabla 2. Hallazgos al examen fisico

Signos
Distension abdominal
Matidez desplazable

Ascitis

Ictericia

Edemas

Signo de la oleada
Circulacion colateral
Equimosis
Hepatomegalia

Aranas vasculares

En relacion a los hallazgos de laboratorio se encontré que las
proteinas totales tuvieron un valor promedio de 6,06 gr/dl, y
la albumina, de 2,70 gr/dLl. La creatinina tuvo una media de
1,54 mg/dl (Tabla 3). El valor promedio de sodio fue 136,00
mEq/; y el del colesterol total, 159,60 mg/dl. La fraccion

Calderon Gerstein, Walter ; Ascanio Paredes, Maritza;
Yarinsueca Mata, Pilar Rocio

Presentacion clinica: El peso promedio de los pacientes fue
61,04 kg y la talla promedio fue 1,57 m. La media del indice
de masa corporal (IMC) fue de 23,2 kg/m?.

La lesion hepatica alcohdlica fue la causa mas frecuente
de cirrosis hepatica (63,00 %, n=68), seguida de hepatitis
B (7,40 %, n=8). Tres pacientes tuvieron hepatitis C; de
ellos, uno present6 cirrosis biliar primaria y otro cirrosis
alcohdlica y hepatitis B. En el 25,00 % (n=27) de los casos
no se identifico etiologia (Tabla 1).

Casos %
68 63,00
8 7,40
3 2,80
1 0,90
1 0,90
27 25,00
108 100,00

ecografica de ascitis (n=77; 71,30 %) también se observaron
con frecuencia (Tabla 2).

Numero %
87 81,30
81 75,00
77 71,30
64 59,30
49 45,40
42 38,90
33 30,60
27 25,00
15 13,90
12 11,10

HDL tuvo una media de 25,10 mg/dl, el colesterol LDL fue,
en promedio, de 90,50 mg/dl; y los triglicéridos mostraron
valores promedio de 119,70 mg/dl.

La media de hemoglobina fue 11,14 gr/dl, y el hematocrito

https://doi.org/10.24265/horizmed.2020.v20n2.08
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fue 33,80 %. Los leucocitos tuvieron una media de 8424. El  La hipoalbuminemia se presento en el 67,60 % de los casos;
promedio del tiempo de protrombina fue de 21,76 segundos;  la trombocitopenia, en el 58,30 %; anemia, en el 53,70 %; y
el indice internacional normalizado (INR de sus siglas en la hipoprotrombinemia, en el 50,90 %.

inglés) fue de 2,44 y las plaquetas fueron 137 000/mm?.

Tabla 3. Valores de laboratorio

Minimo Maximo Media Mediana Desviacion
Bilirrubina total (mg/l) 108 0,40 29,30 21,36 18,21 3,61
AlbUmina (gr/dl) 108 0,40 4,80 2,70 2,80 0,56
Tiempo de protrombina (segundos) 108 10,70 60 21,76 17,30 2,43
Creatinina (mg/dl) 108 0,60 19,00 1,54 0,80 0,58
INR 108 0,98 13,20 2,44 2,23 0,52
Sodio (mEq/L) 108 123 161 136 131 4,20
TGO (U/L) 108 13 112 62,80 31,40 5,70
TGP (U/L) 108 9 157 41,30 27,70 5,30
Colesterol total (mg/dl) 108 67 219 159,60 148,30 6,30

Respecto a las ecografias, el 41,60 % mostro la triada  esplenomegalia; y en el 14,30 %, se observaron los mismos
de micronddulos hepaticos, esplenomegalia y ascitis;  hallazgos, pero sin ascitis (Tabla 4).
en el 21,50 % se encontré un patron similar, pero sin

Tabla 4. Hallazgos ecograficos

Ecografia abdominal Casos 3
Ecografia abdominal normal 1 1,20
Presencia de ascitis 5 6,00
Higado micronodular 8 9,50
Esplenomegalia 2 2,40
Higado micronodular y ascitis 18 21,40
Higado micronodular y esplenomegalia 12 14,30
Higado micronodular, ascitis y esplenomegalia 35 41,60
Ascitis y esplenomegalia 3 3,60
Total 84 100,00

Horiz Med (Lima) 2020; 20(2): 1186



Se realizaron 11 biopsias hepaticas. Una de ellas
revelo cirrosis biliar primaria, en 9 se observé cirrosis
micronodular y una mostré combinacion de lesiones micro
y macronodulares.

La ascitis fue la complicacion mas comdn (71,30 %), la
encefalopatia hepatica se observo en el 47,20 %; seguida
por la hemorragia por las varices esofagicas (43,50 %)
(Tabla 5). Con respecto a las varices esofagicas, primaron

Tabla 5. Complicaciones de la cirrosis hepatica

Calderon Gerstein, Walter ; Ascanio Paredes, Maritza;
Yarinsueca Mata, Pilar Rocio

las de segundo grado (20,40 %), seguidas de las de grado |
(13,00 %) y grado Il (9,30 %).

En relacion a la encefalopatia hepatica, la mas frecuente
fue de la de primer grado (19,50 %). El 14,70 % de los
pacientes tuvieron encefalopatia de segundo grado, y solo
el 13,10 %, de tercer grado. El sindrome hepatorrenal se
presento en el 8,30 % de los casos, y la peritonitis bacteriana
espontanea en el 5,60 %.

Complicaciones Namero %

Ascitis 61 56,50
Encefalopatia hepatica 51 47,20
Hemorragia digestiva alta 39 36,10
Varices esofagicas 47 43,50
Shock 18 16,70
Infeccion bacteriana 11 10,20
Sindrome hepatorrenal 9 8,30
Insuficiencia hepatica 7 6,50
Peritonitis bacteriana espontanea 6 5,60

Puntaje de Child-Pugh: El puntaje de Child-Pugh mas
frecuente es el estadio B con un 25,90 % (n=28), luego el
C con 13,90 % (n=15) y, finalmente, el estadio A con 4,60 %
(n=5). La estancia hospitalaria promedio fue 11,30 dias, con
un maximo de 90 dias y un minimo de 1 dia. La mortalidad
fue 33,30 % (n=36): las causas principales fueron el choque
séptico y la insuficiencia hepatica (n=6), seguidos del

choque hipovolémico y el sindrome hepatorrenal (n=4).

Se encontraron diferencias significativas entre los pacientes
de sexo masculino y femenino: los varones presentaron con
mas frecuencia cirrosis alcoholica (76,50 % versus 42,50 %
en las mujeres), ascitis, estadios avanzados de enfermedad
y menor sobrevida (58,80 % en el sexo masculino versus
79,50 % en el sexo femenino) (p < 0,05) (Tabla 6).

Tabla 6. Diferencias en la presentacion de la cirrosis, segin género

Género Masculino Femenino
Caracteristica N.° % N.° % Valor p
Alcoholismo 52 76,50 17 42,50 0,005*
Ascitis 34 85,00 43 63,20 0,012*
Estadio avanzado 17 42,50 17 25,00 0,0048*
Sobrevida 40 58,80 31 79,50 0,023*

*: p<0,05
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DISCUSION

En esta investigacion, la edad promedio fue de 60,56 anos,
valor cercano al reportado por Bustios ® en Lima, asi como a
los encontrado por Medina en Chile (61,50 anos) @. El estudio
de Campollo, en Guadalajara, ™ reporté una poblacion
mas joven, con un promedio de 55 anos. El sexo masculino
predominé (62,90 %), lo que es similar a lo hallado en
el Hospital Rebagliati (54,90 %) ®, Chile (60,8 %) @ y
Guadalajara (69,40 %) .

En relacion a la etiologia, en el 63 % de los pacientes, el
alcohol fue la causa; este resultado es superior al de Lima
(28,00 %) ™y de Lebroc (33,30 %) ©, pero similar al del
Hospital Juarez (57,4 %) ® y al de Lambayeque, el cual
obtuvo un odds ratio de 16 para esta etiologia ", aunque
inferior al de Guadalajara (77,7 %) .

Seglin DEVIDA (] el consumo de alcohol en Lima sigue
aumentando, los peruanos empiezan a ingerir bebidas
alcohdlicas, en promedio, a los 13 afos la edad. Segln datos
de la misma institucion, el 59,70 % de los adolescentes de 12
a 18 anos consume alcohol. El 34,00 % de los consumidores
jovenes peruanos tienen un patron patologico de consumo
de alcohol. Carecemos de datos en Huancayo, pero la
ingesta podria ser similar o superior.

Como segunda causa de cirrosis se hallo a la hepatitis B
(7,40 %), este valor es inferior al reportado en un estudio
en el Hospital Rebagliati, que fue de 15,20 %. El Peru tiene
areas geograficas con alta endemicidad para infeccion por
virus de hepatitis B como Madre de Dios, Abancay, Huanta
y la Amazonia en general; en dichas areas la prevalencia
de seropositividad para el antigeno de superficie seria de
10-20 % (3.

Un 25,00 % de los casos fue catalogado como cirrosis
criptogénica, este resultado es mayor al del Hospital
Rebagliati donde esta enfermedad se presenté en el
21,30 % 7. La hepatitis C se observo solo en el 2,78 %, a
diferencia del Hospital Rebagliati en el cual se hallé en el
11,80 %. No se describieron casos de hepatitis autoinmune
y se report6 un individuo con cirrosis biliar primaria.

La distension abdominal (81,30 %) fue el hallazgo mas
frecuente en el examen fisico, seguido por la matidez
desplazable (75,00 %) y la ascitis (71,30 %), mientras que
Lebroc (Cuba) @ reporté como signo mas frecuente a la
ictericia (47,90 %), y la ascitis solo en el 39,50 %.

La prevalencia de anemia fue de 53,70 %, proporcion
inferior al promedio (75,00 %) (4" y al valor hallado por
Mathurin (Argentina) ® (86,00 %), lo cual se deberia a la
mayor produccion de eritropoyetina en la altura @, aunque
se desconoce si podria cambiar el pronostico del paciente
cirrotico.
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El cuadro clinico silencioso, con sintomas inespecificos
como fatiga e hiporexia, se presentaria en 14 al 40 %
de los cirroticos 4. En el presente estudio primaron las
manifestaciones de hipertension portal, como la ascitis y
la esplenomegalia. Respecto a los estigmas hepaticos, se
encontraron pocos casos de eritema palmar y presencia de
aranas vasculares (11 %).

El valor promedio de albimina fue de 2,70 gr/dl, al igual que en
la serie de Lima ®, pero con un valor minimo de 0,40 mg/dl en
un paciente. La media del tiempo de protombina fue de 21,70
segundos, con un valor maximo de un minuto.

El promedio de plaquetas fue de 137 000 por campo; y se
observa que mas de la mitad de los pacientes presentaba
trombocitopenia. La concentracion media de bilirrubina
fue de 4,25 mg/dl mientras que en un estudio previo ®, fue
de 4,65 mg/dl.

El valor promedio de sodio fue de 136 meq/L, resultado
similar al de la serie de Lima ®, en la cual fue de 135 meq/L,
con una tasa de 25 % de hiponatremia en los pacientes con
ascitis. Los pacientes con cirrosis desarrollan hiponatremia
por disminucion del liquido extracelular (hiponatremia
hipovolémica) o por retencion de sodio renal con sobrecarga
de volumen (hiponatremia hipervolémica o dilucional).

En el Hospital Rebagliati, los pacientes cirroticos eran
hospitalizados, principalmente, por sangrado de varices
esofagicas (38,00 %) ®, esta proporcion es similar a la que
encontramos en Huancayo.

La tasa de peritonitis bacteriana espontanea fue de 5,60 %,
valor inferior a lo reportado previamente ® (5,60 % versus
13,00 %). Por el contrario, el 8,30 % de los pacientes de
Huancayo presentd sindrome hepatorenal mientras que
en el estudio de Lima ® no se reportd ningln caso. Este
hallazgo podria ser casual o estar asociado a una alteracion
de la funcion renal por efecto de la altura @7,

En el estudio de Lebroc, en Cuba ), se encontré sindrome
hepatorenal en el 1,65 %, de individuos, y el 52,00 %
presentd sangrado digestivo alto.

No hubo pacientes cirréticos con hepatocarcinoma en la
poblacion estudiada, a diferencia de algunos casos en los
estudios de Bustios ® y Lebroc . Esto se deberia al exiguo
porcentaje de pacientes con hepatitis B que se observd en
Huancayo.

La hemorragia digestiva por varices esofagicas fue de
43,500 %, un porcentaje muy similar al de Lima (38,00 %) ®),
Cuba ® (52,00 %) y Guadalajara (48,40 %) ™.

EL 47,20 % de los pacientes presentd encefalopatia hepatica,
proporcion superior a la hallada en Juarez (29,00 %) 1 y



Guadalajara (24,80 %) ™.

El estadio de Child-Pugh mas frecuente fue el B con un
58,30 %, similar al de Cuba ©® (44,00 %) 9, a diferencia de
Lima ®, donde predomino el estadio C (42,50 %).

La poblacion estudiada presentdé complicaciones
asociadas, principalmente, a la hipertension portal vy,
con menos frecuencia, a la insuficiencia hepatica. No se
puede discernir si esta evolucion esta relacionada con la
altura y el ambiente hipoxico o con las caracteristicas
sociodemograficas de la poblacion.

Los pacientes cirroticos presentan hipoxia cronica en los
sinusoides hepaticos (®, lo que induce a mayor produccion
de factor inducido por la hipoxia 1 (HIF- 1, de sus siglas
en inglés) y oxido nitrico, lo que conduce a una mayor
vasodilatacion de la arteria hepatica. Esta elevacion del
HIF-1 es un componente normal de la adaptacion a la
altura @ y se asocia a mayor eritropoyesis, hipertension
pulmonar e hipertension en el ventriculo derecho, este
Gltimo componente se incrementa en paralelo a la
severidad del daio hepatico . Estos datos nos indican que
el paciente cirrético en la altura tendria mayores niveles
de HIF-1, oxido nitrico y presion ventricular derecha, pero
queda por definir las consecuencias de estos cambios
fisiopatologicos. A pesar de lo expuesto, en modelos
animales se ha demostrado que la hipoxia no se asociaria a
mayor mortalidad en el paciente cirrético .

En el Per( y en el ambito mundial no existen estudios
sobre cirrosis en la altura ni acerca de la funcion hepatica
en la altura. Berendsohn en el ano 1962 @V realizd un
estudio comparativo en sujetos nativos y residentes de
altura (4545 m s. n. m.) con un grupo control a nivel del
mar, encontr6 elevada la bilirrubina total en los sujetos
de altura (un aumento de bilirrubina indirecta mas que
directa). Estos resultados no necesariamente indicaban
disfuncion hepatica y estaban relacionados con el aumento
de hemoglobina y la produccion de eritrocitos en la altura.
Por otro lado, las globulinas séricas, fosforo inorganico
y la fosfatasa alcalina estaban incrementados, pero las
proteinas séricas y las transaminasas fueron normales en
ambos grupos.

Jurgens et al. @ evaluaron a 12 sujetos sanos que vivian al
nivel del mar y que fueron expuestos a hipoxia inducida por
la altitud durante 7 dias a 4559 m. Se observaron pequenos
cambios en la actividad de los citocromos CYP2D6 y
CYP3A4 que sugieren que la hipoxia aguda no tiene efectos
clinicamente significativos sobre los citocromos hepaticos
en humanos.

Otro estudio ® examino6 el efecto de la hipoxia aguda
en los citocromos: CYP1A2 (metabolismo de teofilina)
y CYP3A4 (verapamilo) en 20 sujetos en una camara

Calderon Gerstein, Walter ; Ascanio Paredes, Maritza;
Yarinsueca Mata, Pilar Rocio

hipoxica normobarica. La hipoxia aguda no alter6 la
farmacocinética de ninguno de los dos farmacos ni de sus
metabolitos principales. Por otro lado, Kalson ?¥ investigo
el flujo sanguineo venoso portal, evaluado por Doppler,
en un ambiente con hipoxia hipobarica, sin encontrar
alteraciones significativas. Sin embargo, hasta la fecha no
se habian descrito las caracteristicas clinicas de la cirrosis
en la altura.

El presente estudio cuenta con las siguientes limitaciones:
al ser retrospectivo, no ha podido evaluar todas las
caracteristicas clinicas y complicaciones usualmente
descritas en la cirrosis. Como se realizd en una sola
localidad, no se pudo comparar las variaciones de la
enfermedad a diferentes altitudes. Por ultimo, al carecer
de biopsia hepatica en la mayoria de los casos, un grupo de
enfermedades permanecio sin causa identificable y fueron
catalogadas como cirrosis criptogénica.

Se concluye que lacirrosis hepaticaen la ciudad de Huancayo
tiene como etiologia principal la ingesta alcohodlica,
con bajas tasas de hepatitis B y C. Las complicaciones
principales fueron la ascitis, la encefalopatia hepatica y
la hemorragia digestiva alta. El sexo masculino se asoci6
a mayor mortalidad, presencia de ascitis y estadios mas
avanzados de la clasificacion de Child-Pugh. A diferencia de
los estudios en poblaciones a nivel del mar, los pacientes
cirréticos en esta poblacion de altura tuvieron menores
tasas de anemia, hepatocarcinoma y peritonitis bacteriana
espontanea, aunque presentaron una mayor proporcion
de sindrome hepatorrenal y encefalopatia hepatica.
Se requieren estudios prospectivos que evallen las
repercusiones fisiopatologicas de la altura en el paciente
cirrotico.
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ARTICULO ORIGINAL

Satisfaccion laboral del personal en el Servicio de Nefrologia del Hospital Guillermo
Kaelin de la Fuente (Villa Maria) en 2019

Yojani Holguin Morales "2; Carlos Contreras Camarena* ®
RESUMEN

Objetivo: Identificar el nivel de satisfaccion laboral del personal del Servicio de Nefrologia del Hospital Guillermo Kaelin
de la Fuente (Villa Maria) en 2019.

Materiales y métodos: Estudio de tipo analitico. El Servicio de Nefrologia cuenta con 76 trabajadores, 40 (52,64 %)
participaron en el estudio (entre médicos, licenciados en enfermeria, técnicos en enfermeria, administrativos, etc.) Se
evaluaron las dimensiones extrinseca e intrinseca de la satisfaccion laboral. Los datos se procesaron con el software SPSS,
version 24.00.

Resultados: La poblacion laboral fue relativamente joven (edad media de 38,8 afos y DE: + 6,8), con discreta predominancia
del sexo femenino (67,50 %). ELl 28 % de los trabajadores tuvo un nivel alto de satisfaccion. Los participantes que iniciaron
sus labores desde la fundacion del hospital (tiempo de servicio < 3 afios) tuvieron mayor satisfaccion laboral que el
personal de salud con tiempo de servicio entre 4y 6 anos. El 86,7 % de los trabajadores con menos de 3 afnos de servicio
mostraron un mayor grado de satisfaccion media-alta, comparado con el 68 % obtenido en el grupo que laboraba entre 4
a 6 anos.

Conclusiones: EL 28 % de los trabajadores tuvieron nivel alto de satisfaccion laboral, de ellos, los médicos obtuvieron el
mayor grado de satisfaccion (83,3 %). EL 48 % tuvo un nivel medio de satisfaccion; ademas, uno de cada cuatro trabajadores
mostré un bajo nivel de satisfaccion. Los trabajadores con tiempo de servicio < 3 afios fueron los que mostraron el mayor
nivel de satisfaccion laboral. Observamos que un menor tiempo de servicio se obtiene un mayor nivel de satisfaccion
laboral.

Palabras clave: Satisfaccion laboral; Personal de salud; Ambiente de trabajo (Fuente: DeCS BIREME)

Job satisfaction of the nephrology department staff of the Hospital Guillermo
Kaelin de la Fuente, Villa Maria, 2019

ABSTRACT

Objective: To identify the level of job satisfaction of the nephrology department staff of the Hospital Guillermo Kaelin
de la Fuente, Villa Maria, in 2019.

Materials and methods: An analytical study was conducted. The nephrology department consists of 76 staff members, out
of which 40 (52.64 %) took part in the study (physicians, registered nurses, nurse technicians, administrative staff, etc.). The
extrinsic and intrinsic dimensions of job satisfaction were evaluated. The data was processed using SPSS Statistics statistical
software, version 24.00.

Results: The staff members were relatively young (mean age: 38.8 years; SD: + 6.8) and females slightly prevailed (67.50 %).
Twenty-eight percent (28 %) of the staff members had high levels of satisfaction. The study participants who started working
in the hospital from its creation (job tenure < 3 years) showed higher levels of job satisfaction than those with a job tenure
between 4 and 6 years. Eighty-six point seven percent (86.7 %) of staff members who worked less than 3 years showed higher
levels of medium-high satisfaction than those who worked between 4 and 6 years (68 %).

Conclusions: Twenty-eight percent (28 %) of the staff members had a high level of job satisfaction, out of whom physicians
showed the highest level of satisfaction (83.3 %). Forty-eight percent (48 %) had a medium level of job satisfaction and one
out of four staff members showed a low level of satisfaction. Staff members with a job tenure < 3 years had the highest
level of job satisfaction: the shorter the job tenure, the greater the job satisfaction. Apparently, job satisfaction “fades
away” as years pass.

Keywords: Job satisfaction; Health personnel; Working environment (Source: MeSH NLM).

1 Hospital Guillermo Kaelin de la Fuente, Servicio de Nefrologia. Lima Peru.
a Enfermera especialista en Nefrologia.

b Médico internista, Magister en Gerencia de Servicios Publicos de Salud.
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Satisfaccion laboral del personal en el Servicio de Nefrologia del Hospital Guillermo Kaelin de la
Fuente (Villa Maria) en 2019

INTRODUCCION

La satisfaccion laboral se define como la sensacion de
bienestar del trabajador al desempenar su labor. Ha sido
abordada y definida por diversas corrientes cientificas
y metodologicas, pero hasta la fecha no existe consenso
respecto a la definicion de satisfaccion laboral, a pesar
de estar relacionada a multiples variables intrinsecas
como eficiencia, desempeno laboral y comportamiento
organizacional. Asi, Wright y Bonett plantean que “La
satisfaccion laboral es probablemente la mas comin y
mas antigua forma de operacionalizacion de la felicidad
en el lugar de trabajo" M. Shaun la define como "el conjunto
de sentimientos favorables que expresan los miembros de
una organizacion con respecto a la vision, mision, objetivos
y procesos de la institucion, asi como el orgullo que sienten
los empleados por pertenecer a la organizacion® @. Es
frecuente observar diversas tipos de interaccion entre
trabajadores y empleadores y/o directivos. Cada una de
estas personas tiene diferentes formas y estandares de
comportamiento relacionados a sus roles y circunstancias
especificas. La suma de todos estos comportamientos,
sus causas y motivos, sus interrelaciones y su compromiso
es denominado comportamiento organizacional ©. De
acuerdo con Schermerhorn (2005), “la satisfaccion laboral
determina la decision de pertenecer a una organizacion
y permanecer como miembro de la misma, y la decision
de desempeno”, es decir, trabajar con el mayor esfuerzo
y asi lograr una mejor productividad y altos niveles de
desempeno en su centro de labores ©.

Algunos autores expresan definiciones mucho mas
homogéneas respecto a la satisfaccion y la definen como
la expresion intrinseca - extrinseca de una variable
multidimensional. Munchinsky describe claramente
estos dos componentes fundamentales: los factores
extrinsecos estan relacionados al entorno del trabajo
y los factores intrinsecos reflejan la experiencia de
las personas con su accion laboral. La satisfaccion
extrinseca abarca factores como el salario adecuado y
justo, las politicas politicas de la compania, los recursos,
la supervision, la interaccion con los compaiieros de
trabajo, las oportunidades de promocion, la relacion con
los usuarios o clientes y la seguridad en el trabajo. La
satisfaccion intrinseca esta asociada al reconocimiento
del trabajador de su labor, responsabilidad, promocion
y aspectos relativos al trabajo mismo; es decir, la
satisfaccionintrinseca es el resultado de las recompensas
de indole interna al propio trabajador ©®.

Falatah et al. sugieren que los disenos de trabajo
reconfigurados para construir y cultivar vinculos entre
las diferentes disciplinas en salud seran necesarios
para mejorar la satisfaccion laboral y los niveles de
compromiso de los trabajadores. Esto se puede lograr
mediante reuniones de equipos multidisciplinarios
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frecuentes y oportunas que fomenten un intercambio
de conocimientos precisos y especificos (mejora
del conocimiento mutuo), una mejor alineacion
de objetivos, menos pérdidas de procesos y una
resolucion de problemas mas efectiva entre equipos
interdisciplinarios. Estas actividades serviran para
influir positivamente los resultados relacionados ©.
El objetivo de este estudio fue determinar el nivel
de satisfaccion laboral del personal que trabaja en el
Servicio de Nefrologia del Hospital Guillermo Kaelin
de la Fuente del distrito de Villa Maria (Lima, Per() en
2019.

MATERIALES Y METODOS

Diseno y poblacion de estudio

Estudio de tipo cuantitativo, analitico y de corte
transversal. La poblacion estudiada fueron los
trabajadores del Servicio de Nefrologia registrados en la
planilla oficial del hospital (segin datos proporcionados
por la Oficina de Personal del Hospital Guillermo
Kaelin de la Fuente). Se incluyeron 40 participantes
de un universo de 76 trabajadores asistenciales entre
médicos, licenciados en enfermeria, técnicos en
enfermeria y empleados administrativos. Se excluyeron
de la poblacion total a los trabajadores con menos
de tres meses de permanencia en la institucion, los
trabajadores ausentes en el momento de la aplicacion
del instrumento (comision, vacaciones, destacados,
etcétera) y trabajadores con problemas psicoldgicos
graves o psiquiatricos. La informacion se ingresé a la
base de datos SPSS version 24.

Variables y mediciones

Cuarenta trabajadores fueron incluidos en la
investigacion, a todos ellos se les aplicd un cuestionario
sobre Satisfaccion Laboral creado el 2014 por Montoya 'y
modificado por Neyra y Salinas ® en el 2017. Para efectos
de esta investigacion el cuestionario se sometio a juicio
de expertos para determinar la validez del contenido,
de constructo y de criterio, y luego se realiz6 una
prueba piloto para probar el grado de comprension por
los participantes. El instrumento fue estructurado en 2
partes: la primera destinada a la recoleccion de datos
generales y socioecondémicos, la segunda para recoger
los datos especificos de satisfaccion laboral en sus dos
dimensiones: extrinseca (que comprende el sueldo,
supervision, comunicacion, beneficios laborales,
companeros de trabajo, condiciones ambientales y
fisicas) e intrinsecas (que abarca el trabajo en si,
recompensas, reconocimiento y promocion). Para
identificar las caracteristicas de la satisfaccion laboral
en el personal de salud se empled un cuestionario con 40
items (que utiliza la escala de Likert) donde el puntaje
mas bajo fue 1 (Totalmente en desacuerdo) y el puntaje
mas alto fue 5 (Totalmente de acuerdo).



Analisis estadistico

Los datos recolectados fueron codificados, ingresados en
una base de datos y procesados con el paquete estadistico
SPSS 24. Se aplicaron estadisticos de tendencia central y
de dispersion, chi cuadrado para analisis de las variables
cualitativas y coeficiente de correlacion de Pearson para
determinar la correspondencia entre grupos ocupacionales
y satisfaccion laboral.

Consideraciones éticas

En todo momento de la investigacion se mantuvo la
confidencialidad pertinente de la informacion obtenida de
la base de datos proporcionada por la Oficina de Recursos
Humanos de la institucion.
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RESULTADOS

La edad promedio de la poblacion fue 38,8 afos (DE: *+ 6,8)
con predominio del grupo etario entre 30 y 39 afios (60 %). El
sexo predominante fue el femenino (67,50 %). EL 52,50 % de la
poblacion encuestada fueron personal no profesional (técnico
auxiliar y administrativo). La mayoria de los participantes
laboraban en el servicio entre 4 a 6 anos (62,50 %), los
trabajadores con tiempo de servicio de 6 anos estuvieron
trabajando desde la inauguracion del hospital. De los
encuestados, 39 estaban en el grupo de personal permanente.
EL 72 % de los trabajadores percibia salarios entre 1000 a 3000
soles y solo el 15 % tenia como salario mensual mas de 5000
soles (Tabla 1).

Tabla 1. Variables generales y socioecondmicas de la poblacion de estudio (n: 40). Hospital Guillermo Kaelin de la Fuente (Lima, Pert)

Variable Descripcion Cantidad Porcentaje
)
Sexo Masculino 13 32,50
Femenino 27 67,50
20 -29 1 2,50
Edad 30 -39 24 60,00
(anos) 40 -49 12 30,00
50 a mas 3 7,50
Soltero (a) 20 50,00
Estado civil Casado (a) 13 32,50
Conviviente 7 17,50
Médico 6 15,00
Ocupacion Enfermera 13 32,50
Técnico en enfermeria 16 40,00
Otros 5 12,50
Tiempo de servicio Menos de uno 5 12,50
(afos) 1a3 10 25,00
4a6 25 62,50
Estatus laboral Temporal 1 2,50
Permanente 39 97,50
Sueldo promedio 1000 a 3000 29 72,50
(soles) 3000 a 5000 5 12,50
5000 a mas 15,00
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La sumatoria de todas las respuestas reporté una media de
81,15 con una desviacion estandar de + 21,64 y mediante la
técnica estadistica de estaninos (que cataloga los puntajes
de las variables en valor bajo, valor medio y valor alto) se
clasificd como nivel bajo de satisfaccion laboral al personal
de salud que presento un puntaje entre 40 a 106, nivel medio
de satisfaccion a los que presentaron un puntaje de 107 a
151 y nivel alto de satisfaccion laboral a los que alcanzaron
un puntaje entre 152 a 200.

En cuanto a la satisfaccion por el tiempo de servicio, se

encontro6 que la mayoria de los trabajadores que estuvieron
laborando durante los primeros 3 afios tuvieron un mayor
nivel de satisfaccion laboral 6ptima que los trabajadores
con tiempo de servicio entre 4 a 6 anos. Aparentemente, a
menor tiempo de servicio es mayor la satisfaccion laboral. Al
parecer, lasatisfaccion se va “diluyendo” a medida que pasan
los anos. EL 86,70 % de los trabajadores que laboraban menos
de 3 anfos tuvieron satisfaccion aceptable, comparados con
el 68 % en los trabajadores que laboraban de 4 a 6 afnos (se
considera como satisfaccion aceptable un puntaje entre 107
y 200 puntos) (Tabla 2).

Tabla 2. Satisfaccion laboral en el Servicio de Nefrologia, segun tiempo de servicio. Hospital Guillermo Kaelin de la Fuente

Satisfaccion laboral

Hasta 3 Frecuencia
Tiempo de anos %
servicio De 4 a Frecuencia
6 anos %
Frecuencia
Total
%

En el analisis dimensional, la mayoria de los trabajadores
tuvieron satisfaccion aceptable (grado de satisfaccion
entre media a alta), 76 % en la dimension extrinseca y
73 % en la intrinseca. Entre el 25 a 28 % del personal de
salud tuvieron un nivel bajo de satisfaccion cuando se
realizaron el analisis dimensional por separado. Alrededor
de un cuarto del total del personal de salud (10 y 11
trabajadores) tuvieron bajo nivel de satisfaccion laboral en
las dimensiones extrinseca e intrinseca, respectivamente
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(Figura 1). En el analisis global se encontroé que el nivel de
satisfaccion medio se acerca al 50 %, pero es relevante que
alrededor del 25 % de los trabajadores de salud, tienen un
bajo nivel de satisfaccion laboral y solo aproximadamente
un tercio tuvieron un nivel alto de satisfaccion. Los
resultados por dimensiones separadas fueron muy
similares, no se encontrd diferencias significativas en el
analisis dimensional por separado (p = 0,99).

Figura 1. Satisfaccion laboral en personal de salud, seglin dimensiones intrinseca y extrinseca. Hospital Guillermo Kaelin de la Fuente (n =40)
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Se encontraron diferencias significativas en satisfaccion
laboral entre los grupos ocupacionales estudiados. Los
médicos tuvieron el nivel mas alto de satisfaccion laboral
con el 83,3 % (5/6), comparado con el 38,5 % encontrado
en las enfermeras (5/13), los técnicos en enfermeria
mostraron un 0,00 % (0/16), y el grupo de otros, 20 %
(1/5) (en el grupo de otros se incluyeron a diferentes
profesionales como asistenta social, nutricionista,
psicologa y trabajadores administrativos). Las diferencias
encontradas en el analisis por grupos ocupacionales fueron
estadisticamente significativas (X2 = 17,326 y p = 0,008).
Estas diferencias, probablemente, estan relacionadas a
salarios heterogéneos y a la presencia de algunos beneficios
econdmicos diferenciados dentro del equipo de salud; no
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existe duda que el grupo ocupacional privilegiado son los
médicos, quienes tienen salarios relativamente superiores
comparados con los otros trabajadores de salud. En el grupo
de licenciadas en enfermeria predominé la satisfaccion
laboral media (puntaje: 107-151), mientras que el nivel alto
de satisfaccion se presento6 en el 38,5 % (5/13). Observamos
diferencias significativas entre las enfermeras y los técnicos
auxiliares respecto a satisfaccion laboral baja o nivel de
insatisfaccion (15,4 % vs. 37,5 %), los técnicos en enfermeria
tuvieron proporcionalmente 2 veces mas de insatisfaccion
laboral que las enfermeras. No se encontrd ninglin médico
con satisfaccion laboral baja, por el contrario, el 83,3 % de
ellos presentaron altos niveles de satisfaccion (Figura 2).

SATISFACCION BAJA

10
6
2 2
1
o =1

TEC. EN ENFERMERIA OTROS

Figura 2. Nivel de satisfaccion laboral segiin, grupo ocupacional (n = 40)

DISCUSION

La poblacion que trabaja en el hospital es relativamente
joven (38,8 anos, DE: + 6,8), con predominancia del sexo
femenino: la relacion mujer/ hombre fue 2,07 y difiere de
la poblacion de otros estudios en los que la media de edad es
relativamente mayor. Estos hallazgos estarian relacionados
a politicas gerenciales de recursos humanos de la empresa
prestadora de salud ya que estas estas entidades publico-
privadas prefieren convocar a trabajadores relativamente
jovenes. Por otro lado, al ser un hospital de apenas 6 afos
de fundacion, los profesionales de salud probablemente, se
localizan en grupos etarios relativamente jovenes que son
potencialmente maleables y contribuyen al alcance de las
metas de la institucion.

Debido a que uno de cuatro trabajadores muestra
un bajo nivel de satisfaccion (insatisfecho), es
importante que la administracion hospitalaria invierta
en mejorar la satisfaccion de sus trabajadores debido
a la multidimensionalidad de esta variable para una

evaluacion optima %, Pérez Ciordia establece que
la satisfaccion laboral esta vinculada a un grupo de
variables como formacion continua, equidad en los
premios, politicas adecuadas de promocion, relaciones
interpersonales y otras. Es decir, para tener trabajadores
eficientes es importante contar con un personal
capacitado, debidamente entrenado y con beneficios en
proporcionalidad a sus logros ©.

Ennuestrainvestigacion, realizadaenelHospital Guillermo
Kaelin de la Fuente de la Fuente, Villa Maria (Lima), el 48
% de la poblacion total tuvo un nivel medio de satisfaccion
laboral. Este resultado es discretamente mayor al estudio
de Carballo et al. (México) que encontré que el 42 % de
los trabajadores de salud estuvo parcialmente satisfecho
(en relacion a las condiciones de trabajo, infraestructura
y equipamiento) y resalta la insuficiencia de los insumos
para la ejecucion y optimizacion de los procesos 9. Los
mismos autores reportan una relacion directa entre clima
laboral institucional y grado de satisfaccion y describen
que el 76 % de los trabajadores manifestaron que existia un
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clima organizacional favorable al responder positivamente
a las preguntas “El ambiente creado por mis companeros
es el ideal para desempehar mis funciones”, “Existe
afinidad con mi grupo de trabajo”, etc. Indudablemente,
las demas variables intervinientes afectan la satisfaccion,
a pesar de tener un clima organizacional favorable. En su
investigacion, Salinas et al. enfatiza la estrecha relacion
entre satisfaccion laboral y el desempefio que se vinculan
en una relacion causa - efecto positiva entre el clima
organizacional y las actitudes favorables y desfavorables
del trabajador ™.

En nuestra serie el item que tuvo mayor valor, dentro del
rubro “Trabajo”, fue la afirmacion “Disfruto de cada labor
que realizo en mi trabajo”. Es probable que este hallazgo
esté relacionado al alto nivel de vocacion e identificacion
de los trabajadores, mas que a una satisfaccion laboral
inherente. Saturno et al. define la satisfaccion laboral en
las instituciones de salud como un elemento que forma
parte de la calidad de atencion brindada y aunque se
cuestione su relacion directa sobre la calidad de atencion
al cliente externo, no se puede discutir que, al medir la
satisfaccion laboral, se esta comprobando la calidad de la
organizacion y de los servicios internos (2.

La investigacion de Carrillo et al. en las Unidades Moviles
de Emergencias del Hospital de Murcia (Espana) analizd la
satisfaccion laboral de los profesionales de enfermeria del
centro quirdrgico y utilizd como instrumento la escala de
NPT 394 Satisfaccion laboral: escala general de satisfaccion.
La participacion fue del 89,65 % y los resultados muestran
una satisfaccion general media de 58,76 % (DE + 16,64),
respecto a la investigacion extrinseca la media fue de 31,42
(DE + 9,04), y en relacion a la intrinseca se obtuvo la media
de 27,34 (DE + 8,22). El factor con el que los profesionales
estan mas satisfechos fue “La estabilidad en el empleo” y
con el que estaban menos satisfechos fue “El modo en que
se esta gestionando” 3,

Los resultados obtenidos tienen una distribucion similar a
la de nuestra investigacion, en que la satisfaccion global
media no supera el 50 % y la satisfaccion en las dimensiones
extrinseca e intrinseca alcanzan el 48y 43 %, respectivamente
y donde los items mas representativos y relacionados a
satisfaccion laboral fueron “Siento que me pagan una suma
justa por el trabajo que hago”, “Mi sueldo es suficiente para
suplir mis necesidades econoémicas”, “Recibo un bono extra
por trabajar en un area critica” y “Recibo alimentacion
por laborar en un area de alto riesgo”. Varios autores
recomiendan la implementacion de medidas destinadas a
intervenir los factores que generan la insatisfaccion de los
profesionales de la salud. A pesar de la aplicacion de un
instrumento diferente, los resultados de Carrillo et al. se
correlacionan perfectamente con los nuestros.

La satisfaccion laboral en los servicios de salud esta
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directamente relacionada con la calidad asistencial, de
ahi la importancia de su medicion en los trabajadores
de las instituciones sanitarias. En nuestra investigacion
encontramos que los mas insatisfechos son los licenciados
en enfermeria y técnicos auxiliares. En la investigacion
realizada por Carrillo et al. resaltaron importantes
diferencias entre categorias ocupacionales respecto a
la satisfaccion laboral. Encontraron que los grupos de
gestion y el de los médicos residentes fueron los mas
satisfechos, mientras que los facultativos especialistas del
area, profesionales y auxiliares de enfermeria reportaron
menore niveles de satisfaccion . En nuestro estudio,
el resultado del analisis global muestra que uno de cada
cuatro trabajadores tiene nivel bajo de satisfaccion, pero
esta proporcion puede incrementarse en el grupo de los
técnicos de enfermeria y en los trabajadores administrativos
en los que el nivel de insatisfaccion alcanza el 30 a 40 %,
respectivamente. La investigacion de Fernandez et
al. (Madrid) muestra que los trabajadores tenian una
satisfaccion laboral en el rango medio. La tension laboral
y promocion profesional fueron los items peor valorados,
por lo que los autores recomiendan que los directivos de la
institucion activen las medidas correctoras necesarias .

Los diferentes estudios nacionales e internacionales
refieren que solo una minoria de los trabajadores
presentan nivel alto de satisfaccion laboral. En nuestra
serie encontramos que solo alrededor de un tercio (28 %)
de los trabajadores del Servicio de Nefrologia presentan
nivel alto de satisfaccion. En la investigacion de Morales
et al. en el Servicio de Enfermeria del Centro Quirirgico
del Hospital Nacional Alberto Sabogal, encontraron que la
mayor parte de los trabajadores (77,65 %), mostraron un
nivel medio de satisfaccion y solo un pequefo porcentaje
se encontraron totalmente satisfechos; estos resultados
resultan preocupantes debido a las consecuencias negativas
en la calidad de atencion y en el clima organizacional.
Estos resultados estarian relacionados al factor vocacional
de los trabajadores en el caso del nivel alto de satisfaccion.
Mientras que los trabajadores con satisfaccion laboral media
formarian parte del gran grupo de empleados que trabajarian
sin estimulo vocacional. Es decir, solamente trabajarian
cumpliendo sus tareas asistenciales rutinarias -

En los resultados relacionados al grado de satisfaccion con
el tiempo de servicio, se observo que los trabajadores que
tenian mayor tiempo de servicio (4 a 6 aios) tenian menor
grado de satisfaccion laboral. Es probable que este hallazgo
se relacione con el redireccionamiento de las politicas de
contratacion del personal. Este proceso fue realizado por la
nueva gestion del hospital luego del primer aio de creacion
de laiinstituciony estableci6 una drastica disminucion de los
salarios de los trabajadores posteriormente contratados,
en relacion a los trabajadores que habian ingresado al
inicio de las actividades del hospital.



La satisfaccion laboral plena se asocia a una adecuada
atencion de calidad y, por consiguiente, a una adecuada
satisfaccion del cliente o usuario. En un analisis tedrico
realizado en Ecuador, Parra y Arce hallaron una congruencia
implicita entre satisfaccion laboral y satisfaccion del
cliente. Concluyeron que las organizaciones deben estar
dispuestas a invertir en los recursos humanos (capacitar
al personal, incentivos, promociones, bonificaciones,
etc.) y asi lograr que se brinden una atencion de calidad
a los usuarios externos en todos los servicios que ofrecen,
esto se reflejara en la rentabilidad de la empresa y en la
satisfaccion del grupo de interés de la organizacion 9,
El manejo del recurso humano es preponderante en las
empresas prestadoras de servicios de salud, por lo que
dotar de gran satisfaccion al personal debe considerarse
como una estrategia de primera linea. Por mas politicas,
manuales, procedimientos, instructivos de trabajos
y protocolos de atencion que haya implementados la
empresa, si el personal no esta altamente motivado y con
actitud positiva al momento de realizar las actividades
asignadas, trasladara esa sensacion de inconformidad al
servicio prestado y ocasionara la insatisfaccion del cliente
externo. Parafraseamos a Christopher Lovelock (2011): “Un
trabajador satisfecho transmite una actitud positiva y de
compromiso organizacional, que se traduce en usuarios del
servicio felices y satisfechos, y que aportan a la rentabilidad
de la organizacion” (7,

Salinas et al. realizaron una investigacion con la finalidad
de identificar los factores que determinan la satisfaccion
laboral del personal. El puntaje maximo alcanzado fue de
cinco puntos y el minimo fue cero, y se acepto6 un puntaje
de 2,5 como suficiente. El personal médico tuvo el mayor
grado de satisfaccion (83,3 %), mientras que ninguno del
personal técnico auxiliar tuvo satisfaccion plena o nivel
alto de satisfaccion ®. Estos resultados son similares a
nuestra investigacion: los profesionales médicos fueron los
que presentaron la satisfaccion laboral mas alta en relacion
con resto de trabajadores (83,3 %), probablemente, por el
papel de liderazgo que el médico ejerce en el equipo de
salud y las mejoras salariales que ha recibido este grupo en
los ultimos 5 afos.

En nuestra investigacion, es preocupante la magnitud de
insatisfaccion de los técnicos en enfermeria (60 % del total
de insatisfaccion laboral) de nuestro estudio; ninguno de
ellos alcanzé una satisfaccion laboral alta. Las dimensiones
que tienen mayor incidencia en la insatisfaccion de los
técnicos de enfermeria son la promocion profesional, los
salarios inadecuados y la tension relacionada al trabajo,
estos datos son similares a lo descrito por Rodriguez et al.
en Asturias ?, quienes investigaron en un hospital espafnol
de segundo nivel. Mientras que, en México, el estudio de
Pérez et al. ® encontrd que la insatisfaccion en este grupo
es mas frecuente en los hombres que laboran en los turnos
vespertino y nocturno. Estos hallazgos, que comprometen
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especificamente a estos trabajadores, deberian ser el
“target” para que los gerentes, administradores y/o
directores puedan iniciar medidas correctivas inmediatas
para mejorar el grado de satisfaccion laboral y no afectar
la productividad y la calidad de la atencion.

Concluimos que el 28 % de los trabajadores tuvieron nivel
alto de satisfaccion laboral y menos del 50 % alcanzo el
nivel medio. Los médicos y los trabajadores con un tiempo
de servicio de hasta tres afos tuvieron mayores niveles
de satisfaccion laboral. Recomendamos implementar
estrategias sostenibles para mejorar la satisfaccion laboral
en el personal de salud, debido a que menos de un tercio
de trabajadores del servicio alcanzaron niveles altos
(6ptimos) de satisfaccion laboral, especialmente, el grupo
de técnicos en enfermeria, quienes presentaron niveles
elevados de insatisfaccion.

Contribuciones de los autores: Yojani Holguin Morales:
disefo de la investigacion, recoleccion de datos y analisis
estadistico. Carlos W Contreras Camarena: Discusion de
resultados, analisis critico y redaccion.
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ORIGINAL BREVE

Influencia de la dieta vegetariana y carnivora en relacion a la hemoglobina y
hematocrito

Oscar Yalle-Herencia* 2, Gonzalo Larico-Ayma "2, Gabrielly Boeira-De Sousa "2, Pool Marcos-Carbajal 2-3°
RESUMEN

El presente identifica el grado de influencia de la dieta vegetariana y carnivora en relacion con la hemoglobina y
hematocrito de los estudiantes de medicina humana de la Universidad Peruana Union, Lima, 2018. El problema planteado
es descubrir si las personas con dieta vegetariana y carnivora presentan deficiencia de hematocrito y hemoglobina. En
relacion a las personas que llevan una dieta vegetariana, 23 participantes practican diferentes tipos de vegetarianismo.
Se consideraron los siguientes rangos, hemoglobina (12 - 16 g/dl) y hematocrito (36-48 %). Se concluye que, en relacion a
dieta y hemoglobina/hematocrito, la mayoria de los encuestados estan en los rangos normales de dichas variables y que
las personas que mantienen una dieta vegetariana no presentan un alto grado de deficiencia en los niveles de hematocrito
y hemoglobina, y presentan un mejor nivel nutricional que los de dieta carnivora.

Palabras claves: Dieta vegetariana; Hematocrito; Anemia; Hemoglobina; Perl (Fuente: DeCS BIREME)

Influence of the vegetarian and carnivore diets on hemoglobin and hematocrit
levels

ABSTRACT

The present study establishes the degree of influence of the vegetarian and carnivore diets on the hemoglobin and
hematocrit levels of students of human medicine of the Universidad Peruana Unién, Lima, 2018. The goal was to find out
if people who follow a vegetarian or carnivore diet are deficient in hematocrit and hemoglobin. Out of the vegetarians,
23 followed different types of vegetarianism. The following ranges were considered: hemoglobin (12 - 16 g/dL) and
hematocrit (36 - 48 %). It is concluded that, regarding the diet and hemoglobin/hematocrit levels, most respondents show
normal ranges, and people who follow a vegetarian diet do not present highly-deficient hematocrit and hemoglobin levels,
and have a better nutritional level than those who follow a carnivore diet.

Keywords: Vegetarian diet; Hematocrit; Anemia; Hemoglobin; Peru (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La problematica mundial de nutricion vegetariana
versus carnivora sigue siendo un tema controversial, y
la principal interrogante es, jexiste alguna desventaja al
llevar una dieta vegetariana o carnivora?, y la duda mas
concurrente es la de “;si soy vegetariano, tendré algln
déficit con respecto a mi hemoglobina y hematocrito?” ™,

La dieta vegetariana se remonta a tiempos antiguos y fue
descrita por los sabios griegos y egipcios como la dieta
natural del ser humano. Con el paso del tiempo, la nutricion
vegetariana ha demostrado que es mas saludable cuando
estd bien planificada y cubre satisfactoriamente los
requerimientos energéticos y nutricionales de la persona.
Los vegetarianos tienden a presentar menores valores de
mortalidad y morbilidad con respecto a enfermedades
cronicas degenerativas en comparacion con aquellos que
aun siguen una dieta a base de carnes %3,

En las ultimas décadas la idea de empezar una dieta
vegetariana se ha expandido en nuestra sociedad. Se tiene
la idea que ser o convertirse en vegetariano es sindnimo de
déficit nutricional, pero si la dieta esta balanceada no habra
ningln inconveniente en el desarrollo normal de la persona.

Estudios recientes han demostrado que llevar una dieta
vegetariana reduce el riesgo de enfermedades cronicas
y cardiovasculares, principalmente ®. Sin embargo, las
dietas vegetarianas muy estrictas pueden aumentar el
riesgo de deficiencias nutricionales.

La dieta vegetariana consta de distintos subgrupos,
los mas conocidos son vagetariana, lactovegetariana,
lactoovovegetariana y vegana ©).

Dieta vegana: En esta dieta se elimina totalmente el
consumo de carnes (pollo, carne, pescado, mariscos) y
productos animales (leche, queso, huevos) y también
la miel. Solo se permiten, granos, semillas, legumbres,
hortalizas, frutas frescas y secas © .

Dieta lactovegetariano: Incluyen en la dieta vegetariana
solo productos lacteos (leche y sus derivados) 4.

Dieta ovovegetariano: Ademas de la dieta vegetariana
normal vegetariana solo se permite el consumo de
huevos 7,

Dieta lacto-ovo-vegetariano: Semillas, legumbres, frutas
verduras, etc. En esta dieta no hay consumo de carnes,
pero si de productos lacteos y huevos ©.

Sin embargo, una de las anemias mas comunes, la anemia

ferropénica o megaloblastica, relacionada a un déficit
nutricional de hierro y vitaminas B12 (cobalamina) y B9
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(acido félico), presentes, principalmente, en alimentos
de origen animal, representa una desventaja evidente en
los vegetarianos (112,

Segln la evidencia cientifica, el principal problema en
los vegetarianos es la falta de control sobre los alimentos
que ingieren. En otras palabras, si agrupamos a todas
las personas que no consumen carnes como vegetarianos
no podriamos tener un resultado preciso. Esto sucede
porque existen diferentes tipos de vegetarianismo, y en
cada uno se consumen alimentos distintos que influyen
en los resultados de los estudios. Por lo tanto, es
imperante obtener mas detalles con respecto a la dieta
elegida por los encuestados, de acuerdo a los diferentes
tipos de vegetarianismo (3.,

El objetivo de este trabajo es identificar el grado de
influencia de la dieta vegetarianay carnivora en relacion
con la hemoglobina y hematocrito en los estudiantes de
medicina de la Universidad Peruana Unién (Lima) en
2018. Para poder identificar la relacion existente, se
encuestaron a 132 estudiantes de diferentes anos de
la carrera de medicina, de ellos 103 son carnivoros y
29 veg etarianos. Los factores considerados fueron la
dieta, genero, edad y procedencia.

Esta informacion analiza las diferencias con respecto a
los niveles de hemoglobina (14 + 2 g/dl en mujeresy 16
+ 2 g/dl en hombres) y hematocrito (42 + 2 % mujeres
y 47 + 6 % hombres) en relacion al tipo de dieta de los
estudiantes de medicina de la Universidad Peruana
Union. De esta manera, se puede tener una idea de como
influye esta variable en la calidad de vida y prevencion
de enfermedades (4.

A nivel mundial, las anemias constituyen un problema
de salud. En el Perl no se ha establecido la relacion que
tienen con el estilo de vida de las personas.

EL ESTUDIO

El estudio es de tipo descriptivo de corte transversal.
Se describe la influencia del tipo de dieta en la
hemoglobina y el hematocrito de los participantes.
Ademas, se muestra cual de los grupos de alumnos se
encuentra mas afectado, segln afo académico. En el
estudio no se manipuld ninguna variable y el instrumento
de investigacion se aplico en un solo tiempo. Los
investigadores resaltan la complejidad del tema por
influencia del tipo de dieta sobre la hemoglobina y el
hematocrito en los estudiantes de medicina, y buscan
el interés de la sociedad cientifica para que se realicen
investigaciones posteriores del mismo tema.

La poblacion fue de 320 estudiantes de diferentes
anos de la carrera de medicina que participaron



voluntariamente. De ellos, 123 fueron encuestados v,
de este grupo, 103 estudiantes siguen una dieta basada
en el consumo de carne, y 29 estudiantes consumen
vegetales. Por el escaso nUmero de participantes
vegetarianos encuestados se opto reducir las muestras
de sangre a 91. Se justifica este hecho mediante una
proporcion aritmética de 3:1; y se asume que son 23
vegetarianos y 68 carnivoros.

Estudio de muestras sanguineas

Cada muestra de sangre fue debidamente extraida
y analizada para hallar el valor del hematocrito
mediante centrifugacion. Este método es considerado
el gold estandar en muchos laboratorios y consiste en
centrifugar a alta velocidad la muestra de sangre para
separarla en 3 capas. La primera (superficial) esta
compuesta por plasma; la siguiente, por células blancas
y plaquetas; y, por ultimo, la capa mas inferior esta
conformada por gldébulos rojos, y el espesor es el que
determina el nivel de hematocrito (1519,

Las muestras se tomaron en el Laboratorio de
Microbiologia. El pinchazo se realizd con una lanceta
y la sangre se colocd en un capilar. Las muestras
se centrifugaron y se obtuvo el hematocrito y, en
consecuencia, la hemoglobina.

Los elementos referentes al tipo de dieta (basada

Oscar Yalle-Herencia; Gonzalo Larico-Ayma; Gabrielly
Boeira-De Sousa; Pool Marcos-Carbajal

en carne o vegetales) se evaluaron mediante una
encuesta conformada por preguntas de opcion multiple,
distribuidas en datos generales y habitos alimentarios.
Los datos de la encuesta y las variables se analizaron
con programa estadistico IBM SPSS version 22.

Esta investigacion fue aprobada por el Comité de Etica
institucional de la Universidad Peruana Union.

RESULTADOS

Analisis descriptivo sociodemograficos

Presentamos datos sociodemograficos con el proposito
de contrastarlos y para obtener datos descriptivos
relevantes, y observar el comportamiento de los
mismos y llegar a conclusiones importantes para tomar
decisiones en la entidad estudiada.

En relacion con el hematocrito, se observa que los
participantes que tienen una dieta carnivora presentan
un hematocrito disperso en los rangos de 40-45. Por otro
lado, en los vegetarianos se presentaron valores mas
centrados en los rangos considerados normales (10 de los
22 encuestados) y, por Gltimo, el Unico participante que
es vegano mostro un nivel de hematocrito por encima de
lo establecido, lo que muestra un resultado 6ptimo para
nuestro estudio (Tabla 1).

Tabla 1. Relacion del tipo de dieta y el hematocrito de los estudiantes en estudiantes de medicina (Universidad Peruana Unidn)

34-36 37-39

Dieta Consumo de carne Recuento 2 6
% del total 2,20 6,60

Recuento 1 1
Vegetarianos %del total 1,10 1,10

Recuento 0 0
Vegano % del total 0,00 0,00

Total Recuento 3 7
% del total 3,30 7,70

Al relacionar los valores de hemoglobina con los tipos
de dieta se observa que los vegetarianos presentan un
mejor porcentaje (valores considerados normales). Por

40-42 43-45 46-48 49-51 55-57 Total
17 17 12 6 4 68
18,70 18,70 13,20 6,60 4,40 74,70
4 10 6 0 0 22
4,40 11,00 6,60 0,00 0,00 24,20
0 0 1 0 0 1
0,00 0,00 1,10 0,00 0,00 1,10
21 27 19 6 4 91
23,10 29,70 20,90 6,60 4,40 100,00

otro lado, las personas que consumen carnes presentan
una mayor variedad de resultados y un porcentaje
considerable en el rango de 11-13 (Tabla 2).
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Tabla 2. Relacion del tipo de dieta y la hemoglobina en estudiantes de medicina (Universidad Peruana Union)

Dieta y hemoglobina en estudiantes de Medicina

Hemoglobina g/dl
11-13 14-16 17-19 Total
Dieta Personas que Recuento 21 38 9 68
L SIS % del total 23,10 41,80 9,90 74,70
Vegetarianos Recuento 5 17 0 22
% del total 5,50 18,70 0,00 24,20
Vegano Recuento 0 1 0 1
% del total 0,00 1,10 0,00 1,10
Total Recuento 26 56 9 91
% del total 28,60 61,50 9,90 100,00

El valor promedio del hematocrito es 44 %. La mayoria de  de 43-45, lo que muestra un mejor resultado estadistico
los participantes muestran valores en el rango normal (Tabla 3).

Tabla 3. Nivel de hematocrito, segiin afio académico

Hematocrito y afio académico

Hematocrito %

Afio 34-36 37-39 40-42 43-45  46-48 4951 5254 5557

2° (grupo 1) Recuento 2 2 8 13 2 1 1 3
% del total 2,20 2,20 8,80 14,30 2,20 1,10 1,10 3,30

2° (grupo 2) Recuento 0 0 3 4 2 2 0 0
% del total 0,00 0,00 3,30 4,40 2,20 2,20 0,00 0,00

3° Recuento 0 1 3 2 4 3 0 0
% del total 0,00 1,10 3,30 2,20 4,40 3,30 0,00 0,00

4° Recuento 1 2 3 5 5 0 3 1
% del total 1,10 2,20 3,30 5,50 5,50 0,00 3,30 1,10

5° Recuento 0 0 1 0 2 0 0 0
% del total 0,00 0,00 1,10 0,00 2,20 0,00 0,00 0,00

6° Recuento 0 2 3 3 4 0 0 0
% del total 0,00 2,20 3,30 3,30 4,40 0,00 0,00 0,00

Total Recuento 3 7 21 27 19 6 4 4
% del total 3,30 7,70 23,10 29,70 20,90 6,60 4,40 4,40

En relacion al hematocrito, el 2.° afo-grupo 1 presenta  observa que el 2,2 % del mismo afio y grupo no tienen un
el mayor porcentaje en rango de 43-45. Por otro lado, se  adecuado valor de hematocrito.

Horiz Med (Lima) 2020; 20(2): €815



Tabla 4. Nivel de hemoglobina, seglin afo académico

Ano
2° (grupo 1) Recuento
% del total
2° (grupo 2) Recuento
% del total
3° Recuento
% del total
4° Recuento
% del total
5° Recuento
% del total
A° Recuento
% del total
Total Recuento
% del total

DISCUSION

Los participantes siguen diferentes tipos de dietas.
Las mas frecuentes son vegetarianismo y el consumo
de carne. Se ha observado que los niveles bajos de
hematocrito y hemoglobina se encuentran en el grupo
que consume carne. Esto refuta, en parte, la idea de que
los vegetarianos presentan anemia con mas frecuencia
(por la deficiencia de vitamina B12). Lo mas importante
es complementar los alimentos para un mejor control de
la salud y para evitar deficiencias nutricionales.

Se observo que la mayoria de estudiantes presentan un
hematocrito en niveles normales, debido al hecho que
la mayoria mantiene una dieta rica en fuentes tanto
animales como vegetales.

Los parametros del indice de Quetelet o indice de masa
corporal (IMC) se encontraron en valores normales
(18-24,9). En el estudio también se tomaron en
cuenta algunas enfermedades que podian alterar los
resultados como cuadros cardiorrespiratorios como
enfermedad obstructiva crénica pulmonar (EPOC), asma
o ateroesclerosis, lo que finalmente, no mostré ninguna
alteracion @7,

Los estudiantes que cursan el segundo ano de la carrera

Oscar Yalle-Herencia; Gonzalo Larico-Ayma; Gabrielly
Boeira-De Sousa; Pool Marcos-Carbajal

11-13 14-16 17-19 Total
1 17 4 32
12,10 18,70 4,40 35,20
3 8 0 11
3,30 8,80 0,00 12,10
2 10 1 13
2,20 11,00 1,10 14,30
6 10 4 20
6,60 11,00 4,40 22,00
0 3 0 3
0,00 3,30 0,00 3,30
4 8 0 12
4,40 8,80 0,00 13,20
26 56 9 91
28,60 61,50 9,90 100,00

de medicina estan mejor informados sobre nutricion
y, por esa razon, presentaron los niveles mas altos de
hematocrito y hemoglobina. Sin embargo, los alumnos
de otros anos (quinto y sexto) no se encontraban en
las mejores condiciones; esto se debe al estrés que
experimentan por las practicas en los hospitales, lo
que influye también en los niveles de hematocrito y
hemoglobina 8.

De los 132 encuestados, en la relacion entre afo
académico y el vegetarianismo predominaron los
alumnos del segundo ano-grupo 1, debido a que este es
el grupo mas numerosos y, por consiguiente, presentan
un mayor nimero de resultados validos.

Los consumidores de carne presentan un ndmero
importante de antecedentes familiares de cuadros
como diabetes y EPOC, en comparacion con los
vegetarianos. Los casos de hipertension y diabetes
son los mas frecuentes en los estudiantes con dieta
carnivora. Un estudio que relacion6 el tipo de dieta y
las enfermedades cardiovasculares reportd que ingerir
carnes rojas procesadas aumenta el riesgo de desarrollar
hipertension arterial (HTA) (20-40 %), en comparacion
con el consumo de carnes rojas sin procesar 9.

alumnos muestran  también

Los vegetarianos
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antecedentes de enfermedades, estos problemas de
salud derivan de la dieta vegetariana o son la razén del
cambio a este régimen. Se observd que un pequefo grupo
presentd el antecedente de anemia megaloblastica,
cuadro en que las concentraciones de homocisteina
son elevadas y que esta presente en los vegetarianos.
Destaca el caso de un estudiante que presenta HTA vy,
en consecuencia, un factor de riesgo de arteriosclerosis
coronaria, cerebral, periférica y aértica %29,

Se concluye que las personas que mantienen una dieta
vegetariana no presentan bajos niveles de hematocrito
y hemoglobina, lo que contradice la idea que se tiene
del tema.

Como limitaciones del estudio podemos mencionar la
ausencia del volumen corpuscular medio (VCM) para
complementar la investigacion, la escasa informacion
de otras fuentes bibliograficas y la falta de cooperacion
de algunos estudiantes.

Este estudio presenta la primera evidencia de relacion
entre las dietas vegetariana y carnivora con niveles de
hemoglobina y hematocrito en nuestro pais, ya que no
se ha mostrado en otras fuentes esta relacion.
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ARTICULO DE REVISION

Un nuevo coronavirus, una nueva enfermedad: COVID-19

Carlos Guillermo Quiroz Carrillo* ', Arturo Pareja Cruz ', Edward Valencia Ayala ', Yanina Pastora Enriquez Valencia ", Joel
De Leon Delgado ', Priscilia Aguilar Ramirez '

RESUMEN

La nueva pandemia de COVID-19 causada por el virus SARS-CoV-2 desafia actualmente a la humanidad. Este virus originario
de murciélagos ha sido transmitido a humanos, probablemente, a través del pangolin en el mercado marino de Wuhan
(China) a fines del 2019. Se disemina por gotitas de saliva o a través de materiales contaminados, por lo que es sumamente
importante aislar a las personas infectadas que pueden ser sintomaticas o asintomaticas. El cuadro clinico tipico se
caracteriza por fiebre, tos seca, dificultad respiratoria y malestar general. Este integrante de la familia de los coronavirus
tiene mayor capacidad infectiva que sus predecesores, pero una menor mortalidad (2-3 %). Las pruebas de laboratorio
para detectar la presencia del virus se basan en la reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR,
por su sigla en inglés) o en inmunoensayos.
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A novel coronavirus, a novel disease: COVID-19

ABSTRACT

The novel COVID-19 pandemic caused by the SARS-CoV-2 virus is currently challenging humankind. This virus originated
in bats has probably been transmitted to humans through pangolins in the Wuhan marine market (China) by the end of
2019. It is spread by droplets of saliva or through contaminated materials, making it extremely important to isolate
infected people who may be symptomatic or asymptomatic. The typical clinical features of this disease are fever, dry
cough, shortness of breath and general malaise. This member of the coronavirus family shows higher infectivity but
lower mortality rates (2-3 %) than its predecessors. Laboratory tests to detect the virus include reverse transcriptase-
polymerase chain reaction (RT-PCR) tests or immunoassays.
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INTRODUCCION

La actual pandemia por la enfermedad relacionada al
coronavirus 2019 (COVID-19 por su sigla del inglés coronavirus
disease 19) es la tercera epidemia adquirida por el hombre
a partir de coronavirus animales en, aproximadamente, dos
décadas. Las tres infecciones masivas han sido ocasionadas
por los virus SARS-CoV (Severe acute respiratory sindrome-
related coronavirus) en el 2003, MERS-CoV (Middle East
respiratory sindrome-related coronavirus) en el 2012 y por
el reciente SARS-CoV-2 ™. Segln la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), este nuevo agente etioldgico, al dia de hoy,
24 de marzo del 2020, ha infectado a 372 755 personas y ha
causado 16 231 fallecimientos, la mayoria de ellos en China
(81 747 casos y 3283 muertes), Italia (63 927 casos con 6077
muertes), Estados Unidos (42 164 casos y 471 muertes), Espaha
(33 089 casos y 2182 muertes), Alemania (29 212 casos y 126
muertes) e Iran (23 049 casos con 1812 muertes) @. Segln
la OMS, para la misma fecha, el Per(, con 395 casos y dos
fallecidos, se coloca por detras de Brasil (1546 casos con 14
muertes), Ecuador (790 y 15 muertes) y Chile (746 casos con
1 muerte) @. Esta incidencia es incompatible con los valores
reportados por el Ministerio de Salud del Pert que informa
sobre 480 casos positivos con nueve muertes a nivel nacional.
En este contexto, afortunadamente, no existe evidencia
cientifica que indique una mayor sensibilidad al SARS-CoV-2
por parte de mujeres embarazadas y ninos 4. Sin embargo,
recientemente, se menciono la probable infeccion horizontal
de un neonato en China ® y otro en Londres.

El objetivo del presente articulo es otorgar perspectivas
actuales sobre este virus, ya que la aparicion de nueva
informacion es constante y es necesario comprenderla y
difundirla.

ORIGEN Y DISEMINACION

Los coronavirus pertenecen a la familia Coronaviridae,
subfamilia Coronavirinae. Son virus encapsulados con un
didmetro entre 60-140 nm, tienen un ARN no segmentado,
positivoy largo (27,9 kb y 30,1 kb). Se clasifican en 4 géneros
que son Alfacoronavirus, Betacoronavirus, Deltacoronavirus
y Gamacoronavirus; solo algunas especies pertenecientes a
los dos primeros han sido descritos como agentes etiologicos
de enfermedades respiratorias en humanos (adultos y nifos).

La morfologia observada del SARS-CoV-2 concuerda con la
de los demas coronavirus ©. Esta formado por peplomeros
con espigas virales que estan relacionadas con su tropismo.
Adicionalmente, los coronavirus presentan las proteinas
de la capsula, membrana y nucleocapside que constituyen
sus estructuras basicas, como se observa en la figura 1.
Recientes estudios muestran que el SARS-CoV-2 tiene
lugares optimizados para su ligacion a los receptores de
la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) humana,
asi como espigas virales modificadas en el sector S,
especificamente, entre las subunidades S1y S2, que podria
ser cribado por la enzima furina y aumentar asi el potencial
infectivo del virus 719,

Este es el séptimo coronavirus capaz de infectar a los humanos.
Estos virus afectan al tracto respiratorio superior e
inferior de nihos y adultos donde ocasionan cuadros
clinicos que pueden ser leves (HKU1, NL63, OC43 y 229E)
o muy severos (SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2) (114,
Estos Ultimos tres tienen como hospederos naturales a
los murciélagos (SARS-CoV y SARS-CoV-2) y camélidos
(MERS-CoV) (1214,

Espiga (S)
Membrana (M)

Figura 1. Particula de coronavirus. El virion tiene un nucleocapside compuesta de ARN gendémico y la proteina de la nucleocéapside (N)
fosforilada que esta dentro de las bicapas de fosfolipidos y cubierta por un recortador de glucoproteina como una espiga (S). La proteina
de membrana (M) y la proteina de envoltura (E) se encuentran entre las proteinas S en la envoltura del virus. Modificado de Li et al.
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Los primeros cuadros de sindrome respiratorio agudo grave
(SARS, por su sigla en inglés) producidos por SARS-CoV-2
fueron reportados a mediados de diciembre. A fines de
diciembre, China informoé a la OMS sobre el brote de casos
de neumonia severa en Wuhan, China. El 7 de enero, el
SARS-CoV-2 es aislado por primera vez, e identificado como
el responsable del cuadro descrito; ademas, el mercado
pesquero de Wuhan fue reconocido como el lugar de la
transmision zoondtica. El primer 6bito a consecuencia de
esta nueva pandemia ocurrio el 20 de enero 9. A partir de
esa fecha, debido a la celebracion del Ailo Nuevo chino (25
de enero) y a la evasion de la cuarentena dictada a la ciudad
de Wuhan (23 de enero), el virus se disemin6 por varias
provincias de China y otros paises (7. Estudios realizados en
la poblacion infectada determinaron que el virus se propaga de
persona a persona, principalmente (9, En este contexto, en
Alemania fue identificado el primer paciente asintomatico
con capacidad de contagiar aun durante el periodo de
incubacion @9, Esta Gltima forma, segln Gltimos reportes,
explicaria la prevalencia y el potencial pandémico de
la enfermedad, ya que plantea que el 86 % de los casos
no se encuentran diagnosticados y el 79 % de los casos
diagnosticados provienen de la interaccion con personas
no diagnosticadas ?"). Zou et al. describieron que personas
sintomaticas poseen mayor carga viral, especialmente, en
los hisopados nasales después de presentar los sintomas,
y que la carga viral presente en personas asintomaticas es
la misma. Resultados parecidos fueron descritos por Pan
et al. que observaron mayores cargas virales en esputos.

Aunque en las muestras de excremento de pacientes
infectados aparecen pequehas cantidades del SARS-
CoV-2 @2 la principal forma de diseminacion de este
virus, al igual que otros coronavirus, es por el contacto
con las gotitas de saliva o mucosidad provenientes de
personas infectadas. Recientemente, se ha evaluado la
posible viabilidad del virus en aerosoles por tres horas;
en plasticos y acero inoxidable por setenta y dos horas;
en cobre, por cuatro horas, y en carton por veinticuatro
horas 6),

EPIDEMIOLOGIA Y PATOGENESIS

Estudios epidemioldgicos realizados en Wuhan al inicio
de la actual pandemia indicaron que el 56 % de los
infectados son hombres y que las franjas etarias mas
afectadas son las siguientes: de 45 a 64 anos (42 %), los
mayores de 65 anos (38 %), de 15 a 44 (20 %) y, en menor
porcentaje, el grupo entre 0y 14 anos (0,9 %) ® 2. Los
estudios en Jinan y Rizhao indicaron que las mujeres
infectadas representan el 52,2 % @®. Por otro lado,
recientes informes realizados en personas infectadas en
EE. UU. han mostrado que la letalidad de la enfermedad
es mayor en personas de mas de 85 afos y que el 20 %
de los casos que necesitan hospitalizacion corresponde a
personas entre 20 a 44 anos .
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PERFIL CLIiNICO

El perfil clinico de la COVID-19 es variado, los casos
leves y asintomaticos son los mas frecuentes. En mayor
grado se pueden encontrar infiltraciones pulmonares,
y en los casos mas severos se observa disnea a los cinco
dias. Los sintomas mas frecuentes en el momento
del internamiento son dolor de cabeza, faringalgia,
neumonia, fiebre (88,7-91 %), tos seca (67,8 %), fatiga
(51 %), nauseas y vomitos (5 %) y diarrea (3,8 %).
Tales sintomas pueden incluir,  posteriormente,
linfocitopenia (83,2 %), trombocitopenia (36,2 %),
leucopenia (33,7 %), aumento de la proteina C reactiva
(PCR) y aceleraciones respiratorias repentinas originadas
por la neumonia intersticial "2, Anivel local, la autoridad
sanitaria ha sefialado como principales sintomas la tos
seca, fiebre y dificultad respiratoria.

En los casos mas severos, la disnea (30 %) puede causar dafo
alveolar, insuficiencia renal y finalmente, la muerte . El
tiempo de incubacion del virus es 5,2 dias en promedio, y
su pico epidémico ocurre a los 7,4 dias ®. La recuperacion
se da después de 13 dias, pero se puede prolongar hasta 17
en pacientes con sintomas respiratorios . Sin embargo, la
letalidad de la enfermedad tiene una relacion directa con
la edad del infectado y con la presencia de comorbilidades
como hipertension (presente en el 17 %), diabetes (8 %),
enfermedades cardiacas (5 %), especialmente las que se
tratan con drogas promotoras de ACE2, y enfermedades
respiratorias (2 %) @® 333 o tuberculosis 4.

Estudios comparativos de los sintomas en nifos y adultos
describieron que los primeros usualmente presentan
sintomas leves (fiebre y tos seca) y, a diferencia de los
adultos, tienen un aumento en la concentracion de LDH,
disminucion del nUmero de neutrofilos, IL-6 y CPR, y rara
vez presentan flema %),

Una investigacion reciente ha vinculado la gravedad
de COVID-19 con malestares digestivos como anorexia
(83,8 %), diarrea (29,3 %), vomitos (0,8 %) y dolores
abdominales (0,4 %); ademas se describié una relacion
directa entre el grado de estos malestares con el tiempo
de infeccion por COVID-19 y el prondstico clinico ©¢. Por
otro lado, una reciente blsqueda ha determinado que no
existe relacion entre el habito de fumar y la severidad de
la enfermedad ©7.

DIAGNOSTICO

Los casos sospechosos son los que presentan fiebre
persistente, dolor de gargantay tos, sobre todo en personas
que han viajado a paises con transmision local persistente
o que han estado en contacto con alguna persona con
SARS-CoV-2 confirmado. Estos sintomas pueden estar
acompahados por infiltrados bilaterales, opacidad “de
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vidrio esmerilado” y subsegmentos consolidados, aunque
estos elementos pueden no ser visibles al inicio de la
infeccion.

Estas pruebas son usualmente utilizadas para confirmar
diagnosticos moleculares negativos en  pacientes
sospechosos con COVID-19 ©839_ En el Per(, estos examenes
diagnosticos son hechos exclusivamente por el Instituto
Nacional de Salud (INS).

Los ensayos moleculares son realizados cinco o seis dias
después de la aparicion de los sintomas, por lo que pueden
ayudar a determinar el tiempo de infeccion, ya que la
evaluacion a los pocos dias muestra falsos negativos 3 40,
Estos ensayos evallan hisopados nasales y nasofaringeos,
principalmente, mediante la reaccion en cadena de la
polimerasa a tiempo real (RT-PCR). Los resultados obtenidos
en los hisopados nasofaringeos son menos fluctuantes lo
que, a su vez, permitira reducir el tiempo de cuarentena 9,

Losanalisiscomplementarios paraconfirmar laenfermedad
de forma no especifica son el conteo de linfocitos
(<1000), plaquetas, proteina C reactiva, sedimentacion
eritrocitica y LDH. Estos datos inmunoldgicos, como fue
descrito para SARS y MERS, son importantes para prever
la severidad de los cuadros clinicos “". Recientemente,
se han desarrollado diversas pruebas rapidas basadas en
la afinidad anticuerpo-antigeno que podran agilizar la
confirmacion de personas infectadas con el SARS-CoV-2,
aungue sean asintomaticas “?).

TRATAMIENTO

En la actualidad, no existe un tratamiento definitivo para las
infecciones con SARS-CoV-2; sin embargo, el tratamiento de
los casos sospechosos y confirmados necesita ser realizado
en lugares aislados y seguros 9.

En el Perl, de manera general, los casos con sintomas
leves a moderados, que no ponen en riesgo la vida de la
persona, son tratados en los domicilios de los pacientes con
la recomendacion de mantener un aislamiento del resto de
familiares. A estos pacientes se les recomienda descanso e
hidratacion ©9,

En los casos graves, el tratamiento debera proveer
cantidades de oxigeno suficientes mediante catéteres
nasales, mascaras de oxigeno, terapias nasales con alta
fluidez de oxigeno, ventilacion no invasiva o, en casos mas
graves, mecanismos de ventilacion mecanica. El flujo de
oxigeno debera ser inicialmente de 5 L/min, el cual debera
aumentar hasta conseguir una saturacion de oxigeno
capilar periférica (Sp02) 290 % en adultos, >92-95 % en
embarazadas, >94 % en ninos con disnea obstructiva, apnea,
sindromes de respiracion aguda, cianosis central, choque,
coma o convulsiones, y de >90 % en ninos sanos. En los casos

mas severos, en pacientes que presentan hipercapnia,
inestabilidad hemodinamica, falla multiorganica, se
debera recurrir a la respiracion mecanica asistida con
volumen (4-8 mL/kg) y presion de succion (<20 cmH,0) 9.

Finalmente, no existen evidencias cientificas que avalen
medicamentos contra el SARS-CoV-2; sin embargo, recientes
investigaciones que han utilizado la combinacion de lopinavir
y ritonavir al inicio de la infeccion han reducido la mortalidad,
pero con gran cantidad de eventos adversos “¥). Otros estudios
que han empleado hidroxicloroquina 4“9 y azitromicina han
demostrado la remision la enfermedad “¢ 4. Estos trabajos
se han incluido en la reciente revision Clinical trials of drug
repositioning for COVID-19 treatment *®.

PREVENCION

En este momento, en que no existen vacunas ni tratamientos
disponibles contra el COVID-19, la prevencion es la mejor
herramienta que tiene la humanidad.

La prevencion debera estar enfocada, primeramente, en
resguardar la salud de los profesionales sanitarios ya que,
como se observo en las pandemias de SARS y MERS, ellos,
ademas de ser indispensables para la recuperacion de los
pacientes sintomaticos o asintomaticos, se podrian convertir
en vectores de la enfermedad.

Elempleo de las mascarillas por parte de toda la poblacion
es aun discutible, sin embargo, su uso en compania de
buenas practicas de higiene, como el lavado de manos
cada 15-20 minutos y la higienizacion con alcohol y/o
lejia, ha demostrado reducir la transmision de los virus
respiratorios “9.

No obstante, el uso de las mascarillas si es muy
recomendable para quienes estan en interaccion constante
con otras personas o enfermos, sobre todo los pacientes
con sintomas respiratorios ya que, como se ha explicado,
tienen una mayor carga viral en los esputos y las secreciones
nasales y debe evitarse la diseminacion de estos 9, con
igual cuidado se debe manipular el material fecal de las
personas infectadas.

Las mascarillas N95 deberan ser utilizadas solo por
profesionales de la salud. Finalmente, los pacientes
sospechosos con diagnostico confirmado o que tuvieron
la enfermedad y que aln poseen carga viral deberan
mantenerse en aislamiento social hasta que se confirme
que ya no son mas agentes diseminadores.

PERSPECTIVAS
Frente a la actual pandemia, una de las principales

preocupaciones de los gobiernos es evitar el aumento
indiscriminado de personas infectadas por el SARS-CoV-2
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en el corto plazo. Frente a esto, son diversas las respuestas
gubernamentales que se basan en lo siguiente:

Identificar y acompanar a las personas potencialmente
infectadas, las cuales seran determinadas por sus
historiales de viaje y la interaccion con otras personas
infectadas.

Proveer el equipamiento adecuado a los profesionales
de la salud para poder cumplir su funcién de una forma
eficiente y segura.

Informar a la poblacion sobre las caracteristicas de esta
nueva pandemia, para no caer en la desinformacion o la
histeria colectiva.

Aconsejar o implantar el aislamiento social.

Definir las fortalezas del sistema de salud para asi
determinar la capacidad de combate a la epidemia.
Asegurar la correcta distribucion de alimentos, medicinas
y servicios basicos a la poblacion.

Las personas infectadas deberan ser aisladas y cada caso
debera ser tratado de forma Unica. Asi mismo, el entorno
social de dichas personas debera ser aislado y evaluado.
Es importante el intercambio de informacion entre
gobiernos para poder erradicar conjuntamente la
epidemia.

CONCLUSIONES

La nueva pandemia traera desafios econémicos, politicos,
meédicos y sociales a todos los paises del mundo, pero no es
la primera ni la Gltima vez que la humanidad combatira una
pandemia. Sinembargo, la falta de vacunas y medicamentos
hace evidente que, cientificamente, aln existen muchos
microorganismos olvidados y que la investigacion en busca
de nuevos farmacos debe ser constante.
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ARTICULO DE REVISION

SARS-CoV-2 y sistema inmune: una batalla de titanes
Joel de Ledn Delgado* '; Arturo Pareja Cruz *; Priscilia Aguilar Ramirez *; Yanina Enriquez Valencia *; Carlos Quiroz
Carrillo '; Edward Valencia Ayala *

RESUMEN

La humanidad se enfrenta, en la actualidad, a un reto que no diferencia fronteras, ideologias, sistemas socioeconémicos,
etnias, religiones o culturas. Es una guerra que nos une como especie bioldgica, en la que las armas fundamentales
provienen de la investigacion puesta al servicio de los sistemas de salud. En esta guerra los gobiernos y las organizaciones
internacionales de salud definen la estrategia; mientras que los sistemas de salud y las fuerzas del orden, de la mano de la
ciudadania, concretan las accionesy libran cada una de las batallas. Sin embargo, el mas importante de los enfrentamientos
se realiza en el interior de cada uno de nosotros. Como Perseo enfrentd a Hades en una batalla de titanes para evitar que
convirtiera la Tierra en un infierno, el sistema inmune pone en marcha una poderosa maquinaria en la que moléculas y
células del sistema innato y adquirido actlan de manera coordinada para combatir al SARS-CoV-2. Una maquinaria que
sigue un guion escrito por la evolucion, y que deja en nuestro sistema de defensa una memoria que nos fortalecera como
especie para enfrentar futuros Hades. Este trabajo resume la valiosa informacion que se ha publicado en los Gltimos meses
respecto al coronavirus SARS-CoV-2 en su interaccion con el sistema inmune. Se incluyen aspectos relacionados con la
deteccion de la respuesta inmune como herramienta para el diagnostico de esta infeccion, y la manipulacion del sistema
inmune en la prevencion o el tratamiento de la misma.

Palabras clave: Infecciones por coronavirus; Sistema inmunoldgico; Diagnostico; Inmunoterapia (Fuente: DeSC BIREME).
SARS-CoV-2 and the immune system: a battle of titans

ABSTRACT

Humankind is currently facing a challenge that distinguishes no borders, ideologies, socioeconomic systems, ethnic groups,
religions or cultures. It is a war that unites us as a biological species, in which the main weapons come from research
aimed at improving health systems. In this war, governments and international health organizations define the strategy;
and health systems and law enforcement agencies, together with citizens’ support, carry out actions and fight the battles.
However, the most important battle is fought inside each of us. Just like Perseus fought against Hades in a battle of titans
to prevent the Earth from turning into hell, the immune system activates a powerful machinery in which molecules and
cells of the innate and acquired immune system jointly act to defeat SARS-Cov-2: a machinery that follows a script written
by evolution, and that will leave in our immune system a memory that will strengthen us as a species to face future Hades.
This work summarizes valuable information published in recent months regarding the interaction between SARS-Cov-2 and
the immune system. It also includes aspects related to the detection of the immune response as a tool for the diagnosis of
this infection, as well as the manipulation of the immune system to prevent or treat the disease.

Keywords: Coronavirus infections; Immune system; Diagnosis; Immunotherapy (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

En diciembre de 2019 se detectd en China el primer caso de
infeccion con un nuevo coronavirus, posteriormente aislado,
genéticamente caracterizado y denominado SARS-CoV-2 ™,
A pesar del impacto global de esta epidemia por su rapida
expansion, no se trata de nuestro primer contacto, como
especie, con esta familia de virus, que causa enfermedades
zoondticas ya que pueden transmitirse de algunos animales
(aves y mamiferos, como los murciélagos) a los humanos @.
Si consideramos esta caracteristica, la amplia diversidad
genética y la frecuente recombinacion de estos genomas
virales, no es raro que se detecten nuevos coronavirus en
humanos, especialmente en comunidades donde existe un
contacto cercano con los animales ¢4,

Los coronavirus pueden producir cuadros clinicos que van
desde el resfriado comun hasta otros mas graves como los
que causan los virus del sindrome respiratorio agudo grave
(SARS, por sus siglas en inglés) y el sindrome respiratorio
de oriente proximo (MERS, por sus siglas en inglés) ®). Estos
otros coronavirus, aunque con una letalidad mayor que el
SARS-CoV-2 ©), tuvieron una expansion mas limitada y, por
ende, un impacto global menos significativo a nivel social y
en los sistemas de salud. La via principal de transmision de
los coronavirus en humanos es el contacto directo con gotas
respiratorias a través de las mucosas de la boca, la nariz
y los ojos @. No se descarta, sin embargo, la transmision
oral-fecal y la vertical de madre a feto, pero las evidencias
hasta el momento no son suficientemente solidas desde el
punto de vista epidemioldgico ¢,

Como el resto de los miembros de la familia de coronavirus,
el SARS-CoV-2 tiene un genoma formado por una Unica
cadena de acido ribonucleico (ARN) de unos 30 000
pares de bases, con caracteristicas muy parecidas al ARN
mensajero del hospedero. Esto Gltimo le permite adherirse
directamente a los ribosomas e iniciar la traduccion de sus
proteinas estructurales y de aquellas requeridas para la
replicacion. Las glicoproteinas espiga de transmembrana
(S) del SARS-CoV-2 han sido cristalizadas y su estructura
y funcion dilucidadas; ademas, se ha confirmado su
interaccion con la enzima convertidora de angiotensina
2 humana (ACE2, por sus siglas en inglés) como via de
acceso a las células 9. Este hecho ha llevado a los
investigadores a proponer estrategias de tratamiento
basadas en la inhibicion de este proceso molecular con el
apoyo de agencias nacionales responsables del control de
uso de medicamentos.

Sin embargo, un tema de especial relevancia en el control
de este virus es la actividad del sistema inmune del
hospedero. Los conocimientos basicos sobre la respuesta
inmune antiviral describen al menos cuatro estrategias
fundamentales para el control de la diseminacion viral
que involucran componentes celulares y moleculares del

Carlos Quiroz Carrillo; Edward Valencia Ayala

sistema innato y adquirido: 1) produccion de interferones
tipo | (IFN alfa y beta) que interfieren en los mecanismos
de replicacion viral; 2) produccion de anticuerpos con
capacidad de neutralizar la interaccion de los virus con sus
receptores celulares para limitar su acceso a las células
hospederas; 3) activacion de linfocitos asesinos naturales
(NK, por sus siglas en inglés) con efecto citotoxico
directo sobre células infectadas mediado por perforinas y
granzimas que inducen apoptosis celular, y 4) activacion
de linfocitos T CD8+ también con actividad citotdxica
especifica sobre las células infectadas. Para lograr una
respuesta de anticuerpos madura y de alta afinidad, asi
como para asegurar la efectiva activacion de los linfocitos
T CD8+, es determinante la cooperacion de los linfocitos T
CD4+ auxiliadores secretores de IFN gamma (Th1, del inglés
T helper 1).

A partir de estos conocimientos basicos, existen cinco
elementos relevantes en la relacion entre el SARS-CoV-2
y la respuesta inmune: 1) valorar como las herramientas
moleculares y celulares del sistema inmune y su cinética
de activacion contribuyen al control de la infeccion con
el SARS-CoV-2; 2) reconocer las estrategias de evasion
del virus a la respuesta inmune, especialmente en las
poblaciones vulnerables como los adultos mayores
inmunosenescentes; 3) identificar inmunomarcadores
con valor prondstico; 4) valorar métodos de diagnostico
para tamizajes masivos basados en la determinacion de
la respuesta de anticuerpos, y 5) proponer estrategias de
manipulacion de la respuesta inmune para prevenir o tratar
la infeccion. Estos aspectos guiaran la estructura de la esta
revision tematica.

RESPUESTA INMUNE CONTRA EL SARS-CoV-2
Respuesta inmune innata

La activacion de la respuesta inmune innata antiviral
involucra la deteccion de los llamados patrones moleculares
asociados a patogenos (PAMPs, por sus siglas en inglés). En
este evento, los receptores tipo Toll (TLR, por sus siglas en
inglés), presentes en diversas células del sistema inmune
innato, son especialmente relevantes. Estas moléculas son
un grupo de receptores, con alta homologia estructural,
que se expresan en la membrana plasmatica o en el
espacio intracelular, en dependencia del tipo de PAMPs
que reconozcan. Especificamente, los TLR relevantes en la
deteccion de acidos nucleicos de origen viral son el TLR3
y el TLR7 ©, La activacion de estos receptores conduce
a la estimulacion de la respuesta inmune inflamatoria,
mediada por citocinas como IL-1, IL-6 y el factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa, de sus siglas en inglés). Otras sehales
intracelulares activadas por estos receptores conducen la
transcripcion, traduccion y secrecion de IFNs tipo | ¢,
Estas moléculas son muy relevantes en la inhibicion de la
replicacion viral, y ademas contribuyen a la activacion de la
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fagocitosis mediada por macrofagos y a la activacion de la
actividad citotoxica de los linfocitos NK. Otros receptores del
sistema innato también contribuyen a activar la respuesta
inmune antiviral, como los receptores tipo-NOD, tipo-RIG y
tipo-lectinas C ",

Entre las células del sistema inmune innato relevantes en
la respuesta antiviral merecen especial atencion las células
dendriticas. Este grupo, fenotipicamente diverso, se encarga
de detectar la presencia de senales de peligro en los tejidos
periféricos asociadas, en este caso, a los PAMPs virales, y
trasladar esta informacion molecular a los drganos linfoides
secundarios para estimular la respuesta inmune adaptativa.
Para ello, ocurre un proceso de maduracion celular que
implica modificaciones morfofuncionales en estas células,
de manera que ganan en capacidad migratoria, capacidad
de presentacion de antigenos en el complejo principal de
histocompatibilidad (HLA 1 y II), expresion de moléculas de
coestimulacion y secrecion de citocinas . Estas células
tienen dos habilidades muy especiales que las distinguen
del resto de las células presentadoras de antigenos: 1)
la capacidad Unica de activar la respuesta de linfocitos
T virgenes auxiliadores CD4+ y citotoxicos CD8+, y 2) la
capacidad de realizar la presentacion cruzada de antigenos,
o sea, de endocitar antigenos extracelulares (como las
células infectadas con virus o particulas virales), procesar
estos antigenos y presentarlos tanto en HLA | como HLA II.
Este Gltimo proceso ha sido fijado por la evolucién como
estrategia para activar la respuesta citotoxica de linfocitos
T CD8+ contra células infectadas con el virus y también
células neoplasicas. De hecho, los IFNs tipo | promueven
la presentacion cruzada de antigenos mediada por células
dendriticas 3.

Respuesta inmune adquirida

Los actores fundamentales en la respuesta antiviral por parte
del sistema adquirido son los anticuerpos y los linfocitos T

ATLR3, TLR7, TLRY

NLR
SARS-CoV-2

CD8+. Aunque, como se menciond anteriormente, la actividad
auxiliadora de los linfocitos T CD4+ es muy relevante. Estos
Ultimos determinan la activacion del efecto citotoxico
en los linfocitos T CD8+, la maduracion de la respuesta de
anticuerpos en los linfocitos B (incremento de la afinidad
por hipermutacion somatica, cambio de clase de IgM a IgG),
y adicionalmente, determinan el establecimiento de la
memoriainmunoldgica, tanto de células T citotoxicas como de
células secretoras de anticuerpos. Estudios previos respecto
a los cuadros de SARS en modelos animales demostraron
que, si bien el infiltrado inflamatorio en el intersticio
pulmonar es fundamentalmente de linfocitos citotoxicos T
CD8+, la eliminacion de los linfocitos T CD4+ produce una
severa neumonitis como consecuencia de la reduccion de
la produccion de anticuerpos anti-SARS efectivos y de la
migracion de linfocitos citotdxicos a los pulmones, lo que
retrasa el aclaramiento de la carga viral (.

La activacion de linfocitos B y la consecuente respuesta de
anticuerpos son muy relevantes en el control de la infeccion
viral. Respecto a los coronavirus, se ha demostrado que
las glicoproteinas S son altamente inmunogénicas, y se ha
conseguido mapear para el agente causante del MERS, un
epitopo lineal para el virus con alta capacidad de activar
la respuesta de linfoctos By T . La seroconversion tardia
de pacientes con cuadros de SARS y MERS se relacion6 con
mal pronostico, lo que evidenciaba la relevancia de los
anticuerpos en la respuesta antiviral contra estos virus.
Generalmente, esta se logra en un plazo de entre 4 dias y
14 dias con anticuerpos IgG neutralizantes en circulacion
por hasta dos afos '®. Respecto al SARS-CoV-2 quedan
estudios por realizar para determinar el valor predictivo
de la respuesta humoral mediada por anticuerpos, tanto
de la seroconversion como de su cinética. Sin embargo,
la capacidad del virus de estimular la seroconversion y la
produccion de anticuerpos neutralizantes esta confirmada ©.
Las caracteristicas generales de la respuesta inmune innata y
adquirida antiviral se describen en la figura 1.

(8)
/\ L1

LL6

IL7

121

TNF beta
mcp

Y

< Y

Linfocito
citotoxico

Figura 1. Respuesta inmune innata y adquirida en la infeccion por SARS-CoV-2: 1) los neutroéfilos reconocen al SARS-CoV-2 por medio de los
receptores CR1y CR2, activados por las anafilotoxinas C3a y C5a del sistema complemento humano; 2) las células dendriticas reconocen al
virus a través de los receptores de reconocimiento de PAMPs (TLR, NLR, RLR y CLPs); 3) en los endosomas se genera una respuesta parcial

Horiz Med (Lima) 2020; 20(2): e1209



Joel de Ledn Delgado; Arturo Pareja Cruz; Priscilia Aguilar Ramirez; Yanina Enriquez Valencia;

Carlos Quiroz Carrillo; Edward Valencia Ayala

del sistema inmune al activarse TLR3 y TLR7 con el ARN viral, lo que desencadena las vias de sefalizacion que inducen la produccion de
IFNs tipo | y citocinas proinflamatorias; 4) la fagocitosis de células infectadas con el virus y la presentacion cruzada de antigenos virales
en HLA | estimula a los linfocitos citotoxicos T CD8+; 5) la presentacion de antigenos virales en HLA Il estimula a los linfocitos auxiliadores
T CD4+; 6 y 7) estos linfocitos cooperan con los T CD8+ e instruyen a los linfocitos B para producir anticuerpos de alta afinidad contra
epitopos del SARS-CoV-2, y 8) ademas, se activan y diferencian linfocitos T proinflamatorios tipo Th17.

SARS-CoV-2, INMUNOPATOGENIA E INMUNOEVASION

Al igual que otras familias virales, los coronavirus han
desarrollado estrategias de inmunoevasion a partir de
la presion selectiva de los mecanismos efectores del
sistema inmune. Estas estrategias influyen en la eficacia
de las respuestas innata y adaptativa, lo puede justificar,
parcialmente, tanto el largo periodo de incubacion
relativo a la influenza @ como la mayor susceptibilidad
de individuos con condiciones crdnicas preexistentes
y adultos mayores ®. En general, el incremento del
indice neutrofilos/linfocitos con base en una linfopenia
y la ocurrencia de un sindrome de liberacion de citocinas
proinflamatorias son eventos relacionados con la severidad
y mortalidad de la enfermedad (® y también han sido
determinados en las epidemias de SARS y MERS (%20,
Este proceso inflamatorio se ha relacionado con diversos
mecanismos, incluyendo tanto la modulacion negativa
de la expresion de ACE2 en el epitelio pulmonar como el
incremento de la secrecion de esta enzima, eventos ambos
considerados estimuladores de la respuesta inflamatoria ?".

Respecto a los IFNs tipo I, tanto en el SARS como el MERS,
los virus, suprimen la secrecion y el efecto de estas
citocinas a través de diferentes mecanismos ®?, lo que
ha sido relacionado con la severidad de la enfermedad ®)
(Figura 2). En este caso, el incremento de la letalidad por
neumonia aumenta significativamente en un modelo murino
con produccion desregulada de IFNs tipo | y neutrofilia en

17 Cell
Receptor

SARS-CoV
MERS-CoV
SARS-CoV-27

pulmon @), La infeccion con coronavirus reduce la expresion
de HLA en las células dendriticas y los macréfagos y, por
tanto, la presentacion de antigenos a los linfocitos T @4,

Un elemento muy interesante relacionado con la
inmunopatogenia de los coronavirus, demostrado en
diferentes modelos animales y en pacientes con SARS, es
el efecto nocivo de los anticuerpos antiglicoproteina S. En
este sentido, se han descrito dos situaciones diferentes: 1)
la presencia de anticuerpos con capacidad de desencadenar
efecto inflamatorio e injuria pulmonar, relacionados con
la union a receptores Fc en los macrofagos alveolares.
La deteccion temprana en el suero de anticuerpos IgG
neutralizantes se ha relacionado con mayor mortalidad en
pacientes con SARS @y 2) la amplificacion dependiente
de anticuerpo (ADE, por sus siglas en inglés). EL ADE ocurre
en diferentes infecciones virales, como la del dengue, y
se produce por la produccion de niveles suboptimos de
anticuerpos neutralizantes, lo que favorece la persistencia
de la replicacion viral y la inflamacion @V,

Aunque varios de los aspectos mencionados son el resultado
de investigaciones en modelos animales o de la experiencia
del manejo de pacientes con SARS y MERS es importante
tenerlos en consideracion dentro de las alternativas
terapéuticas como el uso de inmunoglobulina intravenosa
para bloquear los receptores Fc y/o el uso sistémico de
drogas antinflamatorias y corticosteroides @".

Other Potential Inmune Evasions
« Viral mutations

« Immune exhaustion

+ Immune deviation: Th2 biased

TypelIFN

Figura 2. Mecanismos potenciales de inhibicion de la produccion y actividad de los IFNs tipo | por coronavirus. (1y 2) Inhibicion de la
deteccion del ARN por los TLRs y otros receptores de PAMPs. (3) Bloqueo de las sefales que estimulan la transcripcion de los IFNs tipo
I. (4) Inhibicion de las vias de sefalizacion de los IFNs tipo |. Modificado de Prompetchara E, 2020.

https://doi.org/10.24265/horizmed.2020.v20n2.12



SARS-CoV-2 y sistema inmune: una batalla de titanes

SENESCENCIA INMUNOLOGICA Y SARS-CoV-2

El concepto de senescencia inmunoldgica trasciende las
caracteristicas del sistema inmune de los adultos mayores,
para mostrar un fenémeno asociado a la composicion
y funcion del sistema inmune en diversas condiciones
patoldgicas. Este concepto se ha operacionalizado con la
determinacion de marcadores celulares de agotamiento
celular, marcadores de inflamacion sistémicay alteraciones
de la respuesta inmune.

En el caso del SARS-CoV-2 convergen ambas condiciones:
por una parte, los adultos mayores son mas susceptibles
a la infeccion con tasas de mortalidad que multiplican
varias veces la de los adultos jovenes @; por otra parte,
se ha demostrado el agotamiento de poblaciones tan
importantes para el control viral como las NK y los linfocitos
T CD8+ mientras que se produce una marcado incremento
en la frecuencia de neutrofilos, en correspondencia
con lo que se indicé anteriormente ®). Se demostré una
relacion significativa entre la severidad de la enfermedad
y la reduccion de la frecuencia de linfocitos NK y T CD8+,
aunque en general la reduccion se produce en todos los
pacientes infectados respecto a los controles sanos. Esta
linfopenia esta acompafada, ademas, del incremento
en la expresion del receptor inhibitorio NKG2A, lo que
produce una alteracion de la funcion celular al limitar la
produccién de citocinas y granzimas #”. La recuperacion
de los pacientes restaura los niveles celulares y reduce
la expresion de NKG2D. Este resultado abre las puertas
al potencial uso de bloqueadores de puntos negativos del
control de la inmunidad como estrategia para potenciar la
respuesta antiviral frente al SARS-CoV-2.

MARCADORES INMUNOLOGICOS EN EL DIAGNOSTICO Y
PRONOSTICO DE SARS-CoV-2

La identificacion de marcadores inmunologicos con valor
diagnostico, y especialmente prondstico, en la infeccion
con SARS-CoV-2 es muy relevante. Hasta el momento
hay dos estrategias fundamentales relacionadas con el
diagnodstico de esta infeccion: 1) una prueba rapida que
determina la presencia de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 y
2) una prueba molecular basada en la deteccion genética
del virus a través de la reaccion en cadena de la polimerasa
cuantitativaen tiemporeal (RT-PCR, por sussiglaseninglés).
El reto de estas pruebas esta en diagnosticar pacientes
asintomaticos, pero infectados y con potencial infectivo.
Aunque el RT-PCR es una técnica de alta sensibilidad y
especificidad, se ha reportado que entre el 11y 16 % de
los pacientes con resultados negativos por ensayo de RT-
PCR resultan posteriormente positivos a la infeccion.
Ademas, mas del 90 % de los pacientes inicialmente
negativos por RT-PCR tenian evidencias imagenologicas de
la enfermedad . Lo anterior ha permitido proponer una
ventana de especificidad/sensibilidad para esta prueba.

Horiz Med (Lima) 2020; 20(2): e1209

En este sentido, la calidad de la toma y manipulacion de
la muestra son elementos importantes a considerar ?®. Se
maneja el criterio de que el alta del paciente se realice
después de dos muestras negativas al RT-PCR.

En lo referente al diagnostico rapido, con base en presencia
de anticuerpos anti-SARS-CoV-2, las caracteristicas de la
prueba (costo, manipulacion, tipo de muestra, rapidez
del resultado) ofrecen la posibilidad de un tamizaje en
comunidades con alto riesgo de infeccion y en estudios
epidemioldgicos para detectar pacientes con poca
sintomatologia, pero con capacidad infectiva. Como se
menciono anteriormente, la seroconversion se produce en
la mayoria de los pacientes, aunque, como es de esperar,
en la respuesta inmune hay un retardo entre la produccion
de anticuerpos IgM e IgG neutralizantes. Por ello, el uso
de pruebas que detecten ambos tipos de anticuerpos es
particularmente valioso. Sinembargo, debido alahomologia
de secuencia entre las proteinas mas inmunogénicas de
los agentes causales de SARS y MERS, SARS-CoV-2 y otros
coronavirus, debe considerarse la presencia de anticuerpos
con reactividad cruzada. En general, ninguna de las
pruebas empleadas en la actualidad aporta resultados
totalmente concluyentes acerca de la presencia o ausencia
de esta infeccion, por tanto, se recomienda su repeticion
en pacientes sospechosos.

Respecto a los marcadores inmunoldgicos pronosticos,
se pueden considerar relevantes el titulo y capacidad
neutralizante de los anticuerpos, la cinética de
seroconversion, los niveles de IFN tipo | circulantes,
la ocurrencia de linfopenia y el incremento en el indice
neutrofilos/linfocitos. Estos aspectos deben tener en
cuenta las diferencias demostradas entre pacientes y
enfermos, y especialmente entre infectados con un curso
grave o leve de la enfermedad. Ademas, la sensibilidad
y simplicidad de las determinaciones es otro criterio a
considerar para la realizacion de estas mediciones.

ESTRATEGIAS DE INMUNOTERAPIA PARA SARS-CoV-2

Desde la deteccion del SARS-CoV-2 se han evaluado
diversas alternativas vacunales para controlar de manera
segura y eficaz la infeccion con este virus. Experiencias
previas con vacunas ensayadas en modelos animales para
los virus causantes de SARS y MERS ha demostrado que la
proteina espicular S es inmunogénica e induce anticuerpos
que previenen la infeccion ¢, La mayor parte de estas
propuestas vacunales se ensayaron solamente en ensayos
clinicos fase | ©393Y y no se pudo confirmar su eficacia.
Aunque se cuenta con esta experiencia previa, se ha
considerado que el desarrollo de ensayos clinicos frente al
virus SARS-CoV-2 empieza practicamente desde cero.

Actualmente, mas de 30 compaiiias farmacéuticas, ademas
de la academia, estan desarrollando plataformas vacunales
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basadas en acidos nucleicos, vectores adenovirales y
proteinas recombinantes. De acuerdo a la experimentacion
con los virus que causan SARS y MERS, la mayoria de las
vacunas que se estan proponiendo frente al SARS-CoV-2
estan fundamentadas en la proteina S que, como ya se
menciond, se encarga de mediar la fusion del virus a las
membranas celulares a través de ACE2. En este sentido
se ha considerado: 1) uso de proteina S recombinante
purificada, completa o un fragmento inmunogénico; 2)
uso de proteina S expresada in vivo a partir de un virus
recombinante, y 3) vacuna basada en acidos nucleicos que
expresen la proteina. Estas Gltimas son faciles de fabricar
y, en consecuencia, su desarrollo se encuentra avanzado.
La empresa Moderna Therapeutics ensaya un candidato
vacunal contra el COVID-19 basado en ARN mensajero
sintético y se encuentra reclutando voluntarios sanos en
EE. UU. (45 en total, entre 18 y 55 anos) 2.

Otraalternativaaconsiderar eslageneracion de anticuerpos
monoclonales (AcMs) con capacidad de neutralizacion. El
uso de bibliotecas con miles de millones de secuencias
de la region de los anticuerpos humanos encargados de
reconocer los antigenos se ha expresado en fagos. Este tipo
de bibliotecas permite hacer la seleccion de los anticuerpos
humanos que reconocen con alta afinidad a las proteinas
virales e inhiben su capacidad infectiva. Esta estrategia se
ensayo con el virus que causa el MERS y se obtuvo un AcM
que reduce en hasta 90x10° veces el titulo de ARN viral a
nivel de pulmones @3,

Un tema no menos relevante es el desarrollo de un
modelo animal que reproduzca la enfermedad humana
que produce el SARS-CoV-2, lo que permitiria evaluar
la eficacia y la toxicidad inducidas por terapias
experimentales. Al considerar la relevancia de la proteina
ACE2 para la infeccion del SARS-CoV-2, los animales
transgénicos que expresan este receptor humano serian
de gran utilidad 4. Adicionalmente, se ha determinado
la capacidad neutralizante de anticuerpos anti-proteina
S utilizando modelos celulares in vitro (9. La opcion de
utilizar el suero de pacientes infectados y recuperados de
la enfermedad es una alternativa de inmunoterapia pasiva
en evaluacion.

CONCLUSIONES

La respuesta inmune efectiva contra el SARS-CoV-2 es
determinante para su control a escala individual. Sin
embargo, comprender los mecanismos de respuesta
inmunoldgica contra este virus, su cinética y las
estrategias virales para escapar del sistema inmune resulta
determinante para la implementacion de alternativas
efectivas de diagnostico, prondstico, prevencion y terapia,
lo cual contribuira al control de esta infeccion a escala
poblacional.
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ARTICULO DE REVISION

Alternativas terapéuticas farmacoloégicas para COVID-19
Arturo Pareja Cruz* -2 ; Julio César Luque Espino "°

RESUMEN

En diciembre de 2019, China se convirti6 en el centro de un brote de neumonia de causa desconocida que atrajo la atencion
mundial. Se trataba del nuevo coronavirus 2019 (2079-nCoV o SARS-CoV-2) que se ha expandido rapidamente. Hasta el
31 de marzo de 2020 se han reportado alrededor de 800 000 casos y 38 714 muertes en el mundo. En el Perd, se han
informado 950 casos y 24 fallecidos. Se ha observado que el virus afecta con mayor frecuencia a adultos mayores, personas
inmunocomprometidas o con comorbilidades. En esta revision ofrecemos una vista panoramica de los conocimientos
actuales relacionados con las alternativas terapéuticas para la COVID-19, desde farmacos con comprobada actividad
antiviral que se han utilizado regularmente en otras enfermedades (arbidol, remdesivir, lopinavir/ritonavir, favipiravir)
hasta medicamentos que usualmente han sido empleados como antiparasitarios (cloroquina e hidroxicloroquina) o
antibacterianos (teicoplanina y azitromicina), pero que en la coyuntura actual retoman notoriedad por su posible y
potencial eficacia frente a este virus. Asimismo, se resaltan los esquemas terapéuticos incluidos recientemente en la
norma técnica emitida por el Ministerio de Salud en Peru (cloroquina, hidroxicloroquina e hidroxicloroquina/azitromicina).
Si bien se han logrado avances importantes en la determinacion de potenciales alternativas terapéuticas farmacologicas,
es necesario realizar ensayos controlados aleatorizados para determinar la seguridad y la eficacia de medicamentos para
el tratamiento de pacientes con COVID-19.

Palabras clave: Infecciones por coronavirus; Tratamiento; Terapia (Fuente: DeCS BIREME).
Therapeutic alternatives for COVID-19

ABSTRACT

In December 2019, China became the center of a pneumonia outbreak of unknown cause that caught the world’s attention.
It was the new coronavirus 2019 (2019-nCoV or SARS-CoV-2), which has rapidly spread to the rest of the world. As of March
31, 2020, around 800,000 cases and 38,714 deaths have been reported worldwide. In Peru, 950 cases and 24 deaths have
been reported. The virus has been found to affect most frequently elderly people, immunocompromised individuals or
those with comorbidities. In this review article, we offer a comprehensive overview of current knowledge related to
therapeutic alternatives for COVID-19, from drugs with proven antiviral activity that have been regularly used in other
pathologies (arbidol, remdesivir, lopinavir/ritonavir, favipiravir) to drugs that have been usually used as antiparasitic
(chloroquine and hydroxychloroquine) or antibacterial agents (teicoplanin and azithromycin), but nowadays have
gained notoriety because of their possible and potential efficacy against COVID-19. Likewise, the therapeutic schemes
recently included in the technical standard issued by the Ministry of Health of Peru (chloroquine, hydroxychloroquine
and hydroxychloroquine/azithromycin) are highlighted. Although significant advances have been achieved in determining
potential therapeutic alternatives, randomized controlled trials are needed to determine the safety and efficacy of
medications for the treatment of patients with COVID-19.

Keywords: Coronavirus infections; Treatment; Therapy (Source: MeSH NLM).
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Alternativas terapéuticas farmacoldgicas para COVID-19

INTRODUCCION

Los coronavirus (CoV) son virus con acido ribonucleico (ARN)
monocatenario de sentido positivo, pertenecen a la familia
Coronaviridae, subfamilia Orthocoronavirinae y pueden
causar enfermedades en aves, mamiferos y humanos .

En diciembre de 2019, la ciudad de Wuhan, provincia de
Hubei, China, se convirtido en el centro de un brote de
neumonia de causa desconocida y que atrajo una gran
atencion internacional. Para el 7 de enero de 2020, el agente
causal de la enfermedad fue aislado y se determiné que se
trataba de un nuevo coronavirus. El hecho se constituyd
en el tercer brote de coronavirus reportado en el siglo XXI,
el primero fue el SARS-CoV, en el 2002, que ocasiona el
sindrome respiratorio agudo grave, y después el MERS-CoV,
en el 2012, que provoca el sindrome respiratorio de Oriente
Medio @.

Este nuevo coronavirus 2019 (2019-nCoV o SARS-CoV-2) se
ha venido expandiendo con rapidez, desde su origen en
Wuhan, al resto del mundo. Hasta el 31 de marzo de 2020,
se han reportado alrededor de 800 000 casos de enfermedad
por COVID-19 y 38 714 muertes en el mundo. El pais con la
mayor cantidad de casos es Estados Unidos con 164 610 y el
que registra mayor nimero de muertes es Italia con 11 591
decesos. En Peru se han reportado 950 casos y 24 muertes.
Se ha observado que el virus afecta con mayor frecuencia
a adultos mayores, personas inmunocomprometidas o con
comorbilidades ¢4,

En esta revision ofrecemos una vista panoramica de los
conocimientos actuales relacionados con el tratamiento y las
alternativas terapéuticas para la COVID-19, desde farmacos
que regularmente han sido utilizados en otras enfermedades
con comprobada actividad antiviral, hasta medicamentos
que usualmente se han empleado como antiparasitarios
o antibacterianos pero que, en la coyuntura actual,
retoman notoriedad por su posible y potencial eficacia en
el tratamiento de la COVID-19. Dado que el conocimiento
sobre este virus esta evolucionando rapidamente, se insta a
los lectores a mantenerse actualizados.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La presente es una revision narrativa sobre las alternativas
terapéuticas farmacologicas para lainfeccion por coronavirus
SARS-CoV-2, COVID-19. Para ello, se realizo la busqueda de
informacion en las bases de datos Pubmed y Google Scholar.
Las palabras que se utilizaron para realizar la bisqueda
en dichas bases de datos fueron “nuevo coronavirus”,
“COVID-19”, “terapia” y “tratamiento”. Se seleccionaron
los articulos que trataban sobre el tema publicados en inglés
o espanol.

Horiz Med (Lima) 2020; 20(2): e1216

GENERALIDADES SOBRE LA TERAPIA FARMACOLOGICA

El tratamiento de esta enfermedad es, esencialmente,
de soporte y sintomatico. La administracion preventiva
de antibidticos no debe realizarse sin una sobreinfeccion
bacteriana confirmada microbioldégicamente ), pero se
requieren antibacterianos y antifingicos si se prueba la
presencia de bacterias u hongos. Hasta el momento, no
existe un tratamiento aprobado para la COVID-19 ©),

Todavia no existen vacunas autorizadas o agentes
terapéuticos para tratar la infeccion por coronavirus, lo
que pone de manifiesto la necesidad urgente de desarrollar
vacunas eficaces o profilaxis posterior a la exposicion para
prevenir futuras epidemias. Varias caracteristicas clinicas,
genéticas y epidemiologicas de la COVID-19 se asemejan
a la infeccion por SARS-CoV. Por lo tanto, los avances de
la investigacion sobre el tratamiento de este virus podrian
ayudar a desarrollar agentes terapéuticos efectivos .

Prajapat et al. realizaron una revision sistematica
para identificar las principales dianas terapéuticas
farmacologicas en coronavirus. Encontraron siete elementos
principales para los que se puede considerar el desarrollo de
farmacos (proteina de pico, proteina de envoltura, proteina
de membrana, proteasa, proteina de nucleocapside,
hemaglutinina esterasa y helicasa). Ademas, otras 16
proteinas no estructurales también se pueden tomar en
cuenta para el disefo de medicamentos ©.

ARBIDOL (UMIFENOVIR)

Se ha demostrado que arbidol (nombre comercial de
umifenovir) tiene, in vitro, un efecto antiviral directo
en la replicacion viral temprana del SARS-CoV . El
arbidol (una pequefa molécula derivada de indol)
inhibe la fusion, mediada por el virus, con la membrana
objetivo, con el consecuente bloqueo de la entrada viral
a las células blanco ®. Este producto es utilizado como
tratamiento para la influenza en Rusia y China, y se ha
afirmado que fue efectivo en la terapia de COVID-19 en
un rango de concentracion de 10-30 UM, in vitro. En China
se ha iniciado un ensayo clinico aleatorizado controlado
multicéntrico con arbidol en pacientes con COVID-19 ©,

En el estudio de Wang et al., arbidol (umifenovir) mostro
tendencia a mejorar la tasa de alta del paciente y a reducir
la mortalidad en una pequena cohorte de pacientes con
COVID-19 ®,

REMDESIVIR (GS-5734)

Remdesivir es un profarmaco analogo de la adenosina.
Segln los datos recopilados, podria interferir en la
polimerasa NSP12, in vitro 9. Recientemente, ha sido
reconocido como un antiviral prometedor contra una



amplia gama de infecciones por virus ARN (incluidos
SARS-CoV y MERS-CoV) en células cultivadas, ratones y
modelos primates no humanos. Ademas, se encuentra
en desarrollo clinico para el tratamiento de la infeccion
por el virus del Ebola (" y también para el SARS-CoV. En
un reporte sobre el primer caso de COVID-19 en los Estados
Unidos, el empleo de remdesivir resulté en una disminucion
de la carga viral en muestras nasofaringeas y orofaringeas,
y la condicion clinica del paciente mejoro (23, A principios
de febrero, se iniciaron dos ensayos clinicos de fase Il
para evaluar el uso de remdesivir por via intravenosa
en pacientes con COVID-19, que tienen como fecha de
finalizacion estimada el mes de abril de 2020 .

LOPINAVIR/ RITONAVIR

Se conocia que los inhibidores de la proteasa lopinavir
y ritonavir, utilizados para tratar la infeccion con el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), podrian mejorar la
condicion de los pacientes con MERS-CoV'y SARS-CoV (19,

La revision sistematica de Yao et al. informa que la mayoria
de los estudios in vitro han demostrado que lopinavir puede
inhibir al SARS-CoV. Ademas, dos estudios de cohorte de
pacientes con SARS-CoV revelaron que lopinavir/ritonavir
desempena un papel esencial en el resultado clinico,
especialmente, en la etapa inicial. El tratamiento con
lopinavir/ritonavir mejoro los resultados clinicos en algunos
pacientes con MERS-CoV. Lopinavir podria ser un tratamiento
efectivo para COVID-19 basado en la experiencia acumulada
de los brotes de SARS y MERS (9,

Lim et al. reportaron el caso de un paciente de 54 anos

Tabla 1. Antivirales con posible y potencial eficacia frente a COVID-19

Medicamento Grupo

Evidencia in vitro

Arturo Pareja Cruz ; Julio César Luque Espino

con COVID-19 en Corea. Después de la administracion de
lopinavir/ritonavir, la carga viral disminuyé de manera
significativa (9.

En la India, Bhatnagar et al. publicaron un protocolo para el
uso restringido de esta asociacion en pacientes sintomaticos
durante una emergencia de salud pubica. El protocolo fue
aprobado por la autoridad sanitaria de dicho pais y establece
que los pacientes adultos hospitalizados por COVID-19 seran
elegibles para recibir lopinavir/ritonavir durante 14 dias
después de firmar el consentimiento informado. Si este
esquema es encontrado Util, se justifica una evaluacion
adicional mediante un diseno de ensayo de control aleatorio
para el uso terapéutico de esta combinacion en el futuro (7).

FAVIPIRAVIR (T-705)

En China, el medicamento favipiravir se encuentra sometido
a estudios clinicos para evaluar su eficacia y seguridad en el
tratamiento de COVID-19 con resultados prometedores hasta
ahora ("®. El favipiravir es un nuevo tipo de inhibidor de laARN
polimerasa dependiente de ARN (RdRp) ? que se convierte
en una forma fosforribosilada activa (favipiravir-RTP) en las
células y se reconoce como sustrato por la ARN polimerasa
viral, y asi inhibe la actividad de la ARN polimerasa @. El
resultado preliminar de un ensayo clinico con 80 pacientes
(incluidos el grupo experimental y el grupo control) indico
que favipiravir tuvo una accion antiviral mas potente que la
de lopinavir/ritonavir. No se observaron reacciones adversas
significativas en el grupo de tratamiento con favipiravir
que tuvo, significativamente, menos efectos adversos que
el grupo de lopinavir/ritonavir. Por lo tanto, el favipiravir
tendria una posible accion antiviral en COVID-19 (8,

Evidencia clinica

Arbidol (umifenovir) Inhibe la fusion

de la membrana
Remdesivir Profarmaco analogo
de adenosina

Inhibidores de
la proteasa

Lopinavir/ritonavir

Inhibidor de la
ARN polimerasa

Favipiravir
SARS-CoV.

Efecto antiviral en la
replicacion viral in vitro

para SARS-CoV.

Fue efectivo en COVID-19

en un rango de concentracion
de 10-30 pM, in vitro.

Podria interferir en la
polimerasa NSP12.

Lopinavir puede inhibir

« Se usa para la influenza en Rusia y China.

« Ensayo clinico aleatorizado controlado
multicéntrico en China para COVID-19.

« Estudios clinicos fase Ill en desarrollo
para COVID-19.

« Un reporte de caso en EE. UU. mostro
resultado favorable frente a COVID-19.

« Utilizados para VIH.

« Estudios observacionales muestran resultados
favorables para SARS-CoV'y MERS-CoV.

« Un reporte de caso en Corea mostro
resultado favorable frente a COVID-19.

« Estudios clinicos en desarrollo,
resultados preliminares favorables
para COVID-19.
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Alternativas terapéuticas farmacoldgicas para COVID-19

TEICOPLANINA

Lareutilizacion o replanteamiento del uso de medicamentos
es una forma efectiva de identificar rapidamente
farmacos con un perfil de seguridad conocido para tratar
una enfermedad emergente. La teicoplanina es un
glucopéptido utilizado para tratar infecciones bacterianas
grampositivas (sobre todo, estafilocdcicas) que se encontrd
activo, in vitro, contra el SARS-CoV. Se ha unido a la lista
de moléculas que podrian usarse como arsenal terapéutico
en COVID-19 ya que ha demostrado su eficacia contra varios
virus como el ébola, virus de la gripe, flavivirus, virus de la
hepatitis C, VIH, MERS-CoV'y SARS-CoV @V,

En los coronavirus, la teicoplanina evita la liberacion
de ARN viral y, por lo tanto, la continuacion del ciclo
de replicacion. Se ha observado que esta actividad se
conserva en la COVID-19, por lo que la teicoplanina se
coloca como un tratamiento potencial para pacientes con
este virus @23,

CLOROQUINA

La cloroquina, usada para tratar la malaria durante muchos
anos, tiene un gran potencial para el tratamiento de la
COVID-19. Se investigan varios mecanismos posibles, por
ejemplo, la cloroquina puede inhibir los pasos dependientes
del pH de la replicacion de varios virus con un potente
efecto sobre la infeccion y propagacion del SARS-CoV.
Ademas, este farmaco tiene efectos inmunomoduladores,
que suprimen la produccion/liberacion de TNF-a e IL-6.
Varios estudios han encontrado que la cloroquina interfiere
en la glucosilacion de los receptores celulares de SARS-
CoV y funciona en las etapas de entrada y posentrada
de la infeccion en las células Vero E6. Asimismo, se ha
demostrado que la combinacion de remdesivir y cloroquina
inhibe eficazmente el virus in vitro 9.

Publicaciones recientes apoyan la hipdtesis de que
la cloroquina puede mejorar el resultado clinico de
pacientes infectados por SARS-CoV-2. Dado que hace
unos dias se descubrio que el virus utilizaba el mismo
receptor de superficie celular que el SARS-CoV, la ECA2
(enzima convertidora de angiotensina 2) que se expresa
en pulmon, corazon, rifdn e intestino, se puede suponer
que la cloroquina también interfiere en la glicosilacion del
receptor ECA2, y evita asi la union del virus a las células
diana . Wang y Cheng informaron que SARS-CoV y MERS-
CoV aumentan la expresion de ECA2 en el tejido pulmonar,

un proceso que podria acelerar su replicacion y propagacion
@25)

La cloroquina también podria interferir en el procesamiento
proteolitico de la proteina M y alterar el ensamblaje y la
gemacion del virion. Finalmente, en la COVID-19, este
farmaco podria actuar indirectamente reduciendo la
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produccién de citoquinas proinflamatorias y/o activando
las células T CD8+ antivirales 9.

Cortegiani et al. plantean que existe una evidencia
preclinica de efectividad y una evidencia de seguridad
de uso clinico a largo plazo en otras enfermedades que
justifican que se realice una investigacion clinica sobre el
uso de cloroquina en pacientes con COVID-19 @9,

HIDROXICLOROQUINA

La hidroxicloroquina difiere de la cloroquina por la
presencia de un grupo hidroxilo. Ambos medicamentos
son activos contra la malaria y tienen una farmacocinética
similar, pero se diferencian en sus dosis toxicas. La ventaja
de la hidroxicloroquina es que puede usarse en dosis altas
durante largos periodos con muy buena tolerancia @27,

Existenmas datosclinicossobre laactividad anticoronavirica
de la cloroquina que de la hidroxicloroquina. Ambos agentes
son tedricamente similares en su actividad antiviral pero la
cloroquina se asocia con mayores efectos adversos que la
hidroxicloroquina y no esta tan ampliamente disponible en
algunos paises. En pacientes con COVID-19, la cloroquina
puede interactuar con lopinavir/ritonavir, lo que resulta en
una prolongacion del intervalo QT. Actualmente, se estan
investigando otros agentes terapéuticos para COVID-19
como los antivirales (oseltamivir, lopinavir/ritonavir o
ribavirina), interferones e inmunoglobulinas intravenosas
que no interfieren en la hidroxicloroquina ¥,

Zhou et al. proponen que la hidroxicloroquina, que muestra
un efecto antiviral muy similar al de cloroquina, podria
servir como un mejor enfoque terapéutico. Es probable
que la hidroxicloroquina atenle la progresion severa de
COVID-19, inhibiendo la tormenta de citoquinas al suprimir
la activacion de las células T. Ademas, tiene un perfil clinico
mas seguro y es adecuada para las embarazadas @,

HIDROXICLOROQUINA/AZITROMICINA

Gautret et al. publicaron los resultados de un ensayo
clinico no randomizado y de etiqueta abierta en el cual
evaluaron el papel de la hidroxicloroquina en las cargas
virales respiratorias.

Pacientes franceses con COVID-19 fueron incluidos en el
estudio desde el inicio hasta el 16 de marzo. Diariamente,
recibieron 600 mg de hidroxicloroquina y también se
analizaron sus cargas virales en hisopados nasofaringeos.
De acuerdo a la presentacion clinica, se agregd azitromicina
al tratamiento. Los pacientes no tratados de otro centro y
los casos que no aceptaron la aplicacion del protocolo se
incluyeron como controles negativos.

La presencia o ausencia de virus en el dia 6 después de la



inclusion se consideré el punto final. Seis pacientes eran
asintomaticos, 22 tenian sintomas de infeccion del tracto
respiratorio superior y 8 tenian sintomas de infeccion del
tracto respiratorio inferior. Veinte casos fueron tratados
en este estudio y mostraron una reduccion significativa
de la carga viral en el dia 6 después de la inclusion, en
comparacion con los controles. La azitromicina anadida a
la hidroxicloroquina fue significativamente mas eficiente
para la eliminacion del virus. Los autores concluyeron
que, a pesar del pequeho tamano de muestra, el estudio
evidencia que el tratamiento con hidroxicloroquina se
asocia significativamente con la reduccion/desaparicion
de la carga viral en pacientes con COVID-19 y su efecto se
ve reforzado por la azitromicina ©¢9.

Arturo Pareja Cruz ; Julio César Luque Espino

Respecto a estas tres alternativas terapéuticas (cloroquina,
hidroxicloroquina y la asociacion de hidroxicloroquina/
azitromicina), el Ministerio de Salud de Per(, con fecha
29 de marzo de 2020, ha emitido la Resolucion Ministerial
139-2020-MINSA que aprueba el Documento Técnico
“Prevencion y Atencion de Personas Afectadas por COVID-19
en Per(”. Este documento establece que, si bien no hay
evidencia a partir de ensayos clinicos aleatorizados para
recomendar tratamientos especificos, existen estudios
internacionales con los farmacos en mencion que ofrecen
un limitado nivel de evidencia, por lo que se pone a
consideracion de los médicos especialistas tratantes, bajo
su responsabilidad, los esquemas de tratamiento que las
sociedades cientificas nacionales sugieren ¢V (Tabla 2).

Tabla 2. Esquemas de tratamiento incluidos en el Documento Técnico “Prevencion y Atencion de Personas Afectadas por COVID-19 en

Perd”
Medicamento Dosis Duracién Via de administracion
Cloroquina fosfato 500 mg cada 12 horas 7-10 dias Oral
Hidroxicloroquina 200 mg cada 8 horas 7-10 dias Oral
Hidroxicloroquina y Hidroxicloroquina (200 mg Hidroxicloroquina Oral
azitromicina cada 8 horas) y azitromicina (7-10 dias) y
(500 mg el primer dia 'y azitromicina (5 dias)
250 mg cada 24 horas)
CONCLUSIONES redaccion del articulo y conclusiones. Arturo Pareja

Este nuevo brote de virus ha desafiado la infraestructura
economica, médica y de salud pUblica no solo en el Per(
sino en el mundo entero. Los esfuerzos actuales se centran
en la contenciony la cuarentena de las personas infectadas.
Es evidente que el brote podria controlarse con una vacuna
protectora para prevenir la infeccion por SARS-CoV-2, pero
mientras no se disponga de ella es importante enfocarse
también en las alternativas terapéuticas farmacologicas
como las descritas en esta revision. La investigacion
mas profunda sobre la patogénesis de COVID-19 podria
identificar objetivos terapéuticos apropiados para
desarrollar antivirales especificos contra este patogeno.
Si bien se han realizado avances importantes en la
determinacion de potenciales alternativas terapéuticas
farmacologicas, se necesitan ensayos controlados
aleatorizados para determinar la seguridad y la eficacia
de los medicamentos para el tratamiento de pacientes
con COVID-19. Mientras tanto, es importante seguir las
recomendaciones y esquemas terapéuticos avalados por las
autoridades sanitarias tanto a nivel mundial como nacional.
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ARTICULO DE REVISION

Pruebas diagnésticas para la COVID-19: la importancia del antes y el después
Priscilia Aguilar Ramirez* '; Yanina Enriquez Valencia '; Carlos Quiroz Carrillo '; Edward Valencia Ayala *; Joel de Ledn
Delgado '; Arturo Pareja Cruz *

RESUMEN

En 2019, en la cuidad de Wuhan, China, se detectaron pacientes infectados con un nuevo coronavirus denominado
2019-nCoV, hoy SARS-CoV-2. El alarmante crecimiento de esta pandemia hace necesario conocer e implementar
métodos de diagnostico confiables para detectar y tratar adecuadamente a los pacientes, lo que contribuira a frenar la
propagacion de la enfermedad. La necesidad de tener profesionales entrenados en la toma de muestras, en las buenas
practicas de laboratorio clinico y en el manejo de técnicas moleculares y hematoldgicas es de suma importancia para
identificar adecuadamente la infeccion con este virus. La estandarizacion de los protocolos de obtencion, traslado y
almacenamiento de la muestra es igualmente relevante para detener la expansion de la pandemia de COVID-19 causada
por el SARS-CoV-2.

Palabras clave: Infecciones por coronavirus; Diagnostico; RT-PCR (Fuente: DeCS BIREME).
Diagnostic tests for COVID-19: the importance of the before and the after

ABSTRACT

In 2019, in the city of Wuhan, China, patients were diagnosed with a novel coronavirus originally named 2019-nCoV,
currently known as SARS-CoV-2. The alarming expansion of this pandemic makes it necessary to find out and implement
reliable diagnostic methods in order to properly detect and treat patients, thus contributing to slowing down the spread
of the disease. It is extremely important to have trained professionals in sample collection, good clinical laboratory
practices, and molecular and hematological techniques to adequately detect any cases of infection with this virus.
Moreover, standardized protocols are essential for obtaining, transferring and storing samples to stop the spread of the
COVID-19 pandemic caused by SARS-CoV-2.

Keywords: Coronavirus infections; Diagnosis; RT-PCR (Source: MeSH NLM).
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Pruebas diagndsticas para la COVID-19:

INTRODUCCION

En diciembre del 2019, en la ciudad de Wuhan, provincia de
Hubei en China, se origind un brote de casos de neumonia de
origen desconocido, enfermedad denominada, actualmente,
COVID-19 M. El aumento progresivo de casos, que supera los
dos millones de infectados en casi todos los paises, llevo
a la OMS hace algunas semanas a declarar esta infeccion
viral como pandemia. La determinacion de la secuencia
genomica del virus que la ocasiona (Gen Bank, codigo de
acceso MN908947.3) @ permiti6 identificar la relacion entre
este y los miembros de una especie viral denominada CoV
causantes del sindrome respiratorio agudo severo (SARS, por
sus siglas en inglés) ¢, por lo que el virus fue denominado
SARS-CoV-2 por el Comité Internacional de Taxonomia de
Virus ©. En la gran mayoria de los casos, la infeccion por
SARS-CoV-2 presenta sintomas parecidos a la influenza, pero
en los pacientes con edad avanzada la enfermedad puede
progresar hasta una forma grave de neumonia intersticial,
que rapidamente evoluciona y causa la muerte a entre
el 2 %yel5 % de los casos, aunque factores como la
edad y las enfermedades cronicas preexistentes pueden
incrementar esta cifra (.

Debido a su condicion de pandemia, es imprescindible contar
con métodos de diagnostico confiables para la determinacion
de esta infeccion viral, lo que contribuye a su diagnéstico
oportuno, y ademas reduce la posibilidad de clasificar a
individuos como falsos negativos, los que podrian propagar
la enfermedad. Diversos institutos de investigacion en todo
el mundo, asociados con laboratorios de salud pUblica, son
capaces de implementar tecnologias de deteccion basadas
en la reaccion en cadena de la polimerasa de transcripcion
inversa en tiempo real (RT-PCR, por sus siglas en inglés),
y pruebas serologicas basadas en la deteccion de las
inmunoglobulinas especificas de cepas de coronavirus para
emitir diagndsticos precisos y confiables. En todos estos
casos, las muestras virales de pacientes infectados son la
Unica fuente que se tiene para establecer, controlar ensayos
y validar protocolos que son compartidos con la comunidad
internacional.

Si bien los examenes de laboratorio son determinantes
para el diagnostico de la enfermedad, no menos relevante
es realizar una buena toma de muestra al paciente,
procedimiento que contribuira a la conservacion de
la muestra y la fiabilidad del resultado final. En este
sentido, los errores de diagndstico como consecuencia
de incorrectos procedimientos preanaliticos pueden
ocurrir en los laboratorios clinicos, sobre todo cuando el
personal esta sometido a entregar resultados bajo alta
presion laboral, tal como ocurre en los laboratorios en
todo el mundo debido al crecimiento exponencial de casos
positivos a SARS-CoV-2 @,

El presente trabajo muestra una breve introduccion sobre
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la importancia del antes y el después

la estructura, la filogenética y la respuesta inmune del
hospedero contra los coronavirus, informacion necesaria
para disenar y validar diversas técnicas de diagnostico
para la COVID-19. Adicionalmente, hace referencia a
temas relacionados con la toma y manejo de la muestra,
aspectos no menos relevantes de la etapa preanalitica del
diagndstico.

FAMILIA DE LOS CORONAVIRUS
Estructura de los coronavirus

Los coronavirus son una familia de virus que constan de
una envoltura proteica esférica, con un tamafno que varia
entre 80 y 120 nm. Su informacion genética esta codificada
en una cadena simple de ARN (ssRNA, por sus siglas en
inglés) que mide, segln el género, de 26,2 a 31,7 kb. Su
genoma esta compuesto por seis a diez marcos de lectura
abiertos (ORF, por sus siglas en inglés). El primer ORF
ocupa los dos tercios de todo el genoma viral y codifica
la proteina ARN dependiente de ARN polimerasa (RdRp),
mientras que el Gltimo tercio solo tiene genes de proteinas
estructurales. La cubierta viral incluye tres proteinas: la
proteina de envoltura (E), la proteina de membrana (M)
y la proteina de espiga (S). Las dos primeras se encargan
del ensamblaje viral, mientras que la S, que presenta un
dominio de union al receptor celular, es la encargada de
liberar el genoma viral dentro de la célula que va a ser
infectada. Adicionalmente, presenta una proteina que
esta asociada al ARN viral (proteina del nucleocapside-N) y
muchos miembros de esta familia viral también expresan la
proteina hemaglutinina esterasa (HE) &9.

El ingreso del virus depende de la interaccion entre el
vibrion y la célula huésped. La infeccion es iniciada por la
union de la proteina S con diversas proteinas especificas en
la superficie celular (Neu 5,9 Ac2, CEACAM1, entre otras)
aunque la enzima convertidora de angiotensina (ACE-2, por
sus siglas en inglés) resulta ser especialmente relevante.
Después, los virus envueltos fusionan su envoltura
con la membrana de la célula huésped para liberar su
nucleocapside, lo que muestra el doble papel de la proteina
S: mediar en la union y la fusion de membranas (%12,

Filogenética de los coronavirus

En la familia de coronavirus se incluyen los géneros
Alfacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus y
Deltacoronavirus. Los cuatroson consideradoscomoreservorios
naturales y vectores de una variedad de coronavirus. Estos
virus han cruzado las barreras de las especies para infectar a
muchos otros tipos diferentes de animales, incluidos aviares
y roedores. De estos géneros, el que tiene mayor capacidad
de infectar humanos es el Betacoronavirus conformado por
coronavirus detectados en mamiferos como bovinos, equinos,
porcinos, caninos, murinos, murciélagos y humanos 3.
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En este ano, el género fue ampliado debido al continuo
brote de neumonia en la ciudad de Wuhan, donde se
estudiaron varias familias con diversos sintomas asociados
a la enfermedad, como fiebre, malestar en los tractos
respiratorios superior e inferior, diarrea, linfopenia,
trombocitopenia y aumento de los niveles de proteina C
reactiva y de lactato deshidrogenasa, sin presentar ninguna
infeccion bacteriana. Debido a la falta de una respuesta, se
realizaron examenes radiologicos que mostraron opacidades
pulmonares descritas como “vidrio esmerilado”. Al realizar
el ensayo de los 5 genes proteicos expresados por los
coronavirus se decidié amplificar, por RT-PCR, los genes
que codifican las proteinas RdRp y S, y luego efectuar
su secuenciamiento. Se identificé asi un nuevo tipo de
coronavirus, muy cercano al Rhinolophus murciélago
virus, al que denominaron inicialmente 2019-nCoV, hoy
conocido como SARS-CoV-2 (4,

Respecto a su secuencia genética, el SARS-CoV-2 comparte
una homologia del 88 % con dos coronavirus aislados de
murciélagos que pertenecen a este mismo género. También
se identificd una homologia del 79 % con el virus SARS-CoV y
un 50 % con el virus Human MERS-CoV. Esta diferencia con
el SARS-CoV sirvid para incluir a esta especie como un nuevo
miembro del género Betacoronavirus. El secuenciamiento
gendmico del gen de la proteina S del nuevo coronavirus
muestra que contiene mas nucleoétidos que el gen de las
especies Rousettus murciélago coronavirus HKU4, que
el SARS-CoV y el MERS-CoV. Sin embargo, esta proteina
también utiliza a la ACE-2 como uno de los receptores que
media su ingreso a la célula (%19,

ENSAYOS MOLECULARES EN EL DIAGNOSTICO DE COVID-19

El examen molecular que se esta empleando en todo
el mundo para la deteccion directa de la infeccion con
el SARS-CoV-2 es la prueba de RT-PCR sobre los genes
expresados por este virus. Liu et al. analizaron, por
medio de RT-PCR, la expresion génica de los fragmentos
del SARS-CoV-2 a partir de muestras de esputo, lavado
broncoalveolar e hisopado del tracto respiratorio provenientes
de 4880 pacientes con sintomas de infeccion respiratoria
o contacto cercano con el virus en el hospital de Wuhan. Se
realizo el secuenciamiento del fragmento génico ORF1ab y
de un fragmento de la proteina de la nucleocapside (NP).
Para un diagnostico confirmatorio, los autores consideraron
como pacientes SARS-CoV positivos a los que presentaron
ambos fragmentos génicos. Para el esputo, el fragmento
NP fue expresado en el 49,12 % de pacientes mientras
que el fragmento ORF1ab en el 50,88 %, y el porcentaje
de pacientes que expresaron ambos fragmentos fue del
49,12 %. En el lavado broncoalveolar, el fragmento NP
fue expresado en el 80 % de pacientes, mientras que el
fragmento ORF1ab en el 100 %, y el porcentaje de pacientes
que expresaron ambos fragmentos fue del 80 %. En el caso
del hisopado del tracto respiratorio, el fragmento NP fue
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expresado en el 39,8 % de pacientes, mientras que el fragmento
ORF1ab en el 40,98 %, y el 38,42 % de los pacientes expresaron
ambos fragmentos. De estos resultados, encontraron que
los pacientes mas expuestos son los adultos mayores de 70
anos con el 61,81 % de incidencia. Por otro lado, un grupo
de pacientes tuvieron alguna sintomatologia asociada al
coronavirus, pero fueron descartados ya que su resultado
salio negativo, lo que mostro la eficacia de esta técnica en
la identificacion del SARS-CoV-2 (19,

Corman et al. propusieron una prueba diagndstica
que discrimina 2019-nCoV de SARS-CoV, mediante el
secuenciamiento de 297 muestras clinicas que contienen
todo el espectro de virus respiratorios humanos. Para
esto se diseharon cebadores para el secuenciamiento
génico de los siguientes fragmentos: 1) ORF1ab-gen
RdRp en la posicion 15361-15460 nts; 2) gen de la proteina
E, posicion 26141-26253 nts, y 3) gen de la proteina N posicion
28555-28682 nts. Los cebadores fueron disefados en base
al secuenciamiento de la primera muestra obtenida en
la provincia de Wuhan en diciembre de 2019 (NM908947
Wuhan-Hu-1) y de otras muestras virales (NC-004718
SARS-CoV). Se demostré que estos cebadores disenados
se acoplan a varias especies SARS-CoV, lo que indica que
todas las muestras SARS son Betacoronavirus. Por otro
lado, decidieron alinear las secuencias génicas de todas
las muestras analizadas: 1) las muestras de la ciudad
de Wuhan nombrada como BetaCoV/Wuhan/PBCAMS-
WH-01/2019/EPI_ISL_402123; 2) Bat SARS CoV (murciélago)
nombrado para el ensayo como bat-SL-CoVZC45 (nimero de
acceso GenBank MG772933), asi como 3) el miembro mas
distante dentro del CoV de murciélago relacionado con el
SARS detectado en Bulgaria, el Bat coronavirus BM48-31/
BGR/2008 (nimero de acceso de GenBank NC_014470). No
se encontraron diferencias en la secuencia nucleotidica para
la proteina E, pero si en los genes RdRp y N, lo que muestra
que existen diferencias en la secuencia nucleotidica en los
virus SARS, lo que sirve como una prueba de diferenciacion
de una especie viral frente a otra (.

Hace algunos afhos se disefaron cebadores de los fragmentos
localizados en ORF1ab (gen de la proteina 1A posicion
11197-11280 nts, gen RdRpSeq posicion 15049-15290 nts,
ORF1b posicion 18266-18347 nts), del gen de la proteina E
(upE posicion 27458-27550 nts) y, finalmente, del fragmento
NSeq posicion 29549 a29860 nts para determinar diferencias
entre las distintas cepas de coronavirus humano (hCoV-
EMC). El secuenciamiento mostré homologia en todos los
genes, excepto en las secuencias RdRpSeq y Nseq en las que
se observan diferentes polimorfismos (insercion/delecion)
a lo largo del gen, lo que indica que solo el analisis de
estos genes (RARpSeq y Nseq) es suficiente para diferenciar
diversas cepas de coronavirus. En consecuencia, es
necesario estandarizar protocolos en el disefio de cebadores
que detecten diferencias entre las secuencias con el fin de
diferenciar un coronavirus de otro (7).
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Protocolos estandarizados y precision en el diagnostico
molecular

Seglin la OMS, en el caso del SARS-CoV-2, la deteccion
del gen de la proteina E se emplea como primera prueba
confirmatoria, seguida de la expresion del gen RdRp. La
expresion del gen N solo se usa si se requiriese un ensayo

la importancia del antes y el después

confirmatorio adicional. Para los Centros para el Control
y la Prevencion de Enfermedades (CDC, por sus siglas en
inglés), la primera prueba confirmatoria seria la expresion
y secuenciamiento del gen N disefiado para la deteccion
universal de los coronavirus SARS y del SARS-CoV-2, para lo
cual se utilizan dos cebadores diferentes (® (Tabla 1).

Tabla 1. Comparacion del ensayo de diagndstico molecular por RT-PCR realizado por la OMS y por los CDC para diagnosticar el SARS-CoV-2

Ensayo Gen Alcance Limite inferior
detectable
E Primer 3,9 copias x
OMS ensayo reaccion
RdRp 1.¢" ensayo 3,6 copias x
confirmatorio reaccion
N 2.%° ensayo N/A
confirmatorio
N1/2/3 Ensayo 1,0-3,2 copias/pL
cDC combinado
RNase P Ensayo control N/A

E: gen de envoltura

N: gen del nucleocapside

RdRp: RNA dependiente de la RNA polimerasa
RNase P: gen humano RNase P

Traducido de Lipi et al., 2020

Los diagnosticos muchas veces no son certeros y no es a causa
del protocolo de ensayo o por el personal técnico, sino porque
dependen de la carga viral y de si el paciente ha recibido o
no tratamiento. Ai et al. realizaron repetidas pruebas en
tomografias computarizadas seguidas de RT-PCR a 1014
pacientes con COVID-19 en Wuhan, China. En estas pruebas se
analizo la conversion dinamica de los resultados de RT-PCR
(negativoa positivo, positivoanegativo, respectivamente) asi
como las tomografias computarizadas (TC) del torax de cada
paciente. En un primer momento, el 59 % tuvo resultados
positivos de RT-PCR y 88 % tuvo TC de torax positiva, este
Ultimo con una sensibilidad del 97 %. De los 415 pacientes
negativos de RT-PCR, el 75 % fueron positivos en la TC de
torax y considerados como pacientes que iban a desarrollar
la enfermedad. Por otro lado, mediante los ensayos seriales
de RT-PCR y tomografias computarizadas, se observd que
el tiempo de intervalo medio entre los resultados iniciales
negativos de RT-PCR fue de 5,1 + 1,5 dias; mientras que el
resultado inicial positivo a posterior negativo de RT-PCR
fue de 6,9 + 2,3 dias. Ademas, si los pacientes mostraron
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Condiciones de
almacenamiento

Muestras

Hisopo nasofaringeo y <5dias (2a8°C)
orofaringeo o muestras
de tracto respiratorio
inferior (esputo, aspirado
endotraqueal y/o lavado
broncoalveolar)

>5 dias (<70 °C; hielo seco)

Hisopos nasofaringeos y
orofaringeos, esputo,
aspirados del tracto
respiratorio inferior,
lavado broncoalveolar
y lavado nasofaringeo o
aspirado nasal

<4 dias (4 °C)

>4 dias (270°C)

mejoria en las tomografias computarizadas de térax, los
resultados de RT-PCR se volverian negativos. Lo anterior
reafirma que los ensayos de RT-PCR deben ser acompanados
de una tomografia computarizada, ya que durante la
hospitalizacion resultados negativos se convirtieron
gradualmente en positivos, y estos en negativos segln
el tratamiento de los pacientes (. Ya que RT-PCR puede
producir resultados falsos negativos en la etapa inicial
de la infeccion, se sugiere que los pacientes negativos a
RT-PCR, con evidencias imagenoldgicas de alteraciones
pulmonares, deben ser aislados y, posteriormente, repetir
el ensayo molecular @,

La sensibilidad analitica de la RT-PCR se ve influida por la
baja carga viral en pacientes asintomaticos o levemente
sintomaticos, lo que ocurre, fundamentalmente, en dos
momentos: 1) la fase inicial de la infeccion, cuando el
paciente todavia es completamente asintomatico o solo
levemente sintomatico, y 2) cuando la infeccion por
SARS-CoV-2 es controlada por el sistema inmune, y los
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sintomas se alivian, con la consecuente eliminacion de
virus aun persistentes. Otro problema es la aparicion de
mutaciones que son atribuibles a las ARN polimerasas
dependientes de ARN propensas a errores de
coronavirus. Shen et al. realizaron el secuenciamiento
del transcriptoma del lavado broncoalveolar de
pacientes con SARS-CoV-2. Este analisis mostro
variantes intrahospitalarias en los pacientes infectados
con SARS-CoV-2. La distribucion de las variantes génicas
es similar en las poblaciones infectadas. Sin embargo, se
observaron cuatro variantes virales intraindividuales en
forma de polimorfismo ®".

Hasta el momento, no se ha confirmado si la trasmision de
persona a persona induce a la variacion en las secuencias
genéticas del SARS-CoV-2, pero tampoco hay evidencias
que la nieguen. Si ocurriera, la evolucion in vivo después
de la infeccion puede afectar su virulencia, infectividad
y transmisibilidad, por lo que es necesario fortalecer la
vigilancia. Si a estos problemas se le agregan los causados
por las inadecuadas practicas durante la obtencion y
manipulacion de la muestra, el no escoger adecuadamente
la ventana viral (por ejemplo, obtener la muestra cuando
el paciente estd en tratamiento), utilizar cebadores
mal sintetizados, o no saber interpretar los perfiles de
expresion génica, se corren grandes riesgos para obtener
un diagnostico certero 9,

ENSAYOS SEROLOGICOS EN EL DIAGNOSTICO DE LA
COvID-19

En la respuesta inmune antiviral contra los virus que
afectan el tracto respiratorio, incluido el SARS-CoV-2,
se involucran componentes moleculares y celulares del
sistema innato y adquirido. Estos incluyen mediadores
moleculares como los interferones tipo | y los anticuerpos
IgA, IgM e IgG, asi como neutrdfilos, macrofagos y linfocitos
con actividad citotoxica sobre las células infectadas, como
los asesinos naturales y los T CD8+. Adicionalmente, las
células dendriticas y los linfocitos auxiliadores T CD4+ son
muy relevantes en la activacion de la respuesta inmune
efectiva. Especificamente, la secrecion de anticuerpos es un
indicador muy relevante y simple de detectar que refleja la
respuesta inmune frente a los antigenos virales >,

Las pruebas rapidas serologicas son examenes
inmunocromatograficos o de inmunoensayo de flujo lateral,
sencillos y muy faciles de realizar que detectan, en un solo
paso, los anticuerpos contra el virus. Para estas pruebas se
puede utilizar muestras de suero, plasma o sangre total.
Estas pruebas rapidas son complementarias y no sustituyen
la deteccion del material genético viral por RT-PCR. En
este sentido, una de las limitaciones del diagnostico
basado en la deteccion de inmunoglobulinas especificas a
un determinado antigeno es la dificultad de conocer con
certeza cuando estas inmunoglobulinas aparecen en las
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muestras sanguineas, lo que podria conducir a formular un
diagndstico falso negativo. Incluso, Dong et al. plantean
que es tan compleja la sintomatologia del perfil de
COVID-19, que las pruebas seroldgicas de 1gG e IgM
especificas a SARS-CoV-2 no deben utilizarse como
diagnostico definitivo, sino que siempre es necesario el
analisis molecular genético 4,

Recientemente, Zhao et al. demostraron que en pacientes
infectados con SARS-CoV-2 la presencia de anticuerpos
IgM e IgG fue menor al 40 % dentro de la primera semana
desde el inicio de la infeccion y aumentd rapidamente
hasta el 100 % para el dia 15 (presencia de IgM e IgG en
el 94,3 % y el 79,8 % de los casos, respectivamente). En
contraste, la deteccion del ARN disminuyé de 66,7 %
en las muestras recolectadas antes del dia 7 al 45,5 %
durante los dias 15-39. Es interesante observar que la
combinacion de detecciones de ARN y anticuerpos mejoro
significativamente la sensibilidad del diagnostico de la
enfermedad COVID-19, incluso en la fase temprana de la
infeccion. Este estudio evidencié que la respuesta aguda
de anticuerpos en pacientes infectados con SARS-CoV-2 es
muy similar a otras infecciones virales agudas. Demostro,
ademas, que las pruebas seroldgicas pueden contribuir
a lograr un diagnostico oportuno, y que la deteccion de
anticuerpos totales es mucho mas sensible que IgM e IgG
para detectar la infeccion @),

BUENAS PRACTICAS EN LA OBTENCION Y MANEJO DE LAS
MUESTRAS PARA EL DIAGNOSTICO DE LA COVID-19

La bioseguridad es un aspecto muy importante que se debe
considerar durante la toma y el manejo de la muestra
requerida para el diagnostico de la enfermedad COVID-19.
La OMS recomienda el nivel 2 para realizar las pruebas
de diagnostico. El personal de laboratorio debe tener
entrenamiento especifico en el manejo de agentes patogenos,
bajo la supervision directa de un investigador competente,
segln las normas de bioseguridad de cada laboratorio.

Se ha considerado que las muestras del tracto respiratorio
superior aumentan la sensibilidad de las pruebas
moleculares, ademas de ser mas faciles de obtener. Para
la toma de muestra, la OMS recomienda que el material
se colecte con un hisopo de punta sintética (por ejemplo,
nailon o dacron) y un eje de aluminio o plastico. El
procedimiento recomendado para recoger una muestra
nasofaringea de calidad implica insertar el hisopo y
frotar en la fosa nasal paralela al paladar, manteniendo
el hisopo en su lugar durante unos segundos para permitir
la secrecion y la absorcion. Inmediatamente después se
coloca el hisopo en un tubo estéril que contiene 2-3 ml
de medio de transporte viral. El procedimiento para
recolectar muestras de la orofaringe (por ejemplo,
garganta) implica frotar la faringe posterior, evitando la
lengua e, inmediatamente, colocar el hisopo en otro tubo
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estéril separado que también contiene 2-3 ml de medios de
transporte virales. Esta demostrado que el uso incorrecto
de los hisopos, la absorcion inapropiada de material de
diagnostico y la insercion en viales inadecuados pueden
causar errores de diagnostico @627,

Los errores preanaliticos en los estudios pueden ocurrir
por falta de identificacion o identificacion errénea de la
muestra, la coleccion inadecuada o la cantidad insuficiente
de la muestra por analizar, las condiciones imprecisas de
transporte y almacenamiento de la muestra (exposicion a
lesiones, cadena de frio poco confiable, tiempo de transporte
prolongado) y la presencia de sustancias interferentes (por
ejemplo, liberacion de componentes celulares que pueden
interferir en el ensayo debido a la congelacion de sangre
entera, uso de aditivos inapropiados) 2%, La viabilidad de
la muestra es responsabilidad del personal que la recoge y
que debe asegurar la cadena de custodia hasta que dicha
muestra llega al laboratorio. Cuando el laboratorio que
realiza el diagnostico no es el responsable del proceso de
toma de la muestra, debera solicitar toda la informacion
importante para el manejo, embalaje y condiciones de
transporte de la muestra. Ademas, se debe contar con todos
los datos relevantes que permitan la correcta identificacion
de la muestra (nombre y apellidos del usuario o codigo,
fecha de nacimiento, tipo de muestra que se envia y fecha
de recoleccion). Estos y otros detalles respecto al manejo
de las muestras de pacientes se han protocolizado debido a
su importancia en la condicion pandémica actual ¢,

CONCLUSIONES

Los protocolos de seguridad para la obtencion, traslado,
manejo y utilizacion de la muestra son de suma importancia
para proporcionar resultados precisos e interpretables.
Complementar las fortalezas de pruebas moleculares que
permiten la deteccion especifica del SARS-CoV-2 con ensayos
inmunoldgicos que valoran la respuesta inmune del hospedero
sera crucial para el diagnostico certero, y a tiempo, de los
pacientes. Adicionalmente, estas mismas técnicas ofrecen
alternativas para la determinacion de marcadores moleculares
con valor prondstico, los que seran especialmente valiosos
para diferenciar el manejo de los pacientes menores de 60
anos sin comorbilidades preexistentes.
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