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Therapeutic plasma exchange. 
 Experience in 102 patients

Background: Therapeutic Plasma Exchange (TPE) is a procedure in which 
plasma and harmful macromolecules are separated from the rest of the blood 
components by centrifugation or filtration through membranes and are replaced 
with solutions with albumin and/or plasma. Aim: To communicate our expe-
rience using TPE by filtration. Material and Methods: Review of records of 
655 TPE sessions performed in 102 patients aged 50 ± 18 years (64% women). 
The requirement of renal replacement therapy (RRT) and seven days and 
one year mortality were recorded. Results: Forty five percent of patients had 
hypertension or diabetes. The main indications for TPE were pulmonary-renal 
syndrome (PRS) (62%) and antibody mediated graft rejection (29%), followed 
by neurological diseases (36%). Fifteen percent of patients required RRT for one 
year. Mortality at seven days and one year was 20 and 30%, respectively. Out 
of  the total of deaths associated with kidney diseases, 88% corresponded to PRS 
and ANCA vasculitis. The main complications were thrombocytopenia in 41%, 
hypocalcemia in 18%, and hypotension in 16%. Conclusions: In our experience, 
TPE by filtration is a safe technique, with mild and preventable complications. 
Despite this, the reported mortality is high, which reflects the severity of the 
diseases that motivated the indication for TPE. 

(Rev Med Chile 2022; 150: 147-153) 
Key words: Autoimmune Diseases; Blood Component Removal; Plasma 

Exchange; Vasculitis.
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El intercambio plasmático terapéutico (IPT) 
es definido por la Sociedad Americana de 
Aféresis (ASFA) como un procedimiento 

en el cual la sangre es sometida a circular en un 
dispositivo médico, separando el plasma de los 
otros componentes, mediante centrifugación o 
filtración a través de membranas para ser reem-
plazado por soluciones como albúmina, plasma o 
ambos1. El IPT permite una rápida eliminación de 

macromoléculas nocivas del plasma (anticuerpos, 
inmunocomplejos, crioglobulinas y endotoxinas), 
modulando la respuesta inmune o aportando fac-
tores deficitarios del plasma como en el púrpura 
trombocitopénico trombótico (PTT)2.

El IPT ha sido aplicado en diversos escenarios 
clínicos desde 1960 con resultados variables, 
siendo considerado como tratamiento de prime-
ra línea por la ASFA en las siguientes patologías: 
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síndrome de Guillain-Barré, microangiopatía 
trombótica, enfermedad de anticuerpo contra 
membrana basal glomerular y miastenia gravis. 
Actualmente, la glomerulonefritis rápidamente 
progresiva por vasculitis ANCA sin hemorragia 
alveolar difusa es una indicación no absoluta y 
controversial3. La evidencia del uso de IPT en 
contexto de trasplante renal es menor en el grado 
de recomendación4,5. 

La separación del plasma de la sangre se 
puede lograr con dos técnicas diferentes. El IPT 
por centrifugación se basa en la separación de 
componentes celulares y acelulares según su den-
sidad mediante una fuerza centrípeta lograda por 
rotación de sangre6. La otra opción es con el uso 
de filtración de plasma, en la que mediante una 
membrana con microporos no selectivos logra 
cribar solutos por tamaño, permitiendo el paso 
de macromoléculas como proteínas y lipoproteí-
nas. El IPT por filtración es menos costoso, no 
causa pérdida de componentes celulares y puede 
realizarse sin anticoagulación en la mayoría de 
los casos7.

La Administración de Alimentos y Medica-
mentos (FDA) de los Estados Unidos de Norte-
américa (EE. UU.) aprobó la utilización del IPT 
mediante membranas utilizando las máquinas 
para terapia de reemplazo renal continuo, gene-
rando un aumento estimado en 90% en este tipo 
de técnica8. Últimamente, y dado que los nefró-
logos están bien entrenados en realizar técnicas 
de purificación extracorpórea, esta modalidad ha 
ganado popularidad en EE. UU.9. 

Si bien la anticoagulación no es indispensable 
en el IPT por filtración, su uso sirve para evitar la 
coagulación del circuito. Esto agrega un riesgo de 
sangrado, sumado a la pérdida de factores de coa-
gulación y a los propios de la enfermedad de base10.

El propósito de este estudio es comunicar 
nuestra experiencia de IPT por filtración en di-
versos escenarios y describir las características 
demográficas y clínicas, junto a las relacionadas 
al procedimiento.

Materiales y Métodos

Se realizó un estudio retrospectivo, obteniendo 
la información de registros clínicos de 655 sesio-
nes, correspondientes a 102 pacientes del Hospital 
Las Higueras de Talcahuano desde julio de 2008 
hasta abril de 2019. 

Se recolectó la información del paciente, 
incluyendo características demográficas. La in-
formación de prescripción de la terapia incluyó 
el diagnóstico principal, número de sesiones, 
volumen y tipo de fluido de reemplazo, tipo de 
acceso vascular y complicaciones por la instalación 
de este (sangrado, infección,  neumotórax, entre 
otros). El volumen plasmático estimado (VPE) se 
calculó utilizando la fórmula VPE = (0,07 x peso 
en kilogramos) x (1 - Hematocrito). 

El volumen de intercambio total por sesión 
nunca superó 1,5 veces el VPE del paciente. Las 
soluciones de reposición según la patología, fueron 
albúmina a 5%, plasma fresco congelado (PFC) 
o combinación de ambos. Se utilizó reposición 
solo con PFC en los casos de sospecha de PTT y 
mezcla cuando la indicación fue por síndrome 
riñón-pulmón (SRP). Se obtuvo información de 
cada procedimiento, incluyendo signos vitales, 
presencia de inestabilidad hemodinámica, reac-
ción alérgica o hipocalcemia.

Se registró información de laboratorio del día 
previo al procedimiento y tercer día posterior 
al procedimiento para evaluar alteración en los 
parámetros de coagulación, calcio y plaquetas. Se 
analizó el tiempo de protrombina (TP) y creati-
nina sérica de forma independiente, comparando 
información previa a la primera sesión y posterior 
a la tercera sesión de IPT. Junto a esto, se registró el 
volumen de sustitución según patología, número 
de sesiones y tipo de sustitución a utilizar.

Se evaluó la mortalidad en los primeros 7 días 
de iniciado el IPT y al primer año de haber ini-
ciado las sesiones, la necesidad de requerimientos 
de terapia de sustitución renal (TSR) en los casos 
de indicaciones nefrológicas-hematológicas con 
su respectivo número de sesiones y la necesidad 
de TSR crónica posterior a un año de iniciadas 
las sesiones. 

Los datos obtenidos se presentan como media 
y desviación estándar para variables paramétricas. 
Se utilizó prueba de Chi cuadrado para variables 
categóricas y prueba T para variables continuas. 
Se determinó un valor p significativo de 5%. 
Todos los análisis se realizaron con el programa 
STATA 14.

La realización del estudio contó con autoriza-
ción del Comité de Ética del Servicio de Salud de 
Talcahuano. Dado que los datos se obtuvieron por 
registros clínicos anonimizados, no fue necesario 
el uso de consentimiento informado.
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Descripción técnica del procedimiento
Los procedimientos fueron realizados usando 

un filtro plasmático Haemoselect® L 0,7 (B Braun 
Avitum AG, Melsungen, Alemania). En el mo-
nitor de CRRT Diapact® (B Braun Avitum AD, 
Melsungen, Alemania). El circuito fue cebado 
con 300 cc de solución salina, sin heparina. No se 
utilizó anticoagulación en ningún procedimiento. 
La remoción de plasma fue balanceado volumétri-
camente con el fluido de reemplazo, drenándose a 
bolsas de recolección. Al realizar la reposición con 
albúmina a 5%, se agregó 10 ml de gluconato de 
calcio a 10% por cada litro de solución de repo-
sición. Con PFC, el aporte de gluconato de calcio 
se realizó directo al paciente. 

Se inició el IPT con 50 ml/min de flujo de 
sangre hasta un máximo de 150 ml/min.

La temporalidad de los procedimientos fue 
acorde a la ASFA1. En casos de hemorragia alveo-
lar difusa, los primeros 5 procedimientos fueron 
diarios.

Resultados

Las características demográficas y clínicas se 
presentan en la Tabla 1. El 65,3% fueron mujeres. 
El promedio de edad fue 49,8 ± 18 años. El 55,5% 
no presentaba comorbilidades y 44,6% tenía el 
diagnóstico de hipertensión arterial o diabetes. 
Las indicaciones se originaron de una gran va-
riedad de diagnósticos, incluyendo nefrológicos, 
neurológicos, hematológicos y reumatológicos, 
en su mayoría, dando el total de 655 sesiones y 
utilizando 2,9 litros de volumen de sustitución en 
promedio por sesión. El 41,6% tuvo indicación 
por patología renal, siendo el principal diagnóstico 
el SRP (61,9%), seguido de rechazo mediado por 
anticuerpos (28,6%).

Datos de procedimiento
El tipo de solución que se utilizó con mayor 

frecuencia fue albúmina (85,1%), mientras que el 
PFC se usó en 12,9%. En promedio, se indicaron 
6,5 sesiones por paciente. No hubo diferencias en 
el volumen utilizado ni en el número de sesio-
nes en relación con la patología de indicación. 
Tampoco se observó una diferencia significativa 
entre los valores de TP desde el inicio hasta el 

tercer día de terapia, incluso al analizar por tipo 
de sustitución.

El 40,6% requirió TSR durante la realización 
de IPT, con promedio de 4 sesiones de hemodiá-
lisis. El 14,9% del total de pacientes sometidos a 
IPT mantuvo requerimientos de TSR al año. Al 
analizar el subgrupo de pacientes con diagnósticos 
renales, el requerimiento de TSR al año aumentó 
a 28,6% (Tabla 2).

La mortalidad en los primeros 7 días fue de 
19,8% y al año de 29,7%. De estos últimos, 53,3% 
correspondió a pacientes con diagnóstico renal, 
13,3% neurológico, 26,7% hematológico y 6,7% 
por otras causas. Del grupo de pacientes falleci-
dos al año con diagnósticos nefrológicos, 87,6% 
correspondió a pacientes con SRP y glomerulone-
fritis rápidamente progresiva por vasculitis ANCA. 
El resto fueron pacientes tratados por rechazo 
mediado por anticuerpos (12,5%). 

Complicaciones del procedimiento
El 62,4% de los procedimientos no reportó 

complicaciones. Del total de las complicaciones, 
40,6% presentó trombocitopenia, mientras que 
en pacientes no hematológicos fue 40,2% (exclu-
yendo PTT y SHUa). La presencia de hipocalcemia 
fue de 18%.

Se reportó hipotensión en 15,8% de las se-
siones, y en 4% de los pacientes se observó una 
reacción alérgica, siendo en uno de los casos una 
injuria pulmonar aguda asociada a transfusión 
(TRALI). 

En relación al acceso vascular, 3% presentó 
infección y 1% sangrado del mismo. No hubo 
casos de neumotórax secundario a la instalación 
del catéter venoso central.

Al evaluar complicaciones según tipo de 
sustitución, 69,2% del grupo con PFC presentó 
complicaciones a diferencia de 32,6% del grupo 
con albúmina (p = 0,015).

Según tipo de complicación, 15,4% del grupo 
con PFC desarrolló alguna reacción alérgica, 
a diferencia de 2,3% del grupo de albúmina 
(p = 0,082). 

En 50% del grupo PFC se desarrolló hipocal-
cemia, mientras que en el grupo albúmina esto se 
reportó en 12,8% (p = 0,006).

No encontramos diferencias respecto a trom-
bocitopenia, hipotensión, mortalidad en los 
primeros 7 días o al año de iniciado el IPT entre 
ambos grupos.
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Discusión 

El IPT se ha utilizado para una gran variedad 
de condiciones médicas. La forma de realizar la 
técnica debe ser definida por cada centro según 
la disponibilidad de recursos locales, preferencias 
y experiencia. En Chile no existen reportes que 
describan las características y las complicaciones 
que se presentan por la técnica por filtración con 
membrana.

En nuestro grupo, hemos evidenciado que la 
principal indicación se enmarca en la esfera de las 
patologías renales –principalmente el síndrome ri-
ñón-pulmón de etiología inmunológica– mientras 
que en segundo lugar se presentan las patologías 
neurológicas, predominando el síndrome de Gui-
llain Barré (SGB) y miastenia gravis. 

Las diversas indicaciones de IPT presentan 
variabilidad regional según la tecnología dispo-
nible, soporte técnico y personal entrenado para 
indicar y realizar la técnica. Así, reportes en EE. 
UU informan cinco diagnósticos principales que 
motivan la técnica: Polineuropatía desmielinizante 
inflamatoria crónica, miastenia gravis, mieloma 
múltiple, SGB y PTT11. En nuestro centro, el 
desarrollo de las áreas de nefrología y neurología 
explican las principales indicaciones. 

Una de las consideraciones con la técnica por 
membrana es el requerimiento de un catéter de 
hemodiálisis para conseguir flujos necesarios 
para el procedimiento (150-200 ml/min), los 
que son más elevados que en la centrifugación 
(50 ml/min). Estos flujos son necesarios dado 
que el IPT por filtración presenta una menor tasa 

Tabla 1. Características basales y del procedimiento de IPT

  Total Renal Neuroló-
gico

Hematoló-
gico

Otros

a) Sociodemo-
gráficas

Edad,	x	±	DE  49,8	±	18 52	±	15,4 50,3	±	21,8 42,4	±	15,2 55,8	±	11,7

Sexo,	n(%) Hombre 35 (34,7) 16 (38,1) 10 (27,8) 6 (31,6) 3 (75)
Mujer 66 (65,3) 26 (61,9) 26 (72,2) 13 (68,4) 1 (25)

b)	Variables	
relacionadas 
Procedimientos

Número	de	sesiones,	
x	±	DE

 6,5	±	4,2 6,9	±	4,2 5,6	±	3,7 7,7	±	5,1 4	±	2

Tipo	de	sustitución	
n	(%)

PFC 13 (12,9) 0 (0) 0 (0) 13 (68,4) 0 (0)
Albúmina 86 (85,1) 41 (97,6) 36 (100) 5 (26,3) 4 (100)
Ambas 2 (2) 1 (2,4) 0 (0) 1 (5,3) 0 (0)

Volumen	por	sesión	
(L),	x	±	DE

 2,9	±	0,5 2,7	±	0,5 3,0	±	0,6 2,8	±	0,5 3,0	±	0,5

TP	día	0	x	±	DE  16,6	±	9,1 19,1±12,4 13,7	±	2,5 17,9	±	9,5 13,4	±	0,7

TP	día	3	x	±	DE  16,6	±	8,7 19,7±12,7 14,6	±	2,7 14,9	±	4,2 13	±	1,5

c)	Variables	
clínicas

Comorbilidad	n	(%) HTA 24 (23,8) 14 (33,3) 7( 19,4) 2 (10,5) 1 (25)
DM2 7 (6,9) 4 (9,5) 1 (2,8) 2 (10,5) 0 (0)
HTA	y	DM2 14 (13,9) 6 (14,3) 7 (19,4) 0 (0) 1 (25)
Otras 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Ninguna 56 (55,4) 18 (42,9) 21 (58,3) 15 (78,9) 2 (50)

Diagnóstico	renal	
n	(%)

Rechazo-TR 12 (28,6)     
SRP 26 (61,9)     
GNRP 4 (9,5)     

Creatinina	día	0,	
x	±	DE

 3,8	±	4,17 6,4	±	4,54 0,6	±	0,2 4,2	±	3,4 2,4	±	2,4

Creatinina posterior 
a	IPT,	x	±	DE

 2,5	±	2,18 3,8	±	2,06 0,6	±	0,2 2,9	±	2,06 2,5	±	1,9

Abreviaturas:	DE,	desviación	estándar.	TP,	tiempo	de	protrombina.	L,	litros.	PFC,	plasma	fresco	congelado.	
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Tabla 2. Complicaciones y resultados del procedimiento de IPT

  Total Renal Neurológico Hematológico  Otros

a) Complicaciones del procedimiento

Complicación,	n	(%)

No 63 (62,4) 26 (61,9) 24 (66,7) 9 (47,4) 4 (100)

 Sí 38 (37,6) 16 (38,1) 12 (33,3) 10 (52,6) 0 (0)

Infección	del	acceso,	n	(%)

No 97 (97) 42 (100) 33 (94,3) 18 (94,7) 4 (100)

 Sí 3 (3) 0 (0) 2 (5,7) 1(5,3) 0 (0)

Sangrado	del	acceso,	n	(%)

No 100 (99,0) 41 (97,6) 36 (100) 19 (100) 4 (100)

 Sí 1 (1) 1 (2,4) 0 (0) 0(0) 0(0)

Neumotórax	por	acceso,	n	(%)

No 101 (100) 42 (100) 36 (100) 19 (100) 4 (100)

 Sí - 0 (0) 0 (0) 0(0) 0(0)

Hipotensión,	n	(%)

No 85 (84,2) 37 (88,1) 29 (80,6) 15 (78,9) 4 (100)

 Sí 16 (15,8) 5 (11,9) 7 (19,4) 4 (21,1) 0 (0)

Reacción	alérgica,	n	(%)

No 97 (96,0) 41 (97,6) 35 (97,2) 17 (89,5) 4 (100)

 Sí 4 (4,0) 1 (2,4) 1 (2,8) 2(10,5) 0 (0)

Hipocalcemia,	n	(%)

No 82 (82,0) 33 (78,6) 34 (94,4) 11 (61,1) 4 (100)

 Si 18 (18,0) 9 (21,4) 2 (5,6) 7 (38,9) 0 (0)

Trombocitopenia	n(%)

No 60 (59,4) 23 (54,8) 24 (66,7) 11 (57,9) 2 (50)

 Sí 41 (40,6) 19 (45,2) 12 (33,3) 8 (42,1) 2 (50)

b) Variables de resultados      

Mortalidad	en	primeros	7	días,	n	(%)

No 81 (80,2) 31 (73,8) 34 (94,4) 13 (68,4) 3(75)

 Sí 20 (19,8) 11 (26,2) 2 (5,6) 6 (31,6) 1(25)

Mortalidad	al	año,	n	(%)

No 71 (70,3) 26 (61,9) 32 (88,9) 11 (57,9) 2 (50)

 Sí 30 (29,7) 16 (38,1) 4 (11,1) 8 (42,1) 2 (50)

Requerimientos	de	TSR,	n	(%)

No 60 (59,4) 13 (31) 36 (100) 9 (47,4) 2 (50)

Sí 4 1(40,6) 29 (69) 0 (0) 10 (52,6) 2 (50)

Nº	de	sesiones	de	TSR 4,0	±	7,2 6,7 (8,1) ,3 (1,7) 3,8 (6,1) 10,3 (16,7)

Requerimiento	de	TSR	al	año,	n	(%)

No 86 (85,1) 30 (71,4) 36 (100) 17 (89,5) 3 (75)

 Sí 15 (14,9) 12 (28,6) 0 (0) 2 (10,5) 1 (25)

Abreviaturas:	DE,	desviación	estándar.	TSR,	terapia	de	sustitución	renal.	
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de extracción plasmática (30% comparado con 
80% por centrifugación), evitando la hemólisis 
o coagulación del filtro. En nuestro centro, todos 
los procedimientos fueron realizados a través de 
catéter para hemodiálisis y no reportamos com-
plicaciones secundarios a su instalación. Esto se 
puede explicar por la presencia de personal en-
trenado y la utilización de guía ultrasonográfica 
con método dinámico en la punción venosa cen-
tral12. Debe considerarse el riesgo de infecciones 
asociadas al uso de un catéter, sobre todo en este 
grupo de pacientes con inmunosupresión por sus 
diagnósticos de base (esteroides, por ejemplo). En 
nuestra serie se reportó 3% de casos, y a pesar de 
ser una complicación grave, no se registraron casos 
de fallecimiento por esta causa. 

El tipo de fluido de reemplazo a usar depen-
dió de la patología de base. Se utilizó albúmina 
a 5% en 85,1% de los procedimientos y PFC en 
12,9%; este último indicado en patologías hema-
tológicas, para aportar ADAMTS 13. En SRP se 
indicó transfusión de PFC posterior a las sesiones 
para disminuir la coagulopatía por depleción de 
factores. El PFC tiene el riesgo de generar reac-
ciones alérgicas, febriles o infecciosas, lo que no 
se produce con albúmina. En nuestros casos se 
reportaron 4 reacciones alérgicas, dos de ellas 
asociadas al uso de PFC. Una de estas reacciones 
fue una TRALI, que requirió cambio de reposi-
ción a albúmina y posteriormente el uso de PFC 
de donante masculino. 

En relación al riesgo de coagulopatía por déficit 
de factores, es más probable cuando se realizan 
múltiples tratamientos en un corto período de 
tiempo y reposición con albúmina, como ocurrió 
en la mayoría de nuestros pacientes. A pesar de 
ello, no objetivamos cambios significativos en el 
TP antes de iniciar la primera y la cuarta sesión, 
incluso tras separar por fluido de sustitución. 
Otro estudio que utilizó principalmente albúmina 
como reposición, no evidenció diferencias en el 
TP, pero si en el TTPK, aunque esto no se tradujo 
en un impacto clínico13.

El uso de anticoagulación para prevenir la 
coagulación del circuito extracorpóreo es de 
regla en la mayoría de los centros que realizan 
esta técnica, la que suele ser con heparina en 
forma similar a como se hace en hemodiálisis. 
Sin embargo, la dificultad de anticoagular en 
los IPT radica en el elevado riesgo de sangrado 
por los diagnósticos que motivan la indicación 

(principalmente en el SRP), en los casos he-
matológicos por la potencial acentuación de la 
trombocitopenia y el requerimiento de dosis 
mayores de anticoagulación por la remoción 
de antitrombina III14. Es por esta razón que no 
utilizamos anticoagulación, lo cual está validado 
en varios reportes13,15, recomendándose presiones 
transmembrana menores a 50 mmHg.

En cuanto a complicaciones por la técnica, se 
debe mencionar la presencia de hipotensión en 
15,8% e hipocalcemia en 18% de los pacientes 
durante alguna de sus sesiones, la que se reportó 
con mayor frecuencia en los procedimientos 
realizados con PFC. Sin embargo, lo destacable 
es la presencia de trombocitopenia en 40,6% 
de los pacientes, manteniéndose la tendencia al 
separar del grupo de patologías hematológicas 
contra las no hematológicas. Esta complicación 
es esperable en la técnica por centrifugación pero 
no en la por membrana, ya que el tamaño del 
poro es en promedio 0,3 µm (las plaquetas tienen 
3 µm de diámetro). En nuestra experiencia, se 
observó trombocitopenia en 40,2% de los casos 
no hematológicos, pero ninguna menor de 50.000 
plaquetas desde el basal. 

La mortalidad en los primeros 7 días desde 
iniciada las sesiones fue 19,8% y al año de 29,7%, 
lo que da cuenta de la gravedad de las patologías 
que motivaron el IPT, considerando que 55,5% 
de nuestros pacientes no presentó comorbilidades 
y pertenecían a un grupo etario joven (49,8 años 
promedio). Sin embargo, esto último obligó a 
cuestionarnos si existieron otros factores que 
explicaran esta alta mortalidad, dependientes, por 
ejemplo, del procedimiento en si o a un exceso de 
inmunosupresión como parte del tratamiento de 
las patologías de base. Sin embargo, no logramos 
pesquisar una relación directa con estas dos po-
tenciales causas. De hecho, tal como lo describi-
mos, los episodios infecciosos fueron bajos y no 
relacionados con mortalidad.

En nuestro conocimiento, este es el primer 
estudio en Chile que reporta los resultados del 
IPT en pacientes con diferentes diagnósticos en 
un período de 11 años, teniendo como fortalezas 
la disponibilidad de una base de datos de registros 
de nuestra unidad que nos permitió la recolección 
de datos consistentes relacionados con la técnica. 

Nuestra experiencia debe interpretarse con 
las limitaciones de un estudio retrospectivo y 
posibilidad de documentación incompleta de los 

Intercambio	plasmático	terapéutico	-	G.	Ramírez-Guerrero	et	al

Rev	Med	Chile	2022;	150:	147-153



153

ARTÍCULO	DE	INVESTIGACIÓN

efectos adversos o de otros parámetros técnicos. 
No obstante, el gran número de sesiones proba-
blemente minimiza este potencial confusor. Junto 
a lo anterior, la documentación para calcular un 
índice de gravedad de los pacientes no fue posible, 
siendo una limitante del estudio.

Conclusión

En nuestra experiencia, el IPT es una técnica 
segura siguiendo un protocolo de monitoreo es-
tricto y realizado por personal entrenado. La ma-
yoría de las complicaciones son leves y prevenibles. 
Sin embargo, la mortalidad reportada nos sugiere 
la importante gravedad de las enfermedades que 
gatillaron la indicación de IPT.
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Prevalencia y letalidad de enfermedades 
pulmonares intersticiales en la Región 

de Los Ríos, Chile

PABLO CASTILLO ORELLANA1,a,b, NELSON TORO MUÑOZ2,  
R. MAURICIO BARRÍA PAILAQUILÉN1,c

Prevalence and lethality of interstitial  
pulmonary diseases in the Region  

of Los Ríos, Chile

Background: Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF) is a subtype of inters-
titial lung disease (ILD) that significantly affects people’s quality of life, whose 
prevalence and mortality has increased. Aim: To determine the prevalence 
and lethality of ILD in the Los Ríos Region between the years 2018 and 2019. 
Material and Methods: Review of a database of all patients attended at an 
outpatient clinic of the regional hospital. Those patients with the diagnosis of 
ILD and seen between 2018 and 2019 were selected. Mortality and its causes 
were verified with death certificates. Results: In the study period, 339 cases with 
ILD, aged 71 ± 10 years (64% women) were identified. The calculated ILD 
prevalence was 84 cases per 100,000 inhabitants, with a higher predominancy 
in Futrono and Paillaco communes. IPF and Connective Tissue Diseases were 
the predominant subtypes. Overall lethality was 18%, with more deaths among 
patients with IPF (n = 31). Conclusions: In the Los Ríos Region, ILDs have a 
relevant prevalence and lethality. 

(Rev Med Chile 2022; 150: 154-162) 
Key words: Idiopathic Pulmonary Fibrosis; Lung Diseases, Interstitial; 

Prevalence; Mortality.
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Las Enfermedades Pulmonares Intersticiales 
(EPI) son patologías respiratorias crónicas 
agrupadas por contener similitudes en su 

presentación clínica o radiológica, caracterizadas 
por afectar el intersticio y parénquima pulmo-
nar1,2, significando en unidades de especialidad 
respiratoria entre 5%3 y 15%4 del total de con-
sultas. La Fibrosis Pulmonar Idiopática (FPI), 
uno de los subtipos de EPI más frecuentes, es 
una patología altamente demandante para los 
sistemas de salud porque presenta fenotipos de 
rápida evolución, con un pronóstico de vida 
reducido y una alta tasa de mortalidad, además 
de afectar drásticamente la calidad de vida de 
los individuos5. Las EPI en el mundo varían en 

prevalencia según regiones geográficas6, pero han 
tenido un ascenso entre las principales causas glo-
bales de años de vida perdidos7, mientras que para 
la FPI se han descrito tendencias de incremento 
en su prevalencia8,9 y mortalidad10,11, situación 
en parte explicada por el envejecimiento de la 
población y la patogenia de la enfermedad12. En 
el caso de Chile, expertos reconocen un aumento 
en la frecuencia de consultas por FPI en el ámbito 
clínico13, y se han publicado tasas de mortalidad 
con un ascenso progresivo en análisis de series de 
tiempo14. Para la Región de Los Ríos, se descono-
cen antecedentes sobre la prevalencia y letalidad 
de las EPI o subtipos, situación que es necesario 
determinar pues la región tiene una población de 
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adultos mayores y un índice de envejecimiento que 
es superior al total nacional15; se ha estimado una 
tendencia temporal de mortalidad por FPI supe-
rior a otras regiones14; y el Hospital Base Valdivia 
(HBV) es el único centro regional de referencia 
para diagnóstico y tratamiento de las EPI. Por 
estos motivos, el objetivo primario de esta inves-
tigación fue determinar la prevalencia y letalidad 
de las EPI en la Región de Los Ríos entre los años 
2018 y 2019, caracterizando secundariamente su 
distribución geográfica y demográfica, así como 
su cuantificación según grupos de EPI y subtipos 
de enfermedad.

Material y Métodos

Se realizó un estudio con diseño observacional, 
de corte transversal y alcance descriptivo, cuyo 
protocolo de investigación fue evaluado y auto-
rizado por el Comité Ético Científico del Servicio 
de Salud Valdivia (Ord. 022, 16 de enero de 2020). 
La investigación fue autorizada y se llevó a cabo 
en el Policlínico Respiratorio del Consultorio de 
Especialidades (PR-CE) del HBV (Res. Ex. 002339, 
03 de marzo de 2020).

La población estudiada correspondió a todos 
los usuarios de la región que se controlaron en el 
PR-CE entre los años 2018 y 2019, reunidos en 
una base de datos anonimizada emitida por el 
Departamento de Gestión e Información Clínica 
del HBV. La base de datos fue revisada durante el 
primer semestre del año 2020, filtrada y organiza-
da por edad, sexo, comuna de residencia, año de 
atención, número de ficha clínica y códigos según 
la Clasificación Internacional de Enfermedades - 
décima edición (CIE-10), correspondientes a los 
grupos de enfermedades pulmonares intersticiales 
(J84), enfermedades por agentes externos (J60 
y J70) u otras anormalidades de la respiración 
y las no especificadas (R068). Los antecedentes 
duplicados fueron eliminados. A partir de estos 
datos, se definió el número de sujetos analizados, 
verificando caso a caso el diagnóstico de EPI con-
signado en fichas clínicas por médicos especialistas 
(caso confirmado). Cuando existieron dudas sobre 
el diagnóstico precisado, éste se corroboró con el 
profesional broncopulmonar tratante. Los casos 
en etapa de estudio, sin diagnóstico definitivo 
o con otros diagnósticos, fueron descartados. 
Cabe mencionar que el proceso de confirmación 
diagnóstica para las EPI en el PR-CE, se realiza 

a través de un equipo multidisciplinario, con 
apoyo de pruebas de función pulmonar (espi-
rometría y difusión de monóxido de carbono), 
tomografía computada de alta resolución (TCAR), 
estudio reumatológico, broncofibroscopía, lavado 
broncoalveolar y biopsia transbronquial cuando 
corresponde, según consensos de sociedades 
internacionales2,16,17. Los patrones radiológicos 
pulmonares se extrajeron de la descripción de la 
ficha clínica o del informe imagenológico de la 
TCAR en el sistema electrónico en línea del HBV, 
siendo clasificados en patrones de Neumonía In-
tersticial Usual (NIU), NIU Probable, Neumonía 
Intersticial No Específica (NINE) y Otros patro-
nes. Finalmente, las EPI fueron agrupadas en Neu-
monías Intersticiales Idiopáticas (NII), de Causa 
Conocida y como Otras, junto con los subtipos 
respectivos, tomando como base la descripción de 
la Asociación Latinoamericana de Tórax1.

Para la determinación de la letalidad, se verificó 
la mortalidad para todos los casos EPI desde la 
ficha clínica y el Registro Civil e Identificación, a 
través de los certificados de defunción con causa 
de muerte, disponibles como servicio electrónico 
en línea y de acceso público18. Los datos se regis-
traron de forma anónima y no vinculable, siendo 
las causas de defunción agrupadas como Muerte 
por EPI, cuando el registro del certificado informó 
el fallecimiento en asociación con la enfermedad 
o su progresión, y como Otras Causas, cuando se 
describió la defunción producto de otro diagnós-
tico o situación.

Para la Región de Los Ríos la información te-
rritorial se consignó según su división geográfica 
y administrativa correspondiente a doce comunas, 
mientras que la población total regional y por co-
munas se obtuvo del Censo de Población y Vivien-
da 2017, según proyecciones para el año 201919.

El análisis de datos se realizó mediante estadís-
tica descriptiva. Como medidas de frecuencia se 
utilizaron valores absolutos y relativos (%), y tasas 
de prevalencia expresadas por cien mil habitantes, 
por sexo, comuna y grupo etario. Para estadígrafos 
de tendencia central se estimó la media o la me-
diana y como medidas de dispersión la desviación 
estándar (DE) o el rango, respectivamente. La 
letalidad se estimó a partir del cálculo de fallecidos 
por la enfermedad (Muerte por EPI), respecto del 
total de afectados por la enfermedad. Los análisis 
fueron realizados con STATA 13 (StataCorp, 
College Station, TX, USA).
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Resultados

Entre los años 2018 y 2019 en la Región de Los 
Ríos se confirmaron 339 casos de EPI, controlados 
en el PR-CE del HBV (Figura 1), correspondiendo 
54,8% (n = 186) a las comunas de Valdivia y La 
Unión. La edad media fue 70,9 años (DE ± 10,3), 
con 74% (n = 251) de adultos mayores, mientras 
que 64,3% (n = 218) fue de sexo femenino (Ta-
bla 1), con una razón estimada de 1,8 mujeres por 
cada hombre para el total de casos. En cuanto a la 
prevalencia regional de EPI la tasa global fue de 
84 casos por 100.000 habitantes, siendo mayor en 
las comunas de Futrono y Paillaco, y superior en 
mujeres en diez de las doce comunas de la región 
(Tabla 2). Similarmente, se observaron más casos 
de EPI en mujeres en la mayoría de los quinque-
nios de edad (Figura 2). Los patrones radiológicos 
representaron para NIU 47,2% (n = 160), NIU 
Probable 11,5% (n = 39), NINE 12,7% (n = 43) 
y para Otros patrones 28,6% (n = 97). En los 
análisis para determinar la letalidad, de 96 casos 
fallecidos, la mayor frecuencia de defunciones fue 
por enfermedades del grupo de NII (n = 32) (Tabla 
3), mientras que en el análisis por subtipos des-
tacan la FPI (n = 31) y las EPI por Enfermedades 
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del Tejido Conectivo (ETC) (Figura 3). El 63,5% 
(n = 61) del total de muertes se debió a la EPI o 
su progresión, constituyendo una tasa de letalidad 
global de 17,9%. En la FPI la letalidad estimada fue 
de 27,7% (n = 23) (Tabla 4), de los cuales 78,2% 
(n = 18) tenía 65 o más años y 86,9% (n = 20) 

Figura 1.	Flujograma	de	de-
finición	de	casos.	EPI=	Enfer-
medad	Pulmonar	Intersticial.
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Tabla 1. Caracterización sociodemográfica de los 
casos con Enfermedad Pulmonar Intersticial de la 

Región de Los Ríos, período de años 2018-2019

Variables

Edad,	años;	
Media	(DE)
Mediana	(Rango)

		70,9	(±10,3)
  70,0 (96-38)

Sexo,	n°	(%)
Mujeres
Hombres

 218 (64,3)
 121 (35,6)

Previsión	de	Salud,	n°	(%)
Sin	Previsión
FONASA	tramo	A
FONASA	tramo	B
FONASA	tramo	C
FONASA	tramo	D

   5   (1,4)
 18   (5,3)

 259 (76,4)
 23   (6,7)

   34 (10,0)

n°	=	número;	DE	=	desviación	estándar;	%	=	porcentaje;	
FONASA	=	Fondo	Nacional	de	Salud.
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Tabla 2. Frecuencia y prevalencia de Enfermedad Pulmonar Intersticial por sexo y comunas de la 
Región de Los Ríos, período de años 2018-2019

Frecuencia
n°  (%)

Prevalencia
(x 105 h)

Prevalencia
Global

(x 105 h)Mujeres Hombres Mujeres Hombres

Valdivia   99 (65,1)   53 (34,8) 110,2 62,1   86,8

La	Unión   20 (58,8)   14 (41,1)   99,7 72,2   86,2

Panguipulli   13 (52,0)   12 (48,0)   71,7 67,7   69,7

Río	Bueno   21 (67,7)   10 (32,2) 126,0 61,7   94,3

San	José	M.   12 (75,0)     4 (25,0) 103,1 35,1   69,5

Paillaco   15 (62,5)     9 (37,5) 142,4 88,3 115,8

Los	Lagos   11 (84,6)     2 (15,3) 106,3 19,7   63,5

Lanco     4 (44,4)     5 (55,5)   44,8 58,2   51,4

Futrono   14 (70,0)     6 (30,0) 181,3 79,7 131,1

Lago	Ranco     3 (60,0)     2 (40,0)   58,3 38,9   48,6

Máfil     4 (66,6)     2 (33,3) 106,8 55,1   81,3

Corral     2 (50,0)     2 (50,0)   72,8 74,1   73,5

Total 218 (64,3) 121 (35,6) 106,1 61,1   84,0

n°	=	número;	%	=	porcentaje;	x	105 h	=	por	100.000	habitantes;	San	José	M.	=	San	José	de	la	Mariquina.

Figura 2.	 Distribución	 de	 casos	 de	
Enfermedad	Pulmonar	Intersticial	según	
sexo	y	edad.	EPI=	Enfermedad	Pulmonar	
Intersticial.

Tabla 3. Distribución de casos fallecidos según causa, para clasificados en grupos de Enfermedad 
Pulmonar Intersticial y para aquellos No clasificados

Otra causa, n° (%) Muerte por EPI, n° (%) Total, n°

Grupos	EPI
Causa	conocida 11 (55,0)   9   (45,0) 20
NII   8 (25,0) 24   (75,0) 32
Otras 0   (0,0)     1 (100,0)   1

No	clasificados 16 (37,2) 27   (62,8) 43

Subtotal 35 (36,5) 61   (63,5) 96

n°	=	número;	%	=	porcentaje;	EPI	=	Enfermedad	Pulmonar	Intersticial;	NII	=	Neumonías	Intersticiales	Idiopáticas.
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Tabla 4. Frecuencia, prevalencia y letalidad de casos clasificados según grupos y subtipos de 
Enfermedad Pulmonar Intersticial, en todas las edades y de 65 y más años

 Todas las edades 65 y más años
Frecuencia Prevalencia Letalidad Frecuencia Prevalencia Letalidad

n°   % x 105 h n°   % n°   % x 105 h n°   %

Causa	conocida    91 (48,4) 22,6   9   (9,9)     60 (44,4) 112,3 5     (8,3)
ETC    71 (37,8) 17,6 8 (11,3)     46 (34,1)   86,1 4     (8,7)
Fármacos    6   (3,2)   1,5   0   (0,0)     5   (3,7)     9,4 0     (0,0)
Qmt	–	Rdt    5   (2,7)   1,2   0   (0,0)     2   (1,5)     3,7 0     (0,0)
NH    5   (2,7)   1,2 1 (20,0)     4   (3,0)     7,5   1   (25,0)
Neumocon.    3   (1,6)   0,7   0   (0,0)     3   (2,2)     5,6 0     (0,0)
Hereditarias    1   (0,5)   0,2   0   (0,0)     0   (0,0)     0,0 0     (0,0)

NII    89 (47,3) 22,1 24 (27,0)     72 (53,3) 134,7 19   (26,4)
FPI    83 (44,1) 20,6 23 (27,7)     69 (51,1) 129,1 18   (26,1)
NOC    4   (2,1)   1,0   0   (0,0)     2   (1,5)     3,7     0     (0,0)
NID    2   (1,1)   0,5 1 (50,0)     1   (0,7)     1,9     1 (100,0)

Otras    8   (4,3)   2,0 1 (12,5)     3   (2,2)     5,6   2   (66,7)
EIPCA    6   (3,2)   1,5 1 (16,7)     2   (1,5)     3,7   1   (50,0)
Sarcoidosis    1   (0,5)   0,2   0   (0,0)      1   (0,7)     1,9     1 (100,0)
LAM    1   (0,5)   0,2   0   (0,0)     0   (0,0)     0,0     0     (0,0)

Total	clasificados 188 (100) 46,6 34 (18,1)  135 (100) 252,6   26   (19,3)

n°=	número;	%=	porcentaje;	x	105	h=	por	100.000	habitantes;	EPI=	Enfermedad	Pulmonar	Intersticial;	ETC=	Enfermedades	
del	Tejido	Conectivo;	Qmt	–	Rdt=	Quimioterapia	y/o	Radioterapia;	NH=	Neumonitis	por	Hipersensibilidad;	Neumocon.=	Neu-
moconiosis;	NII=	Neumonías	Intersticiales	Idiopáticas;	FPI=	Fibrosis	Pulmonar	Idiopática;	NOC=	Neumonía	Organizativa	Crip-
togénica;	NID=	Neumonía	Intersticial	Descamativa;	EIPCA=	Enfermedad	Intersticial	Pulmonar	con	Características	Autoinmunes;	
LAM=	Linfangioleiomiomatosis	Pulmonar.

Figura 3.	 Distribución	 de	 casos	 fa-
llecidos	 según	 causa	 y	 por	 subtipos	
de	 Enfermedad	 Pulmonar	 Intersticial.	
EPI	=	Enfermedad	Pulmonar	Intersticial;	
Qmt-Rdt	=	Quimioterapia	y	Radiotera-
pia;	NH	=	Neumonitis	por	Hipersensi-
bilidad;	ETC	=	Enfermedades	del	Tejido	
Conectivo;	 FPI	 =	 Fibrosis	 Pulmonar	
Idiopática;	NID	=	Neumonía	Intersticial	
Descamativa;	 EIPCA	 =	 Enfermedad	
Intersticial	Pulmonar	con	Características	
Autoinmunes.	

un patrón NIU, en tanto que en las EPI por ETC 
la letalidad fue de 11,3%, con un mayor número 
de fallecidos en las ETC por Artritis Reumatoide 
(total muertes n = 11, muertes por la EPI n = 5). 

Respecto de la caracterización de las EPI, 
de los 339 casos confirmados, 55,5% (n = 188) 

fue clasificado en algún subtipo de enfermedad, 
alcanzando los grupos de NII y Causa Conocida 
una proporción similar. La FPI y las EPI por ETC 
fueron los subtipos mayoritarios, en las cuales las 
mujeres representaron 47,0% (n = 39) y 77,5% 
(n = 55), respectivamente (Figuras 4 y 5). En 
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Figura 6. Distribución	 de	 Enferme-
dad	 Pulmonar	 Intersticial	 secundaria	
a	 Enfermedades	 del	 Tejido	 Conectivo	
según	causa.	AR	=	Artritis	Reumatoide;	
ES	=	Esclerosis	Sistémica;	SS	=	Síndro-
me	 de	 Sjögren;	 EMTC	=	 Enfermedad	
Mixta	del	Tejido	Conectivo;	LES:	Lupus	
Eritematoso	Sistémico;	PDM	=	Polider-
matomiositis.	

Figura 4. Distribución	de	casos	de	Fi-
brosis	Pulmonar	Idiopática	según	edad	y	
sexo.	FPI=	Fibrosis	Pulmonar	Idiopática.

Figura 5.	Distribución	de	casos	de	En-
fermedad	Pulmonar	Intersticial	secunda-
ria	a	Enfermedades	del	Tejido	Conectivo	
según	edad	y	sexo.	ETC	=	Enfermedades	
del	Tejido	Conectivo.

relación con las causas subyacentes del subtipo 
ETC, la Artritis Reumatoide ocupó el primer lugar, 
seguida por la Esclerosis Sistémica y el Síndrome 
de Sjögren (Figura 6). 

En un análisis para el grupo de 65 y más años, 
en los que 71,8% (n = 135) de los casos fue cla-

sificado en un subtipo de EPI, se determinó una 
prevalencia para la FPI de 129,1 casos por 100.000 
habitantes, con una letalidad de 26,1%, mientras 
que para las EPI por ETC la prevalencia fue de 86,1 
casos por 100.000 habitantes, con una letalidad de 
8,7% (Tabla 4). 
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Discusión
 
El objetivo del estudio fue determinar la pre-

valencia y letalidad de las EPI en la Región de Los 
Ríos entre los años 2018 y 2019. Los principales 
resultados indicaron una prevalencia superior en 
las comunas de Futrono y Paillaco, en adultos 
mayores y en el sexo femenino, mientras que los 
subtipos de enfermedad predominantes fueron las 
EPI por ETC y la FPI. En cuanto a la letalidad, las 
NII ocuparon el primer lugar, con más fallecidos 
por FPI y en personas mayores. 

En relación con la prevalencia global de EPI, 
la tasa cruda obtenida fue superior a los valores 
presentados por Coultas y cols. en Nuevo México, 
Estados Unidos (67,2 a 80,9 casos por 100.000 ha-
bitantes por año), estudio epidemiológico con una 
serie de tiempo y distribución de casos similar a 
nuestros resultados, aunque con una codificación 
basada en la CIE-94. Por otra parte, las variaciones 
en la distribución de prevalencias entre comunas 
de la región podrían explicarse por factores de 
riesgo específicos de cada territorio, mientras que 
la divergencia de valores entre ciudades aledañas 
como Futrono y Lago Ranco, puede estar asociada 
con la pesquisa o referencia, y para el caso de esta 
última, con la menor distancia geográfica a la 
provincia de Osorno en la Región de Los Lagos, 
situación que generaría una consulta en centros 
asistenciales de dicha ciudad y no en el PR-CE 
del HBV. 

En cuanto a resultados en personas mayores, 
las cifras de FPI son semejantes a lo descrito en 
Estados Unidos8 y Canadá20 cuando se utilizan 
definiciones de caso precisas. Sobre este punto, 
los casos de 65 o más años significaron un alto 
porcentaje respecto del total de individuos con la 
enfermedad y de todos los casos EPI confirmados 
en dicho grupo etario, hallazgos que están en línea 
con la habitual descripción de una enfermedad 
asociada a la senescencia4,9,20,21; consecuentemente 
los incrementos en prevalencia8,9 e incidencia11 de 
esta entidad en diferentes regiones del mundo, 
demandan especial atención para efecto de polí-
ticas locales, pues la Región de Los Ríos presenta 
un índice de envejecimiento que es superior al del 
total nacional15.

Con respecto a la variable sexo, la razón de 
número de mujeres por cada hombre con EPI 
determinada es de valor considerable. En el análisis 
por subtipos para este hallazgo, en las EPI por ETC 

el predominio de la enfermedad en mujeres (Figu-
ra 5) es similar a lo publicado en otros países4,21-25, 
aunque las asociaciones de riesgo para el sexo 
varían según la patología subyacente de la ETC26-

28, mientras que en la FPI, enfermedad descrita 
mayoritariamente en hombres4,21-24, nuestra serie 
no constató una diferencia importante por sexo 
(Figura 4). Tales  resultados podrían explicarse por 
la prevalencia de enfermedades reumatológicas en 
la región, la severidad de la enfermedad al mo-
mento de consultar o el nivel de subdiagnóstico, 
pudiendo estas últimas variables también explicar 
la baja prevalencia de Neumonitis por Hipersensi-
bilidad (NH), aspectos que debiesen ser analizados 
en futuras investigaciones.

Sobre la proporción de casos EPI según grupos 
y subtipos, nuestros datos coinciden con aquellos 
señalados en la “Encuesta de EPID en Latinoamé-
rica - ALAT 2013”3, la que considera a la FPI como 
la enfermedad intersticial más frecuente, seguida 
por las EPI por ETC. En comparación a publi-
caciones que han utilizado las recomendaciones 
actuales para la clasificación de EPI, aunque existe 
una amplia variación geográfica mundial21,23,24, los 
subtipos predominantes encontrados se asemejan 
a resultados presentados en Norteamérica29,30. 

Por último, en cuanto a la letalidad y subtipos, 
si bien la Neumonía Intersticial Descamativa y la 
NH alcanzaron 50% y 20%, respectivamente, esto 
puede estar determinado por el número absoluto 
de muertes en cada subtipo. Respecto de los fa-
llecidos por ETC, tanto en la Artritis Reumatoide 
como en la Esclerosis Sistémica se refiere a la EPI 
como una causa frecuente de mortalidad dada la 
presencia de patrones fibrosantes progresivos31, 
aspectos que orientan sobre la necesidad de 
avanzar hacia una clasificación por fenotipos que 
permita una mejor caracterización de la patogenia 
y evolución de la enfermedad31,32. Respecto de la 
letalidad por FPI y la presencia de un patrón NIU, 
los resultados son coherentes con la descripción 
habitual de una enfermedad con mal pronóstico, 
donde la terapia farmacológica antifibrótica y el 
apoyo con rehabilitación respiratoria tienen roles 
significativos en la actualidad1,33. En este ámbito, 
las tendencias de mortalidad en ascenso por FPI 
en Chile y sus regiones descritas por Mendoza y 
cols.14, indican que se deben acentuar los esfuerzos 
para establecer un diagnóstico temprano y otorgar 
cobertura terapéutica pertinente. 

Nuestra investigación presenta sesgos que se 
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deben señalar. En primer lugar, se realizó una 
recopilación de datos acotado a dos años, conside-
rando que dicho período podría reflejar de mejor 
forma la situación local, dadas las derivaciones 
de usuarios de diferentes comunas de la región, 
agenda de horas de atención de especialidades y 
servicios de exámenes de apoyo diagnóstico. En 
segundo término, podrían existir errores en la 
clasificación de los subtipos de EPI, aunque para 
reducir estos sesgos se verificaron los diagnósticos 
médicos en la ficha clínica para cada caso y se 
realizaron consultas a los especialistas tratantes 
cuando existieron dudas en el registro. En tercer 
lugar, los certificados de mortalidad según causa, 
verificados en línea a través del Registro Civil 
e Identificación, si bien son un medio público 
oficial de información, presentan una variación 
importante en el detalle de las descripciones de 
causalidad, motivo por el cual se agruparon los 
datos de acuerdo con la opinión de un experto, 
facilitando así la determinación de letalidad. Por 
último, aunque es probable que existan casos de 
EPI en el subsistema privado de salud no incorpo-
rados en nuestro análisis, la población beneficiaria 
adscrita al Fondo Nacional de Salud en la Región 
de Los Ríos durante el año 2018 fue 85% respecto 
del total34, mientras que el HBV es el único centro 
de referencia regional para el estudio de las EPI en 
el subsistema público de salud.

En conclusión, las EPI en la Región de Los Ríos 
tienen una presencia mayoritaria en mujeres y en 
determinadas comunas, que en asociación con el 
envejecimiento de su población y el impacto en 
letalidad de subtipos tales como la FPI, orientan 
sobre la necesidad de revisar la cobertura diagnós-
tica y terapéutica local. 
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Fasting levels of appetite regulating 
hormones predict caloric intake 

at breakfast in a group of Chilean 
adolescents

FABIÁN LANUZA1,2,a, MARCELA REYES3, ESTELA BLANCO4,5,b,  
RAQUEL BURROWS3, PATRICIO PEIRANO3,  

CECILIA ALGARÍN3, SHEILA GAHAGAN4

ABSTRACT

Background: Appetite regulation is integral to food intake and is modula-
ted by complex interactions between internal and external stimuli. Hormonal 
mechanisms which stimulate or inhibit intake have been characterized, but 
the physiologic effects of serum levels of such hormones in short-term appetite 
regulation have received little attention. Aim: To evaluate whether fasting 
levels of orexigenic/anorexigenic hormones were associated with energy intake 
at breakfast, served soon after drawing a fasting blood sample, in a group of 
adolescents. Material and Methods: Anthropometry, body composition and 
fasting blood levels of leptin, insulin, ghrelin, and orexin-A were measured in 
655 Chilean adolescents aged 16.8 ± 0.3 years (52% males). Energy intake was 
measured at a semi-standardized breakfast. Associations between hormone 
levels and energy intake were studied using multivariate linear models. Results: 
Thirty nine percent of participants were overweight/ obese. After an overnight 
fast, median values for leptin, insulin, ghrelin and orexin-A were 7.3 ng/mL, 
6.7 IU/dL, 200.8 pg/mL, and 16.1 pg/mL, respectively. Participants ate on 
average 637 ± 239 calories at breakfast. In multivariable models, insulin levels 
were inversely and independently associated with caloric intake at breakfast 
(β = -18.65; p < 0.05), whereas leptin, ghrelin and orexin-A levels were positi-
vely and independently associated with intake: β= 5.56, β = 0.34 and β = 8.40, 
respectively, p < 0.05. Conclusions: Fasting leptin, ghrelin and orexin-A were 
positively associated with energy intake during breakfast provided soon after the 
blood draw. Insulin was negatively associated with energy intake. Modifiable 
factors influencing levels of appetite regulating hormones could be a potential 
target for influencing food intake. 

(Rev Med Chile 2022; 150: 163-171) 
Key words: Appetite Regulation; Ghrelin; Insulin; Leptin; Orexins.

Los niveles en ayunas de hormonas  
reguladoras del apetito predicen la ingesta 
energética en el desayuno en adolescentes

Antecedentes: La regulación del apetito es parte integral de la ingesta ali-
mentaria y es modulada por complejas interacciones entre estímulos internos 
y externos. Se han caracterizado los mecanismos hormonales que estimulan 
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Appetite and satiety regulation are mo-
dulated by homeostatic pathways (i.e. 
gastro-enteropancreatic circuit, signals 

from adipose tissue, among others) and reward 
systems involving communication between 
hormones and the nervous system including 
the hypothalamus, cortical limbic system and 
the brain stem. In addition, environmental and 
social factors are involved. Thus, food intake is a 
complex response integrating both internal and 
external cues1-3. The role played by orexigenic and 
anorexigenic hormones in appetite regulation is 
increasingly appreciated4-6 brain, and adipose 
tissue (AT).

Hormones including leptin, insulin and 
ghrelin have been extensively investigated in 
dietary intervention and experimental research 
(e.g., pharmacologic effect)7-9. In addition, ob-
servational studies have described the association 
between appetite regulating hormone levels and 
food intake10-12 between habitual high-fat (HF. 
To date, most studies have shown negative asso-
ciations between serum anorexigenic hormones 
(e.g. leptin and insulin) and energy intake, and 

positive associations between serum levels of 
orexigenic hormone (e.g. ghrelin in the acylated 
form) and energy intake13-16. However, some 
studies have found no association or associations 
in the opposite direction1721 it is possible that this 
system might be impaired by the sustained intake 
of highly palatable foods. Short-term feeding 
studies suggest that the appetite-stimulating 
hormone ghrelin is suppressed less effectively 
by dietary fat intake, and diets high in sucrose 
decrease levels of the adipose hormone leptin. 
We hypothesized that higher habitual intake of 
dietary fat and carbohydrate (CHO. Published 
studies used diverse methodology and did not 
always consider important covariates that might 
influence the association between hormone levels 
and intake22-24. 

In addition to peripherally synthetized appetite 
hormones, several factors produced in central 
nervous system (CNS) are important in appetite 
regulation, but cannot be measured in blood. 
Orexin-A is an exception as an orexigenic factor 
released by orexin neurons in the lateral hypotha-
lamus, which is measurable in blood25-27 discove-

o inhiben la ingesta, pero los efectos fisiológicos de los niveles séricos de tales 
hormonas en la regulación del apetito a corto plazo han recibido poca aten-
ción. Objetivo: Evaluar si los niveles en ayunas de hormonas orexigénicas/
anorexigénicas se asocian con la ingesta energética en el desayuno, entregado 
inmediatamente después de una muestra de sangre en ayunas, en un grupo de 
adolescentes. Material y Método: Se efectuaron mediciones antropométricas, 
composición corporal y medición de niveles en ayunas de leptina, insulina, gre-
lina y orexina-A en 655 adolescentes de 16,8 ± 0,26 años. La ingesta energética 
se midió en un desayuno semiestandarizado. Se estudiaron las asociaciones 
entre los niveles hormonales y la ingesta energética mediante modelos lineales 
multivariados. Resultados: Los valores de  leptina, insulina, grelina y orexina-A 
fueron 7,3 ng/mL, 6,7 UI/dL, 200,8 pg/mL y 16,1 pg/mL respectivamente. Los 
participantes comieron un promedio de 637 ± 239 calorías en el desayuno. Los 
niveles de insulina se asociaron inversa e independientemente con la ingesta del 
desayuno (β = -18,65; p < 0,05), mientras que los niveles de leptina, grelina y 
orexina-A se asociaron positiva e independientemente con la ingesta: β = 5,65; 
β = 0,34; β = 8,40, (p < 0,05). Conclusiones: La leptina, grelina y orexina-A 
en ayunas se asociaron positivamente con la ingesta de energía durante el desa-
yuno proporcionado poco después de la muestra de sangre. La insulina se asoció 
negativamente con la ingesta de energía. Los factores modificables que influyen 
en las hormonas reguladoras del apetito podrían ser un objetivo potencial para 
influir en la ingesta de alimentos.

Palabras clave: Insulina; Ghrelina; Leptina; Orexinas; Regulación del 
Apetito.
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red through positional cloning 15 years ago, is 
an adipocyte-secreted hormone with pleiotropic 
effects in the physiology and pathophysiology of 
energy homeostasis, endocrinology, and metabo-
lism. Studies in vitro and in animal models highli-
ght the potential for leptin to regulate a number 
of physiological functions. Available evidence 
from human studies indicates that leptin has a 
mainly permissive role, with leptin administration 
being effective in states of leptin deficiency, less 
effective in states of leptin adequacy, and largely 
ineffective in states of leptin excess. Results from 
interventional studies in humans demonstrate that 
leptin administration in subjects with congenital 
complete leptin deficiency or subjects with partial 
leptin deficiency (subjects with lipoatrophy, con-
genital or related to HIV infection, and women 
with hypothalamic amenorrhea. Orexin-A func-
tions, including appetite modulation, are pivotal 
at the level of the CNS. However, questions remain 
about the role of Orexin-A in peripheral tissues 
and whether serum levels reflect brain levels; some 
reports have shown the existence of orexin type 1 
receptors, and the ability to synthetize the peptide 
by extra CNS organs28,29.

Given the limited data available regarding the 
physiologic role of different orexigenic and ano-
rexigenic hormone levels on almost immediate 
food intake, our hypothesis was that fasting levels 
of the orexigenic hormones, ghrelin and orexin-A, 
are directly associated with the energy intake of 
breakfast, while the associations with leptin and 
insulin are inverse. Thus, the aim of the current 
study was to assess the independent association of 
fasting levels of these hormones on caloric intake 
during a semi-standardized breakfast offered 
shortly after a fasting blood draw in a sample of 
adolescents.

Methods

Participants belonging to longitudinal cohort, 
originally studies as part of an infancy iron defi-
ciency anemia preventive trial were considered 
for this analysis. Participants were originally 
recruited at 4 months old, from low to middle 
income communities in Santiago, Chile30. The 
preventive trial took place when the infants were 6 
to 12 months old; 1657 infants completed the trial. 
Infants found to be anemic (n = 73) did not enter 

the trial. They entered a parallel neuromaturation 
study along with the next non-anemic control 
(n = 62)31. All participants were comprehensively 
assessed for developmental functioning at 12 
months and invited to participate in follow up 
studies at 5 years, 10 years, and at multiple time 
points during adolescence. Sample sizes varied at 
each wave of testing with the smallest recruitment 
at 5 years (n = 888) due to a decrease in funding. 
This group did not differ from the original cohort 
(sex, birth weight, 1-year anthropometry, age 
at first bottle, maternal education, or maternal 
depression). At 16-17 years, those assessed at 5 
years were invited to participate in a study related 
to obesity and cardiovascular risk, and 679 were 
assessed from 2009-201232. All participants had 
completed puberty. Age at menarche was 12,41,4 

in 95% females. The study was approved by the 
Ethics Committees at Institute of Nutrition and 
Food Technology (INTA), University of Chile, 
the University of California, San Diego, and the 
University of Michigan. Parents gave informed 
consent and participants signed informed assent. 
For this study, only participants with complete 
data for energy intake serum hormones in ado-
lescence and with z-score for body mass index 
(BMI) >-2 were included (n = 655). 

Anthropometry and Body Composition
Trained physicians assessed participant height 

and weight in the Frankfurt position, without 
shoes, wearing underwear. Weights and heights 
were measured twice, with Precision Hispana sca-
les (SECA) and a stadiometer (Holtain) to 0.1 kg 
and 0.1 cm, respectively. Using the average of the 
two measurements, BMI was computed as weight 
[kg]/ height [m]2; BMI z-score was determined 
for sex and age using World Health Organization 
standards (AnthroPlus software). The participants 
were classified as underweight/ normal weight 
(z-score ≥ −2 to < 1), overweight (z-score ≥ 1 
to < 2) and obese (z-score ≥ 2). Lean body mass 
[kg] and fat-free mass [kg] were quantified via 
the absorptiometry of dual energy X-rays (DEXA, 
Lunar Prodigy®) according to standard protocol 
in the same machine, calibrated every two days. 
Fat mass index (FMI: fat mass [kg]/ height [m]2) 
and fat-free mass index (FFMI: fat-free mass [kg]/ 
height [m]2) were computed, FMI was considered 
high if ≥ 6.6 kg/m2 for males and ≥ 9.5 kg/m2 for 
females33.
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Measurement of Leptin, Insulin, Ghrelin, and 
Orexin-A

Blood samples were obtained after an overni-
ght fast (time elapsed since the evening meal was 
not recorded) and processed within two hours. 
Serum aliquots were kept at -80ºC until analysis. 
The enzyme-linked immunosorbent assay (ELI-
SA) was used to determine serum leptin levels 
(DRG International, Inc., New Jersey, NJ, USA) 
and the radioimmunoassay (RIA) technique was 
used for a quantitative measurement of insulin 
(DCP Diagnostic Products Corporation LA, 
USA), ghrelin (Phoenix Pharmaceuticals, INC. 
Burlingame CA, USA.) and orexin-A (Phoenix 
Pharmaceuticals, INC. Burlingame CA, USA.).

Breakfast intake 
Following anthropometry and the blood draw, 

participants were offered a breakfast tray including 
juice, fruit in syrup, sandwiches (ham and cheese 
or jam and butter), flavored milk (chocolate or 
strawberry) and tea or coffee (with or without 
sugar). Each participant ate breakfast, without 
other participants, in the presence of a researcher 
who invited them to eat as much as they wanted; 
they have no time limit for eating this meal (re-
gistered) and the process was considered ad-li-
bitum. Participants confirmed verbally that they 
had eaten until satisfied. They were unaware that 
their breakfast intake was being recorded. After 
the meal was complete and the participant had 
left the room, a nutritionist calculated the intake 
of calories and macronutrients based on the nu-
tritional information on the labels of each product 
and the difference between the original weight of 
each food and what was left after consumption 34. 

Other covariates
Start time of the evaluation, which ranged from 

08:07 to 11:50 AM, was transformed to hours elap-
sed since midnight the night prior and used as a 
covariate in multivariate models. Other covariates 
included nighttime sleep duration of the previous 
night (self-reported as bedtime and waking time), 
and whether the participant usually ate breakfast 
(self-reported as yes/no).  

Statistical analysis
Variable distribution was evaluated through 

visual analysis of histograms and the Shapiro 
Wilk test. Descriptive statistics included mean 

and standard deviation for normally distributed 
variables, or median and interquartile range or 
frequency for non-normally distributed varia-
bles. Descriptive statistics by sex were compared 
using appropriate parametric and nonparametric 
analyses (Student t-test, Mann-Whitney U test, or 
chi-square test). The potential association between 
fasting appetite-related hormone level and energy 
intake at breakfast was conducted using separate 
linear regression models. Potential confounders 
of the relationship between hormone levels and 
intake were considered. Final adjusted models 
included all relevant co-variates (i.e., > 10% 
change in β coefficient) for at least one of the as-
sociations between hormones and energy intake. 
Nighttime sleep duration and usual consumption 
of breakfast were not statistically significant in 
the models studied and removed for parsimony. 
Interactions between target hormones and sex or 
FMI categories were also tested in every model and 
removed if non-significant (p-value > 0.1); when 
appropriate, final models were stratified by sex 
and higher FMI. A model including fasting levels 
of the 4 studied hormones was also performed, 
adjusted for relevant variables; interactions were 
not studied. Similar models using log-transformed 
hormone levels as predictors were performed. 
All final models met the assumptions for linear 
regression.

Results

Participants (52.3% males) were 16.8±0.2 years 
old, weighted 65.6 ± 14.0 (kg) and were 1.65±0.1 
height (m), respectively; 14.5% were obese, 24.9% 
were overweight, 60.6% were normal weight or 
underweight with, 6% having BMI z-score <-1 
SD. Descriptive data for BMI z-score, body com-
position, intake and fasting hormone levels are 
shown in Table 1. Compared to males, females 
had higher FMI, lower caloric intake, and a grea-
ter percentage of calories from fats. Females also 
had higher leptin, insulin and ghrelin levels than 
males (Table 1).

Leptin and insulin were inversely associated 
with caloric intake at breakfast in unadjusted 
models, while ghrelin and orexin-A were posi-
tively associated with intake. All hormones were 
also significantly associated with energy intake at 
breakfast after accounting for relevant covariates 
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Table 1. Adiposity, intake at breakfast, and fasting hormone levels overall and by sex 

Total
(N = 655)

Males
(N = 341)

Females
(N = 314)

P valuea

Adiposity
BMI	z-score
Fat	mass	index	[kg/m]b

Free	fat	mass	index	[kg/m2]b

Elevated	fat	mass	index	[kg/m2]b,c,d

0.70	±	1.1
7.3	±	3.8
15.7	±	2.1
225	(34.4)

0.63	±	1.1
5.6	±	3.2
17.2	±	1.5
105	(30.8)

0.76	±	1.1
9.1	±	3.5
14.1	±	1.5
120	(38.2)

		0.13
≤	0.01
≤	0.01
		0.04e

Breakfast intake
Energy	[kcal]
Proteins	[%	of	energy]
Carbohydrates	[%	of	energy]
Fat	[%	of	energy]

637	±	239
12.7	±	2.8
56.8	±	10.3
31.4	±	7.7

689	±	265
12.5	±	2.7
57.8	±	10.1
30.6	±	7.3

581	±	193
12.9	±	3
55.7	±	10.4
32.3±	7.9

<	0.01
		0.05
		0.01
<	0.01

Hormone concentrationsf

Leptin	[ng/mL]
Insulin	[UI/dL]
Ghrelin	[pg/mL]
Orexin-A	[pg/mL]h

7.3	(1.2-19)
6.7	(4.7-9.8)

200.8	(143.3-291.2)
16.1	(13.7-18.5)

1.7	(1.0-6.8)
6	(4.3-9.6)

189.5	(136.7-282.4)
16.5	±	4

15.8	(8.8-25.7)
7	(5.1-10)

210	(148.6±307)
16.4	±	4.2

<	0.01g

		0.01g

		0.02g

		0.83g

Values	are	mean	±	standard	deviation	unless	otherwise	noted.	ap-value	assessing	the	difference	between	males	and	females,	
t-test	unless	otherwise	noted.	bn	for	body	composition	variables	(total	=647,	males=339,	females=308).	cn	(percentages)a.	
dElevated	fat	mass	index:	male	≥	6.6	kg/m2	and	female	≥	9.5	kg/m2	(33).	echi	square.	fHormone concentrations described as 
median	(Q1-Q3).	gMann	Whitney.	hn	for	orexin-A	levels	(total=652,	males=339,	females=313).

(sex, FMI, FFMI, start time of the evaluation). The 
association between leptin and energy intake be-
came positive, after adjusting for these covariates 
(Table 2). Given that the adjusted model using 
leptin as a predictor showed significant interaction 
with sex, the association was analyzed separately 
for males and females. As shown in Table 3, leptin 
levels were significantly and positively associated 

with energy intake at breakfast among males 
(β: 3.35, 95IC: 0.19; 6.52) whereas no significant 
association was found among females. In the case 
of insulin, a significant interaction existed with 
FMI and thus the analyses were stratified by FMI 
category (i.e., normal vs elevated). Insulin levels 
were inversely associated with breakfast intake in 
both groups, but differed in magnitude, showing a 

Table 2. Association between different predictor hormones and caloric intake at breakfast

Leptin [ng/mL] Insulin [µU/dL] Ghrelin [pg/mL] Orexin-A [pg/mL]

Unadjusted Model
Hormone	Conc.
R2

-2.15	(-3.48;	-0.82)a

0.01
-9.49	(-12.74;	-6.24)a

0.04
0.28	(0.16;	0.4)a

0.03
8.87	(4.4;	13.2)a

0.02

Adjusted Model
Hormone	Conc.
Male	sex
FMI	[kg/m2]
FFMI	[kg/m2]
Start	time	[h]
Hormone	level	x	sex
Hormone	level	x	FMI
R2

5.65	(0.02;	11.27)a

-10.22	(-85.59.	65;15)
-9.43	(-16.71;	-2.14)a

14.53	(0.89;	28.18)a

20.56	(-3.48;	44.6)
-2.91	(-6.13;	0.33)

--
0.07

-18.65	(-27.50;	-9.80)a

-45.81	(-112.23;	20.59)
-5.68	(-14.77;	3.40)
17.77	(3.88;	31.66)a

14.04	(-9.31;	37.39)
--

0.70	(-0.06;	1.46)
0.11

0.34	(0.21;	0.47)a

-47.96	(-114.46;	18.53)
-5.72	(-12.01;	0.56)
15.38	(2;	28.76)a

17.87	(-5.52;	41.27)
--
--
0.1

8.40	(4.04;	12.77)a

-38.78	(-106.32;	28.76)
-7.94	(-14.29;	-1.60)a

13.03	(-0.55;	26.62)
18.27	(-5.43;	41.97)

--
--
0.08

Values	represent	β	coefficient	(95%	confidence	interval).	All	models	were	built	with	the	caloric	intake	at	breakfast	as	dependent	
variable	and	only	1	hormone	level	as	predictor.	aIndicates	p-value	<0.05;	--	indicates	not	included	in	the	model.	Abbreviations:	
Concentration	(Conc.);	Fat	Free	Mass	Index	(FFMI);	Fat	Mass	Index	(FMI).
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greater decrease in breakfast intake for every unit 
of insulin increase among the normal FMI parti-
cipants, compared with participants with elevated 
FMI (β: -17.67 to -7.18, respectively). 

Discussion

Our results show that fasting levels of appe-
tite-regulating hormones were independently 
associated with subsequent caloric intake at 
breakfast in a sample of healthy adolescents. The 
orexigenic hormones, ghrelin and orexin-A, were 
independently and positively associated with 
energy intake, whereas the anorexigenic hormone 
insulin had a negative association, which varied 
by adiposity category (i.e., greater association 
within participants with normal adiposity). In 
multivariate and sex-stratified models, leptin le-
vels were positively associated with energy intake 
among males.

Few observational studies have reported on 
the association of appetite-related hormone 
levels and subsequent energy intake during a 
meal consumed immediately following hormo-
ne-level measurement. Most previous studies 
have assessed the relationship between appeti-
te-related hormones and usual food intake (i.e., 
assessments of food intake over several days). 
Similar to our study, Buss et al., found a positive 
association between ghrelin levels and energy 
intake in overweight adult women35. On the other 
hand, prior studies of insulin and food intake36-39 
physical activity thermogenesis, diet-induced 

thermogenesis, and energy intake, did not de-
monstrate the expected negative association. 
Important methodological differences between 
these studies and ours could explain the discre-
pancy. Two of the prior studies did not adjust 
for covariates36,37 physical activity thermogenesis, 
diet-induced thermogenesis, and energy intake. 
Two others focused on special populations or 
circumstances. He et al.38, studied adult Pima 
Indians who had severe obesity (34.2 ± 9.4 kg/
m2), and Mars et al.39 most human studies have 
failed to observe such a relationship. We studied 
the acute effects of severe caloric restriction on 
the association between serum leptin concentra-
tions and subjective appetite. Subjects: A total of 
44 healthy adult men (aged: 43 ± 5 years; BMI: 
27.3 ± 3.2 kg/m2, studied this association among 
male participants under caloric restriction. 

To our knowledge, there are no prior obser-
vational studies reporting a positive association 
between peripheral orexin-A levels and energy 
intake in humans. Recently, peripheric synthesis 
and functions of orexin-A have been characte-
rized, rising the doubt whether the peripheral 
levels could be used as a surrogate marker of the 
CNS levels28,40. Nevertheless, patients with type 1 
narcolepsy, characterized by orexin deficiency, had 
increased energy intake than healthy controls41.  
More human clinical studies are needed to clarify 
the role of orexin in energy intake. Also, it should 
be studying eating behavior.

Regarding the association between leptin levels 
and caloric intake, four similar studies found nega-
tive associations between leptin levels and energy 

Table 3. Association between leptin and insulin and caloric intake at breakfast in stratified models

Leptin [ng/mL] Insulin [µU/dL]
Males Females Normal FMI Elevated FMI

Hormone	Conc. 3.35	(0.19;	6.52)a -1.67	(-3.78;	0.42) -17.67	(-24.16;	-11.18)a -7.18	(-11.95;	-2.40)a

Start	time	[h] 31.93	(-4.01;	67.87)a 5.97	(-24.67;	36.61) 22.30	(-5.54;	50.15) -5.63	(-47.71;	36.43)

FFMI	[kg/m2] 20.17	(0.42;	39.93)a 2.69	(-15.77;	21.17) 36.32	(18.66;	53.99)a 1.46	(-17.37;	20.31)

FMI	[kg/m2] -15.46	(-25.62;	-5.31)a 1.89	(-8.50;	12.29) NA NA

Male	sex NA NA 34.65	(-37.87;	107.17) -127.22	(-208.84;	-45.60)a

R2 0.03 0.01 0.13 0.1

Values	represent	β	coefficient	(95%	confidence	interval).	All	models	were	built	with	the	caloric	intake	at	breakfast	as	dependent	
variable	and	only	1	hormone	level	as	predictor.	aIndicates	p-value	<	0.05;	NA	indicates	non-available	(given	the	stratification	
of	the	data).	Abbreviations:	Concentration	(Conc.);	Fat	Free	Mass	Index	(FFMI);	Fat	Mass	Index	(FMI).
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intake14,15,19,20. But, in two of these, the associations 
did not remain significant after considering sex 
and fat mass as covariates19,20. In our study, an 
association between leptin levels and energy in-
take was found among males, but surprisingly, it 
was a positive association. In one other study, an 
independent positive association was found only 
among men42. These results may suggest that peri-
pheral leptin levels do not represent the hormone 
action at the CNS, probably as a consequence of a 
central leptin resistance43,44. An important sexual 
dimorphism was found in the leptin levels, which 
could be in turn influencing the fact that there was 
no association between leptin and caloric intake 
among females 

Associations between fasting levels of appe-
tite regulating-hormones and caloric intake at 
breakfast explained 15% of the variance, although 
other pathways or hormones of the gastroin-
testinal system are not studied either. Several 
factors not considered in our study could also 
be associated with the intake at breakfast, such as 
behavioural, emotional, hedonic and sociocultu-
ral influences. Different limitations can be noted. 
The assessments were performed at a nutrition 
research institute, which may have influenced 
the participants eating behaviour; however, in-
formation or comments to participants related 
to eating behaviour, weight status or other were 
avoided. Tanner stage was not assessed because 
at 16.8 years all females and the vast majority of 
males were expected to have completed pubertal 
development; incomplete development could 
have affected hormonal levels in a few male ado-
lescents. In addition, the stage of the menstrual 
cycle female was not evaluated at the blood draw, 
and this can affect the insulin sensitivity. Another 
limitation is that evaluations were made at diffe-
rent times in the morning, with differences in the 
circadian cycles between participants. However, 
hours since last meal was adjusted for in the final 
model. Participants were not assessed for eating 
disorders, which could also influence levels of 
appetite-regulating hormones.

This study has also important strengths inclu-
ding the precise measurement of hormone levels, 
food intake and body composition at a nutrition 
research institute. Future studies are needed to 
assess the role of other factors related to appetite 
and appetite hormone levels including sleep du-
ration and quality and physical activity. It would 

also be interesting to assess day-to-day variability 
of fasting hormone levels in free-living individuals. 

In conclusion, fasting blood levels of leptin, 
ghrelin, insulin, orexin-A, in a group of Chilean 
adolescents, were significantly and independently 
associated with caloric intake during an observed 
breakfast at will. Taking into account body com-
position, sex and the time of onset of the evalua-
tion, orexigenic hormones, ghrelin and orexin-A, 
were positively associated with energy intake. 
Insulin was negatively associated with energy 
intake, and the degree of the association varied 
by adiposity category. Despite what was expected, 
fasting levels of leptin were independently and 
positively associated with energy intake among 
males. This study adds incremental knowledge 
about the role of appetite hormones in food intake 
in free living conditions.
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Tabaquismo y tumores mayores  
de 2 centímetros son predictores  

de mortalidad en pacientes sometidos  
a nefro-ureterectomías por carcinoma 

de urotelio alto

PABLO A. ROJAS1,2, JUAN CRISTÓBAL BRAVO1, HÉCTOR GALLEGOS1, 
ÁLVARO ZÚÑIGA1, IGNACIO SAN FRANCISCO1

Prognostic factors in patients with upper  
urinary tract urothelial carcinoma undergoing 

nephro-ureterectomy

Background: Upper urinary tract urothelial carcinoma (UTUC) represents 
5-10% of urothelial carcinomas. It is managed with nephroureterectomy (NUR); 
however, kidney-sparing techniques are growingly used. Aim: To report the 
results of a 20-year series of NUR conducted in an academic center. Patients 
and Methods: Review of clinical and pathological characteristics of patients 
undergoing NUR between 1999 and 2020. Patients were followed for 63 months. 
Global survival curves (OS) and mortality predictors were established through 
Cox regression. Results: We included 90 patients with a median age of 68 years 
undergoing NUR, of whom 68 (75%) had a pelvic tumor and 22 (25%) had 
a proximal ureteral tumor. A laparoscopic NUR was performed in 60 patients 
(66%). Thirty-three patients (37%) had tumors confined to the urothelium 
(pTa), penetrating the lamina propria (pT1) or carcinoma in situ (CIS), 10 
patients (11%) had a tumor spreading to the muscle layer (pT2) and 47 (52%) 
had a tumor spreading to nearby organs (pT3 / T4). Average tumor size was 3.69 
cm, nodal disease (pN) was present 12 patients (13%). Twelve patients (13%) 
received adjuvant chemotherapy. A higher mortality was observed among smokers 
(Hazard ratio (HR) 8.79, 95% confidence intervals (CI) 1.5-49.0, p = 0.01), 
patients with tumors classified as pT ≥ 2 (HR 1.09, 95% CI 0.01-1.0, p = 0.04) 
and those with tumors larger than 2 cm (HR 14.79, CI 95% 1.5-272, p = 0.01). 
Conclusions: Smoking patients, those with invasive tumors (T2-T4) and greater 
than 2 cm have higher mortality. Therefore, they should not be candidates for 
conservative management. 

(Rev Med Chile 2022; 150: 172-177) 
Key words:  Carcinoma; Nephroureterectomy; Urothelium.
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Los tumores de urotelio alto (UTUC), que 
incluyen lesiones desde los cálices renales 
hasta el uréter distal, comprenden 5-10% 

de los tumores de urotelio1. Pese a ser una entidad 
rara, pareciera que ha aumentado su diagnóstico2, 

y aunque se describe que 60% se pesquisa en etapas 
avanzadas3, actualmente ha aumentado el diag-
nóstico en etapas no-músculo invasoras, llegando 
hasta 56% entre 2005 y 20114, lo que hace plantear 
alternativas de tratamiento más conservadoras.

about:blank
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El gold estándar de manejo de los UTUC de 
pelvis y uréter proximal corresponde a la ne-
fro-ureterectomía (NUR) y extracción en bloque 
con resección de uréter distal4, que puede realizarse 
abierta o mínimamente invasiva. La NUR alcanza 
una sobrevida libre de recurrencia a 5 años de 
75-84%5,6 y una sobrevida cáncer específica a 5 
años de 78%5. Raman et al.5 describieron factores 
pronósticos de mortalidad en una serie de NUR, 
destacando el estadio T patológico (HR 25,58, 
IC95% 9,854-66,445, p < 0,001) y el grado histoló-
gico (HR 1,697, IC95% 1,100-2,617, p = 0,017). La 
localización (uréter proximal o pelvis) y los ganglios 
positivos no afectarían la mortalidad a largo plazo5. 

Por su parte, la terapia preservadora renal 
(KSS) ha sido clásicamente una alternativa de 
manejo en pacientes monorrenos, con tumo-
res bilaterales, enfermedad renal crónica o con 
múltiples comorbilidades7. Sin embargo, como 
mencionábamos previamente, la mayor frecuen-
cia y diagnóstico en etapas tempranas, abriría la 
posibilidad de ofrecer KSS a más pacientes, sin 
afectar su pronóstico oncológico8.

Nuestro objetivo es presentar una serie de 
20 años de NUR realizadas en nuestro centro y 
establecer si existen factores predictores de mor-
talidad, que pudieran definir qué pacientes son 
candidatos adecuados a NSS.

Material y Métodos

Pacientes
Se incluyeron pacientes con UTUC (por tumo-

res de pelvis o uréter proximal) sometidos a NUR 
en un centro académico entre los años 1999 y 2020. 
Se incluyeron cirugías abiertas y laparoscópicas, 
con y sin linfadenectomía asociada. Estudio apro-
bado por el comité de ética del Hospital Clínico 
de la Pontificia Universidad Católica de Chile, red 
de salud UC-Christus.

Variables en estudio
Se describen variables clínicas, como edad, 

tabaquismo, hemoglobina, índices de neutrófilos/
linfocitos (INL) y plaquetas/linfocitos (IPL), albú-
mina, creatinemia, filtración glomerular (VFG), 
uso de quimioterapia adyuvante, entre otros. Ade-
más, se describen variables anatomo-patológicas 
de la pieza operatoria como el estadio pTNM, 
grado histológico y el tamaño tumoral.

Análisis estadístico
Análisis descriptivo de variables clínico-pato-

lógicas. Sobrevida global (SG) mediante curvas 
Kaplan-Meier y test log-rank. Análisis multiva-
riado para establecer predictores de mortalidad 
mediante curvas de Cox. Se consideraron signi-
ficativos valores p < 0,05. Se utilizó el software 
SPSS v22.0.

Resultados

Se incluyeron 90 pacientes sometidos a NUR 
en el período descrito, de los cuales 68/90 pacientes 
(75%) tuvieron tumor de pelvis y 22/90 (25%) 
tumor de uréter proximal. La edad media de la 
cohorte fue de 68 años. El 44% de los pacientes 
tenía antecedente de tabaquismo (Tabla 1). Solo 
1/90 paciente (1%) recibió neoadyuvancia con 
gemcitabina-cisplatino.

Respecto a la técnica quirúrgica (Tabla 
1), en 60/90 pacientes (66%) se realizó NUR 
laparoscópica. La resección del uréter distal se 
realizó de manera extravesical en 54/90 pacien-
tes (60%) y en 36/90 (40%) de manera intra-
vesical. No se realizó manejo con desinserción 
endoscópica. 

La Tabla 2 describe las variables anatomo-pa-
tológicas de la biopsia definitiva. La biopsia 
confirmó tumor en la totalidad de los pacientes, 
de los cuales 93% (82/90 pacientes) presentó tu-
mores de células transicionales, mientras que solo 
5/90 pacientes (5%) presentaron diferenciación 
espinocelular y 2/90 (2%) diferenciación sarco-
matoide. Siete pacientes (7/90, 7%) presentaron 
pTa, 4/90 pacientes (4%) presentaron Cis y 22/90 
(24%) pacientes presentaron pT1. Por su parte, 
respecto a tumores invasores, 10/90 pacientes 
(11%) presentaron pT2, mientras que más del 
50% de los pacientes (47/90) presentó pT3-T4. 
Treinta y cuatro pacientes (37%) presentaron 
tumores de alto grado y 8/90 pacientes (9%) 
tenían tumor de bajo grado. Se desconoce el 
grado en 48/90 pacientes (54%). Doce pacientes 
(12/90, 13%) presentaron ganglios positivos en 
la biopsia.

Doce pacientes (12/90, 13%) recibieron qui-
mioterapia adyuvante con gemcitabina-carbopla-
tino (5/12) o gemcitabina-cisplatino (7/12). 

El seguimiento promedio de la cohorte fue 
de 63 meses. Los pacientes tabáquicos tienen 
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Figura 1. Curvas	sobrevida	para	pacientes	tabáquicos	y	no	
tabáquicos.

Tabla 1. Variables clínicas de los pacientes 
sometidos a NUR y detalle de las cirugías

Variables clínicas

Media	Edad	(años,	SD) 68 (15,7)

Antecedente	tabaquismo	(%) 40 (44)

Media	VFG	(mL/min/1,73	m2,	SD) 62 (25,12)

Laparoscópica	(n,	%) 60 (66)

Resección	uréter	distal	extravesical	(n,	%) 54 (60)

Neoadyuvancia	(n,	%)   1   (1)

Adyuvancia	(n,	%) 12 (13)

VFG:	velocidad	filtración	glomerular.	

Tabla 2. Variables anatomo-patológicas de la 
biopsia definitiva

Variables anatomo-patológicas

Diferenciación	espino-celular	(n,	%)   5   (5)

Diferenciación	sarcomatoide	(n,	%)   2   (2)

pTa/	CIS/	T1	(n,	%) 33 (37)

pT2	(n,	%) 10 (11)

pT3/T4(n,	%) 47 (52)

Media	tamaño	(cm,	SD) 3,69 (2,73)

pN+	(n,	%) 12 (13)

pTNM:	de	acuerdo	a	la	American Joint Committee on Cancer 
(AJJC)20.

Figura 2. Curvas	 sobrevida	 para	 pacientes	 con	 tumores	
localizados	(pTa/CIS/T1)	o	avanzados	(pT2-4).

menor SG que los pacientes no tabáquicos (150 
vs 50 meses respectivamente, p = 0,01, Figura 1). 
Del mismo modo, los pacientes con tumores 
localizados (pTa/CIS/pT1) tienen mayor SG que 
los con tumores avanzados (pT2-4) (180 vs 50 
meses respectivamente, p < 0,05, Figura 2). Por 
su parte, los pacientes con tumores menores de 
2 cm no tendrían diferencia significativa en SG 

al compararlos con los pacientes con tumores 
≥ 2 cm (p = 0,09, Figura 3).

De acuerdo a la regresión de Cox (Tabla 3), los 
pacientes con tabaquismo (HR 8,79, IC95% 1,5-
49,0, p = 0,01), pT ≥ 2 (HR 1,09, IC95% 0,01-1,0, 
p = 0,04) y con tumores mayores de 2 cm (HR 
14,79, IC95% 1,5-272, p = 0,01) tienen mayor 
mortalidad.
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Discusión

Presentamos los resultados de una serie de 
20 años de nefroureterectomías por UTUC en 
nuestro centro. De acuerdo a nuestros resultados, 
destaca que más de 60% de las cirugías se realiza-
ron laparoscópicas con resección del uréter distal 
de manera extravesical. Actualmente, gracias a los 
beneficios de la cirugía mínimamente invasiva, la 
NUR ha dado un giro a la laparoscopia, siempre 
que las características del tumor y el paciente lo 
permitan. Desde su introducción en los 90’s, la 
NUR laparoscópica ha demostrado menor pérdida 
sanguínea, menos dolor, estadías más cortas y me-
nor tiempo de recuperación que la cirugía abierta4. 
Respecto a la resección de uréter distal, aún no 
existe consenso sobre la técnica más adecuada, ya 
que se describen técnicas extravesical, intravesical 
con vejiga abierta o endoscópicas. Sin embargo, 
una reciente revisión sistemática de Lai et al.9 con 
más de 4 mil pacientes, muestra que la técnica 
intravesical abierta tiene menor recurrencia vesical 
que las otras técnicas mencionadas (HR = 1,45, 
p < 0,01), pero no hay diferencia en sobrevida 
cáncer específica ni sobrevida global entre ellas.

Otro de los aspectos que destaca es la baja utili-
zación de quimioterapia, tanto neoadyuvante (solo 
1% de la serie) como adyuvante (13%), probable-
mente relacionado con la antigüedad de la cohorte. 
Actualmente no existen estudios randomizados 
que confirmen la utilidad de la neoadyuvancia, sin 
embargo, varias revisiones sistemáticas de estudios 
retrospectivos, demuestran respuestas patológi-
cas entre 11-43%10, con un beneficio de 56% en 
sobrevida global8,10, comparado con quienes no 
recibieron neoadyuvancia. Por su parte, respecto a 
la adyuvancia, el reciente estudio POUT11 mostró 
que en pacientes sometidos a NUR con pT2-4 
o pN+, no metastáticos, la quimioterapia con 
gemcitabina-cisplatino/carboplatino dentro de 
los primeros 90 días post operatorios, mejoraba 
la sobrevida libre de recurrencia (HR 0,45, IC95% 
0,30-0,68; p = 0,0001) comparado con pacientes 
que no recibieron terapia adyuvante. De acuerdo 
a nuestros resultados, solo 13% de los pacientes 
presentaron pN+, los que fueron sometidos a ad-
yuvancia, logrando, probablemente, los mayores 
beneficios en sobrevida, sin embargo, en el análisis 
multivariado, la adyuvancia no mostró disminuir 
la mortalidad (Tabla 3).

Del mismo modo, en nuestra serie no se des-

Tabla 3. Regresión de Cox para establecer 
predictores de mortalidad

HR IC 95% Valor 
p

Edad 1,01 0,92-1,10 0,81

Tabaquismo	no

Tabaquismo	sí 8,79 1,50-49,0 0,01

Hemoglobina	preoperatoria 0,99 0,96-1,02 0,57

Índice	neutrófilos/linfocitos 1,17 0,67-2,02 0,57

Índice	plaquetas/linfocitos 1,00 0,98-1,02 0,62

Albúmina	 1,06 0,22-4,98 0,94

Creatinemia 1,33 0,01-75,2 0,98

Velocidad	filtración	glomerular 0,95 0,82-1,10 0,52

pTa/CIS/pT1	

pT2-pT4 1,09 0,01-1,00 0,04

pN- 
pN+ 0,28 0,03-2,08 0,21

Tumor	<	2	cm	

Tumor	≥	2	cm 14,8 1,50-2,72 0,01

Sin	quimioterapia	adyuvancia		

Con	quimioterapia	adyuvante 0,31 0,04-2,13 0,23

pTNM:	de	acuerdo	a	la	American Joint Committee on Cancer 
(AJJC)20.

Figura 3. Curvas	 sobrevida	 para	 pacientes	 con	 tumores	
menores	o	mayores/iguales	de	2	cm.
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cribe el uso de quimioterapia intravesical post 
operatoria, ya que no se cuenta con registro de 
la información. Actualmente, existe una revisión 
Cochrane12 que concluye que una aplicación de 
quimioterapia intravesical (mitomicina o epirubi-
cina) luego de la NUR, reduce la recurrencia vesi-
cal (que puede llegar hasta 70%) comparado con 
no instilar (HR 0,51, IC95% 0,32-0,82, p = 0,36), 
con mínimos riesgos, por lo que debería ser una 
terapia de rutina luego de la cirugía.

Respecto a los predictores de mortalidad, se 
han descrito que ciertos marcadores sanguíneos 
como INL (HR 1,66, IC95% 0,34-2,06), IPL (HR 
1,68, IC95% 1,30-2,17), y la VFG (HR 1,52, IC95% 
1,19-1,94), entre otros13, se relacionan con sobre-
vida cáncer específica. En nuestra serie (Tabla 
3), ninguno de los biomarcadores descritos en la 
literatura sería útil para predecir mortalidad por 
UTUC. Por su parte, en nuestros resultados des-
taca que la historia de tabaquismo es un predictor 
potente de mortalidad, con un HR 8,79 (IC95% 
1,5 - 49,0, p = 0,01). Previamente, se ha descrito 
que la historia de tabaquismo aumenta hasta 7 
veces el riesgo de tumores de urotelio, principal-
mente explicado por el efecto tóxico de las aminas 
aromáticas inhaladas14. Además, el tabaquismo se 
ha asociado con mayor recurrencia vesical luego 
de NUR (HR, 1,38; IC95%, 1,11-1,71; p = 0,003), 
sin embargo, de acuerdo a nuestro conocimiento, 
no se había asociado con mayor mortalidad, global 
ni cáncer-específica15.

Actualmente se ha intentado precisar los pa-
cientes candidatos a KSS, de tal manera que pueda 
ofrecerse terapia preservadora a un mayor número 
de pacientes y no solo en las indicaciones clásicas7, 
ya que hasta 80% de los pacientes sometidos a 
NUR son finalmente de bajo grado y bajo pTNM16, 
que en nuestra serie solo alcanza 36% (Tabla 2). 
Así, se ha definido UTUC de bajo riesgo (y por 
tanto candidatos a KSS) a pacientes que cum-
plan todas las siguientes características: tumores 
únicos, menores de 2 cm, de bajo grado y que no 
sean invasores por tomografía computada17. Esta 
indicación concuerda con nuestros resultados: 
pacientes con tumores invasores (HR 1,09, IC95% 
0,01-1,0, p = 0,04) y mayores de 2 cm (HR 14,79, 
IC95% 1,5-272, p = 0,01) tienen mayor mortalidad 
por lo que no serían buenos candidatos a KSS. 
Actualmente la alternativa de KSS es la ureteros-
copia con resección del tumor, que ha demostrado 
una sobrevida cáncer específica de 92% a 5 años y 

sobrevida libre de recurrencia de 30%, pero con 
preservación renal sobre 70%18, en pacientes que 
cumplan los requisitos previamente descritos. De 
manera adyuvante a la resección endoscópica, se 
ha descrito la utilización de instilaciones de BCG 
en la pelvis renal con recurrencias entre 40-60%, 
por lo que su utilidad aún se encuentra en discu-
sión19. Por su parte, recientemente se ha publicado 
el estudio OLYMPUS16 en que se describe el uso de 
mitomicina en gel instilado en la pelvis renal, en 
pacientes con tumores de bajo grado menores de 
15 mm, sin necesidad de resección, con respuesta 
completa en 59% de los pacientes, pero con tasas 
de estenosis ureteral sobre 40%.

A modo de conclusión, de acuerdo a nuestros 
resultados, los pacientes con historia de tabaquis-
mo, con tumores invasores y mayores de 2 cm 
tienen mayor mortalidad, por lo que no deberían 
ser candidatos a manejo conservador, resultados 
que concuerdan con las recomendaciones de 
manejo actual.
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Sobrevida a largo plazo de pacientes 
con infarto agudo del miocardio en 

presencia de oclusiones crónicas totales 
en vaso no culpable

JORGE GAJARDO1, LUIS PÉREZ1, GUILLERMO IBIETA1,  
EDUARDO LECANNELIER1, REINALDO VENEGAS1,  

PAMELA GARCÉSa, ALEXIS GONZÁLEZ1, ALDO VERA2,b,  
ISABEL ROBLES1, VIRGINIA SEGALL1

Prognostic value of the presence of a chronic 
total occlusion in patients with acute  

myocardial infarction

Background: The presence of a chronic total occlusion (CTO) in a non-in-
farct-related artery in patients with acute myocardial infarction (AMI), may be 
a sign of bad prognosis. Aim: To estimate the long-term survival of patients with 
AMI who were studied with coronarography during 2013- 2014 who had one 
or more CTO in a non- infarct-related artery. Material and Methods: Review 
of coronary angiograms performed between 2013 and 2014 to patients with an 
AMI. Patients were grouped as having or not a CTO in a non- infarct-related 
artery. Their medical records were reviewed, and mortality was determined 
requesting their death certificates. Results: Of 993 patients with AMI under-
going coronarography, 233 (23.5%) had at least one CTO. Patients with CTO 
were older (66 and 62 years respectively). They also had a higher prevalence of 
hypertension, diabetes mellitus (DM), kidney failure and moderate to severe 
systolic ventricular dysfunction. The independent predictors of mortality were 
CTO, age, DM and kidney failure. Survival at an average follow-up period of 
57 months was significantly higher in patients without CTO (89.5 and 80.3% 
respectively, p < 0.01). Conclusions: The presence of CTO in patients with acute 
myocardial infarction is associated with a higher frequency of cardiovascular 
risk factors and lower long-term survival. 

(Rev Med Chile 2022; 150: 178-182) 
Key words:  Coronary Occlusion; Myocardial Infarction; Survival.
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Las oclusiones crónicas totales (OCT) repre-
sentan un desafío en nuestra práctica clínica 
debido a sus implicancias pronosticas y la 

complejidad técnica en su abordaje percutáneo. 
La prevalencia de las OCT en los pacientes con 
infarto agudo del miocardio con y sin elevación 
del segmento ST (SDST) varía desde 15 al 52% 
según las distintas series1,2.

Se ha demostrado que la presencia de OCT 
como vaso no culpable en el infarto agudo al 
miocardio (IAM) es un predictor independiente 
de deterioro de marcadores de reperfusión mio-
cárdica, mayor mortalidad alejada3-5 y disfunción 
ventricular post angioplastía4

.
 En los pacientes con 

IAM sin SDST y enfermedad multivaso, la presen-
cia de OCT se ha asociado a mayor mortalidad 

mailto:carlotiwinky@hotmail.com
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a los 12 meses de seguimiento6. Sin embargo, lo 
antes descrito, en nuestro medio no existen datos 
nacionales sobre la prevalencia de la OCT en este 
contexto de pacientes y su impacto en la sobrevida.

El objetivo primario de este estudio es describir 
la sobrevida promedio a largo plazo (4 años) en los 
pacientes que presentaron OCT durante un infarto 
agudo del miocardio (IAM) con o sin elevación del 
ST y que se manejan de manera invasiva precoz 
(angioplastia primaria en paciente con IAM con 
SDST y angioplastia diferida precoz en IAM sin 
SDST) en el Hospital Guillermo Grant Benavente 
de Concepción (HGGB). El objetivo secundario 
es determinar la prevalencia del grupo y describir 
sus características demográficas y clínicas.

Materiales y Método

Estudio descriptivo, retrospectivo en base al 
análisis de los registros del servicio de Hemodina-
mia del HGGB. Se incluyeron todos los pacientes 
con IAM con o sin SDST en los cuales se realizó 
coronariografía desde enero de 2013 a diciembre 
de 2014 siendo un total de 1.224 pacientes. 

Se realizó una revisión sistemática de todas 
las hojas de registro de procedimiento del labo-
ratorio de Hemodinamia de manera anual, se 
complemento con la ficha clínica (electrónica y 
en papel) y seguimiento telefónico. Se solicitó 
los certificados del registro civil para obtener la 
sobrevida a largo plazo.

Se excluyó a los pacientes con registros clínicos 
incompletos y aquellos pacientes con angioplastia 
frustra, para no alterar el resultado de factores 
pronósticos y sobrevida a largo plazo, obteniendo 
un total de 993 pacientes.

Los 993 pacientes fueron agrupados en dos 
categorías (con y sin OCT) y se comparó la edad, 
sexo, factores de riesgo, función sistólica ventri-
cular izquierda, características angiográficas y la 
mortalidad alejada. 

La coronariografía se efectuó según técnica 
estándar en su gran mayoría por vía radial. Se 
consideró como OCT a la presencia de una es-
tenosis luminal de 100% con ausencia de flujo 
anterógrado en una arteria coronaria epicárdica 
mayor de 2,5 mm y diferente al vaso culpable. 

El análisis exploratorio de los datos utilizó ta-
blas de frecuencias, promedios y DS, con cálculo 
de frecuencias. Para comparar las variables cuan-

titativas se utilizó el test t Student para muestra in-
dependientes y para establecer asociaciones entre 
variables categóricas el test de Chi Cuadrado y la 
prueba exacta de Fisher. El nivel de significancia 
estadística consideró un valor p ≤ 0,05.

Este procedimiento respetó las normas éticas 
concordantes con la Declaración de Helsinki (ac-
tualizada en 2013) y fueron revisados y aprobados 
por el Comité de Ética Científico del Servicio de 
Salud Concepción.

Resultados

De un total de 993 pacientes con IAM y es-
tudio coronariográfico, 233 pacientes (23,5%) 
tenía al menos 1 OCT en un vaso no culpable. La 
edad promedio del grupo fue de 62,9 ± 11 años, 
de predominio sexo masculino (69%). Dentro 
de factores de riesgo cardiovascular se presentó 
HTA en 71% de los pacientes, diabetes mellitus en 
35,5% y disfunción renal (MDRD < 60 ml min) en 
16,8%. El 54,9% presentó enfermedad multivaso. 
La fracción de eyección promedio del grupo fue 
de 50,9% ± 15. La sobrevida global de la muestra 
en un período de seguimiento promedio de 56,6 
± 7 meses fue de 87,4%.

Las características demográficas y clínicas de 
ambos grupos se muestran en la Tabla 1. Los pa-
cientes del grupo con OCT eran de mayor edad 
(66 ± 18 vs 61,9 ± 12, p < 0,001), de predominio 
sexo masculino (71,6% vs 68,1%) y presentaron 
mayor prevalencia de hipertensión arterial y 
diabetes mellitus (DM) (p 0,001). La disfunción 
renal se presentó en 23,7% en el grupo con OCT 
vs 18,8% en grupo sin OCT (p 0,07). Con res-
pecto a la fracción de eyección el grupo con OCT 
presentaba un promedio de 49,4% y el grupo sin 
OCT 51,5% (p 0,16), los pacientes con presencia 
de OCT presentaron mayor disfunción sistólica 
ventricular moderada a severa 26% vs 16,6% 
(p < 0,01) y mayor severidad de enfermedad co-
ronaria (Lesión de 3 vasos coronarios 63,5% en 
grupo con OCT vs 17,4%).

Los predictores independientes de mortalidad 
fueron: la presencia de oclusión crónica total 
(OR = 1,58; IC95%, 1,01-2,5; p 0,04), la edad 
(OR = 1,06; IC95%, 1,03-1,08; p < 0,001), la 
DM (OR = 1,69; IC95%, 1,07-2,66; p < 0,002) y 
disfunción renal (OR = 2,12; IC95%, 1,32-3,42; 
p < 0,002) (Tabla 2).
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Tabla 2. Análisis multivariado de factores 
predictores de mortalidad

Odds 
Ratio

IC 95% p

Edad 1,067 (1,03-1,08) < 0,001

Oclusión	crónica	total 1,58 (1,01-2,50) 0,04

Diabetes	mellitus 1,69 (1,07-2,66) 0,002

Disfunción	renal	 
(MDRD	<	60ml/min)

2,12 (1,32-3,42) 0,002

Figura 1. Sobrevida	en	un	promedio	
de	seguimiento	de	56,6	±	7	meses	en	
el	grupo	con	y	sin		OCT.

Tabla 1. Frecuencia de variables y análisis bivariado en el grupo con y sin OCT

Variables clínicas Con OCT (n = 233) Sin OCT (n = 760) p

Edad	(años) 66,41	±	11,18 61,9	±	12,00 p < 0,001

Sexo	masculino 167 (71,6) 518 (68,1) p < 0,001

Hipertensión	arterial 189 (81,1) 525 (69,0) p < 0,001

Diabetes	mellitus 105 (45) 248 (32,6) p < 0,001

Tabaquismo 59 (25,3) 224 (29,4) p 0,21

Disfunción	renal	(MDRD	<	60	ml/min) 51 (23,7) 116 (18,8) p 0,07

Fracción	de	eyección	(%) 49,4	±16,5 51,5	±15,23 p 0,16

Disfunción	sistólica	moderada	a	severa 26 16,6 p 0,01

Con un promedio de 56,6 ± 7 meses de se-
guimiento la mortalidad global fue 12,6%. La 
sobrevida fue significativamente menor en el 
grupo con OCT 80,3% vs 89,5% en el grupo sin 
OCT (p < 0,001) (Figura 1).

Discusión

Este trabajo confirma una alta prevalencia de 
oclusión total crónica en el contexto de un IAM 
con o sin elevación del segmento ST y su presencia 
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se asoció a un peor pronóstico.  Nuestros hallazgos 
son similares a lo reportado previamente en gran-
des series extranjera1-3. En la serie de Claessen y 
cls.2 que incluyó pacientes con IAM con suprades-
nivel del ST, 13% presentó una OCT y su presencia 
fue un predictor independiente de mortalidad a 
30 días (HR 3,6; 95% [2,6-4,7]; p < 0,01). De igual 
forma, en el registro PL-ACS que sólo incluyó in-
fartos sin elevación del ST y enfermedad multivaso 
se demostró que la OCT es indicador de mayor 
mortalidad a 30 días y 12 meses6.

Las razones para un peor pronóstico en este 
grupo de pacientes parecen ser multifactoriales. En 
primer lugar se trata de pacientes con mayor riesgo 
cardiovascular dado por la edad y la mayor pre-
valencia de hipertensión, diabetes mellitus y falla 
renal. En el registro SCAAR3, con 14.609 pacientes 
enrolados, los pacientes con OCT igualmente 
tenían un perfil clínico de mayor riesgo cardio-
vascular y enfermedad coronaria más severa. En 
segundo lugar, diversos estudios han demostrado 
que la reperfusión tisular en IAM con angioplastía 
primaria es menor cuando existe una OCT en un 
vaso diferente al culpable. En el estudio HORI-
ZONS-AMI, que incluyó más de 3.000 pacientes 
tratados con angioplastía primaria, se observó 
que aquellos con OCT tenían mayor frecuencia de 
ausencia de Blush y menor tasa de flujo TIMI 3 y 
de resolución completa del ST1. La presencia de 
OCT se asoció de manera independiente a mayor 
mortalidad a 30 días y a 3 años en comparación 
con el grupo multivaso sin OCT (HR 2,88 y 1,98; 
p < 0,009 respectivamente)1,2,4. Es probable, que la 
isquemia microvascular y la injuria de reperfusión 
sea mayor debido a la ausencia de flujo colateral.

Sin duda, la reperfusión subóptima y la pre-
sencia de una OCT pueden afectar la función 
ventricular residual y por ende la mortalidad. Cabe 
mencionar que pese a que los pacientes con OCT 
se han asociado a un mayor deterioro de fracción 
de eyección, en nuestro estudio el promedio de FE 
en ambos grupos se presentó en un rango similar, 
(OCT 49,4% vs 51,5% (p 0,16)), no logrando 
este valor significancia estadística. Sin embargo 
al evaluar la FE en el grupo con OCT se constató 
mayor disfunción sistólica moderada a severa 
26% vs 16,6%.

Hoy en día, existe evidencia cada vez más 
contundente sobre el beneficio de revascularizar 
los vasos no culpables luego de abrir la arteria 
responsable del infarto7, pero en dichos estudios 

no se hace mención al rol específico de una OCT. 
El estudio COMPLETE, recientemente publicado, 
demostró que la revascularización total resultó en 
una reducción de 26% en el riesgo de muerte o 
infarto a 3 años versus tratar sólo el vaso culpable 
(7,8% vs 10,5; HR0,74, p = 0,004)8.

La pregunta entonces es si la angioplastía de 
una OCT en el contexto de un infarto agudo al 
miocardio tiene o no un impacto clínico signifi-
cativo. Con la evidencia actual no hay respuesta. 
El estudio EXPLORE, en el cual 304 pacientes con 
IAM con SDST y una OCT fueron randomizados 
a angioplastía versus terapia médica, no hubo 
diferencias en términos de fracción de eyección, 
volúmenes ventriculares ni en eventos clínicos9. 

Cabe mencionar como principales limitaciones 
de este estudio su carácter descriptivo retrospec-
tivo y de un sólo centro, y no incluir las tasas de 
éxito de la angioplastía como marcador pronostico 
en el contexto del IAM.

En conclusión en base a lo antes expuesto, 
podemos afirmar que la presencia de una oclusión 
crónica total en un vaso diferente al culpable en 
el contexto de un infarto agudo del miocardio se 
asocia a un perfil de pacientes de mayor edad y 
riesgo cardiovascular, peores marcadores pronós-
ticos, mayor severidad de enfermedad coronaria 
y menor sobrevida a largo plazo.
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Abordaje del implante valvular aórtico 
transcateter durante la pandemia por 
COVID-19 con alta prevoz: reporte de 

una serie de casos
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FLORENCIA HONORATO5, RODRIGO MUÑOZ1,3,  
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Transcatheter aortic valve implantation 
(TAVI) with conscious sedation and early  

discharge. Report of seven cases

COVID-19 pandemic generated multiple challenges for the health system. 
Cardiovascular disease is associated with a worse prognosis of infections. Mo-
reover, most hospital resources and operative rooms were destined to patients 
with COVID-19 infection, deferring the treatment of most valvular patients 
requiring surgery. We report seven patients with symptomatic severe aortic 
stenosis who underwent transcatheter aortic valve implantation (TAVI) with 
conscious sedation and early discharge. No patient required intensive care unit 
admission or mechanical ventilation. After a 90-day follow-up, there were no 
complications or unplanned readmissions.

(Rev Med Chile 2022; 150: 183-189) 
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La pandemia por COVID-19 representa un 
desafío sin precedentes a los servicios de 
salud en el mundo entero. Las repercu-

siones cardiovasculares de esta enfermedad son 
múltiples1 y aquellos pacientes con patología 
cardiovascular pre-existente tienen un pronóstico 
significativamente peor que aquellos sin ella2. Con 
los objetivos de reducir el riesgo de expandir la in-
fección; el de proteger pacientes y equipos de salud 
y preservar el acceso a tratamiento de emergencias, 
el American College of Cardiology y la Society for 
Cardiovascular Angiography and Interventions 
(ACC/SCAI) establecieron una guía especial para 
el manejo de pacientes cardiológicos durante esta 
pandemia3. Todos los hospitales fueron aconse-
jados de diferir los procedimientos diagnósticos 
y terapéuticos, por ende, muchas de las cirugías 

cardíacas electivas fueron suspendidas. Las rutas 
de acceso fueron modificadas para asegurar que 
los pacientes de mayor riesgo pudieran acceder a 
un tratamiento cardiovascular de urgencia si lo 
requiriesen. 

El 3 de marzo de 2020 Chile confirmó su 
primer caso de COVID-19. De acuerdo a esta-
dísticas del ministerio de salud4, en los meses 
siguientes vimos un incremento exponencial en 
casos llegando a tener a principios de octubre un 
total de 477.769 casos confirmados acumulados y 
13.220 muertes. Durante este tiempo, cuarentenas 
dinámicas y totales fueron llevadas en el país, lo 
que llevó a cerrar pabellones de cirugía para pro-
cedimientos electivos, incluso cirugías cardiacas. 
Debido a una alta transmisión comunitaria de 
COVID-19, el objetivo principal fue minimizar el 
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riesgo de exposición y preservar recursos limitados 
tales como los ventiladores mecánicos, unidad 
de cuidados intensivos, anestesia, y equipo de 
protección personal. 

Por otro lado, la estenosis aórtica (EA) es una 
enfermedad frecuente y afecta a grupos de pacien-
tes particularmente vulnerables a la infección por 
COVID-19. La prevalencia de EA clínicamente 
significativa en aquellos mayores de 70 años es 
de aproximadamente de 1-3%5. La EA severa 
sintomática (definida como aquella con gradiente 
transvalvular aórtica por sobre 40 mmHg y/o área 
valvular menor a 1 cm2 y/o velocidad máxima 
sobre 4 metros por segundo al ecocardiograma 
de superficie y síntomática por presentar dis-
nea, angina o síncope), tiene en general un mal 
pronóstico, ya que sin tratamiento se describe 
una mortalidad al año de hasta 40%6. No existe 
tratamiento médico que modifique su evolución, 
por lo que el único tratamiento que mejora el pro-
nóstico es el implante/reemplazo valvular. La tasa 
de mortalidad en pacientes con EA severa en lista 
de espera para un reemplazo valvular es estimada 
en 11,6% a 6 meses7. La TAVI ha continuado su 
posicionamiento como una terapia válida para 
esta patología con resultados comparables a la 
cirugía a mediano plazo y se asocia a menor estadía 
hospitalaria por lo que es una forma atractiva para 
enfrentar las EA en tiempos en que existe una alta 
demanda de camas hospitalarias.

En nuestros centros de trabajo en Chile hemos 
decidido mantener nuestro programa de TAVI, a 
pesar de varias restricciones técnicas y administra-
tivas. El propósito de nuestro trabajo, es describir 
esta experiencia, así como evaluar la eficacia y 
seguridad de nuestro programa de TAVI durante 
la pandemia por COVID-19. 

Métodos

Estudio de serie de casos de implante de TAVI 
durante los meses de mayo y junio de 2020, en pe-
ríodo de pandemia por COVID-19, en el Hospital 
Sótero del Río, Clínica Universidad de los Andes 
y Clínica BUPA Santiago. Los pacientes tenían el 
diagnóstico de EA severa sintomática y fueron 
enviados a nuestro programa de TAVI. Los pacien-
tes fueron evaluados clínicamente (aplicando los 
score de fragibilidad de KATZ y Rockwood)  y se 
planificó el procedimiento con el apoyo scanner 

multicorte de 64 y 128 canales gatillado (depen-
diente de cada institución) de tórax, abdomen y 
pelvis, para observar la factibilidad técnica y usar 
la vía femoral como primera alternativa. 

Se utilizó el protocolo de sedación consciente, 
por lo que no se requiere anestesia general, cateter 
venoso central, línea arterial o ecocardiografía 
transesofágica8. El anestesista a cargo aplica 
sedación necesaria para mantener al paciente 
sedado, pero cooperador. Utilizamos la válvula 
autoexpandible Medtronic Evolut pro y Evolut 
R según correspondiera, sin ecografía tranesofá-
gica. Todos los pacientes tenían PCR (REVERSE 
TRANSCRIPTASE REAL-TIME POLYMERA-
SE-CHAIN REACTION) de muestra nasofaringea 
COVID-19 negativa previo al procedimiento4 
y fueron evaluados ante la presencia de riesgo 
evidente de contagio, síntomas respiratorios o 
fiebre. Post procedimiento, los pacientes fueron 
monitorizados en la unidad de intermedio por 
una noche y se siguió un protocolo de alta precoz, 
definido como aquel que puede irse de alta al día 
siguiente de la intervención, dado que no presentó 
complicaciones del procedimiento, necesidad de 
marcapaso o cualquier situación que prolongue la 
hospitalización. La necesidad de ventilación me-
cánica invasiva, más de un día de hospitalización 
o reingreso precoz (1 semana post alta) fueron 
considerados como falla del alta precoz. Todos 
los pacientes fueron seguidos mediante el uso de 
telemedicina hasta 90 días para esta publicación. 
Este trabajo tiene la autorización del comité de 
ética del Servicio de Salud Metropolitano Sur 
Oriente (SSMSO) 

Resultados

En el período descrito se implantaron 7 TAVI 
en pacientes con EA severa sintomática de riesgo 
alto. El promedio de edad fue de 77 +/- 6 años, 
2 pacientes fueron mujeres. Con respecto a los 
factores de riesgo 100% tenía hipertensión arte-
rial, 57,1% diabetes tipo 2, 42,8% tabaquismo, 
28,5% enfermedad coronaria previa conocida 
con 14,2% angioplastía previa, 14,2% cirugía de 
revascularización miocárdica previa y 14,2% tenía 
un marcapaso definitivo previo. Con respecto a los 
score de riesgo, el STS promedio fue de 4,6 ± 2,7 
para mortalidad y el Euroscore II promedio fue de 
4,6 ± 2,7 para mortalidad. La evaluación de fra-
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gilidad con el score de KATZ y Rockwood dieron 
valores promedio de 5,8 ± 0-3 y 3,7 ± 0,3 puntos, 
respectivamente. 

Los electrocardiogramas basales y datos de los 
ecocardiogramas de superficie de los 7 pacientes 
se describen en la Tabla 1. Destaca buena función 
ventricular en todos los casos y un paciente con 
alto riesgo de implante de marcapaso post por blo-
queo de rama derecha y bloqueo atrio ventricular 
de primer grado. 

Todos los pacientes fueron tratados con la 
vávlula Medtronic, 6 de ellos con Evolut Pro y un 
paciente con Evolut R por ser un “valve in valve”.  
En 2 pacientes realizamos angioplastía coronaria 
concomitante durante el mismo procedimiento. 
En todos se realizó el procedimiento con sedación 
consciente y en niguno de los casos fue necesaria 
la anestesia general. El implante fue realizado 
por vía femoral en todos los pacientes, con un 
paciente que requiririó terapia de litrotripsia 
intravascular para subir el dispositivo la cual se 

realizó sin incidentes, lo que permitió completar 
el procedimiento sin la necesidad de un acceso 
alternativo. Todos los pacientes salieron a moni-
torización en intermedio y ninguno requirió ven-
tilación mecánica o traslado a intensivo (Tabla 2). 
Post TAVI, 2 pacientes requirieron implante de 
marcapaso definitivo, siendo uno ellos catalogado 
como de alto riesgo a priori, por lo que el implante 
se realizó en el mismo día. El segundo paciente 
se observó por 12 h dicidiéndose implante de 
marcapaso definitivo al día siguiente. De acuerdo 
a lo anterior, se logró el alta al día siguiente en 
6/7 pacientes. No se evidenciaron complicaciones 
vasculares, accidente cerebrovascular, falla renal, 
necesidad de transfusión ni reingreso precoz 
(Tabla 3). A los 90 días de seguimientos, no se 
presentaron reingresos, complicaciones, acci-
dentes cebrovasculares, necesidad de marpacaso 
o muerte (Tabla 4). Todos los pacientes han sido 
contactados de manera cercana y periódica a 
través de telemedicina. 

Tabla 1. Descripción de las alteraciones basales del electrocardiograma, función ventricular, gradiente 
medio, área valvular y presión de arteria pulmonar en los 7 pacientes sometidos a TAVI

Paciente ECG basal FE (%) Gradiente medio  
(mmHg)

Área valvular 
(cm2)

PSAP (mmHg)

1 Normal 70 73 0,6 45

2 HBIA 60 45 0,8 47

3 BAV	1 60 25 0,8 29

4 MPD 70 45 0,8 40

5 HVI 28 80 0,6 40

6 BCRI 58 51 0,8 30

7 BCRD 60 46 0,7 60

Tabla 2. Descripción del implante de TAVI en nuestros 7 pacientes

Paciente Tipo válvula VIV PCI 
concominante

Sedación 
consciente

Acceso 
principal

Conversión 
a VMI

Días 
UCI

1 Evolut	R	23 Sí No Sí Femoral No 0

2 Evolut	pro	26 No No Sí Femoral No 0

3 Evolut	pro	29 No Sí Sí Femoral No 0

4 Evolut	pro	26 No No Sí Femoral No 0

5 Evolut	pro	29 No No Sí Femoral No 0

6 Evolut	pro	29 No Sí Sí Femoral No 0

7 Evolut	pro	29 No No Sí Femoral No 0
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Discusión

Esta serie de casos muestra que nuestro 
programa de TAVI ha podido ser mantenido a 
pesar de las limitaciones y restricciones aplicadas 
por la pandemia por COVID-19, con excelentes 
resultados, demostrando la efectividad técnica y 
la baja necesidad de terapias invasivas. Ningún 
paciente presentó infección por este virus durante 
la hospitalización.

Los desafíos principales para los sistemas de 
salud durante la pandemia por COVID-19 en 
relación al cuidado de pacientes portadores de 
enfermedades valvulares severas es: minimizar la 
exposición al COVID-19 de pacientes y el equipo 
de salud; mantener los resultados de alta calidad y 
durables en el tiempo; mantener recursos que pue-
dan ser necesarios para pacientes con COVID-19; 

y prevenir retrasos en intervenciones en pacientes 
con un mayor riesgo de deterioro clínico, insufi-
ciencia cardíaca y muerte, siempre entendiendo 
que para cualquier paciente individual, el juicio 
clínico basado sobre el impacto de la pandemia 
en la región e institución debería primar sobre la 
ruta de evaluación y tratamiento. 

La ACC/SCAI propuso criterios para no retra-
sar una intervención en pacientes hospitalizados 
con EA severa1 a pesar de la pandemia, incluyendo: 
pacientes con fracción de eyección reducida; sín-
tomas de insuficiencia cardíaca clase III-IV de la 
New York Heart Association (NYHA), o síncope 
secundario a EA. En pacientes con síntomas leves, 
la decisión debería ser hecha de acuerdo a medidas 
cuantitativas de la severidad valvular que indique 
una estenosis valvular crítica. Para pacientes con 
EA asintomática, es razonable posponer la TAVI 
por tres meses o hasta que el centro hospitalario 
reasuma procedimientos electivos. El monitoreo 
ambulatorio, posiblemente vía telemedicina, 
debería continuar para todos los pacientes con 
EA severa. 

Los pacientes con estenosis aórtica severa, 
tienen una pobre sobrevida sin un tratamiento 
definitivo10. Los datos de los resultados del estudio 
PARTNER-1 cohorte B, mostró una mortalidad 
global de 50,7% en el grupo de tratamiento mé-
dico7. Incluso para aquellos pacientes asintomá-
ticos, la sobrevida a largo plazo es pobre, con una 

Tabla 4. Resultado a 90 días de seguimiento de 
los 7 pacientes con implante de TAVI

Outcomes a 90 días n de  
pacientesSeguimiento y eventos

Mortalidad 0

Readmisión 0

Nuevo	implante	de	MP	en	el	seguimiento 0

ACV 0

Tabla 3. Resultados intrahospitalarios, luego de implante de TAVI

Outcomes intrahospitalarios

Pa-
cien-

te

NDD 
éxito

Días  
totales 
de hos-
pitaliza-
ción, d

Días de 
hospita-
lización 
posim-
plante

Morta-
lidad 

intrahos-
pitalaria

Compli-
caciones 
vascula-

res

Mayo-
res

Meno-
res

Compli-
caciones 
de san-
grado

Implante 
de MP 
post 
TAVI

ACV Éxito del 
procedi-
miento

PVL,  
≥ 

mode-
rado

Falla 
renal 
aguda

Gra-
diente 
aórtica

Media Delta 
hemo-
globina 

g/L*

1 1 2 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 15

2 1 2 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0   4

3 1 2 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0   0

4 1 2 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0   0

5 0 2 2 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0   5

6 1 2 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0   3

7 1 2 1 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0   5

NDD:	 alta	día	 siguiente.	MP:	marcapaso.	ACV:	Accidente	 cerebrovascular.	 PVL:	 leak	paravalvular.	Delta-bemoglobina	 (hb)	
calculada	como:	(hb	de	ingreso	–	hb	egreso).
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mortalidad de 21,1% a 3 años del diagnóstico11,12, 
sugiriendo que la gran mayoría de los pacientes 
con EA severa tienen una evolución desfavorable 
en ausencia de alguna intervención. 

La muerte cardíaca súbita puede ocurrir en 
pacientes con EA severa asintomática (sin in-
tervención) en una tasa de aproximadamente 
1 en 100 casos13, y puede ocurrir sin síntomas 
prodrómicos. Si existe desarrollo de síntomas, el 
deterioro clínico puede progresar rápidamente, y 
el riesgo de muerte súbita puede escalar si la EA es 
manejada conservadoramente (4% en 1 mes, 12% 
en 6 meses)14. En un estudio de pacientes con EA 
con deterioro ventricular izquierdo, más de 50% 
murieron o se hospitalizaron con insuficiencia car-
díaca dentro de los dos primeros años15. El tiempo 
de intervención es crucial, ya que la morbilidad 
perioperatoria está marcadamente incrementada 
si una disfunción ventricular izquierda sistólica 
ocurre debido a un retraso en la intervención16,17. 

Algunos registros muestran una mortalidad 
mayor en el período pre-operatorio para pacien-
tes con una ICC establecida y cicatriz miocárdica 
avanzada18. Existe una mayor conciencia que la in-
tervención valvular aórtica es a menudo realizada 
de forma tardía, y varios estudios están evaluando 
los efectos de una intervención temprana en pa-
cientes asintomáticos19.

Por otro lado, debido al aumento exponencial 
de pacientes críticos con COVID-19, hubieron 
desafortunadas experiencias en hospitales de Italia, 
España y los Estados Unidos con una depleción 
dramática de recursos hospitalarios, infección 
del personal de salud y agotamiento de recursos 
críticos incluidos el equipo de protección de 
personal (PPE), ventiladores mecánicos y camas 
de tratamiento intensivo. La capacidad también 
se hizo limitada para atender pacientes con otras 
necesidades de cuidados de emergencia no rela-
cionados con COVID-19. En orden de preservar 
PPE y para preparar para el potencial surgimiento 
de pacientes con COVID-19 en los hospitales, han 
surgido interrogantes de diferir procedimientos y 
cirugías no esenciales. Los pacientes quienes están 
en necesidad de alguna intervención valvular cons-
tituyen un grupo particularmente difícil, cuando 
muchos de ellos tienen condiciones que pueden 
ser de riesgo vital si la intervención es inapropia-
damente retrasada. Por lo tanto, las decisiones 
de acuerdo con el tiempo de intervención deben 
considerar el riesgo de retrasar el procedimiento, el 

riesgo de exposición a COVID-19, y la utilización 
de recursos hospitalarios limitados. 

En nuestra experiencia descrita, fue posible 
continuar con el programa de TAVI durante este 
período. Sin embargo, hemos dado énfasis a una 
estrategia “minimalista” con alta precoz, y reco-
mendaciones de la World Health Organization 
(WHO) para el uso racional de equipo de protec-
ción personal en cuidados de salud9. El monitoreo 
cercano de síntomas post-alta, fue logrado usando 
la telemedicina. Valdebenito et al.20 publicó re-
cientemente la experiencia de un hospital israelí 
de alto volumen en TAVI, mostrando seguridad 
de mantener los programas. Comparó el período 
previo a la pandemia (198 pacientes) y el implante 
de TAVI durante la pandemia (59 pacientes), no se 
demostraron diferencias en términos de seguridad 
durante la hospitalización y a 30 días post alta. 

En esta etapa de pandemia, creemos que es 
especialmente importante focalizar el concepto de 
abordaje “minimalista” en el implante de esta pró-
tesis, esto es el uso de anestesia local con sedación 
mínima, evitar el uso de líneas invasivas (como el 
catéter venoso central y una línea arterial) y una 
recuperación precoz con un protocolo de moni-
toreo con un reacondicionamiento acelerado con 
un continuo cuidado médico8. La implementación 
segura de un protocolo de TAVI “minimalista” 
necesita del énfasis programático de “hacer lo co-
rrecto en cada etapa de tiempo”, con el objetivo de 
atender todos los detalles de los pacientes con una 
corta estadía intrahospitalaria, evitando así tener 
complicaciones menores y logrando excelentes re-
sultados sin comprometer la seguridad del pacien-
te. La movilización precoz y reacondicionamiento, 
son los pilares para evitar una cascada de eventos 
intrahospitalarios adversos en pacientes de edad, 
incluyendo la pérdida de la función motora y el 
incrementado riesgo de caídas19. Similarmente, el 
evitar factores de riesgo modificables relacionados 
a la hospitalización, tales como el uso de anestesia 
general y monitoreo anestésico “profundo”, ad-
ministración de opioides, infecciones del tracto 
urinario, inmovilidad, de acondicionamiento y 
larga estadía puede reducir la incidencia de deli-
rium relacionada al procedimiento a su elimina-
ción cercana en la era de TAVI contemporánea. El 
tener desarrollados programas de TAVI en nuestro 
país, genera optimización de los recursos, con 
una eficacia clínica para el paciente y disminuir 
los tiempos de hospitalización para los distintos 
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centros hospitalarios. En nuestros centros, logra-
mos un alta precoz en todos los pacientes, lo que 
significó, en tiempos de COVID-19, una ventaja 
comparativa con una cirugía convencional. Es así 
como la adopción de esta estrategia de abordaje, 
con todos los beneficios inherentes, logra una 
menor exposición del paciente a un ambiente 
intrahospitalario con COVID-19. 

Limitaciones
Este trabajo es una descripción de una serie 

de casos. Su naturaleza retrospectiva, así como 
el número de casos son limitaciones inherentes 
para tomar conclusiones mayores. Sin embargo, 
esperamos que esta experiencia inicial pueda ser 
útil en adoptar una estrategia de implante de TAVI 
en tiempos de COVID-19 y logremos entender la 
importancia de contar con programas TAVI en 
todo el país.

Conclusiones

Nuestra experiencia muestra que un implante 
de TAVI puede ser realizado de forma efectiva y se-
gura durante la pandemia por COVID-19, toman-
do una estrategia de implante minimalista, alta 
precoz y recomendaciones internacionales para el 
uso racional de equipo de protección del personal. 
Es importante destacar, que la decisión final de 
intervenir o no a un paciente en este período de 
pandemia, debe ser determinada principalmente 
por el juicio clínico, por los recursos hospitalarios 
y la carga de ingresos de pacientes con COVID-19 
en un tiempo dado. 
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Adaptación y validación chilena  
de la escala de adaptación de la  
persona mayor a su residencia

NANCY PLAZA-TRONCOSO1,a, ONÉSIMO JUNCOS-RABADÁN2,b, 
CLAUDIA TRONCOSO-PANTOJA3,c 

Adaptation and validation of aged adults’ 
adaptation scale to their residence 

(EAPAR) in Chile

Background: The adaptation of older people to nursing homes may 
be problematic. Scales to assess the degree of adaptation are required. 
Aim: To adapt and evaluate the psychometric characteristics of the Scale of 
Adaptation of the Older Adults to their Residence (EAPAR) in the Chilean 
population. Material and Methods: EAPAR and self-esteem scales were 
applied to 106 people aged 79 ± 7 years (57% women) living in nursing 
homes. Reliability was measured using Cronbach’s alpha. Results: The 
instrument was adequately understood by the Chilean participants. In the 
content validity, the structure of the scale appears homogeneous and with 
an acceptable statistical significance. Conclusions: EAPAR is a reliable and 
valid instrument to be used by health professionals. 

(Rev Med Chile 2022; 150: 190-198) 
Key words: Aged; Nursing Homes; Psychometrics. 
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Para el año 2050, uno de cada seis personas 
será adulto mayor, con una población oc-
togenaria que se triplicará en el mundo1.  

En Chile, las personas mayores sobrepasan los 
2,8 millones, alcanzando 16,2% del total del país, 
proyectándose en el año 2025 un aumento de 25% 
de personas mayores de 65 años, en comparación 
con la población de esta edad en 2018, con una 
expectativa de vida de 89 años2, y un índice de 
envejecimiento de 111, superior a menores de 
15 años3. Por otra parte, 14,4% de esta población 
padece de dependencia funcional leve, moderada o 
grave (4,5%, 6,2%, 3,8%, respectivamente), siendo 
considerablemente mayor cuando sobrepasan los 
80 años4. 

Frente a esta situación, las residencias protegi-
das o establecimientos de larga estadía (ELEAM) 
son una solución para las personas con algún tipo 
de vulnerabilidad5-7. No obstante, el hecho de 

pasar a vivir en una institución supone una crisis 
vital, por romper la rutina de vida y las relaciones 
sociales. En este sentido, evidencias sostienen la 
aparición de patologías como la depresión y otras 
comorbilidades cuando no se logra mantener un 
equilibrio físico y emocional8-12.

Existen indicadores de una adecuada adapta-
ción de personas mayores a esta situación, como 
las conductas psicoafectivas y sociales, la expectati-
va de vida, el uso del ocio y tiempo libre o aceptar 
las normas internas de la residencia y la calidad de 
vida5,8,9,13. A pesar de ello, es compleja una evalua-
ción integral, por ser un proceso multifactorial y 
cambiante en el tiempo. Además, los instrumentos 
generalmente presentan un número considerable 
de preguntas que puede influir en las respuestas. 

Roy y Andrews14-17 proponen un modelo 
teórico de la adaptación, en el que la persona es 
considerada un sistema adaptativo en constante 

https://meshb.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D009735
mailto:nplaza@ucsc.cl
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interacción con su entorno, que responde a través 
de un sistema regulador por canales neurales, quí-
micos y endocrinos con respuestas automáticas e 
inconscientes; y un sistema de canales cognitivos 
y emocionales manifestado por la percepción, el 
aprendizaje, el procesamiento de la información, 
el juicio y la emoción. Ambos sistemas son evalua-
dos a través de la observación de la integridad del 
autoconcepto, de la identidad de grupo y de la con-
ciencia de la interdependencia en las relaciones. 

En base al modelo de Roy y cols.14, Castonguay 
y Ferron, en el año 1999, elaboraron la “Escala de 
adaptación de la persona mayor a su residencia” 
(EAPAR). Esta incluye la dimensión personal con 
los aspectos biológicos y emocionales del control 
que la persona ejerce en su vida, y las oportuni-
dades brindadas para mantener el dominio de 
su entorno;  la dimensión social, por el apoyo 
e interacción con residentes y funcionarios; y la 
dimensión del bienestar general, vinculada a la 
satisfacción por la seguridad, la utilización de sus 
recursos para satisfacer su bienestar y el aspecto 
físico18. 

Considerando la relevancia de esta escala en la 
detección de factores de riesgo, se propone contar 
con un instrumento adecuado para ser utilizado en 
Chile, ya que no existe un instrumento cuantitati-
vo de fácil interpretación y evaluación que pueda 
ser aplicado por cualquier profesional de salud 
en diferentes tiempos. Es por esto, que el objetivo 
del estudio fue adaptar y evaluar las características 
psicométricas de la Escala de Adaptación de la 
Persona Mayor a su Residencia (EAPAR) en la 
población chilena. Se obtuvo la autorización de 
la autora Genevieve Castonguay, el 06.09.2017.

Materiales y Método

Los datos fueron obtenidos de una muestra 
de 106 personas mayores, de siete ELEAM de las 
comunas de Concepción y Arauco (Chile), en el 
segundo semestre del año 2018, a través de una 
entrevista personalizada.  Se consideraron diferen-
tes estratos socioeconómicos de los participantes 
(ELEAM con o sin fines de lucro y dependientes 
del SENAMA). El criterio de inclusión fue el ser 
residentes de un ELEAM; no se consideró la edad 
ni el tiempo de estadía, ya que no afectan a las 
metas del estudio; los criterios de exclusión fueron 
el presentar una condición de salud alterada, como 

malestar o dolor general o enfermedad aguda o 
crónica descompensada, limitaciones para comu-
nicarse, tener más de cinco puntos en la Escala 
de depresión geriátrica (GDS-15) de Yessavage19 
y una puntuación igual o menor a 12 puntos del 
Mini Examen del Estado Mental (mini-mental 
test) abreviado MMSS20 (administrado por parte 
del equipo investigador). Tampoco se consideró a 
usuarios que en la ficha clínica presentaran diag-
nóstico médico de demencia o depresión. Además, 
se consultó a las enfermeras la condición de los 
participantes para responder.

Para la recolección de datos se utilizaron los 
siguientes instrumentos: la encuesta EAPAR para 
evaluar la adaptación. Consta de 17 ítems con res-
puestas dicotómicas (Sí-No), con una puntuación 
total de 0 a 17 puntos, considerando no adaptado 
o con una respuesta ineficaz el puntaje igual o in-
ferior a 11 puntos. La dimensión personal presenta 
5 ítems1,4,8,11,14, el área social 7 ítems2,5,7,9,12,15,16 y el 
bienestar general tiene 5 ítems3,6,10,13,17. Los ítems 2, 
3, 6, 8, 11,14 se recodifican a puntaje positivo para 
el procesamiento de los datos finales. El índice de 
fiabilidad con un alfa de Cronbach fue de 0,691818.

Para indagar en los datos sociodemográficos, 
edad, sexo, tiempo de estadía en la residencia, nú-
mero de hijos, religión, nivel educacional y estado 
civil, se realizó un cuestionario elaborado ad hoc.

Para la validez estadística se contrastó con la es-
cala de autoestima de Rosenberg (EAR) adaptada 
por Rojas-Barahona, Zegers y Förster21, diseñada 
con 10 ítems y con una fiabilidad de 0,75 y clasifica 
la autoestima en baja y alta.

El estudio de diseño instrumental22-24, transver-
sal, correlacional por muestreo no probabilístico 
por conveniencia25,26. En el método de validación, 
en primer lugar, se comenzó con la validación de 
apariencia de la EAPAR, mediante las etapas de la 
validación teórica, selección de la escala y permiso 
de las autoras22. 

En segundo lugar, se realizó la validación 
lingüística cultural23,24,27,28 a través de la retrotra-
ducción y traducción inversa por tres expertos 
bilingües y una experta en la revisión semántica 
lingüística para los modismos culturales. 

En tercer lugar, se logró la validación de con-
tenido23,24,29 por un comité de cinco expertas en 
la disciplina de Enfermería, quienes aplicaron 
una matriz de criterios para evaluar claridad, 
congruencia y pertinencia de los ítems. Posterior-
mente, se realizó una prueba piloto de ajuste26.
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Para el análisis estadístico se utilizó el progra-
ma SPSS versión 19.0. Para la caracterización de 
la muestra se calcularon frecuencias, porcentajes 
y medidas de tendencia central y dispersión. Para 
la fiabilidad, se analizó la consistencia interna 
con la prueba alfa de Cronbach de la escala total 
y de cada dimensión, considerando la correlación 
promedio entre reactivos y el número de reactivos 
de un instrumento con valores de -1,0 y +1,0, con 
un valor óptimo entre 0,7 y 0,92324,26. 

Se utilizó un análisis bidireccional de corre-
laciones de Spearman entre las puntuaciones 
totales de la EAPAR y correlación de interítems 
de las puntuaciones en las distintas dimensiones, 
tal como se hizo en la versión original de Caston-
guay et al.18. 

Para analizar la validez divergente30, se reali-
zaron correlaciones de Spearman entre el cues-
tionario de adaptación y el de autoestima. No 
se logró realizar la validez discriminante por no 
tener acceso a un instrumento que mida en forma 
cuantitativa la conducta de adaptación.  El nivel 
de significancia considerado fue p < 0,05.

 El protocolo de estudio fue aprobado por el 
Comité de Ética de la Dirección de Investigación 
de la Universidad Católica de la Santísima Con-
cepción de Chile. 

Resultados

El perfil de la muestra se destaca del total de 
106 personas mayores, el predominio de mujeres 
(56,6%). El promedio de edad fue 79 años (± DS = 
7,4), siendo las personas de 80 y más años quienes 
predominaban, seguido del grupo de 70 a 79 años 
y 60 a 69 años (53,1%, 36,3%, 10,6%, respectiva-
mente). En el estado civil, el mayor porcentaje 
lo obtuvieron los solteros y viudos y en menor 
concentración los separados y casados (49,1%, 
28,3%, 15,1%, 7,5%, respectivamente). El nivel 
educacional mostró una estimación similar entre 
la enseñanza básica y media, seguido del nivel uni-
versitario y sin educación (39,9%, 38,4%, 16,8%, 
4,7% respectivamente). La mayoría de entrevista-
dos tenía de preferencia un credo religioso (88,5%) 
a diferencia de las personas sin religión (9,7%) o 
personas mayores creyentes, pero sin identificarse 
con algún credo religioso (1,8%). Por su parte, el 
tiempo medio de permanencia en la residencia era 
de 54,48 meses (± DS = 66,6).

En la validación de apariencia no se presen-
taron dificultades. Para la validación lingüística- 
cultural y de contenido, tanto en la retrotraduc-
ción, traducción inversa y el análisis de expertas, 
se encontraron pocas diferencias (Tabla 1). Los 
ítems sin cambios fueron 3, 5, 15, 16.  En general, 
100% de las expertas consideró la escala un buen 
instrumento con relación al número de ítems, 
consistencia y pertinencia, ninguna consideró 
eliminar o agregar preguntas. Del mismo modo, 
en la prueba piloto no se presentaron problemas 
en la compresión, facilitando el tiempo de apli-
cación (Tabla 1).

En el análisis descriptivo de la EAPAR, se ob-
servó un predominio de respuestas con tendencia 
de adaptación a residencia, de acuerdo con el 
valor del promedio de 13,20 (± DT = 2,88), valor 
por sobre los 11 puntos que indica una respuesta 
eficaz o adaptado del estudio de Castonguay et 
al.18. 

En las Tabla 2 y 3 se muestran las medias y 
desviaciones típicas en el total de la escala y en 
cada una de las áreas. En la escala total, la media 
fue de 13,20 y en las dimensiones físicas, social y 
bienestar general de 3,64, 5,66 y 3,89, respectiva-
mente, indicando buena adaptación. 

El análisis de fiabilidad presentó una con-
sistencia interna aceptable23,24,26, con un alfa de 
Cronbach de 0,73, lo que indica que 73% de la 
variabilidad de las puntuaciones obtenidas repre-
sentan diferencias verdaderas entre las personas 
y refleja la fluctuación al azar, indicando que los 
reactivos son homogéneos y que la escala mide 
de forma aceptable las características para la cual 
fue elaborada. Para las dimensiones personal, 
social y de bienestar, el alfa de Cronbach fue de 
0,56, 0,66 y 0,49, respectivamente, puntuación 
débil, por lo que se estima que no hay suficiente 
homogeneidad en cada dimensión por separado. 
La consistencia interna del total de la escala se 
mantenía entre 0,69 y 0,74 cuando se eliminaba 
un ítem. Se observa la puntuación más baja (0,69) 
en la pregunta “Nos ayudamos mutuamente con 
mis compañeros en la residencia” que al eliminarse 
mejoró la confiabilidad. 

Para las correlaciones interítems, la dimen-
sión personal en tres de los ítems (4, 8 y 11) 
presentó una correlación significativa y positiva 
entre sí; el ítem 14 se correlaciona con el 8 y 11 
y el ítem 1 no correlaciona con ninguno de los 
otros cinco. En la dimensión social, cinco de los 
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Tabla 1. Validación de apariencia de la Encuesta de Adaptación de Persona Mayor en su Residencia 
(EAPAR-Chile) 2020

Traducción y validación 
lingüística

Sugerencias de cambios de las 
expertas de la disciplina

Validación final de expertos 
de la disciplina

Preguntas área personal
1.	 Mis	días	se	organizan	generalmente	

de	forma	similar
a)	 cambiar	“organizan”	a	“pasan” Mis	días	pasan	generalmente	de	

forma	similar
4.	 Mi	estilo	de	vida	se	ajusta	bien	con	

el	funcionamiento	de	la	residencia
Mi	estilo	de	vida	se	ajusta	bien	
con	el	funcionamiento	de	la	
residencia 

8.	 Vivir	en	la	residencia	no	me	permite	
suficientes	decisiones

a)	 cambiar	“suficiente”	a	“me	limita”,	
agregar	“que	deseo”

b)	sacar	palabra	la	“suficientes”

Vivir	en	la	residencia	(hogar)	me	
limita	tomar	las	decisiones	que	
deseo

11.	Vivir	en	la	residencia	reduce	mi	
libertad	de	acción

c)	 cambiar	de	“acción”	a	“realizar	las	
cosas	que	deseo”

Vivir	en	la	residencia	(hogar)	
reduce	mi	libertad	para	realizar	
las	cosas	que	deseo

14.	Vivir	en	la	residencia	requiere	que	
tome demasiadas decisiones

a)	 cambiar	“que	tome	demasiado”	a	
“tomar”	-	“cambiar	de	muchas”	a	
“muchas”

Vivir	en	la	residencia	(hogar)	re-
quiere	tomar	muchas	decisiones

Preguntas área social  
2.	 Vivo	rodeado	de	varias	personas	que	

me molestan
b)	cambiar	“rodeado”	a	“rodeado/a” Vivo	rodeado/a	de	varias	perso-

nas	que	me	molestan
5.	 Me	gusta	participar	en	las	activida-

des de la residencia
Me	gusta	participar	en	las	activi-
dades de la residencia 

7.	 Tengo	un	buen	contacto	con	las	per-
sonas	que	trabajan	en	la	residencia

e)	 cambiar	“buen	contacto”	a	“relaciones” Tengo	buenas	relaciones	con	
las	personas	que	trabajan	en	la	
residencia

9.	 Yo	soy	respetado	y	valorado	en	la	
residencia

b)	cambiar	“yo	soy”	a	“soy” Soy respetado y valorado en la 
residencia 

12.	Me	gusta	participar	en	actividades	
en	compañía	de	otros	residentes

b)	cambiar	“en	compañía	de	otros	resi-
dentes”	a	“con	otros	compañeros”	

Me	gusta	participar	en	activida-
des	con	otros	compañeros	de	la	
residencia

15.	Nos	ayudamos	mutuamente	en	la	
residencia

b)	agregar	“con	otros	compañeros”	 Nos	ayudamos	mutuamente	con	
mis	compañeros	en	la	residencia	

16.	Mantengo	verdaderas	relaciones	de	
amistad con otros residentes

 Mantengo	verdaderas	relaciones	
de	amistad	con	otros	residentes/
compañeros

Preguntas área bienestar  
3.	 A	menudo	pienso	en	la	forma	en	la	

que	vivía	antes	de	mi	llegada	a	la	
residencia

b)	cambiar	“pienso	en	la	forma	en	la	que“	
a	“recuerdo”	

A	menudo	recuerdo	como	vivía	
antes	de	mi	llegada	a	la	residen-
cia 

6.	 Tengo	menos	ganas	de	vivir,	que	
antes	de	mi	llegada	a	la	residencia

d)	agregar	“ahora” Tengo	menos	ganas	de	vivir	
ahora	que	antes	de	mi	llegada	a	
la residencia 

10.	Este	período	que	he	vivido	en	la	
residencia	es	un	momento	de	mi	
existencia

a)	 cambiar	“ha	sido	un	tiempo	agradable”
b)	cambiar	“momentos”
c)	 cambiar	a	“ha	sido”	
d)	agregar	“Este	período	en”	cambiar	“mi	
existencia”	a	“mi	vida”.

El	tiempo	que	he	vivido	en	la	resi-
dencia	(hogar)	ha	sido	agradable	
para mi vida

13.	Yo	hablo	de	forma	positiva	de	mis	
experiencias	en	la	residencia

c)		cambiar	“yo	hablo	de	forma	positiva”	a	
“hablo	bien	“de	mis	experiencias

Hablo	bien	de	mis	experiencias	en	
la residencia 

17.	Todavía	tengo	muchas	experiencias	
interesantes para vivir 

b)	cambiar	a	“Aún	espero	vivir”,	agregar	
“en	la	residencia”	

Aún	espero	vivir	muchas	
experiencias	interesantes	en	la	
residencia 
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Tabla 2. Estadística descriptiva y consistencia interna de la EAPAR-Chile. 2020

Áreas Escala total N° 
ítems

Media 
(DT)

Alfa de 
Cronbach

Total 		1.	 Mis	días	pasan	generalmente	de	forma	similar 17 13,20 (2,88) 0,73

Área
Personal

		4.	 Mi	estilo	de	vida	se	ajusta	bien	con	el	funcionamiento	de	la	residencia
		8.	 Vivir	en	la	residencia	(hogar)	me	limita	tomar	las	decisiones	que	

deseo
5 3,64 (1,26) 0,56

11.	 Vivir	en	la	residencia	(hogar)	reduce	mi	libertad	para	realizar	las	
cosas	que	deseo

14.	 Vivir	en	la	residencia	(hogar)	requiere	tomar	muchas	decisiones
		2.	 Vivo	rodeado/a	de	varias	personas	que	me	molestan

Área
Social

		5.	 Me	gusta	participar	en	las	actividades	de	la	residencia
		7.	 Tengo	buenas	relaciones	con	las	personas	que	trabajan	en	la	resi-

dencia
		9.	 Soy	respetado	y	valorado	en	la	residencia 7 5,66 (1,55) 0,66
12.	 Me	gusta	participar	en	actividades	con	otros	compañeros	de	la	

residencia
12.	Nos	ayudamos	mutuamente	con	mis	compañeros	en	la	residencia
15.	 Mantengo	verdaderas	relaciones	de	amistad	con	otros	residentes/

compañeros
		3.	 A	menudo	recuerdo	como	vivía	antes	de	mi	llegada	a	la	residencia

Área
Bienestar

		6.	 Tengo	menos	ganas	de	vivir	ahora	que	antes	de	mi	llegada	a	la	
residencia

10.	 El	tiempo	que	he	vivido	en	la	residencia	(hogar)	ha	sido	agradable	
para mi vida

5 3,89 (1,07) 0,49

13.	 Hablo	bien	de	mis	experiencias	en	la	residencia
17.	 Aún	espero	vivir	muchas	experiencias	interesantes	en	la	residencia

Tabla 3. Análisis de fiabilidad de la EAPAR - Chile 2020, si se elimina un elemento

N° de  
pregunta

Variables  Cronbach si se 
elimina la pregunta

Encuesta	17	preguntas 0,73

1 Mis	días	pasan	generalmente	de	forma	similar 0,73

2 Vivo	rodeado/a	de	varias	personas	que	me	molestan 0,73

3 A	menudo	recuerdo	como	vivía	antes	de	mi	llegada	a	la	residencia	 0,73

4 Mi	estilo	de	vida	se	ajusta	bien	con	el	funcionamiento	de	la	residencia	 0,70

5 Me	gusta	participar	en	las	actividades	de	la	residencia	 0,73

6 Tengo	menos	ganas	de	vivir	ahora	que	antes	de	mi	llegada	a	la	residencia	 0,74

7 Tengo	buenas	relaciones	con	las	personas	que	trabajan	en	la	residencia 0,72

8 Vivir	en	la	residencia	(hogar)	me	limita	tomar	las	decisiones	que	deseo 0,72

9 Soy respetado y valorado en la residencia 0,72

10 El	tiempo	que	he	vivido	en	la	residencia	(hogar)	ha	sido	agradable	para	mi	vida 0,70

11 Vivir	en	la	residencia	(hogar)	reduce	mi	libertad	para	realizar	las	cosas	que	deseo 0,72

12 Me	gusta	participar	en	actividades	con	otros	compañeros	de	la	residencia 0,73

13 Hablo	bien	de	mis	experiencias	en	la	residencia	 0,71

14 Vivir	en	la	residencia	(hogar)	requiere	tomar	muchas	decisiones 0,74

15 Nos	ayudamos	mutuamente	con	mis	compañeros	en	la	residencia	 0,69

16 Mantengo	verdaderas	relaciones	de	amistad	con	otros	residentes/compañeros 0,71

17 Aún	espero	vivir	muchas	experiencias	interesantes	en	la	residencia	 0,70
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siete ítems correlacionan significativa y positiva-
mente entre sí (5, 9, 12, 15 y 16); el ítem 2 solo 
correlaciona con el 15 y el 7 con el 9. En la di-
mensión bienestar general, tres de los cinco ítems 
correlacionan significativa y positivamente entre 
sí (10, 13 y 17), los ítems 3 y 6 no correlacionan 
con ninguno. Se observaron correlaciones entre 
algunos ítems pertenecientes a dimensiones di-
ferentes. Los ítems para la adaptación total están 
relacionados por separado con una correlación 
positiva y significativa con p ≤ 0,05 y 0,001, ex-
cepto el ítem 6 (Tabla 4). 

La correlación bidireccional, por dimensiones, 
presentó significancia estadística relevante entre 
la puntuación total y las dimensiones personal, 
social y bienestar general, con una correlación 
positiva (0,717; 0,719; 0,677 respectivamente).  
También fueron significativas con p ≤ 0,05 y 0,001 
las correlaciones entre las dimensiones personal y 
social (0,218), personal y bienestar (0,404) y social 
y bienestar (0,274).

Sin embargo, los resultados de las correlacio-
nes por dimensión no aseguran una homogenei-
dad por dimensión. Para la validez divergente 
se correlacionaron los totales de las escalas de 
EAPAR y la escala de autoestima. No se obtuvo 
correlación significativa (0,015; p = 0,895) lo que 
indica que miden dos constructos completamen-
te distintos.  No se analizó la validez convergente 
por no contar con un instrumento de adaptación 
cuantitativa. 

Discusión

Aunque estudios de EAPAR son escasos, 
existe similitud entre el presente estudio y las 
investigaciones previas de Castonguay et al.18 
en Canadá, y Altintas et al.32 y Dubuc et al.33 en 
Francia, en el predominio del sexo y la edad. De la 
misma manera, es semejante el número muestral, 
la educación y el tiempo de permanencia en la 
residencia con Altintas et al.32. En el estudio de 
Castonguay et al.19 y Dubuc et al.33 la permanen-
cia en la residencia es menor, al igual que número 
de participantes.

Con respecto la conducta de adaptación es 
similar a los resultados de las puntuaciones me-
dias con Castonguay et al.18, Dubuc et al.33 con 
una conducta eficaz de adaptación; sin embargo, 
las puntuaciones obtenidas en Altintas et al.32 

fueron menores. En las diferentes dimensiones, 
la dimensión personal y social es mayor la adap-
tación de las personas mayores en Castonguay 
et al.18. No obstante, la dimensión de bienestar 
general es semejante. No hay evidencia de las 
dimensiones de la EAPAR en Altintas et al.32 y 
Dubuc et al.33.

La consistencia interna, alfa de Cronbach to-
tal, es mayor en la presente investigación (0,73) 
comparada con Castonguay et al.18, y Altintas et 
al.32. En el ámbito personal, el puntaje es mayor 
en el estudio Castonguay et al.18 correspondiente 
a 0,66 versus 0,56, a pesar de que en la dimensión 
social es más consistente el presente estudio (0,66 
versus 0,29) así como también en la dimensión de 
bienestar general (0,49 versus 0,43). 

Las correlaciones entre las dimensiones perso-
nal, social y bienestar y el total de la escala son ma-
yores en el presente estudio (0,717; 0,719; 0,677, 
respectivamente) a diferencia de Castonguay et al. 
(0,37; 0,62; 0,13, respectivamente)18. 

Como limitantes del estudio, futuras apli-
caciones del instrumento deben considerar una 
adaptabilidad en residencia de a lo menos 3 meses 
e incluir personas mayores con daño cognitivo o 
depresión leve que puedan contestar esta escala, 
además de incrementar el número de participantes 
de distintas zonas geográficas de país.

Se puede concluir que la EAPAR es válida 
para ser utilizada en Chile. Presenta una adecua-
da consistencia interna y validez. Los resultados 
obtenidos son más robustos que los obtenidos en 
la población canadiense y similares a la pobla-
ción francesa. Por tanto, se afirma que la EAPAR 
presenta correspondencia con la realidad del 
fenómeno que se estudió.

La EAPAR es un recurso para detectar ries-
go o dificultad de adaptación, ofreciendo un 
registro sistemático para asegurar la calidad de 
vida y atención de los usuarios, con la cautela de 
excluir a personas con eventos o enfermedades 
que conlleven una situación de alteración brus-
ca en su homeostasis y lo más importante, bajo 
el contexto de un envejecimiento positivo y las 
políticas de atención de las personas mayores 
institucionalizadas8.

Se hace necesario continuar con el análisis 
psicométrico del instrumento con relación a la 
validez y confiabilidad más específicos de las di-
mensiones y determinar los factores asociados a la 
adaptación de la persona mayor en su residencia. 
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Aportes de la tomografía por emisión de 
positrones con 18F-fluorodesoxiglucosa/

tomografía computada en el 
diagnóstico de compromiso 

extramedular por mieloma múltiple en 
Uruguay
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YEMILE BINSTOKa, CAMILA BARLAa, MANUEL CAVANIa,  

FELIPE FRACHIAa, SABRINA RANERO1,  
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18F-fluorodesoxyglucose positron emission  
tomography/computed tomography  
in extramedullary multiple myeloma

Background: 18F-fluorodesoxyglucose positron emission tomography/
computed tomography (PET-CT) has a high sensitivity and specificity to detect 
medullary and extramedullary lesions in multiple myeloma (MM). Aim: To 
describe the findings of PET-CT in extramedullary multiple myeloma (EMM) 
at diagnosis and at relapse, and correlate its results with clinical variables, res-
ponse to treatment and survival. Materials and Methods: Review of medical 
records and PET-CT reports of 39 patients with multiple myeloma (MM) who 
had at least one PET-CT study, treated between January 1, 2015, and January 
1, 2019 at a clinical hospital. Results: The Standard Uptake Values for each 
hypermetabolic lesion were not described in PET-CT reports. Fifteen patients 
had an EMM and in eight, without a previous clinical suspicion, PET-TC lead 
to the diagnosis. The mortality rate in the 39 patients with MM was 46%. Sixty 
seven percent of deaths occurred in patients with EMM. Conclusions: PET-TC 
was useful to diagnose EMM. However, a standardization in PET- CT reports 
would be required to unify criteria. As previously reported, EMM had a greater 
aggressiveness and lower survival. 

(Rev Med Chile 2022; 150: 199-205)
Key words: Fluorodeoxyglucose F18; Magnetic Resonance Imaging; Mul-

tiple Myeloma; Positron Emission Tomography Computed Tomography.
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El mieloma multiple (MM) representa 1% 
de las neoplasias a nivel mundial, y, apro-
ximadamente, 10% de las enfermedades 

hematológicas malignas1. Se calcula una incidencia 
estimada de 4 casos cada 100.000 personas por 
año para Estados Unidos de Norteamérica, con 
un aumento en la sobrevida global, que alcanza 
actualmente los 6 a 8 años1,2.

El mieloma múltiple extramedular (MME) 
se define como la diseminación o depósito de 
células neoplásicas clonales hacia sitios ana-
tómicos alejados de la médula ósea (MO)3. Su 
incidencia varía entre 6 y 20%, siendo superior 
en la recaída de la enfermedad4. La importancia 
de reconocer y diagnosticar el MME radica en 
que, por su agresividad y pronóstico adverso, 
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requiere un tratamiento y control de respuesta 
distinto4,5.

La supervivencia general de los pacientes con 
MM ha aumentado significativamente en la última 
década debido a las nuevas estrategias terapéuti-
cas. En consecuencia, ha habido un incremento 
sustancial en la detección de recaídas, incluyendo 
los sitios extramedulares6.

La correcta evaluación de la infiltración de la 
médula ósea, la identificación de lesiones óseas y 
de enfermedad extramedular son cruciales en la 
valoración del MM7.

En la evaluación ósea, la radiografía conven-
cional (Rx) ya no es una técnica recomendada, 
por su baja sensibilidad en la detección de lesio-
nes líticas. La tomografía computada (TC) posee 
mayor sensibilidad y especificidad que la Rx para 
detectar lesiones osteolíticas de pequeño tamaño, 
así como de partes blandas8. Como desventaja, 
utiliza radiaciones ionizantes a mayores dosis 
que la Rx y no es útil para evaluar la respuesta al 
tratamiento8,9. La resonancia magnética (RM) es 
la técnica de elección para el diagnóstico de plas-
mocitoma solitario y para evaluar el compromiso 
neurológico de la enfermedad. Tiene como ven-
taja, la mayor resolución espacial y de contraste, 
mayor capacidad de detección de lesiones en MO 
y no uso de radiaciones ionizantes. La tomografía 
por emisión de positrones/tomografía computada 
(PET-CT) es una técnica no invasiva que combina 
información anatómica y funcional en un mismo 
equipo, PET y TC. De esta forma se pueden de-
tectar lesiones óseas, extraóseas y de la MO en un 
tiempo razonable y en un único procedimiento8. 
Existen varios radiotrazadores. El más utilizado en 
MM es el 18F-fluorodesoxiglucosa (18F-FDC), un 
marcador análogo de la glucosa, que detecta tanto 

lesiones tumorales como tejidos o lesiones benig-
nas con alta captación de glucosa. En este texto, 
siempre que se alude a PET-TC nos referimos al 
radiotrazador 18F-FDG, a menos que se indique lo 
contrario. Para evaluar el grado de captación de 
las lesiones se utiliza el índice semicuantitativo de 
captación del trazador en una determinada lesión 
(SUV) y un análisis cualitativo visual, comparando 
la captación de la lesión con la de otros tejidos, 
fundamentalmente el hígado10.

En la Tabla 1 se resumen las principales carac-
terísticas de cada técnica de imagen. 

PET-TC tiene una sensibilidad (59-85%) y una 
especificidad (75-92%) relativamente alta para la 
detección de enfermedad medular y extramedular, 
teniendo una sensibilidad significativamente más 
alta para la detección de esta última11. A su vez, 
proporciona mayor información para detectar 
compromiso óseo (lesiones líticas), infiltración de 
MO, predecir el pronóstico y evaluar la respuesta 
al tratamiento comparado con la Rx convencional. 
Es el estudio de referencia para evaluar y monito-
rear la respuesta al tratamiento, por su capacidad 
para distinguir entre los sitios metabólicamente 
activos de los inactivos12. Su utilidad postrasplante 
autólogo de progenitores hematopoyéticos (TPH) 
se debe a que muestra de manera temprana la 
normalización de los hallazgos imagenológicos, 
asociándose con mayor supervivencia libre de 
enfermedad11. La positividad en PET-TC puede 
ser usada como marcador de actividad de la enfer-
medad, reduciendo potencialmente la necesidad 
de biopsias de MO seriadas para monitorizar la 
respuesta terapéutica y predecir fracturas pato-
lógicas11.

En la actualidad, el nuevo consenso de ima-
gen del International Myeloma Working Group 
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Tabla 1. Comparación entre las diferentes técnicas de imagen

Variable Radiografía 
convencional

Tomografía 
computarizada

Resonancia nuclear 
magnética

PET-TC

Disponibilidad	del	estudio +++++ +++ + +

Seguimiento	de	la	enfermedad NO NO ++ ++++

Radiación + ++ NO +++

Detección	temprana	de	lesiones + +++ ++++ ++++

Detección	de	lesiones	óseas ++ +++++ +++++ +++++

Detección	de	lesiones	de	partes	blandas	(MME) + ++ +++ ++++

Seguridad	en	paciente	con	falla	renal* ++++ + + ++++

*Relacionado	a	uso	de	medio	de	contraste.
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(IMWG) del año 2019 propone realizar el PET-TC 
en MM cuando la TC de cuerpo entero o la RM no 
identifican signos de lesiones líticas u osteoporosis, 
o existen contraindicaciones para las mismas o estas 
no son factibles. En el seguimiento, permite evaluar 
la respuesta al tratamiento y la progresión y evolu-
ción de la enfermedad. En pacientes con lesiones 
residuales detectadas por PET-TC, se recomienda 
su realización anual para detectar progresión pre-
cozmente13. Las guías de la National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN) recomiendan realizar la 
evaluación imagenológica inicial por TC de cuerpo 
entero de baja dosis o PET-TC6. 

Desde el año 2010, en Uruguay, la realización 
de PET/TC es exclusivamente en el Centro Uru-
guayo de Imagenología Molecular (CUDIM) lo 
que posee un efecto unificador en términos de 
calidad. Sin embargo, no hay datos publicados 
sobre la utilidad del PET-TC en pacientes con 
MM en nuestro país.

Objetivos
Describir los hallazgos de la 18F-FDG PET/

TC en el compromiso extramedular por mieloma 
múltiple, tanto en la estadificación al debut como 
en la recaída, y correlacionarlos con variables 
clínicas, de respuesta al tratamiento y sobrevida.

Materiales y Métodos

Se realizó un análisis retrospectivo de las 
historias clínicas de la Unidad de Gammapatías 
Monoclonales del Hospital de Clínicas Dr. Manuel 
Quintela. Se incluyeron los pacientes mayores de 
18 años con MM activo a los que se realizó PET-
TC en el período comprendido entre 1º de enero 
de 2015 y 1º de enero de 2019. 

En Uruguay, las indicaciones del PET-TC en 
MM con cobertura por el Fondo Nacional de Re-
cursos (FNR) según la normativa de septiembre de 
2017 son: Plasmocitoma solitario o gammapatía 
monoclonal de significado incierto (GMSI), en 
quienes los estudios de imagen convencionales 
no permitan descartar con seguridad el MM y en 
los pacientes con MM en que luego de la evalua-
ción convencional persisten dudas y este estudio 
determine modificar la conducta terapéutica14.

Se analizaron los resultados de PET en cuanto 
a frecuencia de lesiones hipercaptantes, lugar afec-
tado, localización extramedular, SUV y número 
de lesiones.

Se compararon los hallazgos de pacientes con 
MM no extramedular (MMNE) y pacientes con 
MME. Si bien el objetivo del trabajo se centra en la 
técnica PET-TC, se comparó al debut el resultado 
de los distintos métodos imagenológicos utilizados.

Se creó una planilla de recolección de datos 
ad hoc, identificando a los pacientes según una 
codificación numérica aleatoria e incluyendo las 
variables clínicas y paraclínicas necesarias, con 
respuestas previamente codificadas

Para el análisis de datos se utilizó el software 
estadístico Epi info 7.2 para Windows (CDC 
inc, Atlanta, GA, USA). Se aplicaron test no 
paramétricos como chi cuadrado para comparar 
variables cualitativas y test de Mann-Whitney para 
comparar variables cuantitativas que no presentan 
distribución normal. 

Respecto al protocolo PET-TC, todos los estu-
dios se realizaron en un único centro PET, en equi-
pos híbridos marca General Electric, modelos STE 
y 690 Discovery, de 16 y 64 cortes respectivamente. 
Los pacientes debieron cumplir al menos 6 horas 
de ayuno antes de la realización del estudio. Luego 
de la medida de la glucemia capilar se procedió a la 
inyección de 4,07 Mbq/Kg de 18F-FDG. Una hora 
después de la inyección, se adquirieron imágenes 
de PET en combinación con una TC según el pro-
tocolo de cuerpo entero. En ningún paciente se 
administró contraste oral o intravenoso. 

Las imágenes fueron evaluadas en estaciones 
de trabajo. La revisión de los estudios se hizo en 
conjunto entre especialistas de medicina nuclear 
e imagenología. Se realizó análisis cualitativo y 
semicuantitativo (SUV).

Este proyecto fue aprobado el 4 de julio de 2019 
por el Comité de Ética del Hospital de Clínicas 
siguiendo los lineamientos de la quinta revisión 
de la Declaración de Helsinski de 2000 por la 
Asamblea Médica Mundial, en concordancia con 
el decreto 379/008.

Resultados

En el período mencionado se realizó PET-TC 
a 60 pacientes con planteo de MM. De ellos, 21 se 
excluyeron por diagnóstico de otras enfermedades 
hematológicas y no hematológicas (gammapatía 
monoclonal de significado incierto, MM latente, 
secundarismo óseo) o por no cumplir otros cri-
terios de inclusión. En la Tabla 2 se resumen las 
características de la población estudiada. 
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Tabla 2. Características clínicas y paraclínicas de la población estudiada

Variable Población global
(n = 39)

MME
(n = 15)

MMNE
(n = 24)

Valor-p (comparación 
entre MME y MMNE)

Edad	(años)
    Media 55 53 57 0,4497
				Desvío	estándar 14,0 14,9 13,4
				Rango 31-85 31-80 32-85

Sexo		N	(%)
    Femenino 17 (43,6) 6 (40) 11   (45,8)
				Masculino	 22 (56,4) 9 (60) 13   (54,2)

Hemoglobina	g/dl
    Media 10,0 10,0 10,0 0,6247
				Desvío	estándar 2,5 2,7 2,7

Creatininemia	mg/dL
    Media 1,5 1,7 1,3 0,4497
				Desvío	estándar 1,5 1,9 1,3

Calcemia	mg/dL
    Media 9,8 10,4 9,5 0,3864
				Desvío	estándar 1,4 1,9 0,8

Tipo	de	MM	N	(%)
    Cadena liviana Κ 2   (5,1) 1   (6,7) 1     (4,2) NS
    Cadena liviana  λ 2   (5,1) 2 (13,3) NS
				IgA	Κ 2   (5,1) 2 (13,3) NS
				IgA	λ 3   (7,7) 2 (13,3) 1     (4,2) NS
				IgG	Κ 19 (48,7) 7 (46,7) 12   (50) NS
				IgG	λ 10 (25,6) 1   (6,7) 9   (37,5) NS
    No secretor 1   (2,6) 1     (4,2) NS

Estadio	Durie-Salmon	N	(%)
    IA 7 (18) 3 (20) 4   (16,7) NS
    IIA 2   (5,1) 1   (6,7) 1     (4,2) NS
    IIIA 24 (61,5) 8 (53,3) 16   (66,7) NS
				IIIB 6 (15,4) 3 (20) 3   (12,5) NS

ISS	N	(%)
    I 11 (28,2) 3 (20) 8   (33,3) NS
    II 12 (30,7) 4 (26,7) 8   (33,3) NS
    III 12 (30,7) 7 (46,7) 5   (20,8) NS
    Sin dato 4 (10,3) 1   (6,7) 3   (12,5) NS

R-ISS	N	(%)
    I 7 (18) 1   (6,7) 6   (25) NS
    II 17 (43,6) 6 (40) 11   (45,8) NS
    III 7 (18) 4 (26,7) 3   (12,5) NS
    Sin dato 8 (20,5) 4 (26,7) 4   (16,7) NS

FISH	N	(%)
				Alto	riesgo 4 (10,3) 2 (13,3) 2     (8,3) NS
				No	alto	riesgo	 26 (66,7) 9 (60) 17   (70,8) NS
				No	realizado	 3   (7,7) 1   (6,7) 2     (8,3) NS
    Sin dato 6 (15,4) 3 (20) 3   (12,5) NS

Sospecha	clínica	de	compromiso	extramedular	N	(%)
				Sí 7 (18) 7 (46,7)
   No 32 (82,1) 8 (53,3) 24 (100)

Compromiso	extramedular	confirmado	por	biopsia	N	(%)
			Sí 6 (15,4) 6 (40)
   No 1   (2,6) 1   (6,7)
   No corresponde 32 (82,1) 8 (53,3) 24 (100)
MME:	Mieloma	Múltiple	Extramedular/	MMNE:	Mieloma	Múltiple	No	Extramedular/	MM:	Mieloma	Múltiple/	ISS:	Internatio-
nal Staging System/	RISS:	Revised International Staging System/	FISH:	Características	de	alto	riego	por	hibridación	in situ con 
fluorescencia.	NS:	No	significativo.
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Con respecto a PET-TC, se realizaron 51 es-
tudios en 39 pacientes, 29 tuvieron un estudio y 
10 más de uno; 20 (39,2%) se realizaron al debut, 
19 en la recaída (37,3%) y 12 (23,5%) para valorar 
respuesta al tratamiento.

De los 39 pacientes finales en estudio, 15 (38%) 
presentaban MME, dentro de ellos, 8 fueron 
diagnosticados mediante el estudio PET-TC, sin 
sospecha clínica previa. Del total de pacientes con 
MME, solo 2 (5%) tenían compromiso extrame-
dular al debut de la enfermedad, siendo diagnos-
ticado el resto durante la recaída. 

Se observó compromiso del esqueleto axial 
en 25,5% (n = 13). El compromiso del esqueleto 
apendicular se vio en 17,7% (n = 9). Hubo com-
promiso simultáneo de esqueleto axial y apendi-
cular en 25,5%.

El compromiso extramedular múltiple (aso-
ciación de más de un sitio de compromiso extra-
medular) fue evidenciado en 6 casos (11,8%). El 
compromiso extramedular aislado se topografió 
en partes blandas en 4 pacientes (7,8%), compro-
miso ganglionar en 3 (5,9%), en tanto localización 
gástrica, hepática, pulmonar o renal, 1 caso cada 
uno (2%). 

Se describieron un total de 194 lesiones óseas 
hipercaptantes, de las cuales solo en 83 (42,8%) se 
informó el SUV. Se hallaron un total de 82 lesiones 
extramedulares hipercaptantes, de las cuales en 44 
(53,7%) se reportó el SUV. Del total de estudios 
analizados, 26 (51%) presentaron lesiones con un 
SUV mayor a 4. La media del SUV óseo fue de 5,2 
y la del compromiso extramedular de 3,2. 

Con una media de seguimiento de 42,7 meses, 
fallecieron 18 pacientes (46,2%), 10 de ellos pre-
sentaban MME y 8 MMNE. 

Con respecto a los estudios de valoración 
imagenológica al debut, cabe destacar que 66,7% 
(n = 26) de las Rx óseas fueron patológicas, mos-
trando lesiones líticas, fracturas o ambas. Los datos 
de las demás técnicas de imagen se encuentran 
resumidos en la Tabla 3. 

Discusión
 
El análisis de los datos recabados evidenció 

que 24 pacientes tuvieron diagnóstico de MMNE, 
mientras que los restantes 15 presentaron MME. 
El porcentaje de pacientes con diagnóstico de 
MME fue superior al descrito en la bibliografía. 

La mayor incidencia encontrada en nuestra 
población probablemente se deba al sesgo dado 
por los criterios de autorización de PET-TC por 
el FNR14.

Se observó una predominancia del sexo mascu-
lino sobre el femenino, concordando con lo repor-
tado a nivel mundial15. Sin embargo, en referencia 
a la edad media de diagnóstico, la misma fue 10 
años menor a la reportada mundialmente15. No 
se encontraron diferencias de edad significativas 
entre el MME y MMNE en los pacientes a los que 
se les indicó PET-TC, a diferencia de publicacio-
nes internacionales que informan menor edad en 
pacientes con MME16. Las características de la po-
blación global incluida en este estudio no difieren 
de lo reportado a nivel internacional considerando 

Tabla 3. Hallazgos en los estudios de valoración 
imagenológica al debut 

Variable Población global
(n = 39)

Tomografía	n	(%)

				Lesiones	óseas	 15 (38,5)

				Plasmocitoma	extramedular	 1   (2,6)

				Plasmocitoma	óseo	 2   (5,1)

    Compromiso combinado 5 (12,8)

    Normal 2   (5,1)

				No	realizado	 8 (20,5)

    Sin dato 5 (12,8)

				No	concluyente	 1   (2,6)

Resonancia	magnética		n	(%)

				Lesiones	óseas	 9 (23,1)

				Plasmocitoma	óseo	 1  (2,6)

    Compromiso combinado 3   (7,7)

    Normal 1   (2,6)

				No	realizado		 24 (61,5)

    Sin dato 1   (2,6)

PET-TC	al	diagnóstico		n	(%)

				Lesiones	óseas	 7 (18)

				Plasmocitoma	extramedular	 2   (5,1)

				Plasmocitoma	óseo 1   (2,6)

    Compromiso combinado 5 (12,8)

    Normal 5 (12,8)

				No	realizado		 19 (48,7)

MM:	Mieloma	Múltiple/	PET-TC	Tomografía	por	emisión	de	
positrones.
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subtipo de MM, frecuencia de criterios de daño 
de órgano blanco al diagnóstico y estratificación 
según el sistema de clasificación Durie-Salmon 
(DSS) y el International Staging System (ISS).

Dentro del subgrupo con MME (n = 15), en 
8 pacientes PET-TC permitió el diagnóstico inci-
dental de compromiso extramedular. Los restan-
tes (7) presentaron manifestaciones clínicas que 
hacían sospechar el compromiso extramedular, y 
de ellos, 6 fueron confirmados con biopsia. Esta 
baja cantidad de biopsias es concordante con lo 
reportado mundialmente17. 

No se observaron diferencias significativas 
entre MME y MMNE según los sistemas de 
estadificación DSS, ISS y Revised International 
Staging System (R-ISS)16. Este hecho puede ser 
consecuencia del bajo número de pacientes incluí-
do en nuestro estudio. En relación a la detección 
de alteraciones genéticas de alto riesgo realizadas 
por hibridación in situ fluorescente (FISH), tam-
poco se hallaron diferencias significativas entre 
las subpoblaciones en relación a la sobrevida y 
agresividad, en contraposición a lo que se reporta 
a nivel mundial1. En nuestro país, la mayoría de 
los estudios FISH se realizan sin previa selección 
de células plasmáticas, por lo cual la estratificación 
de riesgo es deficitaria.

Pese a la conocida superioridad de las otras 
técnicas de imagen11, la Rx convencional conti-
núa siendo ampliamente indicada. Esto se debe 
a su bajo costo y amplia disponibilidad. En los 
casos de nuestra serie, un gran porcentaje de pa-
cientes presentaron Rx patológicas. Esto es reflejo 
de la fase tardía de detección del MM en nuestro 
país, con lesiones óseas extensas al diagnóstico. 
La TC mostró lesiones óseas en un porcentaje 
considerable de pacientes siendo además útil para 
evaluar la presencia de lesiones extramedulares.

La RM, dada su menor accesibilidad y dis-
ponibilidad, costo, toxicidad renal y tiempo de 
realización, se realiza en menor número que la TC, 
reservándose para situaciones particulares como 
la compresión medular. Por este motivo, en el 
presente estudio no es posible extraer conclusiones 
acerca del rendimiento de la RM. 

El estudio con PET-TC fue indicado en por-
centaje similar al diagnóstico y la recaída, y un 
porcentaje no despreciable de pacientes contaba 
con más de un estudio PET-TC. De este punto 
cabe destacar que muchos de los pacientes fueron 
diagnosticados previo al cambio en la normativa 

de cobertura del Fondo Nacional de Recursos, por 
lo que pueden haber sido diagnosticados en una 
época en la cual el PET-TC no era subsidiado, lo 
que influye en estos resultados.

Respecto al rendimiento de esta técnica en el 
subgrupo de pacientes con diagnóstico de MME, 
el sitio de compromiso extramedular múltiple fue 
el más frecuente, destacándose el compromiso de 
partes blandas y ganglionar.

Limitaciones del trabajo
El número de casos es reducido, lo que dificulta 

realizar análisis con una significancia estadística. 
También las propias limitaciones por tratarse de 
un trabajo retrospectivo realizado en pacientes 
no consecutivos y en diferentes estadios de la 
enfermedad. Ya se comentó el sesgo que implica 
la normativa de autorización de PET-TC.

La descripción y análisis de los estudios de ima-
gen se obtuvieron a través de informes, sin contar 
con una revisión independiente de las imágenes. A 
su vez, los informes no fueron analizados e infor-
mados por los mismos especialistas, lo que pudo 
generar diferencias de interpretación y redacción. 
Es necesario implementar una forma sistematiza-
da de informar el PET-TC, para que los resultados 
puedan ser objetivables independientemente.

Conclusiones
 
El estudio con PET-TC logró detectar com-

promiso extramedular en pacientes con MM que 
no tenían sospecha clínica. El MME tuvo un com-
portamiento más agresivo, con mayor mortalidad, 
en comparación con pacientes con enfermedad 
confinada a la médula ósea. 

Este trabajo constituye el primer reporte na-
cional de resultados de PET-TC en pacientes con 
MM, siendo un punto de partida para futuras 
líneas de investigación. La estandarización de 
los reportes es esencial para lograr conclusiones 
sólidas.
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Apps y Medicina: una visión global 
y la situación chilena

ÁLVARO TALA1, EDUARDO VÁSQUEZ1,  
ERIC ROJAS2,3,a, RIGOBERTO MARÍN4,b

 An appraisal of healthcare mobile  
applications

Mobile applications (Apps) may become effective aids in health care. Health 
Apps could reduce barriers such as access and costs and could be used to monitor 
symptoms, behaviors and even treatments. There is more evidence of their useful-
ness in nutrition, cardiovascular and mental health. Despite this, its current use 
is predominantly for information purposes. Healthcare App quality evaluation 
should consider both clinical and technological aspects since the evidence on its 
clinical effectiveness is still incipient and they have associated risks. In Chile, the 
use of mobile technology and Apps is increasing, but there are no regulations 
for their use. There are few national institutions oriented to the creation and 
development of Apps for healthcare, highlighting the Digital Transformation 
Committee, part of the Corporation for the Promotion of Production (CORFO) 
and the National Center for Health Information Systems (CENS). General re-
commendations for healthcare App development and use have been established. 
In this process, it would be beneficial to include actors involved in care. Given 
the progress of healthcare Apps worldwide and nationally, it is important that 
health professionals develop digital skills to maximize the potential benefit of 
these technologies. 

(Rev Med Chile 2022; 150: 206-215) 
Key words: Health: Mobile Applications; Smartphone; Telemedicine.
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La masificación de internet ha cambiado la 
forma en la que nos comunicamos y vivi-
mos, siendo los dispositivos móviles una 

revolución al aumentar la portabilidad y el acceso 
a ésta, sin importar el lugar o el momento1. En este 
sentido, la tecnología móvil ha ido penetrando 
diversas áreas de la sociedad, existiendo actual-
mente más dispositivos móviles que personas en 
el mundo2. Este fenómeno incluye a los sistemas 
de salud y a todos sus actores desde los pacientes 
hasta las instituciones3. 

La falta de recursos en términos de institucio-
nes, infraestructura y personal, los costos asocia-
dos a los sistemas de salud y el estigma asociado 
a algunas enfermedades se han descrito como 
barreras para la atención, lo que ha hecho que 

surjan estrategias dirigidas a superar estas barreras 
aprovechando los avances tecnológicos disponi-
bles, como la salud móvil (mHealth), entendida 
como la práctica de la medicina y la salud pública 
apoyada en los dispositivos móviles4. En el marco 
del mHealth se encuentran las aplicaciones mó-
viles o Apps, entendidas como cualquier software 
diseñado para funcionar en un Smartphone o 
Tablet5. Este es un mercado que empezó a cobrar 
fuerza a finales de la primera década del 2000, y 
ha ido creciendo exponencialmente en los últimos 
años3 existiendo más de 325.000 aplicaciones rela-
cionadas con la salud, de las cuales cerca de 35% 
se orientan al manejo de enfermedades6.

Se ha descrito que más de un tercio de los 
médicos recomendarían Apps relacionadas con 
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la salud a sus pacientes y que aproximadamente 
40% consideran que podrían mejorar resultados 
en sus pacientes, existiendo incluso Apps como 
Appscript que podrían orientar a los clínicos 
sobre qué Apps indicar7. Esto es de particular 
importancia cuando se toma conciencia de que 
estudios recientes han mostrado que el uso de las 
Apps podría conducir a cambios en conductas 
relacionadas con la salud8 y que eventualmente 
éstas podrían ser utilizadas como medios eficaces 
para realizar intervenciones9. De esta forma, estas 
Apps podrían enmarcarse dentro de lo que se co-
noce como Terapias Digitales, concepto que alude 
a utilizar tecnologías digitales, frecuentemente 
online, para abordar una condición médica o 
psicológica10.

El rápido avance de la tecnología supera con 
creces el ritmo de la investigación científica sobre 
su aplicación clínica3, por lo que cobra relevancia 
de forma periódica revisar el estado del conoci-
miento asociado a su uso, incluyendo en esto las 
Apps en salud.

Potenciales beneficios de las Apps en medicina

Las Apps se enmarcan habitualmente dentro 
de la tecnología de comunicación asincrónica, la 
cual facilita la relación con pacientes que tienen 
dificultades físicas o geográficas para el acceso, 
dificultades temporales para poder acudir opor-
tunamente a una prestación y para quienes pre-
sentan dificultades interpersonales generadas en 
las instancias presenciales, existiendo aplicaciones 
que monitorean síntomas, conductas y que incluso 
pueden utilizarse para tratamientos11,12. Las Apps 
se presentan además como una alternativa de fá-
cil acceso para monitorear de forma no invasiva 
la salud e implementar intervenciones de forma 
escalonada y a bajo costo13, permitiendo que los 
usuarios puedan eventualmente monitorearse y/o 
tratarse sin tener que preocuparse por el estigma5, 
reduciendo la carga y los costos asociados a la 
atención7, junto con la posibilidad de promover 
y monitorear la adherencia a los tratamientos ya 
establecidos14, facilitando que los pacientes tengan 
un rol más activo en su propio cuidado2. Pese a lo 
anterior, cabe destacar que la mayoría de las Apps 
relacionadas en salud tienden principalmente a la 
entrega de información1.

Existen numerosas aplicaciones enfocadas 

en diversas áreas de la medicina, como la reu-
matología15, la urología16, la dermatología17 y 
la neumonología18, entre otras, con resultados 
alentadores, sin embargo, la mayoría se en-
cuentran enfocadas en salud cardiovascular, 
nutricional y mental. 

Con respecto a aquellas con orientación 
nutricional y cardiovascular, se han encontrado 
resultados favorables en cuanto al peso, calidad 
de vida, reducción del colesterol, grasa corporal 
y presión arterial, sin embargo, se requiere de 
estudios clínicos controlados y aleatorizados, con 
muestras mayores y períodos de seguimiento más 
largos para evaluar el efecto de las intervenciones 
con mayor seguridad19. También se han orientado 
a patologías específicas, por ejemplo, para diabetes 
mellitus se han desarrollado aplicaciones enfoca-
das en motivar a los usuarios a adoptar estilos de 
vida saludable, a partir del registro de la ingesta 
calórica diaria, los tipos de alimentos consumi-
dos, el ejercicio realizado y los niveles de glicemia 
capilar; y también a optimizar el tratamiento 
farmacológico, a través de calculadoras de dosis 
de insulina, con resultados alentadores como la 
disminución de la hemoglobina glicosilada en 
hasta 1,95% versus 0,79% en el grupo control 
(p < 0,001) en un seguimiento de tres meses con 
el uso de la aplicación Welltang20.

En salud mental, temáticas como tabaquis-
mo21, esquizofrenia22, trastorno de estrés post 
traumático, trastornos ansiosos, trastorno obse-
sivo compulsivo y trastornos del ánimo cuentan 
con estudios con resultados favorables, sobre todo 
en este último ámbito5, aunque existen resultados 
más controversiales en áreas como en el manejo 
atencional, de distorsiones cognitivas23, de las 
autoagresiones y de la suicidalidad24,25. Ejemplos 
del potencial de las Apps en salud mental podemos 
observarlas en iniciativas como el Addiction-Com-
prehensive Health Enhancement Support System 
para el trastorno por uso de alcohol, que ofrece 
información médica, autoevaluaciones, apoyo 
de consejeros e incluso alerta si se acercan a una 
ubicación de alto riesgo de recaída, a través de un 
seguimiento por GPS, cuya efectividad se evaluó 
en pacientes en tratamiento del alcoholismo, mos-
trando una disminución significativa de los días 
de consumo de riesgo (diferencia promedio 1,37; 
IC 95%, 0,46-2,27; p = 0,003) y un incremento 
del tiempo de abstinencia al compararlo con la 
intervención habitual26.
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¿Cómo evaluar la calidad de una App en salud?
Dado el gran volumen y diversidad de Apps 

que existen, puede ser un desafío seleccionar los 
métodos e indicadores correctos para evaluarlas, 
siendo especialmente relevante conocer cómo 
discriminar la calidad entre ellas43. En este sentido, 
existen revisiones recientes27,28, que han resaltado 
al menos dos aspectos: por un lado, la necesidad 
de tener un criterio estandarizado y universal 
para valorar las Apps en salud, y por otro, la im-
portancia de que estas evaluaciones contemplen 

tanto elementos tecnológicos, como pueden ser 
la accesibilidad y la interfaz, como elementos re-
lacionados con la calidad de la información que 
contienen en términos clínicos y empíricos, extra-
polándose en gran medida formas de valoración 
de la información de artículos o sitios web. En este 
escenario, se han diseñado distintos indicadores, 
por ejemplo, los que se presentan en la Tabla 1. 
Incluso se han creado indicadores para evaluar 
Apps dirigidas a poblaciones específicas como los 
adultos mayores44. 

Tabla 1. Ejemplo de instrumento para valorar la calidad de una App

Base científica/clínica
¿Cuál	es	la	calidad	científica	de	la	
información?
•	 Concordancia	con	meta	análisis	
o	revisiones	sistemáticas	de	alta	
calidad

• Comprensividad
• Presencia de citas
•	 Involucramiento	de	clínicos
•	 Afiliación	con	una	organización	
creíble

•	 Valoración	por	expertos

¿Cuál	es	el	valor	clínico	del	propósito	
declarado	por	la	App?
•	 Estudios	de	la	necesidad	del	usuario
•	 Concordancia	con	la	teoría	de	salud	
conductual

•	 Valoración	por	expertos

Funcionalidad
¿Qué	tan	bien	funciona	la	App	para	su	
propósito?
•	 Evidencia	de	alta	calidad	sobre	su	
efectividad	en	resultados	de	salud

•	 Pruebas	de	confiabilidad	de	sus	
calculadoras/algoritmos

•	 Validación	y	verificación	del	software
•	 Niveles	de	seguridad	y	privacidad	
en	relación	al	riesgo:	análisis	de	po-
líticas	de	privacidad,	naturaleza	del	
intercambio	de	datos	y	protección	
de	la	contraseña

•	 Grado	de	interoperabilidad
•	 Número	de	características

Usabilidad
¿Qué	tan	bien	compromete	la	App	al	
usuario?
•	 Calidad	de	la	interface	de	usuario:
o	 Pruebas	de	usabilidad
o	 Satisfacción	usuaria	(autoreporte)
o	 Compromiso	usuario	(objetivo)
o	 Nivel	de	alfabetización
o	 Basada	en	la	teoría
o	 Grado	de	ajuste	al	público	objetivo
o	 Evaluación	de	usabilidad	basada	en	
expertos

o	 Análisis	de	los	comentarios	de	la	
tienda de apps

o	 Número	de	comentarios	en	la	tienda	
de apps

Responsabilidad
¿Qué	tan	creíble	es	el	desarrollador	de	
la	App?
•	 Aprobación	regulatoria
•	 Atribución:	información	sobre	el	
copyright,	presencia	de	citas

•	 Vigencia	de	la	información:	fecha	de	
la	última	actualización

•	 Responsabilidad:	información	de	
contacto,	presencia	de	declaración	
de responsabilidad

¿Cuáles	son	los	riesgos	de	sesgo?
•	 Transparencia:	declaración	de	auto-
ría,	afiliaciones	y	credenciales

• Presencia de intereses comerciales o 
conflictos	de	interés

Impacto
¿Qué	tipo	de	trabajo	hace	la	App?
•	 Análisis	sociológico	crítico:	análisis	
de	discurso,	análisis	lingüístico	o	
imágenes,	análisis	de	la	cobertura	
en medios

•	 Análisis	de	“valor”:	Monto	y	natu-
raleza	de	la	inversión	financiera,	
análisis	de	materiales	promocio-
nales,	análisis	de	documentos	de	
inversores y accionistas

Popularidad
¿Qué	tan	querida	es	la	App?
•	 Estadísticas	de	uso
•	 Ranking	en	la	tienda	de	apps
•	 Número	de	descargas
•	 Número	de	estrellas
•	 Valoración	promedio	de	los	usuarios

*Extraído	y	adaptado	de	Grundy	QH,	Wang	Z,	Bero	LA.	Challenges	in	assessing	mobile	health	app	quality:	a	systematic	review	
of	prevalent	and	innovative	methods.	Am	J	Prev	Med.	2016;51(6):1051-9.	
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También existen sitios web que podrían orien-
tar al clínico, como aquellos que presentan las re-
visiones de las Apps hechas por otros profesionales 
o pacientes como iMedicalApps y MedicalApp 
Journal28.

 
¿Por qué no se usan las Apps de forma más 
masiva? 

Pese a los beneficios descritos, existen apren-
siones para el uso clínico de las Apps. Por ejemplo, 
su efectividad clínica no ha sido concluyente en 
muchos casos, existiendo amplia heterogeneidad 
en los estudios que las involucran en términos 
del tipo de muestra, mediciones realizadas y 
resultados medidos11,27,29. A esto se agrega que 
muchos estudios incentivan la continuidad en la 
participación con recompensas, utilizan la apli-
cación como complemento a otra terapia, lo que 
dificulta aislar su verdadero efecto, el que muchas 
de las que han sido estudiadas empíricamente no 
se encuentran disponibles para la descarga por 
el público general y el que utilizan instrumentos 
que han sido validados en otras modalidades, 
pero que no han sido validados para su uso en 
aplicaciones5. Cabe destacar que incluso aunque 
existan Apps clínicamente relevantes, la forma de 
encontrarlas sigue siendo un desafío, dado el cómo 
se organizan y se gestionan las Apps en las plata-
formas disponibles30. Además, existen barreras 
que son compartidas con otros componentes de 
la mHealth, como la resistencia a la innovación, el 
costo de incorporación de la tecnología y la falta 
de infraestructura2.

Se ha descrito también desde la perspectiva de 
los usuarios la falta de compromiso con su uso, ya 
que incluso en el marco de estudios sobre Apps 
casi 60% ni siquiera descarga la App involucrada, 
pudiendo ser el porcentaje que lleva un uso con-
tinuo de esta aún menor13. En esta línea, se han 
creado indicadores para evaluar el compromiso de 
los usuarios, por ejemplo, número de funciones a 
las que se accedió o el tiempo dedicado a la inte-
racción con la App45.  Entre los motivos del escaso 
compromiso se ha señalado la dificultad para su 
uso, una interfaz poco atractiva, la falta de un 
diseño centrado en los pacientes, la preocupación 
por la privacidad de los datos que se entregan, 
falta de confianza en que les ayudará y la falta de 
utilidad en crisis13. También se han considerado 
en algunos casos los costos, las limitaciones idio-
máticas y/o de plataforma (iOS – Android) y la 

falta de competencias digitales para su uso7. Todos 
estos elementos podrían ayudar a comprender el 
reducido uso que tienen las Apps en salud.

 

Riesgos y regulaciones 

Las Apps han atraído las miradas de entidades 
como la Food and Drug Administration y la Heal-
th Canada, que han generado guías que orientan 
sobre cómo catalogar y evaluar Apps en salud, con 
la idea de establecer una regulación sobre todo 
en los casos de Apps que sean consideradas como 
dispositivos médicos, que sean potencialmente 
dañinas o que apunten a alguna enfermedad 
específica1,27. Una aplicación puede proporcionar 
información inexacta o recomendaciones erróneas 
sobre cómo tratar una enfermedad, causando un 
impacto negativo en la salud del paciente. Esto 
podría ocurrir cuando los usuarios seleccionan 
un tratamiento inapropiado para su condición, 
por ejemplo, una persona con  esquizofrenia no 
diagnosticada que intenta un tratamiento dirigido 
al trastorno depresivo mayor. También podría 
ocurrir cuando el tratamiento que se ofrece sim-
plemente no funciona, incluso cuando se aplica en 
condiciones ideales. Pese a lo anterior, la mayoría 
de las Apps quedarían fuera de un marco regulato-
rio, como aquellas que declaran abordar síntomas 
inespecíficos, a lo que se agrega que esta regulación 
suele no ir de la mano de un proceso fiscalizador31. 
La mayor preocupación por su regulación no viene 
dada solo por su aumento en cantidad o su masifi-
cación, sino también porque existen problemáticas 
éticas. Entre estas se encuentran el deterioro que 
podrían causar en la relación médico-paciente, 
en el ejercicio de la autonomía dado los sesgos 
en la información entregada32, el conflicto de 
interés que pueden tener los desarrolladores, la 
privacidad de los datos sin una adecuada legisla-
ción que la regule, y  problemáticas clínicas como 
ser dañinas si se considera que algunos usuarios 
con bajos niveles de síntomas podrían atribuirse 
etiquetas diagnósticas basadas en las Apps y au-
toestigmatizarse, no consultar oportunamente 
o ser perjudicados por indicaciones no avaladas 
por la evidencia7,12. Esta regulación es un desafío 
sobre todo considerando que muchas Apps tienen 
un apartado de “Términos y Condiciones” que 
menciona riesgos y responsabilidades, que casi 
todos aceptan, pero que casi nadie lee33.
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Situación chilena

A nivel mundial, Chile es uno de los países 
con los mayores avances en lo que se refiere al uso 
de internet, mayor que el promedio de América 
Latina, llegando incluso a niveles similares a los de 
Europa en cuanto a conexiones a internet. Los da-
tos entregados por la Subdirección de Telecomu-
nicaciones34 indican que la Banda Ancha Fija sigue 
siendo el principal tipo de conexión a internet 
desde los hogares (63,0%), sin embargo, el internet 
móvil le sigue de cerca con 56,6% llegando a ser el 
principal tipo de acceso en los sectores rurales de 
nuestro país (68,9%). En esta misma dirección, el 
teléfono móvil se ha consolidado como el principal 
dispositivo utilizado para acceder a internet desde 
el hogar (95,1%).

En el tema legislativo, no existe una regulación 
clara del marco sobre el desarrollo e implemen-
tación de Apps en el área de la salud. En el año 
2012 fue promulgada la Ley 20.584 que regula 
los derechos y deberes de los pacientes y que 
referencia la Ley 19.628 con respecto a sus datos 
almacenados en las bases de datos de carácter 
clínico en los registros clínico electrónicos. La Ley 
indica que los datos pertenecen a sus titulares o sus 
representantes legales y que estos deben autorizar 
su almacenamiento y uso. Es relevante indicar 
acá que los datos no deben ser compartidos sin el 
consentimiento del paciente, siendo este el único 
dueño y teniendo derecho a solicitar acceso a és-
tos, a su modificación o a su eliminación cuando 
desee35.

Desde el punto de vista de organizaciones que 
han promovido y participado en el desarrollo de 
innovaciones en salud, se pueden mencionar dos 
importantes en el desarrollo de Apps en esta área 
durante los últimos años. Primero, el Comité de 
Transformación Digital, que cerró en agosto de 
2020 y que formaba parte de la Corporación de Fo-
mento de la Producción (CORFO), cuyo objetivo 
fue promover procesos de implementación de las 
tecnologías digitales incluyendo salud y Apps. El 
Comité brindaba vínculos con áreas estratégicas 
del Ministerio de Salud para proveer ambientes en 
donde se facilite el desarrollo de aplicaciones36. A 
la fecha de realización de este estudio no hay un 
comité de este tipo que haya sustituido al Comité 
de Transformación Digital.

El segundo ente relevante en el país es el Centro 
Nacional en Sistemas de Información en Salud 

(CENS), corporación sin fines de lucro que pro-
mueve el desarrollo de actividades relacionadas 
con el uso de los sistemas de información en salud, 
dentro de estos las Apps37, y al cual pertenece uno 
de los autores del presente estudio. El CENS está 
formado por expertos en el área de la informática 
clínica de cinco universidades del país (Uni-
versidad de Chile, Universidad de Concepción, 
Universidad de Talca, Universidad de Valparaíso 
y la Pontificia Universidad Católica de Chile), 
que apoyan la implementación de procesos de 
innovación y desarrollo en el ámbito de la salud. 
Proporciona capacitación, asesoramiento y sellos 
de calidad en áreas de interés técnico y clínico 
como son la interoperabilidad entre sistemas y 
Apps, aseguramiento de la calidad técnica en las 
soluciones implementadas, además de capacita-
ción del capital humano involucrado. Este centro, 
en conjunto con el apoyo de CORFO y lo que fue 
el Comité de Transformación Digital, desarrolla-
ron instrumentos que permiten analizarlas, por 
ejemplo, el Niveles de Madurez en Innovación 
Tecnológica en Salud (https://redcap.cens.cl/
surveys/?s=M4TDRXP9PX). Primero analizarlas 
desde el punto de vista técnico, garantizando una 
solución de calidad desde el ámbito tecnológico; 
segundo el regulatorio, velando por el cumpli-
miento de las leyes; tercero el de mercado, impul-
sando adecuados procesos de estudio del mercado 
y estrategias de incorporación al mismo; y desde el 
punto de vista clínico, siendo este donde se valida 
el impacto clínico de toda transformación digital 
en salud en la atención de los pacientes.

Además de lo anterior, en los últimos años han 
aparecido emprendimientos que consisten en el 
desarrollo de aplicaciones en el ámbito de la salud 
digital, por medio de incubadoras de empren-
dedores y de intereses personales. A raíz de este 
aumento en la aparición de nuevas aplicaciones se 
creó ASDISAL, la primera Comunidad de startups 
en Salud Digital que agrupa las aplicaciones que 
están disponibles desde Chile. Esta comunidad 
tiene dentro de sus objetivos en convertirse en 
un Venture Capital que les permita a los empren-
dedores en Salud Digital obtener fondos para su 
crecimiento y permitirles aumentar su presencia 
en el mercado chileno de las Apps en salud. 

Algunos ejemplos de aplicaciones desarrolladas 
en Chile, que se han identificado de forma explo-
ratoria y con base en la experiencia de los autores, 
se listan la Tabla 2. Este listado muestra en orden 
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Tabla 2. Ejemplos de Aplicaciones Desarrolladas en Chile en el área de Salud Digital 

Nombre aplicación Funcionalidad

Acticare	Senior	(www.acticare.cl) Pulsera	GPS	para	Adultos	Mayores

AhoraDoctor	(www.ahoradoctor.com) Telemedicina

Babybe	Medical	(www.babybemedical.com) Cuidado	Neonatal

Biommotions;	BoxMed	(www.boxmedapp.com) Enseñanza	de	la	Medicina

Care	You	(www.careyou.cl) Telemonitoreo

Comsalud	360	(www.comsalud360.com) Registro	y	Seguimiento	Historial	Médico	

DeepLab	Tech	(www.deeplab.cl) Laboratorios	Clínicos

DocForYou	(www.docforyou.cl) Geolocalización	de	Atenciones	Médicas	

ECGo	(www.ecgo.cl) Cardiología

Efedoc	(www.efedoc.com) Monitoreo de Pacientes

FacilMedica	(www.facilmedica.com) Agendamiento	de	Servicios	Médicos

Gleengo	(www.gleengo.com) Cuidado	Terapéutico	Infantil

Guard	You	(G	Care)	(www.gcare.cl) Monitoreo	de	Adultos	Mayores

Habits.AI	(www.habits.ai/es) Bienestar	Personal

HandsApp	(www.handsapp.cl) Emergencias	Médicas

Healthchain	(www.healthchainhq.com) Control	de	Registros	de	Pacientes	y	Procesos	de	Facturación

Iubi	(www.iubi.me) Robot	de	Apoyo	a	Pacientes	Pediátricos

Kaibaz	(www.kaibaz.com) Terapia	Física	Virtual

Kaenz	(www.kaenz.com) Terapia	Física	Acuática

Kekko	(http://www.kekko.cl) Monitoreo	de	Adultos	Mayores

Khapto	(www.khapto.com) Kinesiología	

Kinemotion	(www.kinemotion.cl) Rehabilitación	de	Pacientes

Medismart	(www.medismart.live) Telemedicina

Merainn	(www.merainn.cl) Apoyo	Cuidado	Adultos	Mayores

Mera	Plataforma	Geriátrica Gestión	de	Residencias	de	Adultos	Mayores

Mind	Care	Lab	(www.mindcarelab.cl) Salud	Mental

Mirai	3D	(www.modelosmedicos.com) Visualización	Digital	3D	Imágenes	Médicas

NeeKids	(www.neekids.com) Psicopedagogía

OrthoKeys	(www.orthokeys.com) Pacientes	Ortopédicos

Ortherapy	(www.ortherapy.cl) Pacientes	Ortopédicos

Pegasi	(www.pegasi.io) Consultorio	Virtual	y	Telemedicina

Phonendo	(www.phonendo.cl) Fonendoscopio	electrónico

Plan	3D	(www.plan3d.cl) Biomodelos	3D
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alfabético algunas de las aplicaciones sin estar estas 
catalogadas bajo ninguna prioridad, criticidad, uso  
u otro atributo. A partir de la Tabla 2, se puede 
observar que existen múltiples Apps en muchas 
áreas como la telemedicina y la rehabilitación. 
Como trabajo futuro se debe realizar una revisión 
sistemática de todas las aplicaciones desarrolladas 
en Chile, para comprender la diversidad de las 
mismas y sus múltiples funcionalidades.

En la misma línea, pero desde el punto de vista 
de los dispositivos médicos, en 2017 se funda la 
Asociación Gremial de Dispositivos Médicos de 
Chile (ADIMECH), que busca aportar al bien-
estar de las personas a través de la fabricación de 
dispositivos médicos innovadores, seguros y de 
calidad46. 

Recomendaciones a futuro para el desarrollo 
de Apps en medicina 

Se han establecido recomendaciones generales 
para el desarrollo de Apps para su uso en salud, 
como el que puedan adecuarse automáticamente a 
las necesidades de los individuos38, que mantengan 
registros del uso y logros en la App12, que incluyan 
notificaciones que refuercen el uso de la App39,40, 
que tengan una interfaz simple e intuitiva41, que 

se liguen a otros servicios de salud12, que se lleven 
a cabo ensayos experimentales para establecer su 
eficacia, que incluyan mediciones para objetivar 
elementos clínicos y que registren el uso de datos 
de la App de forma continua12, que promuevan la 
realización de actividades no tecnológicas12, que 
no se asocien solamente a diagnósticos específicos, 
sino también a poblaciones no clínicas con una 
mirada de promoción y prevención42. También 
que sería beneficioso capacitar e involucrar más a 
los diversos pacientes, profesionales e instituciones 
de salud en el desarrollo7, junto con mejorar la 
integración de los datos e interoperabilidad entre 
las distintas plataformas tecnológicas1. En la Tabla 
3, se muestra un conjunto de recomendaciones 
para diseñar una aplicación, particularmente de 
salud mental12. 

Finalmente, se puede señalar que la incorpo-
ración de diversas Apps en la práctica clínica es 
un proceso que ya se ha instalado en el mundo y 
que probablemente seguirá creciendo, por lo que 
es importante que no solo ciudadanos, sino tam-
bién los profesionales de la salud se interioricen 
más en estas temáticas y desarrollen competencias 
digitales para que así puedan ser protagonistas y 
participar en la producción y uso de estas tec-
nologías como potenciales herramientas para su 
quehacer clínico.

Press	&	Say	(www.pressandsay.com) Rehabilitación	Pacientes	con	problemas	Auditivos

Psyalive	(www.psyalive.com) Terápia	Psicológica	En	Línea

Retidiag	(www.retidiag.com) Retinopatía	Diabética

R-Mas	(www.rmas.cl) Salud	y	Autocuidado

SaludInnova	(www.saludinnova.cl) Telemedicina

Saturno+	(www.ensaturno.com) Gestión	de	Turnos	Clínicos

Shifter	(www.shifter.cl) Gestión	de	Turnos	Clínicos

Skinnet;	Smart	Doctor	(www.smartdoctor.pe) Telemedicina

SmartFES	(www.smartfes.cl) Tratamiento	de	Pie	Caído

Snabb	(www.snabb.cl) Telemedicina

Softdent	(www.softdent.cl) Dental

Telediagnósticos	(Dart)	(www.teledx.org/dart) Retinopatía	Diabética

Teledoc	(www.teledoc.cl) Telemedicina

TrainFes	(www.trainfes.com) Telemedicina
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Tabla 3. Recomendaciones para el desarrollo de una App en salud mental y su nivel de evidencia

Evidencia Recomendación Especificación

Eficacia	demostrada,	pero	
requiere	más	investigación	
en el campo de las 
aplicaciones	en	salud	mental

1.	 Basado	en	terapia	cognitivo	
conductual

Comenzar	con	una	estructura	basada	en	la	evidencia,	
para	maximizar	la	efectividad

2.	 Abordar	la	ansiedad	y	el	
ánimo	bajo

Aumentar	la	accesibilidad	y	abordar	la	comorbilidad	
entre	ansiedad	y	depresión

Probablemente	eficaz,	pero	
requiere	más	investigación	
en el campo de las 
aplicaciones	en	salud	mental

3.	 Diseñado	para	su	uso	en	
poblaciones	no	clínicas

Evitar	etiquetas	diagnósticas	reduce	el	estigma,	
aumenta	la	accesibilidad	y	permite	el	uso	preventivo

4.	 Adaptación	automática Las	intervenciones	personalizadas	son	más	eficaces	que	
la	autoayuda	rígida

5.	 Reporte	de	pensamientos,	
sentimientos y comporta-
mientos

Autocontrol	y	autorreflexión	para	promover	el	
crecimiento	psicológico	y	permitir	la	evaluación	del	
progreso

6.	 Recomendar	actividades Activación	conductual	para	aumentar	la	autoeficacia	y	
el	repertorio	de	habilidades	de	afrontamiento

7.	 Información	sobre	salud	
mental

Desarrollar	conocimiento	práctico	en	salud	mental

8.	 Uso	en	tiempo	real Permite	a	los	usuarios	usar	en	momentos	en	los	que	
experimentan	angustia	para	obtener	los	beneficios	
óptimos	de	las	conductas	de	afrontamiento	y	las	
técnicas	de	relajación

Con	el	apoyo	de	la	teoría	
y evidencia indirecta, pero 
se	necesita	investigación	
focalizada	

9.	 Actividades	explícitamente	
relacionadas a problemas 
específicos	de	ánimo	

Mejora	la	comprensión	de	la	relación	de	causa	y	efecto	
entre acciones y emociones

10.	Fomentar	actividades	no	
tecnológicas

Ayuda	a	evitar	posibles	problemas	de	atención,	
aumenta	las	oportunidades	para	mindfulness,	y	limita	
el tiempo dedicado a los dispositivos

11.	Gamificación	y	motivación	
intrínseca	para	participar

Fomentar	el	uso	de	la	aplicación	a	través	de	
recompensas	y	gatillantes	internos,	refuerzo	positivo	y	
condicionamiento	conductual

12.	Registro	del	uso	previo	de	la	
aplicación

Fomentar	el	uso	de	la	aplicación	con	gatillantes	
internos	para	el	uso	repetido

13.	Recordatorios	para	participar Disparadores	externos	para	fomentar	su	uso

14.	Interfaz	e	interacciones	
simples	e	intuitivas

Reducen	la	confusión	y	la	salida	de	los	usuarios

15.	Enlaces	a	servicios	de	apoyo	
ante crisis

Ayuda	a	los	usuarios	en	crisis	a	buscar	ayuda

Necesaria	para	la	validación	
de principios

16.	Estudios	experimentales	para	
establecer	la	eficacia

Es	importante	establecer	la	propia	eficacia	de	
la	aplicación	antes	de	recomendarla	como	una	
intervención	efectiva
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El rol de la simulación en el 
aprendizaje de habilidades 

procedimentales en estudiantes de 
enfermería: historia y desafíos

CAROLINA GUERRA F.1,2,a, PAOLA CARRASCO A.b,  
NOEMI GARCÍA J.3

History and challenges of clinical  
simulation in the learning of procedural 

skills by nursing students

Procedural skills are essential in the nursing profession and should be 
acquired during undergraduate training according to new regulations. 
Clinical simulation is a good alternative to teach such skills. During 
COVID pandemic, face-to-face learning activities were reduced to a 
minimum amount, thus hampering the use of clinical simulations. 
Since simulations should adapt to the new scenario, their virtual im-
plementation appears as an alternative. The latter should become an 
important teaching tool while restrictions in mobility last. We herein 
review the evolution of clinical simulation as a teaching tool and to 
determine its future challenges. 

(Rev Med Chile 2022; 150: 216-221) 
Key words: Computer Simulation; Motor Skills; Nursing; Simu-

lation Training. 
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El aprendizaje de las habilidades procedi-
mentales es un contenido básico y central 
de los planes de estudio de todas las es-

cuelas de Enfermería del mundo y, en general, 
de las carreras de la salud1-4. Shumway-Cook & 
Woollacott (2007) definen el aprendizaje proce-
dimental o motor como: “un proceso asociado 
con el entrenamiento o experiencia, que condu-
ce a cambios relativamente permanentes en la 
capacidad de crear funciones de movimientos 
eficientes”, es decir, para que estos movimientos 
sean adquiridos debe existir un entrenamiento 
repetido y constante por parte del estudiante3,5. 
En este sentido, enseñar habilidades procedi-
mentales no es fácil, ya que se deben considerar 
variables que están relacionadas tanto con el pro-
ceso de enseñanza-aprendizaje de los estudiantes, 

como con la salud y calidad de la atención de los 
pacientes6.

Las variables que se vinculan con los estu-
diantes principalmente son tres. La primera es la 
modificación del paradigma educativo7. Ronald 
Harden, en el año 1984, propone un nuevo modelo 
educacional7. Este modelo centra al estudiante 
como el gran protagonista de su aprendizaje y 
el docente como un facilitador, por lo tanto, 
el estudiante se convierte en un ente activo del 
proceso educativo7. La segunda, es el recambio 
generacional. Las actuales generaciones poseen 
características y formas de instruirse distintas a las 
que existían años anteriores8,9. Algunas de sus par-
ticularidades son: necesitan más acompañamiento 
y orientación, feedback constante y refuerzo per-
manente de la percepción de autoeficacia, porque 



217

ARTÍCULO	DE	REVISIÓN

no logran visualizar el error como parte de la 
formación8,9. Esto sumado a que tienen diferentes 
estilos de aprendizaje, según lo señalado por Kolb 
(1984), supone un reto para los educadores, dado 
que se deben buscar estrategias que integren estos 
factores en la planificación de la enseñanza de las 
habilidades procedimentales8,9. Finalmente, la bre-
cha que existe entre la teoría y la práctica también 
influye en la destreza motora1,2,4,6,10-12. Un proce-
dimiento clínico no puede ser aprendido en una 
sala de clases tradicional, sino que necesariamente 
debe ser entrenado en un ambiente clínico, puesto 
que no es suficiente conocer solo el contenido 
teórico de este, sino que se debe realizar y repetir 
varias veces para que se incorpore en el quehacer 
de enfermería1,10-12.

Desde la perspectiva del paciente, existen dos 
aspectos importantes a considerar. El primero es 
que el perfil epidemiológico de la población ha 
cambiado13-14. La mayoría de los países en desa-
rrollo y en vías de serlo, poseen una población 
mayoritariamente adulta, lo que ha provocado 
un aumento significativo de las enfermedades no 
transmisibles (ENT) o enfermedades crónicas13-14. 
Esta situación determina que los pacientes son 
más complejos en el manejo de sus patologías y 
sus necesidades son más difíciles de abordar por 
el personal de salud, lo que se traduce en que los 
estudiantes presentan menos oportunidades de 
aprendizaje1,2,6,10-12. El segundo tiene relación con 
la seguridad del paciente15-26. Antaño las habili-
dades procedimentales se enseñaban a través del 
modelaje de un profesional de enfermería, sin 
un entrenamiento previo, directamente con un 
paciente real15-26. Según Grantcharov & Reznick 
(2008), la frase “ve uno, haz uno”, no es la mejor 
manera de enseñar las habilidades motoras, ya que 
supone riesgos en la seguridad de la población. Al 
mismo tiempo, la percepción de los pacientes que 
se encuentran hospitalizados es que los estudiantes 
“practican” con ellos, sin una debida instrucción15. 
En este contexto, cada país ha promulgado regu-
laciones ético-legales para resguardar este tema, lo 
que genera tensión entre estas nuevas realidades y 
la necesidad de formación de los profesionales de 
la salud. Este nuevo escenario, se transforma en 
un desafío constante para la formación de profe-
sionales de enfermería, debido a que se restringe 
el acceso de los estudiantes a los campos clínicos y, 
por ende, el aprendizaje de las habilidades procedi-
mentales se torna más complejo2,6,15-18, aspecto que 

se ha hecho más evidente en época de pandemia 
por COVID-19.

Considerando este escenario desafiante, Es-
tados Unidos y otros países desarrollados, desde 
el año 2003, comenzaron  a incluir en sus planes 
de estudios la metodología de simulación clínica 
para enseñar habilidades procedimentales19,20. La 
simulación clínica es definida como la imitación 
o reemplazo de situaciones clínicas de la vida 
real23-25. La ventaja de esta representación es que se 
efectúa en un entorno seguro y controlado, lo que 
permite que los estudiantes tengan la oportunidad 
de practicar y desarrollar las habilidades psicomo-
toras de forma segura y sin dañar la integridad de 
los pacientes15-26. 

Este enfoque es concordante con las variables 
que se analizaron anteriormente, ya que, por una 
parte, la simulación es una metodología “activa” 
que se centra en el aprendizaje del estudiante, y 
considerando sus características y estilos.  Por 
otra, el estudiante al entrenar las habilidades 
motoras antes de tener contacto directo con los 
pacientes está más preparado para enfrentar una 
situación clínica real y así se resguarda la calidad 
de la atención15-26.

El objetivo de esta revisión de la evidencia es 
identificar el rol de la simulación en el aprendizaje 
de las habilidades procedimentales a través del 
tiempo y determinar sus desafíos futuros. 

Habilidades procedimentales: antes y después 
de la simulación clínica

Antiguamente la enseñanza de las habilidades 
procedimentales de Enfermería se desarrollaba 
principalmente en una sala de clases tradicional15. 
El alumno aprendía el aspecto teórico del procedi-
miento, sin embargo, el quehacer práctico de este 
se “ensayaba” durante las prácticas clínicas6,15,18. El 
dilema de este aprendizaje era que el alumno “en-
trenaba” con el paciente directamente, sin haber 
adquirido la destreza motora para ejecutar la téc-
nica de manera segura15,18. Es así como, derivado 
de esa problemática y otras que fueron emergiendo 
con el tiempo (dificultad cada vez mayor en el 
acceso a los campos clínicos, pacientes más dete-
riorados, aumento del número de matriculados y 
falta de docentes capacitados en docencia clínica), 
los países desarrollados integran la metodología 
de simulación clínica en sus planes de estudio15-26.
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El rol de la simulación clínica en el aprendizaje 
de las habilidades procedimentales es entregar una 
oportunidad concreta al estudiante de practicar 
la competencia motora sin temor a dañar a un 
paciente, ya que el entrenamiento se efectúa en 
un ambiente controlado que imita el entorno 
clínico real15-26. En este sentido, el aprendizaje 
de una destreza clínica basado en simulación se 
estructura de una forma diferente a la de antaño. 
La literatura en general define cuatro pasos a se-
guir, y cada paso debe ser certificado para lograr la 
adquisición de la habilidad procedimental6,15,18-26. 
Ahora bien, si un estudiante reprueba cualquiera 
de las etapas, este debe repetir dicha etapa hasta 
lograr su aprobación15,26. 

El primer paso corresponde al aprendizaje 
cognitivo del procedimiento clínico. El alumno 
analiza el contenido teórico mediante la revisión 
de libros y/o artículos y es evaluado a través de 
pruebas escritas. El segundo paso es la visuali-
zación de videos de demostración de la técnica. 
Esta fase se caracteriza por la identificación de 
puntos claves y de errores que se efectúan en la 
ejecución de un procedimiento. Los videos de 
demostración pueden ser presentados en una sala 
de clases tradicional o pueden estar contenidos 
en módulos de simulación virtual. El tercer paso 
es el entrenamiento en los centros o laboratorios 
de simulación, donde el alumno ensaya múlti-
ples veces la técnica en variadas modalidades de 
simuladores y de fidelidad. Esto permite que el 
estudiante adquiera la destreza motora necesaria 
y aumente su percepción de auto-eficacia1,10,17,21. 
Por ende, la simulación clínica prepara al alumno 
cognitiva, motora y actitudinalmente en la ejecu-
ción de un procedimiento clínico, resguardando 
la seguridad asistencial1,10,15-26. No obstante, para 
que esta preparación sea efectiva no basta con 
“entrenar” innumerables veces, sino que también 
debe existir un proceso reflexivo de identificación 
de fortalezas y debilidades que es llevado a cabo 
por el docente y el estudiante. Este análisis del 
desempeño se denomina practica deliberada que 
es el eje central de la simulación clínica15,18,26. 
Finalmente, el cuarto paso es la ejecución del 
procedimiento en el ambiente clínico real. El 
alumno efectuará la técnica correspondiente 
supervisado por su docente con la confianza de 
tener ya la destreza adquirida, lo que se traduce en 
una reducción de las complicaciones relacionadas 
con una mala técnica27. 

Simulación clínica en Enfermería

La historia de la simulación clínica en Enfer-
mería se remonta a la creación del primer maniquí 
(simulador) llamado “Mrs. Chase” fabricado por 
Martha Jenkins Chase en el año 191128-29. Este mo-
delo, en sus primeras versiones, se utilizaba para 
“colocar inyecciones”, técnica básica de Enferme-
ría28-29. Posteriormente, comienza a aumentar la 
fabricación de simuladores, y ya en el año 1960  
se confecciona el primer fantoma de ventilación 
boca a boca, denominado “Rescue Annie”28. A la 
luz de estos avances, es que en la actualidad existen 
variados tipos de simuladores dependiendo de su 
grado de realismo (fidelidad)28-30. Los modelos de 
baja fidelidad son partes específicas del cuerpo 
(part task trainers) usados habitualmente para el 
entrenamiento de habilidades motoras básicas. 
Luego se encuentran los fantomas de fidelidad 
intermedia que son más avanzados que los an-
teriores y propician la ejecución de más de un 
procedimiento. Finalmente, los modelos de alta 
fidelidad representan aspectos de la anatomía y 
fisiología humana a la perfección, complementa-
dos con programas computacionales que replican 
condiciones de salud complejas, como por ejem-
plo, un paro cardiorrespiratorio28-30. 

El rol de estos simuladores se vincula direc-
tamente con el entrenamiento de habilidades 
procedimentales de Enfermería, debido a que el 
ensayar una técnica sin provocar un daño en un 
paciente, sin duda que favorece la adquisición de 
la competencia motora, no solo de procedimien-
tos básicos, sino que también de aquellos más 
complejos28-30. 

Junto con el progreso de los simuladores, los 
profesionales de Enfermería empiezan a cuestio-
narse sobre esta metodología y su impacto en el 
aprendizaje de los estudiantes. Por este motivo, 
en el año 2002, se crea la International Nursing 
Asociation for Clinical Simulation and Learning 
(INACSL). El objetivo de esta agrupación es desa-
rrollar y difundir estándares basados en evidencia 
en relación a la metodología de simulación clínica 
en Enfermería30. De esta manera, las escuelas de los 
países desarrollados presentan planes de estudio 
con cursos de entrenamiento de habilidades pro-
cedimentales actualizados en evidencia27,29. Estos 
programas son obligatorios y cada estudiante debe 
completar un número determinado de horas de 
adiestramiento27,29. Se utilizan variadas modalida-
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des de simulación y la asistencia está organizada a 
través de horarios “libres” similares a los usados 
en los gimnasios deportivos. Un ejemplo de ello 
es la Lawrence S. Bloomberg Faculty of Nursing de 
la Universidad de Toronto, que señala: “En Sim 
Lab, nuestros estudiantes pueden estudiar, prac-
ticar y repetir técnicas con la frecuencia necesaria 
para perfeccionar sus habilidades y optimizar los 
resultados clínicos en un entorno que les permita 
desarrollar su confianza y competencia antes de 
utilizar esas habilidades en el campo”. Esta reali-
dad demuestra que un estudiante antes de tener 
contacto real con un paciente entrena muchas 
horas en las salas de simulación, por lo que esa 
experiencia la transfiere al ambiente clínico me-
jorando la calidad asistencial27. 

En Latinoamérica y en Chile, en los últimos 
años, existe un crecimiento exponencial de la 
simulación clínica que ha fortalecido el apren-
dizaje de las habilidades procedimentales de los 
estudiantes de Enfermería19,32-33. Sin embargo, 
no todas las escuelas de Enfermería presentan la 
infraestructura, la planificación y la integración 
que poseen los grandes centros de simulación de 
países como Estados Unidos, Canadá y el Reino 
Unido, por los altos costos económicos que esto 
implica19,32-33. En consecuencia, el entrenamiento 
en los simuladores es mucho menor, lo que se 
traduce en que los estudiantes afianzan sus habi-
lidades psicomotrices en la práctica clínica real.

Desafíos futuros de la simulación clínica

Los educadores de Enfermería deben certificar 
que sus estudiantes cuando ejecutan una habilidad 
procedimental lo hacen de manera segura27. Por 
este motivo, las academias más prestigiosas fundan 
programas de licenciatura basados en simula-
ción2,17,29. El progreso de la simulación clínica es 
tal que existen investigaciones que demuestran que 
esta metodología bien implementada reemplaza 
hasta el 50% las horas de práctica clínica real25. 

La realidad de Latinoamérica y de Chile, aún no 
es comparable con la de los países más avanzados. 
Si bien hay recintos educacionales que tienen cur-
sos basados en simulación, no es la mayoría, por 
lo tanto, la práctica en los ambientes clínicos sigue 
siendo importante en el aprendizaje de las habi-
lidades procedimentales, a pesar del dilema ético 
que conlleva esta situación32-33. Este escenario se 

torna más crítico aún en el año 2020, donde se de-
clara la pandemia por COVID-19. En Chile, para 
evitar la propagación del virus, las autoridades 
sanitarias, llevaron a cabo medidas de restricción 
de deambulación lo que provocó que muchos es-
tudiantes no pudieran ingresar a los campos clíni-
cos y a los laboratorios de simulación34. Dada estas 
circunstancias es que se comienza a implementar 
la simulación clínica remota. Esta modalidad de 
simulación ya estaba presente, sin embargo, su 
auge mayor se ha evidenciado actualmente. En este 
sentido, la simulación clínica virtual posee un rol 
clave en un horizonte de incertidumbre, ya que 
ofrece la ventaja de mantener el proceso de ense-
ñanza-aprendizaje de los alumnos de Enfermería 
sin arriesgar la salud de estos35-38. Además, adap-
tarse a esta modalidad es fácil para los estudiantes 
del siglo XXI que han crecido utilizando las tec-
nologías de la información y que son muy hábiles 
en el manejo de dispositivos electrónicos35-38. Es 
por ello, que los docentes deben considerar que 
estos estudiantes son capaces de interactuar en una 
plataforma virtual de manera adecuada y favorecer 
este tipo de encuentros que son provechosos para 
el aprendizaje de las habilidades psicomotrices35-38.  
La simulación clínica virtual utiliza una variedad 
de softwares que pueden reemplazar a los escena-
rios clínicos reales. También dispone de la realidad 
virtual en tres dimensiones que imita la ejecución 
de procedimientos clínicos complejos, por ende, 
todo este mundo virtual favorece la continuidad 
del aprendizaje en estos tiempos35-38.

Considerando este panorama es que los de-
safíos actuales en simulación apuntan a tres ejes 
centrales. El primero es a integrar la simulación 
clínica en los currículums de las escuelas que aún 
no cuenten con ello, con toda la gama de modali-
dades en formato presencial y remoto. El segundo 
es investigar y publicar sobre el impacto de esta 
metodología en el aprendizaje de los estudiantes 
y su transferencia en la salud de los pacientes; 
y el tercero es potenciar la simulación clínica 
remota dadas las limitaciones que ha provocado 
la pandemia por COVID-19. Por consiguiente, 
los directivos de Enfermería debieran invertir en 
incorporar más softwares de realidad virtual y 
capacitar a los docentes en este tipo de tecnología, 
con el fin de asegurar que los estudiantes com-
pleten efectivamente sus estudios de pregrado, 
porque las limitaciones a los campos clínicos van 
a seguir perdurando.
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Riesgo y distribución geográfica de 
neurocisticercosis en Chile según 
egresos hospitalarios (2002-2019) 

ALAN OYARCE1, SALVADOR AYALA1, MAURICIO CANALS2

Epidemiology of cysticercosis in Chile

Background: Neurocysticercosis is the most prevalent parasitic disease of the 
central nervous system in Chile, where sporadic cases are reported, without infor-
mation about the epidemiology or distribution of the disease. Aim: To identify 
the main risk zones for cysticercosis in Chile. Material and Methods: Analysis 
of hospital discharge databases between 2002 and 2019, available at the website 
of the Chilean Ministry of Health. Cases with B69 code of the tenth international 
classification of diseases were identified. Results: In the study period, there were 
1752 discharges with the diagnoses of neurocysticercosis, ocular cysticercosis and 
cysticercosis of other sites. The ages of patients ranged from 0 to 89 years with 
a clustering between 30 and 59 years. Sixty two percent were males. The zone 
between the regions of Maule and Araucania concentrated 82% of cases. Con-
clusions: We identified the zone with the greatest concentration of cysticercosis 
in Chile, where preventive strategies should eventually be directed. 
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Las enfermedades zoonóticas son una ame-
naza constante para la salud pública en 
todo el mundo. Al relacionarse muchas con 

la pobreza y al no ser consideradas emergencias 
epidemiológicas, permanecen desatendidas e 
invisibilizadas, representando un freno para el 
desarrollo social, económico y cultural de los 
países1-2.

La cisticercosis humana es una zoonosis 
desatendida cuya manifestación más grave, la 
neurocisticercosis (NCC) es considerada la prin-
cipal enfermedad parasitaria que afecta al sistema 
nervioso central en humanos, además de una 
importante causa de epilepsia3,4. Sus manifesta-
ciones más graves se relacionan con discapacidad, 
discriminación, altos costos médicos, pérdida 
de productividad, complejos procedimientos 
quirúrgicos, deterioro de la calidad de vida e 

incluso la muerte5. Solo en 2010 la carga global 
de la enfermedad asociada a las complicaciones 
neurológicas por NCC se valoró en 2,8 millo-
nes de años de vida ajustados por discapacidad 
(AVAD)6.

El agente responsable de la cisticercosis es el 
estado larval del cestodo Taenia solium, un pa-
rasito zoonótico cuyo ciclo de vida comprende 
al ser humano como único hospedero definitivo, 
quien alberga al parásito adulto en el intestino, 
infección conocida como teniasis. Este adquiere 
la infección mediante la ingestión de carne de 
cerdo contaminada. La persona con teniasis 
elimina en sus heces los segmentos terminales 
repletos de huevos, llamados proglótidas. Estos 
huevos de T. solium, ya en el medio ambiente, si 
son ingeridos por cerdos liberan los embriones 
hexacantos en el intestino delgado, penetran-

mailto:mcanals@uchile.cl
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do la pared de este y migrando a otros tejidos 
desarrollan el estado larval con una membrana 
transparente, líquido y el escólex, formando un 
quiste llamado cisticerco en sus tejidos. Se genera 
así, la cisticercosis porcina, fuente de infección 
por carnivorismo para nuevos casos de teniasis. 
El ser humano también puede desarrollar este 
ciclo tras la ingesta accidental de huevos, desa-
rrollando una cisticercosis. Cuando el órgano 
afectado corresponde al sistema nervioso central 
se le denomina una neurocisticercosis3.

El impacto de T. solium hoy en día se concentra 
principalmente en comunidades rurales y margi-
nadas de países en desarrollo, donde es común 
la crianza y consumo de cerdos sin las medidas 
de seguridad apropiadas y en donde el acceso a 
adecuadas condiciones sanitarias, de educación 
y atención en salud siguen siendo deficientes. 
América Latina es uno de los continentes más afec-
tados, estimándose entre 450.000 y 1,35 millones 
las personas que padecerían de epilepsia debido a 
NCC y donde unos 75 millones de personas vivi-
rían en riesgo de contraerla7,8. En este territorio, 
por su condición de desatendida, la cisticercosis 
ha visto dificultada la estimación de su real mag-
nitud, la cual sigue siendo desconocida en muchas 
comunidades, permaneciendo invisibilizada y 
perpetuando así los determinantes que propician 
su aparición9. Factores como la migración surgen 
además como nuevos determinantes, señalando 
a la NCC como una enfermedad emergente en 
países desarrollados10,11.

En Chile se reportan casos esporádicos de 
cisticercosis, siendo considerado un país con 
posible transmisión activa de T. solium en algu-
nas comunidades, pero sin información precisa 
respecto de su real magnitud, epidemiología y 
distribución12. Desde el año 2020 la cisticercosis 
es una enfermedad de notificación obligatoria en 
el país, sin embargo, la información disponible 
corresponde principalmente a análisis patoló-
gicos realizados en autopsias humanas ocurri-
dos entre los años 1940 y 1984. Estos estudios 
muestran, en general, una morbilidad menor a 
las de otros países endémicos de la región, con 
una disminución progresiva de la incidencia en 
las últimas décadas, pasando de 25-38 casos por 
100 mil habitantes (período 1940 -1970) a 19 
por 100 mil habitantes (período 1980-1984) en 
distintas zonas de Chile13. En 2006, el impacto 
de neurocisticercosis en el país se estimó en 

8.000 enfermos14. Se requiere, por lo tanto, de 
información actualizada que refleje aspectos 
epidemiológicos del estado actual del control de 
T. solium en el país y que permitan avanzar en la 
identificación de las principales zonas endémicas 
de transmisión15. 

El presente estudio tiene como objetivo identi-
ficar las principales zonas de riesgo de cisticercosis 
y su distribución espacial en Chile. 

Métodos

Se realizó un estudio ecológico para modelar 
el riesgo relativo de la cisticercosis en Chile. Se 
estudiaron los egresos hospitalarios por cis-
ticercosis entre 2002-2019 disponibles por el 
Departamento de Estadísticas e Información en 
Salud (DEIS). Los casos fueron buscados bajo 
la codificación B69 del sistema de Clasificación 
Internacional de Enfermedades (CIE-10). Para la 
estimación del riesgo relativo se utilizó un mo-
delo jerárquico de Besag-York-Mollie (BYM)16-19 
utilizando el software WinBUGS con y sin con-
siderar los inmigrantes en nuestro país. El riesgo 
relativo (r

it
) estima la razón entre los eventos ob-

servados con respecto a los esperados por tamaño 
poblacional y las variaciones aleatorias tempora-
les y espaciales, permitiendo una representación 
del exceso de casos ocurridos por comuna con 
respecto esperado para la población y conside-
rando además el riesgo de las zonas vecinas. Los 
casos esperados (e

it
) fueron estimados como la 

suma del producto entre la tasa de incidencia 
específica por estrato de edad para la población 
de referencia y la población expuesta en la región 
de interés para ese mismo estrato17. La población 
de referencia para cada localidad fue obtenida a 
partir de la base de datos de proyecciones pobla-
cionales del Instituto Nacional de Estadísticas 
(INE) de Chile y los análisis estadísticos fueron 
realizados utilizando el programa Stata 150 15.1. 
Para el análisis descriptivo se incluyeron además 
otras variables como días de permanencia en el 
hospital, la condición de egreso y nacionalidad, 
las cuales no fueron consideradas en el modela-
miento del riesgo relativo. Con las estimaciones 
del modelo BYM y utilizando herramientas de 
sistemas de información geográfica, se mapeo el 
comportamiento del riesgo de cisticercosis en las 
343 comunas de Chile continental. 
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Tabla 1. Características del grupo de estudio

Variable Frecuencia (%)

n = 1. 752

Diagnóstico

					Neurocisticercosis

					Cisticercosis	NCOP*

					Cisticercosis	ocular

1 481

265

6

(84,5%)

(15,1%)

(0,4%)

Sexo

     Hombre

					Mujer

1 088

664

(62%)

(38%)

Rango	de	Edad	(años)

					Niños	(0-14)

					Jóvenes	(15-29)

					Adultos	(30-59)

					Adulto	mayor	(60-89)

104

276

1 010

362

(5,9%)

(15,8%)

(57,7%)

(20,7%)

*No	clasificada	en	otra	parte.
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Se estudió además la relación entre el riesgo de 
cisticercosis por comuna con el número de cerdos 
por comuna y el número de criaderos informantes 
por comuna, basados en el Censo Nacional Agro-
pecuario y Forestal 200720 utilizando el coeficiente 
de correlación de Spearman. 

El trabajo fue revisado por el comité de ética 
de la Facultad de Medicina de la Universidad de 
Chile. Se basa en datos secundarios de los informes 
públicos oficiales del Ministerio de Salud de Chile, 
no requirió un acta de aprobación. 

Resultados 

En el período de estudio se registraron 1.752 
egresos hospitalarios bajo el código B69. En su 
mayor proporción los casos afectaron al sistema 
nervioso central: neurocisticercosis (Tabla 1), 
seguido de casos de cisticercosis no clasificada en 
otra parte y finalmente los casos de cisticercosis 
de localización ocular. 

La mayor frecuencia fue en hombres (62%) 

afectando a un amplio rango de edad, desde niños 
menores de un año hasta personas de 89 años. La 
mayor frecuencia de casos se observó en adultos 
entre los 30 y 59 años (57,7%), con una media de 
44 años. Todos los eventos observados significaron 
un total de 24.114 días cama, con una media de 
13 días de hospitalización y una proporción de 
fallecidos de 2,3% (n = 40). El 22,5% (n = 16) 
de los casos entre 2018 y 2019 correspondieron 
a pacientes extranjeros, provenientes de Haití, 
Bolivia, Perú y Venezuela, donde 14 de ellos pre-
sentaban residencia en la Región Metropolitana, 
uno en la región de Tarapacá y otro en la región 
de Valparaíso 

La cisticercosis presentó una disminución 
progresiva de egresos, pasando de una tasa de 1,1 
egresos por 100 mil habitantes en 2002 hasta una 
tasa de 0,2 egresos por 100 mil habitantes en 2019, 
con un promedio anual de 0,6 egresos por 100 mil 
habitantes. Las tasas de egresos fueron superiores 
en hombres durante todo el período y con una 
tendencia a la disminución. Este comportamiento 
también se presentó en los distintos rangos etarios, 
con mayor número de eventos en personas adultas 
de más 30 años, estabilizándose en los últimos años 
de estudio (Figura 1). 

Se destaca la zona comprendida entre las regio-
nes del Maule y La Araucanía las cuales presentan 
un riesgo relativo por sobre el valor de la unidad 
(Tabla 2). En la zona del centro sur del país, 94% 
(n = 116) de las comunas presentaron un riesgo 
relativo mayor al valor 1 (Figura 2). 

Las comunas con riesgo sobre el valor de la 
unidad en el país ascienden a 136, 85% de ellas 
entre las regiones del Maule y La Araucanía. De las 
10 comunas que presentaron los mayores valores 
de riesgo relativo de cisticercosis en el país, 8 per-
tenecen a la región de Ñuble (Tabla 3). 

Se obtuvo un coeficiente de correlación  
Spearman de 0,361 (p < 0,001) entre el riesgo de 
cisticercosis y el número de cerdos por comuna. 
La mayor concentración de cerdos se encuentra 
en la Región Metropolitana (44%) y O´Higgins 
(29%) donde se concentra la industria porcina 
intensiva (Tabla 4). Al considerar el número 
de informantes por comuna, se obtiene un co-
eficiente de correlación de Spearman de 0,560 
(p < 0,001). Es decir que el riesgo de cisticercosis, 
más que con el número de cerdos por comuna, 
se relaciona con la cantidad de criaderos por 
comuna (informantes). 
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Figura 1.
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Tabla 2. Número de egresos reportados, tasa y riesgo relativo para cisticercosis, Chile, 2002-2019

Región Egresos reportados Tasa* (IC 95%) Riesgo relativo (IC 95%)

Arica y Parinacota 5 0,13 (0,04-0,31) 0,50 (0,26-0,73)

Tarapacá 10 0,19 (0,09-0,36) 0,49 (0,33-0,64)

Antofagasta 7 0,07 (0,03-0,15) 0,37 (0,26-0,48)

Atacama 11 0,22 (0,11-0,39) 0,50 (0,35-0,64)

Coquimbo 31 0,24 (0,16-0,34) 0,58 (0,46-0,70)

Valparaíso 52 0,16 (0,12-0,21) 0,47 (0,41-0,53)

Metropolitana 450 0,36 (0,33-0,39) 0,63 (0,58-0,67)

L.	B.	O’Higgins 63 0,39 (0,30-0,50) 0,84 (0,74-0,94)

Maule 227 1,22 (1,07-1,39) 1,74 (1,56-1,92)

Ñuble 306 3,48 (3,10-3,89) 3,66 (3,28-4,05)

Biobío 284 1,01 (0,89-1,13) 1,81 (1,64-1,98)

La	Araucanía 203 1,19 (1,03-1,37) 1,55 (1,39-1,71)

Los	Ríos 50 0,72 (0,53-0,95) 0,96 (0,77-1,14)

Los	Lagos 48 0,33 (0,24-0,43) 0,72 (0,61-0,83)

Aysén 2 0,11 (0,01-0,42) 0,66 (0,46-0,85)

Magallanes 3 0,10 (0,02-0,30) 0,62 (0,41-0,83)

Chile 1.752 0,62 (0,50-0,78) 1

*Tasa	ajustada	de	egresos	hospitalarios	por	100	mil	habitantes.
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Discusión 

La cisticercosis es una enfermedad considerada 
un testimonio del subdesarrollo que, a pesar de los 
avances alcanzados, se mantiene presente en Chile 
comportándose con una desigual distribución 
territorial del riesgo. Existe una extensa zona geo-
gráfica, comprendida por al menos cuatro regiones 
del país, que concentra a las comunas con mayor 
riesgo. Comunas con niveles de riesgo relativo con 
más de 10 veces lo esperado, nos debería alertar 
sobre la posibilidad de que se hayan establecido, o 
que se sigan manteniendo, las condiciones para la 
existencia de transmisión activa de la enfermedad 
en algunas comunidades. 

Debido a la posibilidad de reingresos hospita-
larios por cisticercosis, y a la proporción desco-

nocida de casos asintomáticos sin diagnóstico, no 
es posible estimar la incidencia real de esta enfer-
medad. No obstante, la disminución progresiva 
de egresos por cisticercosis humana durante el 
período de estudio confirma la tendencia durante 
las décadas pasadas, tanto en estudios patoló-
gicos en humanos13,21-23 como en la cisticercosis 
porcina24,25. Esto se atribuye principalmente al 
progreso histórico en las condiciones sanitarias 
del país, además de la mejora en las condiciones 
de crianza y en la inspección de la carne porcina 
en mataderos13. 

Actualmente, Chile cuenta con un sistema de 
producción porcina intensivo con cerca de 2,6 
millones de cerdos para el año 2018, de los cuales 
el 84% de la población se concentra en las regiones 
de O’Higgins, Valparaíso y la Región Metropolita-
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Figura 2.

Epidemiología	de	la	neurocisticercosis	en	Chile	-	A.	Oyarce	et	al

na26. Este mercado se caracteriza por ser altamente 
tecnificado y con elevados estándares de seguridad, 
garantizando la inocuidad de los alimentos, no 
obstante, la coexistencia de los llamados sistemas 
de crianza de traspatio, de los cuales existe escasa 
información respecto de su número y condiciones 
de manejo, podrían ser una de las limitantes en el 
avance hacia la eliminación de la enfermedad27-29. 
De acuerdo con informes del SAG aún se man-
tienen tasas muy reducidas de cerdos con cisti-
cercosis, significando contaminación ambiental 

por huevos de T. solium en algunos lugares de 
crianza. La tasa de cisticercosis porcina para el 
año 2016 se registró en 3,9 por 100 mil porcinos30. 
La correlación del riesgo de NCC fue mayor con 
la concentración del número de informantes por 
comuna que con el número de cerdos por comuna. 
Se puede observar que una alta cantidad de cerdos 
(73,5%) se concentra en una pequeña proporción 
de informantes (1,5%) entre la Región Metropo-
litana y O’Higgins, los cuales no se correlacionan 
directamente a cisticercosis. En cambio, existe una 
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alta cantidad de explotadores de cerdos (63%) que 
se encuentran entre el Maule y La Araucanía, que, 
si bien no poseen la mayor proporción de cerdos, 
si se correlacionan mejor con la cisticercosis. Esto 
se puede explicar porque los criaderos de cerdos 
en Chile que se encuentran entre la Región Me-
tropolitana y O’Higgins concentran cerdos criados 
de manera intensiva, con buenas condiciones de 
crianza y seguridad. En cambio, en la zona centro 
sur se concentrarían la mayor proporción de pe-
queños y medianos productores, muchos sin la 
tecnología y recursos necesarios para las mejores 
condiciones de crianza, transformándose en un 
factor de riesgo de cisticercosis. Por ejemplo, en la 
Araucanía existen 25.189 personas que informan 
tener al menos un cerdo para explotación agro-
pecuaria y que esta gran cantidad de informantes 
podría dificultar las capacidades de inspección y 
control de las condiciones de crianza. Esto resulta 
importante de evaluar considerando que la cisti-
cercosis porcina corresponde precisamente a la 

Tabla 4. Población de porcinos y establecimientos informantes por región (resumida de referencia 20)

Informantes Cabezas de porcino

 n % n %

Arica y Parinacota 169 0,2 2.312 0,1

Tarapacá 162 0,2 1.448 0,0

Antofagasta 286 0,4 1.878 0,1

Atacama 281 0,4 1.388 0,0

Coquimbo 1.001 1,3 3.782 0,1

Valparaíso 410 0,5 173.788 5,9

Metropolitana 530 0,7 1.292.662 44,1

O’Higgins 1.323 1,8 860.023 29,4

Maule 4.316 5,8 93.445 3,2

Bío-Bío 17.661 23,6 179.806 6,1

La	Araucanía 25.189 33,6 199.631 6,8

Los	Ríos 5.903 7,9 34.297 1,2

Los	Lagos 17.063 22,8 79.760 2,7

Aysén 393 0,5 2.719 0,1

Magallanes	y	Antártica 188 0,3 1.667 0,1

Chile 74.875 100 2.928.606 100

*Criaderos	que	informan	tener	cerdos.

Tabla 3. Listado de las 10 comunas con mayor 
riesgo relativo de cisticercosis en Chile,  

2002-2019

Comuna Región Riesgo relativo
(IC 95%)

El Carmen Ñuble 12,88 (8,72-17,86)

San	Ignacio Ñuble   8,89 (6,13-12,33)

San	Fabián Ñuble   5,78 (3,03-9,79)

Pinto Ñuble   5,49 (3,24-8,49)

Chillán Ñuble   5,20 (4,29-6,21)

Coelemu Ñuble   4,76 (2,90-7,19)

Purén La	Araucanía   4,51 (2,54-7,23)

Coihueco Ñuble   4,08 (2,57-6,01)

Bulnes Ñuble   4,06 (2,48-6,17)

Saavedra La	Araucanía   3,95 (1,93-6,79)

*Tasa	 ajustada	de	 egresos	hospitalarios	 por	 100	mil	 habi-
tantes.
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fuente de infección para teniasis, y que, a la vez, 
ser portador del parásito T. solium adulto ha sido 
considerado como el principal factor de riesgo 
para la transmisión de cisticercosis humana. Es 
entonces de gran importancia frente a cualquier 
caso de cisticercosis, complementar el estudio con 
un examen parasitológico seriado de deposiciones 
incluyendo al grupo familiar o sus convivientes. 
Se estima que aproximadamente entre un 5-40% 
de los portadores de Taenia adulta desarrollan 
finalmente cisticercosis, no obstante, la escasa 
o nula sintomatología asociada a esta patología 
dificulta su sospecha y diagnóstico31.

Las crecientes tasas de migración en Chile 
y el mundo, hacen probable un futuro cambio 
en la epidemiología de la cisticercosis en el país 
hacia una proporción cada vez mayor de casos 
importados, tal como se ha observado en este 
estudio y tal como está ocurriendo en países que 
ya han logrado controlar el agente. De acuerdo 
con información del INE entre los principales 
colectivos de las personas extranjeras residentes 
en Chile para 2019 se encuentran justamente los 
países de Venezuela (30,5%), Perú (15,8%), Haití 
(12,5%) y Bolivia (8,0%) identificados como el 
origen de los pacientes extranjeros con cisticer-
cosis en el presente estudio32. Países que además 
son considerados actualmente endémicos para la 
transmisión de T. solium12,8. Hoy en día, cualquier 
ambiente podría estar potencialmente contami-
nado con huevos de T. solium y no solo existe 
este riesgo al vivir en una zona tradicionalmente 
endémica, frecuentar el consumo de cerdo o ser 
portador de teniasis. Por ejemplo, existe reporte 
de casos de NCC en zonas urbanas, no expuestas 
a ninguno de los tradicionales factores de riesgo 
de la enfermedad, pero donde si existe contacto 
con personas provenientes de zonas endémicas9,10. 

Los hallazgos del presente estudio aportan 
antecedentes para el control y eliminación de 
T. solium en Chile, ya que posee una serie de 
características que lo hacen uno de los agentes 
potencialmente erradicables del mundo. Entre 
estas, destacan la disponibilidad de tratamiento, 
la existencia de un solo hospedero definitivo, la 
ausencia de un reservorio silvestre importante y la 
posibilidad de manejo de los hospederos interme-
diarios33. La cisticercosis en Chile sigue siendo un 
problema no resuelto. Es probable que, a pesar de 
las actuales mejores condiciones sanitarias del país, 
se conserven las condiciones para la mantención 

del ciclo de T. solium en algunas comunidades. 
Este estudio contribuye con la identificación de 
las principales zonas de riesgo de cisticercosis 
en Chile, ayudando a focalizar la búsqueda de 
posibles zonas de transmisión activa de T. solium 
y las intervenciones para comprender los deter-
minantes de la transmisión de la enfermedad y a 
proponer estrategias integradas de intervención 
con miras a su eliminación. 
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La serendipia en torno la fracción  
de eyección: una revisión de la historia, 
la casualidad y la cuasi-funcionalidad  

de una métrica aplaudida

PETER LM. KERKHOF1, RIENZI DÍAZ-NAVARRO2,3,  
GUY R. HEYNDRICKX4, NEAL HANDLY5

A critical analysis of ejection fraction

Ejection fraction (EF) is defined by the ratio of end-systolic volume (ESV) 
and end-diastolic volume (EDV). The resulting fraction is a dimensionless 
number whose interpretation is ambiguous and most likely misleading. Despite 
this limitation, EF is widely accepted as a clinical marker of cardiac function. 
In this article we analyze the role of ESV, a fundamental variable of ventricular 
mechanics, compared with the popular EF. Common physiology-based mathe-
matics can explain a simple association between EF and ESV. This concept is 
illustrated by a detailed analysis of the information obtained from angiocardio-
graphy, echocardiography and cardiac magnetic resonance studies. EF versus 
ESV produces a non-linear curve. For a small ESV, the EF approaches 100%, 
while for a large ESV, the EF gradually decreases toward zero. This elemental 
relationship is commonly observed in innervated natural hearts. Thus, the 
popularity of EF mostly derives from a fortuitous connection with the pivotal 
variable ESV. Alongside this finding, we unfold historical events that facilitated 
the emergence of EF as a result of serendipity. Our physiology-based approach 
denounces the circumstantial theories invoked to justify the importance of EF 
as an index of cardiac function, which are critically discussed. EF appears to be 
nothing more than a blessing in disguise. For this reason, we propose the ESV 
as a more logical metric for the analysis of ventricular function. 

(Rev Med Chile 2022; 150: 232-240) 
Key words:  Heart Ventricles; Heart Failure; Physiology; Ventricular Dys-

function; Ventricular Function. 
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La fracción de eyección (FE), es la métrica clí-
nica más ampliamente utilizada para evaluar 
la función ventricular, aunque el fundamen-

to para ello haya sido escasamente explorado1,2. 
Advertencias tempranas sobre la naturaleza pro-
blemática de la FE, no han sido consideradas3,4. En 
cambio, se han realizado esfuerzos para “probar” 
que la FE está vinculada a la sobrevida y a los re-
sultados de diferentes intervenciones terapéuticas. 
Sin una sólida base científica previa, surgió una 
proporción de la nada, y luego los investigadores 

comenzaron a buscar su aplicación. Por lo tanto, 
la aparición de la EF no cumplió con la tradición 
científica. Este hecho es sorprendente, toda vez 
que, por motivos puramente matemáticos, la FE 
tiene limitaciones intrínsecas5. Así, la información 
potencialmente útil se pierde, al transformar los 
dos componentes, a saber, el volumen de fin de sís-
tole (VFS) y el volumen de fin de diástole (VFD), 
en una variable derivada única que se define como 
FE = (1 - VFS / VFD). Al ser un número simple 
(entre 0 y 1, o, entre 0 y 100, cuando se expresa 

about:blank
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como porcentaje), esta métrica deja de tener una 
dimensión física.

Algunas discusiones críticas sobre la FE, se han 
publicado recientemente en la literatura6,7, y es de 
esperar que tales advertencias se mantengan, hasta 
que el defecto fundamental de la FE sea reconoci-
do. En el presente artículo, se analiza la estructura 
matemática de la relación FE y se discuten sus 
implicancias. Con el fin de explicar los principios 
subyacentes, diseñamos un gráfico de regulación 
de volumen (GRV), estableciendo el concepto de 
puntos de trabajo dentro de este modelo8-10.

Historia de la estimación del tamaño cardíaco 
relativo

La medición e interpretación del tamaño anor-
mal del corazón, proporciona valiosa información 
sobre la severidad y progresión de la enfermedad 
cardíaca. Ya que la calificación de corazón grande 
es subjetiva, en 1919 se introdujo el índice car-
diotorácico (ICT), que representa una relación 
anatómica interna entre el tamaño del corazón y 
del tórax, que se calcula en una radiografía.  Un 
ICT superior al 50%, se considera cardiomegalia. 
Si bien, el ICT se refiere a una relación adimen-
sional de dos diámetros, se comprobó, a través del 
tiempo, que el denominador de esta relación es 
bastante constante en adultos. Esto significa que, 
para cada individuo, la variación del ICT está de-
terminado casi exclusivamente por el cambio del 
tamaño del corazón. Investigaciones posteriores 
no solo estudiaron el diámetro del corazón, sino 
también el volumen total de la silueta cardíaca. 
En 1939, se estudió separadamente el volumen del 
ventrículo izquierdo (VI) y del ventrículo derecho, 
estimándose inicialmente el volumen residual, 
y posteriormente la fracción residual (FR)11. 
Actualmente, el volumen residual se denomina 
VFS y el volumen al final del llenado ventricular, 
se denomina VFD. La diferencia entre ambos 
volúmenes es el volumen sistólico (VS). Por lo 
tanto, la FR (VFS/VFD) representa el precursor 
de la FE, siendo igual a (1 - FR). La FR, existe en 
los registros de indicadores de dilución que eran 
los estándares de la época y sigue siendo una mé-
trica popular de la capacidad de reserva relativa12. 
Desde entonces, el concepto de relación adquirió 
fuerza en la cardiología. No existe una explicación 
clara, por qué la FR fue gradualmente reemplazada 

por la FE. De todos modos, el cambio de nombre 
no resolvió el problema subyacente, a saber, la 
participación de dos variables cambiantes en esta 
relación, en comparación con la aplicación del 
ICT, donde el denominador es suficientemente 
constante13. Mediante angiocardiografía, Miller 
y Swan14 estudiaron la FE en niños con cardio-
patía congénita, encontrando una FE de menor 
en presencia de función miocárdica deprimida, 
estableciéndose así una conexión entre la función 
del VI y la FE. Este hecho promovió el uso clínico 
universal de la FE.

Para comparar volúmenes en individuos de 
diferente tamaño corporal, estos son indexados 
(i) al área de la superficie corporal, lo que no tiene 
efecto sobre la FE. Sin embargo, producto de la 
enorme plasticidad del corazón15 y el amplio rango 
de adaptación que se observa durante el ejercicio 
(ej., corazón de atleta), o en estados patológicos 
(ej., miocardiopatía dilatada), los valores, tanto del 
numerador como del denominador, abarcan un 
amplio rango en la fórmula de la FE, por lo tanto, 
el resultado tiende a ser bastante “impredecible” 
cuando dos componentes variables como el VFS 
y el VFD, están involucrados en esta relación. 
Por ejemplo, un aumento de 5 ml del VFS tiene 
un impacto diferente en la FE en comparación al 
aumento de 5 ml del VFD. Por lo tanto, si la FE 
como indicador de la función ventricular es teóri-
camente “desalentador” ¿cómo se puede entender 
que esta métrica sea utilizada desde hace décadas? 

En las próximas secciones, se explicará porque 
el VFS es la variable fundamental para el análisis 
de la función ventricular, y como la FE tiene una 
asociación casual con el VFS16.

Concepto de punto de trabajo en el GRV

La representación gráfica de la regulación de 
volumen, se refiere a una manera lógica de visuali-
zar la ubicación y la trayectoria de un conjunto de 
datos pareados del VFS y VFD, para una cohorte, 
o, un paciente individual8,9. El concepto de punto 
de trabajo, se refiere a un conjunto único de condi-
ciones de funcionamiento predominantes (Figura 
1). Es importante destacar que el GRV, exhibe 
todas las variables ventriculares dimensionales, 
clínicamente relevantes, y sus interrelaciones den-
tro de un solo diagrama: VFSi, VFDi, VSi, la FE y 
el compañero (C) de la FE indexado (CFEi), esta 
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última, variable que será abordada más adelante. 
La Figura 1, muestra el comportamiento dinámi-
co del VI en un paciente con determinaciones de 
volumen secuenciales pareadas; cada par del VFD 
y del VFS, se refiere a un punto de trabajo en un 
momento particular, durante un período de varios 
años. La FE asociada con cada punto de trabajo 
puede ser derivada, considerando la pendiente 
de la línea que conecta el origen con cada punto 
específico. Como se observa en la Figura 1, las FE 
pueden ser similares, pero los puntos de trabajo 
son diferentes para los puntos A y B. Esto, pone de 

manifiesto que la FE no refleja de manera exclusiva 
un punto de trabajo en particular, razón por la cual 
la FE es un índice ambiguo. 

Para especificar adecuadamente el punto de 
trabajo mientras se usa la FE, se requiere una 
información adicional que hemos llamado “com-
pañero”. El compañero de la FE, ha sido previa-
mente descrito en la literatura5 y corresponde a la 
hipotenusa, que se calcula como la distancia desde 
el origen del sistema de coordenadas {0,0}, a un 
punto de trabajo en particular, como el punto A y 
B en la Figura 1.

La	serendipia	en	torno	a	la	fracción	de	eyección	-	P.	L.	M.	Kerkhof	et	al

Figura 1. Gráfico	de	regulación	de	volumen:	Concepto	de	puntos	de	trabajo	y	variables	esenciales.	La	combinación	del	volu-
men	final	de	sístole	indexado	(VFSi)	y	del	volumen	final	de	diástole	indexado	(VFDi)	define	la	posición	de	un	punto	de	trabajo	
particular	cada	uno	marcado	por	un	círculo	de	color	verde.	En	este	gráfico	se	muestran	cinco	pares	de	datos	de	VFDi	y	VFSi	
obtenidos	a	través	del	tiempo	en	un	paciente	con	insuficiencia	cardíaca	mediante	angiocardiografía.	El	gráfico	muestra	todas	las	
variables	ventriculares	dimensionales	clínicamente	relevantes	dentro	del	diagrama:	VFSi,	VFDi,	volumen	sistólico	indexado	(VSi),	
fracción	de	eyección	(FE)	y	el	compañero	de	la	FE	indexado	(CFEi)	que	se	refiere	a	la	distancia	desde	el	origen	(S)	del	sistema	
de	coordenadas	{0,	0}	hasta	el	punto	de	trabajo	predominante	(para	el	punto	A,	el	CFEi	es	igual	a	SA	y	para	el	punto	B,	el	
CFEi	es	igual	a	SB).	La	línea	negra	discontinua	es	la	línea	de	identidad	e	indica	todos	los	puntos	de	trabajo	donde	VFSi	=	VFDi	
(es	decir,	corazón	isovolumétrico).	La	línea	violeta	corre	paralela	a	la	línea	de	identidad	y	contiene	2	puntos	de	trabajo	que	
tienen	el	mismo	VSi	(aquí	48	mL/m2).	La	distancia	vertical	(flecha	violeta)	indica	el	valor	constante	del	VSi.	La	línea	roja	muestra	
una	trayectoria	de	FE	constante	(en	este	caso,	FE	=	65%	para	los	puntos	de	trabajo	A y B,	calculada	utilizando	[1-pendiente]	
expresada	como	porcentaje).	Un	tercer	punto	(C)	está	justo	por	encima	de	esta	línea	con	FE	63%;	para	los	puntos	restantes	la	
FE	es	60%	para	el	punto	D	y	55%	para	el	punto	E.	Además,	se	pueden	identificar	los	CFEi	ilustrados	por	las	dos	hipotenusas	
de	las	áreas	triangulares	de	color	rojo	claro	y	oscuro,	correspondientes	a	dos	puntos	de	trabajo	diferentes	(A y B)	que	tienen	
casi	la	misma	FE.	En	el	recuadro	arriba	a	la	izquierda	se	muestra	el	triángulo	de	Pitágoras,	donde	la	hipotenusa	está	basada	
en	el	VFDi	y	el	VFSi.
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Papel fundamental del VFS

Previamente se ha documentado que, el VFS 
es la piedra angular para el análisis de la función 
ventricular17. En particular, el concepto de elastan-
cia sistólica se basa principalmente en el impacto 
del VFS, mientras que la posición del bucle pre-
sión-volumen, está determinado primordialmente 
por el VFS predominante. Además, el VFS parece 
exhibir un valor óptimo en términos de energía y 
eficiencia cardíaca, entre los 15 a 20 ml/m2, como 
se puede observar en la curva de la Figura 218. El 
GRV permite la derivación de una expresión analí-
tica robusta para la FE, dependiente de la variable 
clave VFS, como se mostrará más adelante.

¿Qué se sabe sobre las propiedades básicas de 
la FE?

Si bien más de 75.000 publicaciones se refieren 
a la aplicación de la FE, solamente una docena de 
estudios abordan los aspectos matemáticos sub-
yacentes, de la relación entre la FE y el VFD16,19, 
o entre la FE y el VFS8,16,20,21. La FE, se rige por la 
delicada interacción entre el VFD y el VFS (Figura 
3), donde, en ausencia de regurgitación valvular, 
la diferencia VFD-VFS es igual al VS. La Figura 
3A, muestra lo que ocurre con la FE cuando el 
VFD y el VFS varían su magnitud, lo que ilustra 
la complejidad del problema. Si la FE aumenta 

o disminuye, depende de la posición del nuevo 
punto {VFD, VFS} en relación con el punto de 
trabajo inicial. Además, para que la FE se eleve, 
por ejemplo, del 50 al 70%, se requieren diferentes 
aumentos de la precarga (VFD) según el nivel del 
VFS predominante (Figura 3B).

Los errores más frecuentes en la interpretación 
de la FE, tienen relación con la idea de que en el 
corazón normal (mediante un mecanismo de con-
trol aún no identificado), la FE está estrictamente 
regulada en todas las especies de mamíferos en 
lugar de referirse simplemente a relaciones alomé-
tricas2,22. Más aún, los valores en los corazones de 
los atletas son diferentes, encontrándose, también, 
diferencias específicas vinculadas al sexo con una 
FE promedio de 69% en mujeres y de 65%   en 
hombres23. La diferencia relacionada con el sexo, 
está asociada con un VFS relativamente más pe-
queño en las mujeres18,24,25. Asimismo, existen dos 
puntos de vista que son opuestos respecto de la 
“fortaleza” de la FE: uno afirma que una métrica 
basada en proporciones, elimina la heterogeneidad 
(cancelando los errores del VFD y el VFS), y la 
otra considera que una proporción actúa como 
una espada de doble filo, porque supone que el 
numerador y el denominador varían solo en 
direcciones opuestas26. En realidad, la situación 
es más compleja (Figura 3A). Entonces, ¿qué es 
exactamente la FE? y ¿qué revela esta métrica sobre 
la fisiología del corazón? La respuesta deriva de la 
relevancia de uno de sus componentes.
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Figura 2.	Relación	entre	el	consumo	de	
oxígeno	 del	miocardio	 (CMO2)	 y	 el	 volu-
men	 final	 de	 sístole	 indexado	 (VFSi)	 con	
una	curva	que	emula	el	 logo	de	Nike.	La	
zona	entre	los	15	a	20	mL/m2 representa 
el	estado	óptimo	desde	al	punto	de	vista	
energético	y	eficiencia	energética,	basado	
en	datos	de	Beringer	&	Kerkhof8.
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Expresiones analíticas para la FE vs VFD y  
FE vs VFS

El primer artículo sobre un análisis matemá-
tico de la FE y el VFS, se publicó en 198116. En 
este estudio, se describió una asociación bastante 
lineal entre la FE y el VFS, siempre y cuando la 
región asintótica (donde la FE < 20%) no sea 
tomada en cuenta. Basándose en ese concepto, 
Thormann et al.20, consideraron la pendiente de 
la relación FE vs VFS como un índice de con-
tractilidad. Esta idea, se aplicó posteriormente 
en otro estudio, demostrándose que el grado 
de inclinación de esta pendiente, se asocia con 
sobrevida en pacientes con infarto de miocar-
dio9,20. Sin embargo, en una reciente publicación, 
se muestra que este enfoque linealizado puede 
conducir a resultados erróneos, cuando un con-
junto de datos es comparado21. Una expresión 
analítica robusta entre la FE y el VFS1,8, se basa 
en dos constantes de población (a y b), derivadas 
del GRV y la correlación de Pearson (R):

FE = 1 + C1 VFS / (C2 - VFS)

donde C1 y C2 dependen de a, b, VFD promedio 
y R. La correlación entre la FE y el VFD, es bastante 
pobre en comparación con la FE y el VFS1,16,21.

La Figura 4, muestra datos de ecocardiografía 

tridimensional de 25 pacientes con insuficiencia 
cardíaca estratificados en tres fenotipos según la 
FE tal como se presentan en el gráfico de regula-
ción de volumen, y la relación de la FE derivada 
vs VFSi.

La Figura 5, muestra un GRV con la relación 
entre el VFSi vs VFDi, con una línea de regresión 
típica. También, se muestra la FE frente al VFS y 
al VFD, para el mismo conjunto de datos, obser-
vándose una correlación menor de la FE vs VFD, 
en comparación con la FE vs VFS. 

Implicaciones de la relación no lineal entre la 
FE y VFS

Nuestros estudios indican que la FE y el VFS 
tienen una relación no lineal inversa. En la Figura 5 
(panel central) presentamos un ejemplo para el VI 
basado en datos de resonancia magnética cardíaca. 
La no linealidad implica que un cambio particular 
del VFS, por ejemplo, de 100 a 90 ml, resulta en un 
cambio de la FE que es considerablemente diferen-
te, al cambio que ocurre de 40 a 30 ml, aunque el 
volumen sea similar (Figura 6). Esto significa que 
las variaciones en la FE, no deberían compararse 
simplemente, ya que un incremento del 5% en la 
FE de un paciente, puede resultar de mayores o 
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Figura 3. Izquierda: representación	del	dominio	del	volumen	de	fin	de	sístole	(VFS)	versus	el	volumen	de	fin	de	diástole	
(VFD).	La	línea	azul	se	refiere	a	la	fracción	de	eyección	(FE)	en	la	ubicación	del	punto	rojo	en	una	trayectoria	para	una	FE	=	
50%.	Todos	los	puntos	por	encima	de	la	 línea	azul	(también	debajo	del	triángulo	rojo)	tienen	una	FE	<	50%,	y	todos	los	
puntos	por	debajo	de	ella	tienen	una	FE	>	50%.	Las	variaciones	del	VFS	y	del	VFD	dan	como	resultado	un	cambio	de	la	FE,	a	
menos	que	ocurran	a	lo	largo	de	la	línea	azul.	Las	flechas	negra	y	verde	indican	aumentos	del	VFS	y	del	VFD,	que	resultan	en	
una	disminución	y	un	aumento	de	FE,	respectivamente.	La	flechas	naranja	y	púrpura	y,	muestran	una	disminución	del	VFS	y	
del	VFD,	lo	que	produce	una	disminución	y	un	aumento	de	la	EF,	respectivamente.	Por	lo	tanto,	los	posibles	errores	en	el	VFS	
y	el	VFD	solo	se	anulan	en	los	casos	excepcionales	cuando	los	puntos	de	desviación	se	encuentran	exactamente	sobre	la	línea	
azul.	Derecha: para	aumentar	la	FE,	por	ejemplo,	de	50%	a	70%	se	requiere	una	mayor	elevación	del	VFD	(barra	roja)	cuando	
el	VFS	es	mayor,	en	comparación	con	un	VFS	menor	(barra	amarilla).
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Figura 4. Izquierda: datos	de	ecocardiografía	tridimensional	correspondientes	a	25	pacientes	con	insuficiencia	cardíaca	(IC).	
El	gráfico	representa	la	relación	del	volumen	de	fin	de	sístole	indexado	(VFSi)	vs	el	volumen	de	fin	de	diástole	indexado	(VFDi),	
comparando	tres	fenotipos	de	insuficiencia	cardíaca:	IC	con	fracción	de	eyección	preservada	(ICFEp),	IC	con	fracción	de	eyección	
moderadamente	reducida	(ICFEmr),	e	IC	con	fracción	de	eyección	reducida	(ICFEr).	Derecha:	el	gráfico	muestra	la	relación	de	la	
fracción	de	eyección	derivada	(FE)	vs	el	volumen	de	fin	de	sístole	indexado	(VFSi)	con	la	curva	de	regresión	estimada	mediante	
la	fórmula	robusta	presentada	en	el	texto;	R	=	-0,86.	La	región	asintótica	está	indicada	por	la	flecha	amarilla.	Nótese	que	en	
un	rango	pequeño	de	la	FE	(>	28	<	38%),	los	valores	de	VFSi	ocupan	más	del	75%	del	rango	completo	del	VFSi	(área	azul),	
es	decir,	de	26	a	94	ml/m2.

Figura 5. Estudio	de	resonancia	magnética	cardíaca	en	96	pacientes.	Izquierda:	gráfico	que	muestra	la	relación	del	volumen	
de	fin	de	sístole	del	ventrículo	izquierdo	indexado	(VFSi)	vs	el	volumen	de	fin	de	diástole	del	ventrículo	izquierdo	indexado	(VFDi)	
(lineal).	Centro:	gráfico	con	la	relación	de	la	fracción	de	eyección	(FE)	del	ventrículo	izquierdo	(VI)	vs	el	VFSi.	Derecha:	relación	
de	la	FE	del	VI	vs	el	VFDi.	R	(FE,	VFSi)>	R	(FE,	VFDi)	para	la	expresión	analítica	robusta	mencionada	en	el	texto.

menores cambios del VFS, en comparación a un 
beneficio similar de la FE en otro paciente. Este 
concepto es sustantivo para la interpretación del 
metabolismo cardíaco, puesto que el VFSi es la 
variable principal en el consumo de oxígeno del 
miocardio17. 

El compañero olvidado de la FE

Como la FE se refiere a un solo número mien-

tras que el punto de trabajo está definido por dos 
variables, parece necesario considerar también el 
compañero inherente de la FE (Figura 7), que se 
expresa como el CFE ya explicado en una publica-
ción previa5. Brevemente, el CFE complementa a 
la FE y está representado por la distancia, desde el 
origen del sistema de coordenadas {0, 0} hasta el 
punto de trabajo individual en el GRV. El cálculo 
está basado en el teorema de Pitágoras5: CFE = 
√ (VFS2 + VFD2).
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Discusión

Las debilidades de la FE se pueden recono-
cer, al apreciar la naturaleza adimensional de 
esta métrica. Por el contrario, el VFS tiene un 
rol claramente establecido en la cardiofisiolo-
gía, representa la piedra angular del modelo de 
elastancia sistólica universalmente aceptado17, 
y constituye el principal factor del consumo de 
oxígeno del miocardio (Figura 2). El cálculo de 
la FE está basado en la determinación del VFD 
y VFS. Por lo tanto, algunos investigadores han 

La	serendipia	en	torno	a	la	fracción	de	eyección	-	P.	L.	M.	Kerkhof	et	al

reintroducido una variable básica relacionando 
la FE con el VFD19, o, el VFS20. Claramente, la 
inclusión de cualquier variable clínicamente 
relevante, compensa la pérdida inherente al uso 
focalizado de la FE. Algunos ejemplos, se refieren 
al uso del acoplamiento ventrículo-arterial7, el 
VFS27, o la masa miocárdica28. Incluso, cuando se 
estudia pacientes con insuficiencia cardíaca con 
FE de rango medio, entre 40-50% (ver triángulo 
de color púrpura en la Figura 4), se ha documen-
tado una enorme heterogeneidad, lo que desvía 
la atención a otros factores, más allá del uso de la 

Figura 6.	 Relación	 no	 lineal	 entre	 FE	 y	 VFS.	 La	
curva	de	color	azul	resulta	del	análisis	de	regresión	
logarítmica	de	la	FE	vs	el	VFS	cuyos	valores	fueron	
obtenidos	mediante	resonancia	magnética	cardía-
ca	en	96	pacientes.	La	no	 linealidad	significa	que	
diferencias	 similares	del	VFS	 (barras	 rectangulares	
verticales coloreadas) se asocian con variaciones 
disímiles	 de	 la	 EF	 (barras	 horizontales	 de	 colores	
coincidentes).	Por	lo	tanto,	cambios	similares	del	VFS	
no	se	traducen	en	cambios	proporcionales	de	la	FE	
como	queda	demostrado	por	el	ancho	de	las	barras	
horizontales.	Para	un	valor	del	VFS	cercano	a	cero,	la	
curva	azul	teóricamente	intersecaría	una	FE	=	100%	
(predecida	por	la	ecuación).	Los	cambios	en	el	rango	
asintótico	de	la	FE	(ver	flecha	gris)	tienden	a	ser	el	
resultado	de	variaciones	relativamente	mayores	del	
VFS	lo	que	sugiere	que	el	VFS	puede	ser	un	indicador	
más	sensible	en	esta	región.

Figura 7. Representación	completa	del	volumen	de	
fin	de	sístole	(VFS)	vs	el	volumen	de	fin	de	diástole	
(VFD),	 con	 iso-líneas	de	 fracción	de	 eyección	 (FE)	
de	40%	y	60%	y	 cuatro	 iso-trayectorias	del	 com-
pañero	de	la	fracción	de	eyección	(CFE)	con	valores	
de	25,	50,	75	y	100	mL.	La	FE	mantiene	un	valor	
fijo	cuando	permanece	sobre	una	 iso-línea	de	FE,	
como se observa para los puntos de trabajo rojo y 
negro.	Varias	vías	pueden	conducir	a	una	reducción	
patológica	de	la	FE.	Por	ejemplo,	del	60%	al	40%	
dejando	el	punto	rojo	cómo	vía	para	cualquiera	de	
las	flechas	de	colores.	Las	flechas	amarilla,	gris	y	azul	
se	refieren	a	nuevos	puntos de trabajo, todos con 
FE	=	40%,	pero	valores	diferentes	del	CFE	(es	decir,	
25,	50	y	100	ml,	respectivamente).	
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clasificación centrada en la FE29. Recientemente, 
una recomendación de consenso de la asociación 
de insuficiencia cardíaca de la Sociedad Europea 
de Cardiología, señala que el problema con la FE es 
que la estimación de la función global no informa 
sobre el volumen ventricular o el VS30. Esta formu-
lación parece un razonamiento inverso, ya que la 
propia definición de la FE implica la eliminación, 
autoimpuesta, de las dimensiones físicas. Nosotros 
adoptamos otro enfoque, al estudiar principal-
mente el VFS en combinación con el VFD, lo que 
permite el análisis en términos del concepto de 
puntos de trabajo8. El GRV resultante, ofrece un 
marco de referencia claro para comprender el 
impacto de los dos parámetros determinantes de 
la FE. La representación del GRV, documenta que 
la FE depende no solo del VFD y del VFS, sino que 
se requiere, además, conocer el CFE para describir 
cada punto de trabajo (ver Figura 1). Por ejemplo, 
en una situación equivalente en meteorología: la 
FE indicaría la dirección desde donde viene el vien-
to (por ejemplo, noroeste), mientras que el CFE 
refleja la fuerza (o velocidad) del viento (como en 
la escala de Beaufort). Asimismo, un informe me-
teorológico tendría importancia limitada, si solo 
anunciara vientos del sureste sin especificar que el 
mensaje tiene relación con una fuerte tormenta. 
En consecuencia, para una interpretación válida 
de la función ventricular, es necesario conocer 
ambos valores, la FE y el CFE.

La mayoría de los argumentos planteados en 
discusiones recientes sobre la FE7,30, al no abordar 
el defecto sustantivo de una relación adimensional, 
se ven superados   por el conciso análisis matemá-
tico aquí presentado. La mayoría de las publica-
ciones que describen la FE vs el VFS, emplean 
arbitrariamente una relación lineal18, por lo tanto, 
sus conclusiones pueden ser erróneas. Como la FE, 
se refiere a una escala ordinal, la comparación de 
los cambios en la FE, en registros sucesivos, no es 
válida. Por lo tanto, los resultados de los ensayos 
clínicos que estudian, por ejemplo, los cambios 
de la FE como resultado de un tratamiento far-
macológico o quirúrgico, bien podrían merecer 
un nuevo análisis.

Adicionalmente, las mediciones del VFD y 
del VFS, además de su dependencia relacionada 
con el método de imagen utilizado, pueden ser 
también específicos para la edad, raza y sexo, en 
consecuencia, tener impacto en los cálculos de 
la FE25-28.

Conclusiones

El defecto más importante de la FE, se refiere 
a su propiedad adimensional, lo que dificulta su 
interpretación. La FE proporciona menos infor-
mación que sus componentes y, por lo tanto, 
debería siempre interpretarse en el contexto del 
CFE.

Numerosos estudios documentan que el VFS, 
es una variable fundamental para el análisis de la 
función ventricular, sin necesidad de considerar 
la FE. El VFD y el VFS, tienen una buena relación 
lineal y la dispersión alrededor de la línea de re-
gresión, es causada por la variación natural del 
VS. Una expresión analítica para la FE vs el VFS, 
predice una relación inversa no lineal con una 
buena correlación. Esta simple conexión explica 
de manera fortuita la relevancia indirecta de la FE 
como métrica, pero no está vinculada de manera 
robusta a la fisiología. La FE, ha tenido un curso 
histórico fascinante sin habérsele prestado aten-
ción suficiente, a su esencia matemática, dando 
lugar a una cuasi-funcionalidad en aproxima-
damente diez mil publicaciones, y finalmente 
adoptada como una métrica popular y aplaudida. 
El VFS tuvo la suerte de ser el protagonista de esta 
serendipia. 

En lugar de la FE, proponemos el VFS como 
el parámetro más lógico para analizar la función 
ventricular.
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Medical education and well-being:  
orientations towards the implementation 

of a positive teaching

The transition to and through college can affect the mental health 
of college students. The situation in medical students is particularly 
worrisome, considering that they have high rates of psychopathology. 
These mental health problems can be associated with worse academic 
and professional outcomes and worse patient care. In this scenario, it 
is relevant to look at how this problem can be addressed considering 
variables of both mental health and educational systems in medicine. 
Therefore, initiatives to promote well-being during the career are pro-
posed. The importance of well-being at an institutional level should 
be defined. Also, the foundations of learning neurosciences from the 
point of view of well-being should be incorporated. Considering that 
well-being goes beyond the absence of discomfort, the role of educational 
environment both in learning and in mental health should be recognized. 
Proven effective interventions should be incorporated. It must be consi-
dered that not every initiative linked to well-being is necessarily positive 
and that discomfort to a certain extent can be exploited educatively as 
well. The well-being of medical students is a complex, dynamic and 
multidimensional issue. These principles are orientations for different 
actors of the educational process, to define how they will approach this 
problem in their contexts. 

(Rev Med Chile 2022; 150: 241-247) 
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La transición a la universidad y el paso por 
esta pueden afectar la salud mental de los 
estudiantes universitarios, ya que es una 

etapa en donde los estudiantes suelen buscar ma-
yor autonomía de sus padres, establecer nuevas 

relaciones y ajustarse a un nuevo ambiente social. 
Deben acostumbrarse a un nuevo currículum y los 
desafíos que este significa, con frecuencia presentan 
serios problemas económicos, se preocupan por su 
futuro y deben aprender a manejar las múltiples 
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demandas a las que se ven sometidos, por lo que, 
en general, se considera que la población univer-
sitaria tiene mayor riesgo de presentar problemas 
de salud mental en comparación con la población 
general y la población del mismo rango etario en 
otros contextos1,2, lo cual no solo se replica en 
nuestra realidad chilena3, sino que también se ha 
visto exacerbado con la pandemia SARS-CoV-24. 

La situación en estudiantes de medicina es 
particularmente preocupante, considerando que 
presentaban tasas prepandemia de hasta 27,2% 
de síntomas depresivos y de 11,1% de ideación 
suicida5,6, e incluso peores, en nuestro país7. La 
carrera de medicina es conocida por ser exigente, 
demandante y con una elevada carga académica, 
que interfiere en el bienestar de los estudiantes8, 
lo que tiende a aumentar aun más cuando en los 
niveles superiores se suman las complejidades 
y dificultades de la docencia clínica9. Los estu-
diantes de medicina experimentan una carga de 
estrés importante, que si bien muchas veces puede 
promover un aprendizaje necesario para abordar 
situaciones difíciles propias del quehacer en me-
dicina, en otras genera un detrimento de su salud, 
desarrollo profesional y humano10.

Factores ambientales que pueden promover 
daños en la salud mental de los estudiantes dicen 
relación con la alta exigencia académica y la com-
petitividad entre pares, además de situaciones de 
maltrato presentes en entornos académicos, como 
agresiones y abandono, descritas en Chile en hasta 
98% en este grupo de estudiantes11, lo que resulta 
preocupante cuando se considera que incluso 
intervenciones dirigidas a disminuirlo no han 
sido muy exitosas12, y que también se sumarían 
las agresiones en los ambientes clínicos13.

Estos problemas de salud mental no solo afec-
tarían la salud de los estudiantes, sino que también 
se asociarían a mayores tasas de deserción, peores 
resultados académicos y profesionales14,15. Otras 
consecuencias serían menor empatía, peor cui-
dado a los pacientes16, mayores tasas de abuso de 
sustancias y de suicidalidad17.

A todo lo anterior se agrega que la mayoría de 
los estudiantes que podría beneficiarse de alguna 
intervención en salud mental no utiliza los servi-
cios universitarios o clínicos disponibles1. Se ha 
descrito que los estudiantes pueden no percibirse 
como enfermos, o incluso si lo hacen, no consul-
tar, debido al estigma asociado a los trastornos 
mentales18,19. Esto es consistente con reportes de 

que los estudiantes suelen descuidar su bienestar 
con el fin de priorizar su rendimiento académico 
y que muchas veces no valoran las intervenciones 
institucionales enfocadas en mejorar su salud 
mental como útiles para su bienestar o atingentes 
a su contexto local20. 

En este escenario, como grupo de académicos 
y estudiantes que participan de diferentes insti-
tuciones universitarias y clínicas, consideramos 
que cobra relevancia dar una mirada a cómo se 
puede abordar esta problemática, tomando en 
cuenta variables tanto de la salud mental como 
de los sistemas educativos en medicina, por lo 
que decidimos plantear principios basados en 
la evidencia existente en ambas disciplinas que 
permitan orientar iniciativas ligadas a mejorar el 
bienestar en la carrera de medicina.

Definir la importancia del bienestar a nivel 
institucional

La educación médica ha sufrido grandes cam-
bios en aspectos curriculares, didácticos y evalua-
tivos en relación con la pandemia del COVID-1921, 
forzando a las diferentes escuelas a tomar decisiones 
en circunstancias más adversas que las habitua-
les acerca de qué priorizar en la docencia22. Si se 
quiere promover una educación médica centrada 
en el bienestar, esto debe estar explicitado desde 
el modelo educativo, la misión, la visión y el plan 
de desarrollo estratégico de la institución, hasta la 
construcción del currículum, las mallas, las asigna-
turas, las didácticas y las evaluaciones23. Esto implica 
que las instituciones, los académicos y los docentes 
deben decidir qué priorizar, dejando de lado algu-
nas competencias o contenidos para dar espacio al 
bienestar y decidir invertir en iniciativas de esta na-
turaleza en lugar de replicar a permanencia las que 
son más habituales en educación médica, o, incluso, 
hacer reformas profundas que impliquen cambios 
a nivel de políticas y legislación universitaria, como 
reemplazar el sistema de calificaciones en su globa-
lidad a uno basado en aprobar/reprobar, apuntando 
a los beneficios en aprendizaje y salud mental que 
estos cambios producirían en el tiempo. Además, 
se deben incorporar en las intervenciones no solo 
a los estudiantes, sino también a los docentes, clí-
nicos, directivos y equipos de gestión, teniendo en 
cuenta el impacto que tienen el modelamiento y el 
currículum oculto en los aprendizajes24.
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Integrar los fundamentos de las neurociencias 
del aprendizaje en la mirada del bienestar

Las neurociencias aplicadas a la educación mé-
dica han aportado varias orientaciones sobre cómo 
debiesen desarrollarse los procesos de enseñanza/
aprendizaje para optimizar su consolidación25, 
destacando en este sentido el rol de la repetición 
espaciada del contenido, el uso pedagógico de 
refuerzos, la visualización, el involucramiento 
activo en el proceso, el aprovechamiento de ni-
veles bajos de estrés, la relevancia de mantener 
un adecuado estado psicofisiológico en términos 
de sueño, actividad y alimentación, y el uso de 
diversas modalidades sensoriales y estrategias de 
enseñanza/aprendizaje que consideren diversas 
individualidades y estilos de aprendizaje. En este 
sentido, el bienestar debiese ser algo que se pro-
mueva no solo como iniciativas, talleres o cursos 
aislados, sino más bien a lo largo del currículum, 
tanto en el explícito como en el real y en el oculto, 
en diferentes niveles formativos, con diversos tipos 
de actividades y que sea reforzado positivamente 
a lo largo de la carrera. Por otro lado, también es 
importante comprender cómo el bienestar puede 
influir en capacidades cognitivas relacionadas con 
el aprendizaje. Por ejemplo, se ha estudiado que las 
emociones positivas pueden influir en las funcio-
nes ejecutivas, como la planificación y la memoria 
de trabajo, favoreciendo una mayor creatividad y 
flexibilidad cognitiva, probablemente mediante el 
aumento de la actividad dopaminérgica a nivel del 
circuito de recompensa y la corteza prefrontal26, lo 
cual podría ser deseable a la hora de utilizar me-
todologías didácticas activas, como el aprendizaje 
basado en problemas o el aprendizaje servicio y de 
promover la motivación intrínseca.

Considerar que el bienestar va más allá de la 
ausencia de malestar

Es frecuente observar que los estudios refe-
rentes a bienestar en medicina se realizan desde 
la perspectiva del burnout, depresión, estrés y 
suicidalidad, estrechando la mirada del bienestar 
y limitando las posibles estrategias para promo-
verlo27-29. Desde estos paradigmas, los estudios han 
mostrado que las intervenciones que producirían 
mejores resultados para su adecuado abordaje, 
serían aquellas más bien estructurales, institu-

cionales, que involucran a diferentes actores de 
la institución, no solo al individuo, sino también 
recursos y políticas asociadas con miradas de largo 
plazo19,28,30-34.

Si bien estas perspectivas han sido un aporte a 
la salud mental universitaria, un foco proporcio-
nalmente menos abordado ha sido el bienestar más 
allá de la reducción o eliminación de la psicopato-
logía. Aunque los sistemas biológicos relacionados 
con el bienestar y el malestar podrían compartir 
mecanismos fisiológicos, interactuar entre sí y ser 
influidos por las relaciones con otros35, es rele-
vante comprender que el bienestar integralmente 
comprendido involucraría la incorporación de 
conceptos como el bienestar hedónico, eudai-
mónico, las fortalezas, la gratitud, el optimismo, 
el crecimiento postraumático, entre otros, como 
potenciales focos de evaluación e intervención36. 
Desde esta mirada, se han realizado intervencio-
nes y estudios que han demostrado su utilidad 
para la reducción de psicopatología, aumento del 
bienestar37-39, mejores resultados en salud física40 
y en productividad41. 

El conocimiento surgido del estudio del bien-
estar también ha contribuido a la comprensión de 
por qué intervenciones que han mostrado buenos 
resultados en estudios aleatorizados, tienden a te-
ner un impacto menor en el mundo real, mediante 
conceptos como las actividades intencionadas42 y 
el matching43,44, dando espacio a la amplia indi-
vidualidad que pueden presentar los estudiantes 
de medicina a la hora de definir qué aumenta su 
bienestar20. Estos conceptos podrían servir para 
orientar el diseño de entornos universitarios 
positivos, plantear de mejor forma las posibles 
intervenciones en salud mental en estudiantes 
medicina e, incluso, ayudar a los estudiantes en 
el diseño de sus propias intervenciones centradas 
en el bienestar para enfrentar de manera efectiva 
las situaciones de estrés y adversidad45.

Reconocer el rol del ambiente educativo tanto 
en el aprendizaje como en la salud mental

El ambiente de aprendizaje en medicina, en-
tendido como el contexto físico, social y psicoló-
gico en el cual aprende un estudiante, y el clima 
de aprendizaje, entendido como la percepción que 
tienen los educandos del ambiente de aprendizaje, 
impactan en el aprendizaje y en la salud mental46. 
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Se ha observado que, en la medida que los estu-
diantes se sienten en ambientes psicológicamente 
seguros, pueden aprender mejor y obtener mejores 
resultados académicos, lo cual se puede estimular 
mediante programas/instancias formales de apoyo 
continuo a los estudiantes, alineando los objetivos/
procesos educativos con los clínicos, capacitando 
a los docentes en elementos como el modelaje y el 
feedback, promoviendo el proceso de aprendizaje 
como un valor central por sobre los resultados, 
reconociendo y agradeciendo a los estudiantes su 
quehacer, promoviendo el sentido de comunidad 
entre los diferentes actores del proceso docente y 
clínico46,47. La creación de este ambiente puede 
facilitarse mediante la cocreación de los procesos 
de enseñanza/aprendizaje, incluyendo el diseño 
curricular, la didáctica y la evaluación, en conjunto 
con los estudiantes48, junto con el abordaje del 
estigma que presenta la salud mental en la carrera 
de medicina49.

Privilegiar intervenciones con evidencia sobre 
su efectividad

Si bien existen muchas instituciones y equipos 
docentes que llevan a cabo iniciativas ligadas al 
bienestar, considerando el uso óptimo de los 
habitualmente escasos recursos en educación, se 
debiese priorizar el desarrollo e incorporación 
de estrategias con efectividad ya demostrada 
en ambientes no solo clínicos, sino también 
educativos, como el comprometer a los líderes 
institucionales académicos y directivos para que 
destinen recursos y responsables orientados al 
bienestar de la institución, empoderar y equipar 
a los equipos docentes con herramientas pedagó-
gicas y dirigidas al bienestar, generar una carga 
académica estudiantil adecuada, optimizar las 
experiencias clínicas para que estas sean media-
das por una reflexión pedagógica, con espacios 
de apoyo y acogida a los errores y problemáticas 
de los estudiantes, el promover las relaciones 
sociales entre los diferentes actores del proceso 
educativo mediante mentorías, espacios comunes, 
actividades extracurriculares y comunidades de 
aprendizaje, el disminuir la competitividad en 
el ambiente educativo, por ejemplo, cambiando 
el sistema evaluativo de uno basado en notas y 
comparaciones a uno centrado en aprobación-re-
probación, considerar variables psicosociales 

como la situación económica de los estudiantes 
y promover los estilos de vida saludables14. Esto 
último, incorporando metodologías como el 
mindfulness, estrategias cognitivo conductuales 
para manejo del estrés, intervenciones centradas 
en la gratitud50,51 y docencia en la naturaleza52. 
Esto sin perder de vista que se debe procurar que 
los estudiantes puedan satisfacer sus necesidades 
físicas y psicológicas básicas, como el sueño, la 
alimentación, la autonomía, la competencia y el 
sentido de pertenencia53,54. Finalmente, resulta 
importante comprender que la posibilidad de 
que los estudiantes tengan más tiempo a dispo-
sición podría, en ciertos escenarios, llegar a ser 
tan efectivo como otras medidas habitualmente 
utilizadas para el bienestar, como la meditación55. 
En este sentido, existe experiencia internacional56 
y nacional57 de que puede disminuirse la carga 
académica, sin necesariamente producir un 
impacto negativo en resultados de aprendizaje y 
favorecer que los estudiantes tengan más tiempo a 
su disposición para orientarse hacia su bienestar. 
Pese a todo lo anterior, el que una iniciativa no 
tenga evidencia, o esta sea incipiente, no debiese 
ser necesariamente algo que inhiba su implemen-
tación, sino más bien se debiese revisar que ese 
sea efectivamente el caso y, de ser así, favorecer la 
adecuada documentación y análisis reflexivo de 
la experiencia para su eventual uso como orien-
tación para otras de similar naturaleza.

Considerar que no toda iniciativa ligada al 
bienestar es necesariamente positiva y que el 
malestar en cierta medida puede aprovecharse 
educativamente también

Si bien la mayoría de los reportes en la lite-
ratura muestran resultados favorables ante las 
intervenciones de bienestar, no se debe perder de 
perspectiva el sesgo de publicación, y que incluso 
intervenciones que parecen inocuas pueden tener 
efectos adversos, como las prácticas centradas 
en la meditación58. También, las iniciativas 
centradas en el bienestar que son obligatorias, 
mal posicionadas curricularmente, centradas 
solo en el nivel individual o en el conocimiento, 
pueden aumentar el estrés y el rechazo de los 
estudiantes59,60. 

Tradicionalmente en educación se tiende a 
utilizar los conceptos de estrés o distrés con una 
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connotación negativa, habitualmente asociándolo 
a resultados negativos en términos académicos y 
de salud, sin considerar la posibilidad de aprove-
char el eustrés, comprendido como una respuesta 
benéfica a un estresor, que podría resultar de la 
combinación del estresor, con el ambiente y con 
la vivencia del estudiante, lo que podría asociarse a 
mayor motivación, mejor funcionamiento mental, 
memoria y velocidad de procesamiento61. Poder 
aprovechar esta posibilidad, inevitablemente, 
requiere que los educadores tomen conciencia de 
la magnitud, cantidad y diversidad de estresores, 
del ambiente de aprendizaje y de la realidad de los 
diferentes estudiantes. Además, se ha considerado 
que el distrés y el malestar probablemente son 
inevitables en cierta medida durante la formación 
médica, por ejemplo, la angustia que podría sentir 
un estudiante la primera vez que realizará una 
historia clínica o un procedimiento solo, siendo 
este malestar catalizador de herramientas de afron-
tamiento y resiliencia para el futuro profesional29, 
el cual tendrá situaciones de incertidumbre, ambi-
güedad y resultados desfavorables que el médico 
deberá sobrellevar.

El bienestar de los estudiantes de medicina es 
una temática compleja, dinámica y multidimen-
sional. En este sentido, los principios descritos 
no pretenden ser abarcativos de todas las posi-
bilidades existentes para abordar el bienestar en 
esta población, sino que más bien servir como 
orientaciones a los diferentes actores del proceso 
educativo a la hora de definir cómo abordarán 
esta problemática en sus contextos particulares, 
considerando la gran importancia que tiene en 
la actualidad. Además, se debe considerar que los 
procesos formativos no empiezan ni terminan en 
la educación superior, por lo que en la medida que 
bienestar sea incorporado como un foco central 
en otros ámbitos como las políticas públicas, la 
formación escolar y los ambientes laborales, se 
podrá avanzar hacia una sociedad con un mayor 
foco en las personas y su felicidad. 
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Reflexionar sobre las consecuencias sociales 
de la despenalización/legalización de la 
muerte asistida (MA) cobra especial ac-

tualidad en Chile después de la aprobación de un 
proyecto de ley sobre la llamada “muerte digna”1. 
El término “muerte asistida” abarca tanto la euta-
nasia, como el suicidio médicamente asistido. El 
Diccionario de la Lengua Española define “euta-
nasia” como una intervención deliberada para po-
ner fin a la vida de un paciente sin perspecti-
va de cura”2 . El “suicidio médicamente asistido” 
es el acto por el que el paciente mismo pone fin 
a su vida, siguiendo los consejos y aplicando los 
procedimientos y/o medicamentos indicados por 
un médico3.

El objetivo de este trabajo es investigar si el 
fenómeno de la “pendiente resbaladiza” (PR) 
se ha verificado después de la despenalización/
legalización de la MA en los Países Bajos, Bélgica 
y Colombia. Se eligió los dos primeros, por ser 
pioneros en despenalizar/legalizar la MA y dispo-
ner de amplia evidencia, y a Colombia, por tener 
un contexto histórico, socioeconómico, cultural 
y religioso semejante al nuestro.

El fenómeno de la PR ha sido estudiado en 
diferentes ámbitos de la bioética4,5 y se refiere a 
la a la ampliación progresiva de los requisitos 
legales establecidos al legitimar una práctica 
previamente catalogada como ilegal. En el caso 
de la MA, el argumento de la PR postula que el 
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incumplimiento de los requisitos y las sanciones 
establecidas inicialmente en la legislación con-
duciría a una ampliación gradual de las causales 
permitidas por la ley.  

El argumento de la PR ha sido criticado por 
algunos autores como falaz o “imperfecto”, pues 
–apoyándose en hechos pasados– recurriría a 
imágenes fatalistas para provocar temor sobre 
eventuales consecuencias negativas de nuestras 
decisiones en el futuro6. Otros rebaten la lógica 
exclusivamente consecuencialista de este tipo de 
argumentación7. En este trabajo, la investigación 
sobre los datos empíricos disponibles acerca del 
fenómeno de la PR y su lógica interna se realiza 
desde una mirada prudencial, que busca reflexio-
nar sobre las iniciativas legislativas relacionadas 
con la MA en nuestro país, a la luz de lo que ha 
ocurrido de facto en otros países que han dado 
ese paso. 

Metodología

Se utilizó una metodología doble: a) la revisión 
de la evidencia empírica disponible y b) el análisis 
de los fundamentos ético-antropológicos. 
a) Se realizó una búsqueda en Google Acadé-

mico y ResearchGate de artículos publicados 
entre 1991(primer informe de Países Bajos) 
y 2020, con las palabras “pendiente resbala-
diza”, “muerte asistida”, “eutanasia”, “Países 
Bajos”, “Holanda”, “Bélgica”, “Colombia”; en 
castellano e inglés, revisándose 19 artículos 
científicos. Además, se analizaron: Reporte 
de la Real Asociación Médica Neerlandesa 
(KNMG); Informe de la “Comisión Federal 
del Control y Evaluación de la Eutanasia de 
Bélgica” (CFCEE); 3 Protocolos y resoluciones 
de Ministerio de Salud y Protección Social 
(MSPS) de Colombia; y Texto refundido de 4 
proyectos de ley de MA en Chile1. Para analizar 
la evidencia se conceptualizó la PR en cuatro 
pasos consecutivos, correspondientes a una 
versión modificada del modelo de Ortega8. 
Según este esquema modificado (Figura 1), el 
paso inicial (paso A) sería la despenalización 
de la MA con los requisitos de: 1° Volunta-
riedad plena; 2° Enfermedad terminal; y 3° 
Dolor o sufrimiento insoportable. El paso B 
correspondería al incumplimiento del primer 
requisito (voluntariedad), autorizándose 

la MA no-voluntaria e involuntaria (p. ej. 
pacientes en coma, estado vegetativo persis-
tente, demencia avanzada, depresión severa, 
recién nacidos con malformaciones graves). El 
paso C sería el incumplimiento del segundo 
requisito: terminalidad (ej. enfermedades 
crónicas, discapacidad permanente). El paso 
D permitiría la MA por razones diferentes a 
dolor o sufrimiento insoportable (ej. senti-
miento de pérdida de dignidad, mala calidad 
de vida, soledad, sentirse carga económica o 
emocional).

b) El análisis de las implicancias ético-antropo-
lógicas de los datos empíricos recolectados se 
hizo a partir de las contribuciones de Keown 
y Gómez-Lobo, elegidos por su reconocida 
autoridad en esta temática.

La aplicación de esta doble metodología – 
descriptiva y normativa – se fundamenta en la 
necesidad de evitar la llamada “falacia naturalis-
ta”, error lógico consistente en pretender extraer 
conclusiones normativas (i.e. propiedades mo-
rales) a partir de datos descriptivos (i.e. hechos 
o propiedades naturales). Este sesgo cognitivo, 
descrito por Moore9, es frecuente en el ámbito 
de la medicina y lleva a suponer que se pueden 
sacar conclusiones éticas a partir de resultados 
de investigaciones empírico-descriptivas. De ahí 
la importancia de distinguir y complementar los 
alcances de la información aportada por cada una 
de estas perspectivas.

Resultados

La aplicación del esquema de conceptuali-
zación de la PR (Figura 1) permitió agrupar la 
evidencia disponible en los países estudiados, 
identificando pasos sucesivos que modifican los 
requisitos legales previstos inicialmente.

MA en los Países Bajos
- Paso A: En 1984, la Corte Suprema despenalizó 

de facto la eutanasia al absolver de la acusa-
ción de asesinato a un médico que practicó 
la eutanasia (caso Schoonheim)5. El Tribunal 
fundamentó dicha sentencia en una actuación 
del médico en situación de “fuerza mayor 
o necesidad”, enfrentado a un conflicto de 
deberes: aliviar el sufrimiento vs. no dañar. El 

https://es.wikipedia.org/wiki/Sesgo_cognitivo
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Figura 1.	Esquema	modificado	
de	la	pendiente	resbaladiza	de	
Ortega.

Parlamento propuso despenalizar la eutanasia 
y el suicidio asistido si se cumplían los requi-
sitos propuestos por la asociación médica: 1° 
Petición libre, voluntaria, reflexionada, estable 
y persistente por parte del paciente; 2° Existen-
cia de sufrimiento intolerable, sin perspectivas 
de mejora (eutanasia como último recurso); y 
3° Consulta del médico tratante a un colega 
independiente, con experiencia. 

-  Paso B: En 1991, el primer estudio oficial del 
gobierno evidenció que cerca de 6.000  de las 
muertes por eutanasia activa habían ocurrido 
sin consentimiento de los pacientes (i.e. euta-
nasia no-voluntaria o involuntaria)10,11.

-  Paso C: En 1997, 45% de los neonatólogos y 

31% de los intensivistas habían administra-
do fármacos con la intención de terminar la 
vida de recién nacidos con malformaciones 
o defectos congénitos,con autorización de 
sus padres11. Asimismo, se reportan casos de 
eutanasia en pacientes en coma y con condi-
ciones clínicas no-terminales, incumpliendo 
el requisito de terminalidad. 

-  Paso D: En 1994, la Corte Suprema emitió una 
sentencia (caso Chabot), que sentó el prece-
dente de la admisibilidad de practicar la MA 
en pacientes con patología psiquiátrica o por 
el sentimiento de “vida completada”12. Asimis-
mo, las cifras13 muestran el  incremento de las 
MA vinculadas a enfermedades psiquiátricas.

Figura 2.	Número	de	defunciones	por	MA	en	los	Países	Bajos	según	el	reporte	anual	de	la	KNMG13.	
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Los datos oficiales, evidencian un aumento 
exponencial del número (Figura 2) y porcentaje 
(Figura 3) de casos de MA a través de los años13. 
Entre 2006-2017, las defunciones por MA se tri-
plicaron (Figura 2).

MA en Bélgica
-  Paso A: En 2002 se aprobó la “Ley relativa a la 

eutanasia”, estableciéndo como requisitos: 1º. 
Persona mayor de edad o menor emancipado, 
capaz, consciente; solicitud voluntaria, escrita 
y reiterada durante un mes. 2° Condición 
crónica (no necesariamente terminalidad) y 
ofrecimiento de cuidados paliativos. 3° Sufri-

miento físico o psíquico intolerable; eutanasia 
como último recurso14.

-  Paso B: En 2007 se reportaron 14 casos de eu-
tanasia sin petición escrita, ni cumplimiento de 
los plazos establecidos por la ley, i.e. eutanasias 
involuntarias15.

-  Paso C: Desde su legalización (2002), no se 
exige el requisito de terminalidad, permitién-
dose la eutanasia para enfermos incurables no 
terminales. 

-  Paso D: A partir del 2016 se reportan casos de 
eutanasia por razones como “desesperanza”, 
“pérdida de dignidad o de autonomía”, “baja 
calidad de vida”, etc.16. 

Figura 4. Número	de	defunciones	por	eutanasia	en	Bélgica16.

Pendiente	resbaladiza	de	la	muerte	asistida	-	A.	M.	Guevara	B.	et	al

Figura 3. Compara-
ción	 en	 porcentajes	
de	las	defunciones	por	
MA	en	los	Países	Bajos	
y	Bélgica	expresado	en	
porcentajes16.

Rev	Med	Chile	2022;	150:	248-255



252

ÉTICA	MÉDICA

Los datos oficiales muestran que el porcentaje 
de defunciones por MA en relación con el número 
total de muertes se ha octuplicado entre 2003-2017 
(Figura 4).

MA en Colombia
La MA se despenalizó en 1997, calificándose 

como “homicidio por piedad” si cumplía con 
los siguientes requisitos: 1° enfermo terminal; 
2° intenso sufrimiento o dolor; 3° solicitud libre 
y en pleno uso de las facultades mentales; y 4° 
procedimiento realizado por un médico califi-
cado17. En 2014 se legaliza la eutanasia mediante 
Sentencia de la Corte Constitucional (CC)18. En 
2015 se promulga el “Protocolo para la aplicación 
del procedimiento de eutanasia en Colombia”19. 
En 2018 se reglamenta la MA para menores de 0 
a 18 años20. 

Los datos publicados muestran el aumento de 
casos de eutanasia desde la promulgación de dicho 
protocolo (Figura 5).

Discusión

3.1. Verificación de la PR
Los resultados revelan que, en los tres países 

estudiados, las leyes que regulan la MA se han 
modificado, ampliando los requisitos exigidos 
inicialmente. La aplicación de un modelo de 
conceptualización de la PR (Figura 1) permite 

poner en evidencia que las legislaciones de los 
Países Bajos y Bélgica han transitado a través de los 
cuatro pasos, lo que verifica la existencia de la PR. 

En Colombia la legislación también ha ido am-
pliando sucesivamente los requisitos exigidos para 
la MA. Esa evolución no ha seguido estrictamente 
los pasos del modelo de conceptualización de la 
PR utilizado en este trabajo. Pero la ampliación de 
la MA en caso de recién nacidos y la declaración 
de que el “valor y protección [de la vida] debe 
sopesarse en relación con otros bienes y principios, 
como la libertad y la dignidad individuales”21, re-
presentan dos pasos inéditos en otras legislaciones.

Los datos oficiales evidencian que las defun-
ciones por MA se han triplicado en los Países 
Bajos y octuplicado en Bélgica, en 11 y 14 años 
respectivamente. Es posible que ese número sea 
mayor, pues estudios denuncian la omisión de 
reportes por parte de los médicos9. Dicho aumento 
exponencial podría interpretarse como evidencia 
indirecta del cumplimiento de la PR. Sin embar-
go, para confirmarlo sería necesario tener datos 
sobre las causas de esas MA, los cuales no están 
disponibles. 

Fundamentos ético-antropológicos que explicarían 
la PR

Keown22 presenta dos argumentos para de-
mostrar que la despenalización/legalización de la 
MA lleva implícita una tendencia a la ampliación 
de sus causales, es decir, la PR. El primero, deno-

Figura 5.	Defunciones	por	
eutanasia	en	Colombia	des-
de	su	legalización21.
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minado ‘empírico’, se refiere a la imposibilidad 
práctica de controlar y hacer cumplir los requisitos 
establecidos por la ley. Dicha falta de fiscalización 
adecuada conlleva el incumplimiento progresivo 
de los límites inicialmente establecidos por la ley 
para regular esta práctica. El segundo es de carácter 
‘lógico’ y sostiene que, una vez autorizada la MA 
para personas que la soliciten libre y voluntaria-
mente, no habría argumentos válidos para negarla 
a pacientes incompetentes, pues ello supondría 
una discriminación arbitraria de estos últimos. 
Si se acepta la legitimidad de la MA fundada en 
el respeto por la autonomía del paciente y en una 
supuesta ‘compasión’ por parte de los médicos, 
no es posible sostener su ilegitimidad en caso de 
personas incapaces de ejercer su autonomía, pues 
se debería asumir que – en igualdad de condicio-
nes de sufrimiento insoportable – esas personas 
también la solicitarían. Desde esa perspectiva, 
terceras personas (médicos y/o familiares) podrían 
considerar que tienen el deber de actuar, porque 
esas personas son incapaces de solicitar la MA. 
Keown concluye que, cada vez que una sociedad 
despenaliza/legaliza la MA, la PR ocurrirá por las 
razones empíricas y lógicas mencionadas23.

La PR apunta a las consecuencias sociales de 
la despenalización/legalización de la MA. Una 
reflexión más profunda  evidencia que su eva-
luación moral no se basa exclusivamente en sus 
consecuencias negativas. Según Gómez-Lobo: 
“la moralidad de una acción no depende de sus 
consecuencias, sino del cumplimiento de la norma 
que la rige”24. La MA representa un tipo de acto 
cuyo fin central inmediato es poner fin a la vida de 
un ser humano, con la intencionalidad subjetiva 
de eliminar sufrimientos insoportables24, 25. Como 
la vida es el más básico de los bienes humanos, 
y condición de posibilidad para el ejercicio de 
cualquier otro bien humano, un acto que la dañe 
voluntariamente no podría tener una evaluación 
moral positiva. Por tanto, la valoración moral de 
la MA no se fundamenta solamente en la verifi-
cación de sus consecuencias sociales negativas, 
sino primariamente en la evaluación de un tipo 
de acto que no respeta un bien humano básico. La 
vida es el primer bien que se debe respetar a todo 
ser humano, en virtud de su dignidad intrínseca 
e inalienable3.

La prudencia exige ponderar también – aunque 
no exclusivamente - las posibles consecuencias 
sociales de las decisiones que se adopten en una 

sociedad libre. La legalización de la MA afectaría 
el ejercicio de la libertad de las personas más 
vulnerables y desprotegidas, que podrían sentirse 
presionadas a solicitarla para no convertirse en una 
carga para sus seres queridos o para la sociedad. 
La despenalización de la MA introduce también 
cambios profundos en los valores éticos de la pro-
fesión médica en lo referente a los fines propios 
del acto médico y al respeto por la inviolabilidad 
de toda vida humana. 

Es sabido que las leyes cumplen un rol pedagó-
gico. Una vez legalizada la MA, su práctica pasa a 
formar parte de la cultura del pueblo, llegando a 
‘normalizarse’. Un cambio tan profundo respecto 
del principio de inviolabilidad de la vida humana 
podría llevar a legitimar prácticas de “eutanasia 
social” (en poblaciones vulnerables). En el otro 
extremo, podría llegarse al denominado “turismo 
de muerte” (viajar para ‘acceder a’ y/o ‘huir de’ 
la eutanasia), fenómeno que ya se ha constatado. 

3.3. Limitaciones de este trabajo
a) La validez del argumento de la PR podría 

cuestionarse, arguyendo que se trata de un 
razonamiento falaz e imperfecto que, apoyán-
dose en experiencias del pasado, pretende sacar 
conclusiones sobre el futuro, que es incierto. 
Sin embargo, si el argumento de la PR es en-
tendido y aplicado en un sentido prudencial, 
podría ayudar a evitar resultados negativos 
previsibles. 

b)  Nuestra revisión sobre la PR podría interpre-
tarse como la propuesta de un modelo ético 
consecuencialista para abordar el debate sobre 
la despenalización de la MA en nuestro país. 
Sin embargo, la intención de este trabajo ha 
sido invitar a una reflexión prudencial sobre 
sus posibles repercusiones sociales, a la luz de 
lo que ha ocurrido en otros países. 

c)  La demostración de la PR no puede basarse solo 
en el incremento exponencial del número de 
casos de MA después de su despenalización/
legalización en los países estudiados. Para con-
firmar que el aumento se debe al traspaso de los 
límites establecidos por la ley sería necesario 
conocer las causas de esas MA, dato que no 
está disponible.

d)  El análisis del fundamento ético-antropológico 
aquí realizado se apoya en el realismo filosófi-
co, cuyos argumentos son cuestionados desde 
otras perspectivas filosóficas, como el Utilita-
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rismo o Libertarismo. Una comparación entre 
las diversas corrientes de fundamentación 
ética excede los límites de este trabajo y puede 
encontrarse en la literatura26.

Conclusiones

La revisión de los datos empíricos realizada en 
este trabajo verifica la existencia de la PR en los tres 
países estudiados y el análisis ético-antropológico 
explica la lógica interna de la sucesiva ampliación 
de los requisitos legales de la MA. El aumento 
exponencial de las defunciones por MA en esos 
países después de su despenalización/legalización 
también sugiere la existencia de la PR. 

Sin embargo, lo que está en juego al despenali-
zar/legalizar la MA no son solamente consecuen-
cias sociales negativas, sino el respeto a uno de 
los principios éticos fundantes de toda sociedad 
democrática: la inviolabilidad de la vida humana. 
Por tanto, cabría esperar que nuestros legisladores 
actúen con prudencia, responsabilidad y justicia 
social al considerar un paso con tan profundas 
implicancias para nuestra convivencia nacional.
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Amicrobial pustulosis of the folds: 
report of two cases 
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ABSTRACT

Amicrobial Pustulosis of the Folds is a relapsing, chronic and rare neutrophilic 
dermatosis, characterized by papulopustular, eczematous and aseptic lesions 
on skin folds. This disorder usually occurs predominantly in females (30 years 
of age average) with a history of an autoimmune disorder, especially systemic 
lupus erythematosus. There is no standard therapy, but systemic corticosteroids, 
alone or in combination with other immunosuppressive drugs, are usually the 
first-line therapy. We report two females aged 37 and 20 years with the disease 
but without associated autoimmune diseases. They were successfully treated 
with non-steroidal treatments. 

(Rev Med Chile 2022; 150: 256-260)
Key words: Autoimmune Diseases; Doxycycline; Skin Diseases.

Pustulosis amicrobiana de los pliegues.  
Informe de dos casos

La pustulosis amicrobiana de los pliegues es una dermatosis neutrofílica 
crónica, recurrente y poco común. Se caracteriza por lesiones pápulo-pustu-
losas, eczematosas y asépticas de los pliegues cutáneos. Este cuadro se presenta 
predominantemente en mujeres de alrededor de 30 años con enfermedades au-
toinmunes, especialmente lupus eritematoso sistémico. No existe un tratamiento 
estándar pero los corticoides solos o con inmunosupresores se usan de primera 
línea. Informamos dos mujeres de 27 y 20 años sin patología autoinmune, con 
la enfermedad. Ellas fueron tratadas exitosamente sin usar esteroides.

Palabras clave: Enfermedades de la Piel; Enfermedades Autoinmunes; 
Inmunología.
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Amicrobial Pustulosis of the Folds (APF) is 
a relapsing, chronic and rare neutrophilic 
dermatoses, characterized by papulopus-

tular, eczematous and aseptic lesions on skin 
folds, perioral region, scalp and external auditory 
meatus1,2. It occurs commonly in female patients, 
with an average age of 30 years. Its association with 
various autoimmune diseases is frequent, mainly 
with systemic lupus erythematosus (SLE)3. 

Case Reports

Case 1
A 37-year-old female patient, without personal or 

family medical history, who refers a 5-year history of 
recurrent outbreaks of erythematous papulopustular 
lesions that converge forming painful eczematous 
plaques (burning) in the axillae scalp, external ear 
canal, retroauricular area, inguinal and submam-

mailto:dtabakc@gmail.com
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mary folds. She also presented isolated pustular 
lesions in the anterior trunk, abdomen (with navel 
involvement), neck, face and thighs. Nail pitting 
was observed. The mucous membranes were not 
affected, there were no systemic symptoms or fever. 
Prior to the consultation, she had received multiple 
systemic corticosteroids treatments, with partial and 
temporary remission, presenting new outbreaks 
when treatment was stopped (Figure 1a-c).  

Patient’s immune profile, blood count, and 
liver function tests were normal. Histopatho-
logical evaluation showed spongiotic psoriasi-
form dermatitis, epidermal lichenification, and 
prominent neutrophil epitheliotropism (Figure 
1f-g). Direct immunofluorescence, bacterial and 
mycological culture were negative. Based on the 
clinical and histological characteristics of the 
lesions, the diagnosis of amicrobial pustulosis of 

APF-Report	of	2	cases	-	C.	Escanilla	et	al

Rev	Med	Chile	2022;	150:	256-260

Figure 1. A.	Erythematous	crusted	plaques	in	the	scalp	and	left	retroauricular	region.	B and C.	Erythematous	papules	and	
pustules	coalescing	into	plaques	on	the	submammary	folds	and	right	axilla.	D and E.	After	3	month	treatment	with	doxycycline.	
Almost	full	resolution	of	the	lesions	in	right	axilla	and	left	retroauricular	region.	F and G.	Punch	biopsy,	hematoxylin-eosin	stai-
ning	(x	40	and	x	200	respectively).	Spongiotic	and	pustular	psoriasiform	dermatitis,	with	marked	neutrophilic	epidermotropism	
and	a	mixed	perivascular	infiltrate	of	neutrophils	and	lymphocytes	in	the	upper	dermis.	
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the folds was established. It was decided to restart 
oral corticosteroids (daily dose of prednisone at 
0.5 mg/kg/day with gradual suspension). After 3 
months of treatment, the patient showed a partial 
remission, therefore it was indicated doxycycline 
100 mg every 12 hours. After a 3 month of this 
treatment, the patient showed a significant reduc-
tion of lesions (Figure 1d-1e). 

The patient has consented to the submission of 
the case report and pictures to the journal.

Case 2
20-year-old, otherwise healthy female, con-

sulted for a 7-year history of small pustules in 
an erythematous surface in her occipital scalp, 
retroauricular area and external ear meatus, sub-
mammary fold, umbilicus, and groin area, with 
erosions and exudation (Figure 2a-c). Most of 
these lesions were painful. No nails or mucous 

membranes were compromised, and no other 
symptoms were reported. She was treated with 
systemic corticosteroids with partial response 
but full rebound after suspension. Multiple lesion 
cultures were negative. Biopsy was compatible 
with APF (Figure 2d-e) and no other findings 
were reported in blood tests. Dapsone 50 mg/d was 
started and after 1 months the dose was increased 
to 50 mg BID with good clinical response and no 
significant side effects.

The patient has consented to the submission of 
the case report and pictures to the journal.

Discussion

APF is a recently described neutrophilic der-
matosis, with few case reports in the literature4. 
Its etiology is unknown, but it has been suggested 

Figure 2. A.	Large	erythematous	confluent	plaques	with	superficial	fissures,	crusting	and	scattered	pustules	on	the	periphery	
involving	the	right	temporal	scalp,	ear	and	cheek,	with	a	smaller	similar	plaque	involving	the	posterior	neck.	B and C.	Papulopus-
tular	lesions	and	crusted	plaques	localized	on	the	right	submammary	fold	and	navel.	D and E.	Punch	biopsy,	hematoxylin-eosin	
staining.	 Psoriasiform	 epidermal	 hyperplasia,	 focal	 spongiosis,	 parakeratosis	 and	 intraepidermal	 and	 subcorneal	 pustules.	
Moderate	superficial	and	deep	perivascular	lymphocytic	infiltrate,	with	intense	perivascular	edema	in	the	papillary	dermis.	The	
pustules	were	negative	for	fungal	and	bacterial	microorganisms	on	stain	testing.	

APF-Report	of	2	cases	-	C.	Escanilla	et	al

Rev	Med	Chile	2022;	150:	256-260
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that autoinflammation would be part of the pa-
thogenesis, as in other neutrophilic dermatoses. 
Marzano et al. showed the overexpression of va-
rious pro-inflammatory cytokines, chemokines, 
and inflammationamplifying molecules in skin 
samples from patients with APF, such as Interleu-
kin (IL-1β) IL8, IL-7, CXCL 1/2/3, TNF alfa and 
its receptors, RANTES (regulated on activation, 
normal T cell, expressed and secreted), matrix 
metalloproteinases (MMP)-2 and MMP9, which 
would support the autoinflammatory and the 
inflammasome component of this disease5. 

It is frequently associated with several au-
toimmune diseases (generally diagnosed prior to 
APF), particularly with SLE6, but its association 
with Hashimoto’s thyroiditis, mixed connective 
tissue disease, celiac disease, myasthenia gravis, au-
toimmune hepatitis, rheumatoid arthritis, among 
others. Recently, cases of amicrobial pustulosis 
have been reported as secondary complications 
to the use of anti-TNF alpha (infliximab and 
adalimumab) in patients with inflammatory bowel 
disease6,7. The mechanisms of this is unknown, 
but it is belived that the inhibition of TNF alpha, 
inreases the concentration of INF alpha on the 
skin making it prone to the apparition of lesions 
because of its role in neutrophil recuitment and 
chemotaxis10.

From the clinical point of view, it is characte-
rized by the sudden appearance of aseptic papu-
lopustular lesions on skin folds, with symmetrical 
distribution, which coalesce to form extensive 
eczematous, eroded and crusted plaques, usually 
painful3. Other frequently involved areas are the 
anogenital region, scalp, external ear canal, navel 
and interdigital region. Nail involvement is fre-
quently observed as onychodystrophy with vege-
tative paronychia. Although systemic compromise 
is rare, cases of generalized pustulosis associated 
with compromise of general condition and fever 
have been described3,8. It tends to present a chronic 
evolution, with periods of remission and frequent 
relapses, generally associated with the decrease or 
suspension of therapy3,6 but not with the activity 
of the underlying autoimmune disease. 

Microbiological examination of the pustules 
is negative, but secondary bacterial colonization 
of erosive and macerated lesions is frequent3,6. 
Regarding biochemical alterations, elevation of 
acute phase reactants such as HSV and CRP is 
usually found4,6. 

Histopathology reveals the presence of spongi-
form intraepidermal or subcorneal pustules with 
a predominantly polymorphonuclear dermal in-
flammatory infiltrate, without vasculitis elements. 
In respect of direct immunofluorescence (DIF), 
Schissler et al. described the presence of positive 
DIF in 8 cases, in which a lupus band was observed, 
while in 26 cases it was negative and in 29 cases it 
was indeterminate3. 

The diagnosis of APF is based on clinical and 
histopathological criteria. Differential diagnosis 
should be made with other pustular disorders, 
such as pustular psoriasis, subcorneal pustular 
dermatosis, acute generalized exanthematous 
pustulosis (AGEP), pemphigus foliaceus, pem-
phigus IgA, vegetative pyoderma, and infectious 
pathologies such as impetigo and folliculitis1,3,4. 

Due to the limited number of cases in the lite-
rature and the rarity of APF, there is no standard 
therapy to date. Systemic corticosteroids (pred-
nisone) in doses of 0.5-1 mg/kg/day are effective 
in most cases and are generally considered to be 
the mainstay of treatment, but they usually have 
recurrences when the dose is reduced, or the treat-
ment is suspended. Other treatments described 
(associated or not with systemic corticosteroids) 
with variable efficacy are cyclosporine, colchicine, 
dapsone, mycophenolate mofetil, methotrexate, 
hydroxychloroquine, and systemic antibiotics. 
Among the latter, the use of doxycycline in doses 
of 100 mg every 12 hours has been described with 
a good response, as in our first case9. The use of ci-
metidine, ascorbic acid and zinc supplements have 
been anecdotally described3,8. More recently, the 
use of biological therapies such as the antagonist 
of the receptor of interleukin (IL)1 (Anakinra), 
anti-TNF (infliximab, adalimumab) and anti-IL 
12/23 (ustekinumab) has been described with 
good response3,4,7. In the cases described, both dap-
sone and doxycycline were used because of their 
anti-inflammatory rather than its antimicrobial 
properties: doxycyline acts reducing pro-inflam-
matory cytokines like TNF alpha, IL-1b, IL-611 and 
dapsone by acting against neutrophilic functiones 
inhibiting its chemiotaxis12. 
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Aterosclerosis en puente venoso  
aorto-coronario: hallazgos del OFDI. 

Caso clínico
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Findings of optical coherence tomography in 
saphenous grafts failure. Report of one case

Atherosclerosis is the main cause of late saphenous vein graft (SVG) failure.  
Intracoronary images using optical coherence tomography (OCT) in addition to 
angiography allow a detailed analysis of the lesion beyond the degree of stenosis. 
We report a 67 years old diabetic male who underwent coronary surgery in 2009, 
consulting for an acute coronary syndrome. Angiography showed two different 
lesions on one aortocoronary venous grafts. OCT demonstrates atherosclerosis in 
different stages identifying the culprit lesion. Stent placement were successfully 
carried out. 

(Rev Med Chile 2022; 150: 261-265) 
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La permeabilidad de los puentes venosos 
(PV) ha sido el “talón de Aquiles” de la 
cirugía revascularización miocárdica. Se ha 

demostrado que, a 10 años, sólo 40-50% están 
permeables1. El mecanismo responsable de la falla 
de un PV es diferente según el momento en que 
aparece. La falla dentro del primer mes habitual-
mente se debe a trombosis secundaria al trauma 
quirúrgico o trastornos hemodinámicos que ga-
tillan una gran disfunción endotelial del injerto; 
entre 1 y 24 meses, debido a hiperplasia neointimal 
principalmente en la línea de sutura y sobre los 2 
años, la aterosclerosis (ATE) es el principal meca-
nismo de obstrucción de los PV1-3. Al igual que en 
las arterias nativas, en los PV podemos encontrar 
placas ateroscleróticas en sus diferentes etapas, 
las que pueden romperse y promover la oclusión 
trombótica del mismo.

La angiografía ha sido siempre el “patrón de 
oro” en el estudio anatómico de las arterias co-

ronarias, así como de los puentes, sin embargo, 
al ser un estudio contrastado del lumen vascular 
tiene grandes limitaciones en determinar la na-
turaleza y composición de la obstrucción. El uso 
complementario de imágenes intravasculares ha 
demostrado ser de gran utilidad en definir los 
mecanismos patogénicos de la obstrucción co-
ronaria. El análisis tomográfico del vaso permite 
conocer las características de la pared vascular, el 
volumen y composición de la placa aterosclerótica 
e identificar la indemnidad o no de la íntima entre 
otros aspectos4,5.

El estudio intravascular con tomografía de 
coherencia óptica (OFDI, Fastview® TERUMO), 
se basa en una luz infrarroja para generar las 
imágenes, posee una mayor resolución que el 
ultrasonido y permite identificar de manera muy 
exacta los diferentes componentes de una placa 
aterosclerótica.

En esta oportunidad presentamos los hallazgos 
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de un estudio con OFDI (Fastview®) en un pa-
ciente con cirugía de revascularización miocárdica 
(CRM) antigua que se presenta con un síndrome 
coronario agudo (SCA) secundario a un accidente 
de placa de un PV. 

Caso clínico

Paciente de sexo masculino, 67 años, hiper-
tenso, diabético no insulinorequiriente con CRM 
en el año 2009, consistente en puente con arteria 
mamaria izquierda (LIMA) a la arteria descen-
dente anterior y tres PV aortocoronarios hacia 
las arterias marginal rama de la circunfleja, ramo 
intermedio (RI) y coronaria derecha (ACD). In-
gresa con un SCA sin elevación del segmento ST 
y cuyo estudio angiográfico demostró oclusión 
total de arterias nativas y de los PV de RI y ACD, 
LIMA permeable y dos lesiones obstructivas en 
el PV dirigido a la rama marginal, una estenosis 
severa en el ostium del puente y otra estenosis 

en el cuerpo o porción media del mismo, de 
bordes algo difuminados que sugerían una placa 
aguda complicada (Figura 1). Se planificó una 
angioplastía inmediata guiada por OFDI (Fas-
tview®) con la finalidad de un mejor resultado 
inmediato y alejado. El estudio intracoronario 
puso en evidencia que la estenosis del cuerpo 
del PV correspondía a una placa aterosclerótica 
complicada: placa con alto contenido lipídico, 
disrupción de la íntima, trombo in situ y ausen-
cia de calcificaciones (Figura 2). La lesión del 
ostium, en cambio, era una placa más crónica, 
fibrocálcica y severamente obstructiva aunque 
también tenía elementos agudos con solución 
de continuidad de la íntima y trombo rojo aso-
ciado (Figura 3). La angioplastía fue realizada 
tomando en consideración los hallazgos del OFDI 
como los verdaderos diámetros de referencia, la 
longitud de las lesiones y el grado calcificación. 
Se implantaron de manera exitosa dos stents 
fármacoactivos. Paciente autorizó publicación 
de su caso.

Figura 1. Puente	venoso	aor-
tocoronario	hacia	rama	obtusa	
marginal.	Angiografía	muestra	
una	estenosis	excéntrica	severa	
en	el	ostium	(A)	y	una	estenosis	
severa	en	el	cuerpo	del	puente	
(B).	En	el	 recuadro	se	observa	
una	estenosis	de	bordes	poco	
definidos	 que	 puede	 corres-
ponder	 a	 placa	 “aguda”	 y/o	
trombo.	*catéter	JR4	**arteria	
coronaria	nativa.
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Figura 2. Placa	distal.	Imagen	intravascular	OFDI	de	la	estenosis	distal	del	puente	venoso.	En	la	imagen	A	se	observa	una	
hiperplasia	intimal	concéntrica	en	360º	(**).	En	la	B	se	aprecia	una	placa	fibrolipídica	entre	las	7	y	las	3,	un	trombo	rojo	entre	
las	11	y	las	3.	En	la	C	destaca	la	disrupción	de	la	íntima	a	las	11	y	placa	con	alto	contenido	lipídico	entre	5	y	9	y	entre	11	y	2.	
En	la	foto	D se	identifica	una	placa	lipídica	con	una	íntima	hiperintensa,	brillante	típica	de	infiltración	macrofágica.

Discusión

La evolución alejada de la CRM es muy distinta 
cuando se trata de puentes arteriales o venosos. Es 
conocido que a 10 años sólo 50% de los puentes 
venosos está permeable versus 90% o más de los 
injertos arteriales1,6,7. Clínicamente, la oclusión 
de los PV puede manifestarse como angina es-
table o como un síndrome coronario agudo y se 
asocia por ende a una nueva revascularización. 
La angiografía ha sido por lejos la mejor manera 
para estudiar la anatomía coronaria y los injertos 

post CRM, sin embargo, en la actualidad mas 
allá de cuantificar el grado de estenosis, se hace 
necesario conocer el mecanismo de la estrechez 
luminal, la composición de la placa, identificar la 
presencia de un accidente o rotura de la misma, 
ver el grado de calcificación, etc, así como también 
es fundamental conocer la repercusión funcional 
de la estenosis. En este sentido, las imágenes intra-
coronarias del ultrasonido u OFDI (Fastview®) y 
los resultados de FFR e iFR son muy importantes 
y complementarias.

En el caso que presentamos, el OFDI  
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Figura 3. Proximal.	Imagen	intravascular	OFDI	de	la	estenosis	ostial	del	puente	venoso.	En	el	panel	A	se	observa	una	placa	
fibrocálcica	severa	casi	oclusiva.	En	la	imagen	B una	placa	fibrolipídica	entre	las	4	y	las	10	con	solución	de	continuidad	de	la	
íntima	y	trombo	rojo	entre	las	10	y	las	12.	La	foto	C	corresponde	a	una	placa	fibrosa	con	calcio	(flechas	blancas)	y	en	la	que	
se	ve	claramente	la	capa	media	del	puente	venoso	(**).		y	2.	La	foto	D	se	identifica	una	placa	lipídica	entre	las	6	y	las	9	con	
infiltración	macrofágica	(fechas)	y	una	placa	fibrosa	entre	las	12	y	las	5.	Se	observa	calcio	a	las	12	(flechas	blancas).	

(Fastview®) confirmó que la ATE es la responsa-
ble de la disfunción tardía de un PV. Al igual que 
en las arterias coronarias nativas, en un PV fue 
posible identificar las distintas etapas de la ATC 
(placas fibrosas con cierto grado de calcificación, 
placas agudas o vulnerables con alto contenido en 
lípidos, placas rotas con y sin trombo) y múltiples 
placas “agudas” coexistentes en un mismo vaso, 
hallazgos similares a los publicados por Rioufol y 
cols en el año 2002, quienes usando ultrasonido 
demostraron que 19/24 (79%) pacientes con sin-

drome coronario agudo tenía más una placa rota 
distinta a la lesión culpable8. 

Las imágenes obtenidas con OFDI han sido 
validadas con estudios de anatomía patológica9,10. 
Yabushita y cols, analizó los hallazgos de tomo-
grafía de coherencia óptica en 357 segmentos 
arteriales con aterosclerosis y demostró una 
elevada correlación en la identificación de placas 
fibrosas, fibrocálcicas y lipídicas, (sensibilidad de 
79%, 96% y 94%, respectivamente)10. La mayor 
resolución respecto al ultrasonido (10-20 µm vs 
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100-150 µm), permite distinguir con claridad 
y de manera muy precisa las placas blandas o 
vulnerables (TCFA, thin-cap fibroatheroma), 
los trombos y el calcio. Los tres elementos que 
definen una placas vulnerable, gran carga lipídica, 
capa fibrosa fina (< 65 µm) e infiltración macro-
fágica en la capa fibrosa11,12 fueron fácilmente 
identificados en nuestro caso. Se pudo apreciar 
una señal hiperintensa que se correlaciona con 
infiltración macrofágica y células espumosas, 
seguida de una marcada atenuación de bordes 
indefinidos que corresponde al core lipídico. De 
igual manera se identificó el punto de rotura de 
la íntima y  trombos asociados. 

Sin duda este caso confirma que la ATE en 
un PV se presenta de manera similar a los vasos 
arteriales y refuerza el concepto que la angiografía 
debe ser complementada con imágenes intracoro-
narias para poder lograr una mejor comprensión 
de la lesión y definir el mejor tratamiento a seguir. 
Sin embargo, el factor económico constituye una 
importante limitación para hacer más extensivo 
su uso.
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COVID-19, shock séptico refractario y 
terapia extracorpórea de purificación 

sanguínea con OXIRIS®
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Management of refractory septic shock  
with blood purification therapy using  

a special filter. Report of one case

Sepsis is one of the leading causes of death in critically ill patients with 
COVID-19 and blood purification therapies have a role to immunomodulate 
the excessive inflammatory response and improve clinical results. One of the 
devices designed for these therapies is the oXiris® filter, allowing to perform renal 
replacement therapy combined with selective adsorption of endotoxins and cyto-
kines. We report a 55-year-old male with COVID who developed a septic shock 
secondary to a sepsis caused by Pseudomona aeruginosa, refractory to the usual 
management. A veno-venous continuous hemofiltration was started using the 
oXiris® filter for 48 hours. Subsequently, there was an improvement in clinical 
perfusion parameters and a reduction in inflammatory markers. The patient 
was discharged from the intensive care one month later. 

(Rev Med Chile 2022; 150: 266-270) 
Key words: Adsorption; Continuous Renal Replacement Therapy; Cytokines; 

Cytokine Release Syndrome; Shock, Septic.
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La sepsis es una de las principales causas de 
muerte en los pacientes críticos con enfer-
medad por coronavirus-19 (COVID-19)1. 

SARS-CoV-2 puede inducir una tormenta de ci-
toquinas y por tanto una elevación de mediadores 
inflamatorios, lo cual se asocia a mayor severidad 
y peor desenlace clínico2,3. 

Consensos de expertos y reportes de casos 
sugieren que las terapias de purificación sangui-
nea podrian tener un rol en regular la respuesta 
inflamatoria desbalanceada, mejorando resultados 
clínicos4,5.

El dispositivo oXiris® (Baxter Investment CO, 
Ltd) es un filtro de terapias de reemplazo renal 

continuas (TRRC) diseñado para técnicas de 
purificación sanguínea. Está compuesto de una 
membrana de 3 capas: una matriz de AN69 (po-
liacrilonitrilo), cubierta por un polímero catiónico 
(polietilenimina  o PEI), y posteriormente satu-
rada con heparina no fraccionada (3.000 UI/m) 
para disminuir las propiedades pro-trombóticas. 
Este filtro permite la adsorción de endotoxinas y 
citoquinas, a través de la capa de PEI, y de la matriz 
AN69, adicionando al soporte renal, la disminu-
ción de mediadores inflamatorios (Figura 1)6. 

Se presenta y discute el uso de técnica de 
purificación sanguínea en un paciente con shock 
séptico refractario a terapia habitual. 
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Se contó con la aprobación del consentimiento 
informado por familiar del paciente y este trabajo 
fue autorizado por el comité ético científico del 
servicio de salud de Valparaíso-San Antonio.

Caso clínico

Reportamos el caso de un hombre de 55 años 
con antecedente de diabetes mellitus 2, con mal 
control metabólico, ingresado a la unidad de 
paciente crítico (UPC) para soporte ventilatorio 
debido a falla respiratoria severa (PaO2/FIO2 98) 
secundaria a neumonía grave por COVID-19, con 
extenso compromiso pulmonar a la tomografía 
computada (mayor de 90%), asociado a lesión 
renal aguda Kidney Disease Improving Global 
Outcomes (KDIGO) 1, no oligúrica, sin otras 
disfunciones orgánicas. Se utilizó ventilación 

mecánica (VM) protectora, asociado a uso de 
bloqueo neuromuscular, prono y maniobras de 
reclutamiento, logrando mejoría del intercambio 
gaseoso alcanzando PaO2/FIO2 sobre 200. Junto 
a lo anterior, se administró corticoides por pro-
tocolo RECOVERY7. Evolucionó favorablemente 
de la neumonía por COVID-19. No obstante, a las 
dos semanas de su ingreso a la unidad, desarrolló 
una infección del torrente sanguíneo asociada a 
catéter venoso central por Klebsiella pneumoniae 
productora de β-lactamasas de espectro extendido, 
requiriendo inicio de tratamiento antibiótico con 
carbapenémicos, con buena respuesta clínica y de 
laboratorio. 

A los 25 días desde su ingreso a UPC, aún 
manteniendose en VM invasiva, manifestó shock 
séptico dada fiebre persistente mayor a 39ºC, 
refractaria a terapia antipirética física y farma-
cológica, con inestabilidad hemodinámica (no-

COVID-19,	shock	séptico	refractario	y	terapia	extracorpórea	de	purificación	sanguínea	-	G.	Ramírez-Guerrero	et	al

Figura 1. Membrana	oXiris©.	3	capas.	PEI	polietilnimina	con	carga	positiva.	MCP-1	proteína	quimioatrayente	de	monocitos	
1.	IP-10	proteína	10	inducible	por	interferón	gamma.	MIP-1a	proteína	inflamatoria	de	macrófagos.	IFN-y	interferón	gamma.	
PAI-1	inhibidor	del	activador	del	plasminógeno-1.	HMGB-1	proteínas	de	alta	movilidad	del	grupo	1.
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repinefrina a 0,6 ug/kg/min), alteración clínica 
de la perfusión y lactato 1,4 mmol/L, junto a ele-
vación de parámetros inflamatorios: leucocitosis 
18.900, linfopenia 5%, PCR 366 mg/dl, ferritina 
4.166 ug/L, LDH 254 U/L y procalcitonina 86 ng/
mL. Asociado a lo anterior, presentó deterioro en 
intercambio gaseoso con deterioro de PaO2/FIO2 
de 306 a 148. AngioTC de tórax sin elementos 
de tromboembolismo o foco infeccioso nuevo a 
nivel pulmonar. 

Se evaluó a través del monitor ARGOS® (análi-
sis de onda de pulso) visualizando un IC > 5, RVSI 
< 1.200 dynes • sec/cm5/m2, PAM < 70 mmHg, 
por lo que recibe reanimación con volumen de 
acuerdo a predictores dinámicos y antibióticos 
de amplio espectro. Pese a la reanimación, no se 
observa mejoría en la perfusión clínica ni en los 
requerimientos de norepinefrina, progresando 
con mayor deteriorio hemodinámico. Hemoculti-
vos periféricos positivos a Pseudomona aeruginosa 
con resistencia a carbapenémicos, ajustando el 
tratamiento antibiótico a cefepime.  

Dado shock séptico refractario a tratamiento, 
se inicia terapia de purificación sanguínea en es-
pera de respuesta antibiótica. 

Se realizó hemodiafiltración venovenosa 
continua (HDFVVC) vía catéter venoso femoral 
derecho a 40 ml/kg/h con reposición de fluido de 
reemplazo prefiltro usando el monitor de TRRC 
Prismaflex (Baxter) con el filtro oXiris® por 48 h, 
empleando solo 1 filtro, anticoagulación sistémica 
con heparina y flujo sanguíneo de 250 ml/min. 

Hubo mejoría de parámetros clínicos de 
perfusión junto al descenso progresivo de 

norepinefrina (Figura 2). Los marcadores de 
inflamación como Procalcitonina y Proteina C 
Reactiva disminuyeron de 86 a 7,05 ng/ml y 506 
a 73 mg/dl respectivamente al finalizar las 48 ho-
ras de tratamiento, sin complicaciones asociadas 
(Tabla 1). Luego de 1 mes de estadía en UCI, es 
trasladado a unidad de menor complejidad para 
continuar manejo.

Figura 2. Dosis	de	norepi-
nefrina	 duranteterapia	 con	
oXiris®.

Tabla 1. Línea de tiempo de valores clínicos y  
de laboratorio

Días 0 1 2 3

Natremia 
(mmol/L)

137 140 139 141

Lactato	
(mmol/L)

1,4 0,9 0,9 0,8

Ferritina 4.166 2.259 2.213 1.573

Fósforo	(U/L) 4,0 2,0 1,6 2,5

*RVSI	
(din-seg-m2/cm5)

1.539 2.002 2.273 2.002

Creatinina 
(mg/dL)

1,2 0,86 0,6 0,6

Proteína	C	Reactiva	
(mg/L)

506 422 195 73

Procalcitonina 
(ng/mL)

86 59 7,05 N/D

Leucocitos	
x10^3/uL

18.900 16.100 16.700 11.600

Temperatura	ºC 39,9 36 36,2 37,2

Pa/FiO2 148 194 216 260

RVSI:	Resistencia	vascular	sistémica	indexada.	N/D:	No	datos.
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Discusión

En pacientes con COVID-19 críticos, la inci-
dencia de infecciones secundarias es frecuente, 
describiendo un rango de incidencia de 5% hasta 
30%, siendo la bacteriemia y la infección de trac-
to respiratorio inferior las más reportadas8,9. La 
combinación de drogas inmunosupresoras y la 
inmunosupresión inducida por SARS-CoV-2 son 
fenómenos que explicarían estos eventos9. 

Las terapias de purificación sanguínea tienen 
un rol relevante en la remoción de citoquinas y 
endotoxinas en pacientes con sepsis y COVID-19 
en estados hiperinflamatorios, demostrando 
inmunomodular la respuesta inflamatoria mala-
daptativa con un respaldo fisiopatológico6,10.

En este grupo de terapias, la hemofiltración 
y adsorción puede remover citoquinas y poten-
cialmente inmunomodular el curso de una sepsis 
severa, mejorando la microcirculación11. Un 
estudio “in vitro” comparó distintas técnicas de 
purificación sanguínea (Toray, Cytosorb y oXi-
ris®), reportando que el filtro oXiris® es capaz de 
remover citoquinas y endotoxinas a diferencias de 
los otros dos dispositivos, generando una mejor 
respuesta hemodinámica, metabólica y respirato-
ria en estudios animales12,13.

Estudios clínicos también han mostrado una 
reducción significativa en mediadores inflama-
torios y endotoxinas, asociandose a un beneficio 
en hemodinamia, puntuación SOFA, dosis de 
vasopresores y mejoría en disfunción orgánica, 
actuando como terapia puente para la estabili-
zación de pacientes críticos hasta que otro tipo 
de terapias como antibióticos y/o cirugía logren 
su efecto14-17.

Creemos que una pieza clave de estas terapias 
es el momento en que las iniciamos, tal como lo 
reportó el análisis post-hoc del estudio EUPHRA-
TES en el subgrupo de pacientes con actividad de 
endotoxinas entre 0,6 y 0,8918, posiblemente el 
período crítico donde estas terapias extracorpóreas 
podrian ser beneficiosas. A pesar de no cuantificar 
este valor en nuestro caso, la terapia se inició a las 
12 h de manifestado el nuevo episodio infeccioso, 
considerándolo un inicio precoz. 

El beneficio de Oxiris® es la posibilidad de rea-
lizar terapia de reemplazo renal combinado con 
adsorción selectiva de endotoxinas y citoquinas 
de forma segura sin requerir nuevos equipos dis-
tintos a los utilizados para las terapias continuas 

convencionales y con menor costo, por lo que 
deben ser consideradas de forma precoz en el 
perfil de pacientes COVID-19 críticos cursando 
con un shock séptico refractario para mejorar sus 
resultados clínicos, incluso en los que no presenten 
deterioro de la función renal.

No encontramos información respecto a la 
utilización de Oxiris en Chile, por lo que cree-
mos relevante reportar nuestra experiencia. No 
obstante, se han reportado experiencias en la 
utilización de técnicas de purificación sanguínea 
para estabilización hemodinámica en COVID-19 
con otras membranas sin capacidad adsortiva y 
con buenos resultados19. 

Conclusiones

El shock séptico es una complicación frecuente 
en COVID-19, relacionándose directamente con 
el pronóstico y contribuyendo a un incremento 
en la mortalidad en COVID-19. El tratamiento 
con terapias de purificación sanguínea es una 
herramienta para considerar en el arsenal de trata-
miento en este perfil de pacientes con COVID-19 
complicados con shock séptico.
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El complejo escenario molecular gatillado por el 
ejercicio físico agudo

The complex molecular scenario triggered by acute 
physical exercise

Señor Editor,

Si bien existe una gran cantidad de evidencia que 
respalda los beneficios de la práctica regular de actividad 
física en la prevención del desarrollo de enfermedades 
crónicas como diabetes, obesidad, hipertensión y cán-
cer1, aun no existe claridad en los cambios moleculares 
inducidos por el ejercicio físico, especialmente en base 
a intensidad, duración y características de las personas 
que lo realizan2,3. 

Un reciente estudio multiómico analizó, por 
primera vez, el complejo escenario molecular que es 
inducido por el ejercicio físico4. Este estudio, realizado 
por Contrepois y col., fue publicado en Cell en 2020 y 
reportó los efectos tempranos del ejercicio físico a nivel 
proteómico, y metabolómico en plasma, y transcriptó-
mico, en leucocitos mononucleares de sangre periférica. 
Se reclutaron 50 adultos de 59 ± 8 años con un IMC 
de 28,4 ± 5,1 kg/m2 con niveles de insulina entre 96 y 
220 mg/dL (14 controles y 58% de hombres). Los par-
ticipantes realizaron una prueba de capacidad máxima 
de consumo de oxígeno en una cita rodante con una 
duración de 8 a 12 minutos, obteniendo muestras de 
sangre antes de comenzar la prueba y luego de 2, 15, 
30 y 60 minutos.

El estudio de Contrepois y col. relevó que el ejercicio 
físico induce cambios en un total de 2.179 biomarcado-
res, los cuales se agruparon en 4 patrones, destacando 
alteraciones en el metabolismo energético, el estrés 
oxidativo y la respuesta inmune (Tabla 1). Los cambios 
en los lípidos constituyeron 62% de los metabolitos 
alterados. Específicamente, los cambios en los niveles 
de acil-carnitinas y ácidos grasos libres (AG) dan cuenta 
de la oxidación total de AG en cadena larga y de la oxi-
dación parcial de AG de cadena media, mientras que 
la disminución de triacilglicéridos (TAG) se asocia con 
la producción temprana de AG con acción pro-infla-
matorias, como el ácido araquidónico y el ácido eico-
sapenatenoico, y con el consumo tardío de AG cortos 
y saturados4. El comportamiento de los aminoácidos 
revela que estos se metabolizaron en forma más tardía, 
asociándose a la detoxificación del amonio muscular4. 
Interesantemente, los niveles de algunos marcadores 
pro-inflamatorios se pudieron correlacionar con los 
patrones proteómicos y metabolómicos observados a 
los 15 minutos post-ejercicio, destacando la mielope-
roxidasa, las  interleuquinas 5 y1β, y el factor de necrosis 
tumoral alfa (TNFα), constituyendo, lo que los autores 
denominaron “firma inflamatoria del ejercicio”4. Por 
otro lado, a nivel transcriptómico, 57% de los 15.885 
ARNm alterados por actividad física se ajustó a otros 
4 patrones (Tabla 1), destacando la transcripción de 
genes relacionados con la inflamación y el estrés oxida-
tivo, como las interleuquinas 1β, 7, 8 y la óxido nítrico 
sintasa inducible. Además, los autores observaron que 
se presentó una correlación positiva entre el VO2 max y 
los niveles plasmático de lípidos con AG 20:0, con el 

Tabla 1. Principales cambios asociados a ejercicio físico agudo (EFA)

Patrón Tiempo post-EFA (min) n Principales procesos asociados

2 15 30 60

Metabolitos 1 á á á N 196 Oxidación	de	AG	y	acil-carnitinas,	metabolismo	anaeróbico,	
respuesta	inmune	y	estrés	oxidativo

2 á N N N 148 Oxidación	de	AG	y	acil-carnitinas,	metabolismo	de	carbohidra-
tos,	proteínas	y	nucleótidos,	coagulación	y	hemostasia	

3 â â â N 168 Oxidación	de	AG	y	carnitinas,	metabolismo	de	proteínas	y	
regulación	metabólica

4 á á á á 171 Metabolismo proteico y de la microbiota 

ARNm 1 á á N N 1.593 Señales	asociadas	a	interferones,	metabolismo	del	hierro	y	
biosíntesis	del	grupo	hem

2 á á N N 2.795 Señales	asociadas	a	eIF2	y	mTOR

3 â â N á 1.837 Señales	asociadas	a	hipoxia	e	iNOS

4 â â N N 2.907 Señales	asociadas	a	NFkB	y	HGF

Abreviaciones:		EFA:	ejercicio	físico	agudo,	AG:	ácidos	grasos,	eIF2:	factor	de	iniciación	ecuarionte	2,	mTOR:	blanco	mamífe-
ro	de	rapamicina,		iNOS:	óxido	sintasa	inducible,	NFkB:	factor	nuclear	kappa	B	y	HGF:	factor	de	crecimiento	hepático.
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2-hidroxi AG y con el calcitrol. También se observó una 
correlación positiva entre el VO

2 max
 y los niveles plasmá-

tico de ácido hipúrico, metabolito de la microbiota rica 
en los géneros Clostridiales, Actinomyces, Eubacterium, 
Facecalibacterium y Ruminococoaceade4,5. Por otro lado, 
los autores presentaron una correlación negativa entre 
VO2 max, la edad y los niveles de leptina y diacilgliceroles 
con AG 18:2 y 20:34. 

Este estudio también encontró una asociación de 
los patrones multiómicos observados con los niveles 
de glucosa basal de los participantes. En general, ob-
servaron que la insulina-resistencia redujo la eficiencia 
de la oxidación de los AG, la producción de energía, la 
restauración de la homeostasis y la respuesta cardiovas-
cular a glutamato, así como la producción de moléculas 
vasoactivas, como la endotelina-1 y los beta-adrenér-
gicos4, revelando una posible alteración del sistema 
nervioso autónomo en pacientes insulino-resistentes6.

En resumen, el estudio de Contrepois y col. reveló 
que existe un patrón multiómico complejo posterior al 
ejercicio físico agudo, con una participación clave de 
moléculas que permiten la interacción entre distintos 
procesos metabólicos, inflamatorios y de reparación, y 
una respuesta diferencial según el VO2 max alcanzado y 
la presentación de insulina-resistencia. El análisis pro-
teómico/metabolómico asociado a fitness cardio-res-
piratorio puede usarse para la predicción de riesgo 
cardiovascular y para el seguimiento de personas con 
enfermedades metabólicas, sustituyendo a las actuales 
pruebas de alto costo y con un elevado requerimiento 
técnico. El trabajo presentado abre nuevas líneas de 
estudio multiómicos asociados a ejercicio físico, como 
por ejemplo, monitoreando los niveles plasmáticos de 
cuerpos cetónicos y metabolitos neuroactivos o anali-
zando biopsias de tejido muscular y adiposo.
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Avances en medicina personalizada para el  
tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 2

Precision Medicine for Type 2 Diabetes 

Señor Editor,

La prevalencia de Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2) 
ha incrementado en forma sostenida en todas las regio-
nes del mundo. En Chile, su prevalencia ha alcanzado 
cifras alarmantes, afectando al 12,3% de la población 
adulta y superando al 30% en personas mayores de 65 
años1. Nuevos enfoques preventivos y de tratamiento 
han surgido para disminuir estas cifras. Entre ellos, ha 
cobrado interés y relevancia la medicina personalizada 
por una eventual mayor efectividad que los enfoques 
tradicionales. Entre sus avances destaca la identificación 
de variantes genéticas que predisponen a mayor riesgo 
de DMT2 y obesidad2; sin embargo, ha sido difícil poder 
aprovechar esta información para lograr avances clíni-
cos importantes, debido en parte, al efecto atomizado 
de la contribución genética, a los elevados costos y a su 
limitada efectividad3.

A pesar de lo anterior, durante el año 2015 el grupo 
de Eran Segal, del Instituto Weizmann de Ciencias 
(Israel), realizó una importante innovación y aproxi-
mación en nutrición personalizada para el control de la 
obesidad y DMT2 sin la utilización de la información 
genética clásica4. En este estudio, se implementó una 
nueva estrategia personalizada basada en la respuesta 
glicémica a los alimentos recogida a través de un mo-
nitor continuo de glucosa conectado a una aplicación 
de celular, donde los participantes registraron los ali-
mentos ingeridos en tiempo real. Se observó una gran 
variabilidad en la respuesta glicémica postprandial a 
un mismo alimento (e igual cantidad) entre distintas 
personas. Usando esta información, los investigadores 
desarrollaron un algoritmo para predecir la respuesta 
glicémica a distintas combinaciones de alimentos, el que 
además de glicemia, incorporó información relacionada 
con los estilos de vida, características antropométricas, 
características de los alimentos, diversidad de la micro-
biota intestinal, entre otros4. En base a esta herramienta 
predictiva, se proporcionó una recomendación nutri-
cional personalizada basada en la respuesta glicémica 
postprandial (PPT) para intentar lograr un control 
glicémico más efectivo4. Sin embargo, la efectividad 
clínica de esta nueva metodología no fue abordada en 
este estudio.

A fines de 2021, el mismo grupo publicó un es-
tudio controlado aleatorizado donde se comparó la 
efectividad de una intervención PPT versus una dieta 
mediterránea (MED) para lograr el control glicémico en 
225 prediabéticos5. En el estudio, los 225 participantes 
fueron aleatoriamente asignados a una intervención de 

6 meses con dieta MED o PPT, evaluando su impacto 
sobre el control glicémico, metabolismo lipídico y 
estado nutricional. Aunque ambas dietas mejoraron el 
control glicémico, la intervención PPT logró una mayor 
disminución en hemoglobina glicosilada (HbA1c) y en 
las horas diarias de glicemia sobre 140 mg/dL (Gl> 140), 
en comparación al grupo MED. Para HbA1c la dismi-
nución promedio a los seis meses fue -0,08 (±) 0,19% 
y -0,16 (±) 0,24% para MED y PPT, respectivamente 
(95% IC -0,14 a -0,02, P = 0,007). Para Gl> 140 la dismi-
nución promedio a los seis meses fue -0,3 (±) 0,8 h/día 
y -1,3 (±) 1,5 h/día para MED y PPT, respectivamente 
(95% IC -1,29 a -0,66, P < 0,001). No se registraron 
diferencias significativas para otros marcadores de 
control glicémico como glicemia en ayunas, tolerancia 
a la glucosa oral, HOMAIR ni insulina. En cuanto a 
marcadores lipídicos, la intervención PPT logró una 
mayor respuesta en la reducción de triglicéridos (TG) 
y aumento del cHDL en relación con el grupo MED 
(TG: -19 (±) 45 y -38 (±) 51 mg/dL para MED y PPT, 
respectivamente. cHDL: 0,8 (±) 6,7 y 3,6 (±) 8,5 mg/dL, 
respectivamente). Otros marcadores como colesterol 
total, cLDL, índice de hígado graso y peso corporal tam-
bién mejoraron con la intervención, pero sin diferencia 
significativa entre el grupo PPT y MED5. En forma 
interesante, los beneficios en el control glicémico de la 
intervención PPT se mantuvieron cuando se realizó un 
seguimiento a los participantes, a los 12 meses5.

Un aspecto significativo de la intervención PPT 
es que no impuso restricción calórica ni recomendó 
aumento de actividad física a los participantes, obser-
vándose solo una disminución promedio de 263 kcal/
día respecto a la ingesta antes de la intervención5. Esta 
característica de la PPT podría ser beneficiosa para 
pacientes prediabéticos que presentan baja adherencia 
y/o mala tolerancia a regímenes hipocalóricos. En 
cuanto a composición de macronutrientes, el consumo 
promedio de carbohidratos aportó 20,4% de la energía 
consumida diariamente en la PPT, mientras que en la 
MED la cifra se elevó a 42,2%5. Esta marcada diferencia 
lleva a suponer que el mayor control glicémico de la 
PPT se logró a través de la restricción del consumo de 
carbohidratos y no  a las características personalizadas 
del algoritmo PPT. Junto con reconocer esta limita-
ción, los autores plantean que los datos muestran una 
baja correlación entre el consumo de carbohidratos y 
marcadores de control glicémico. Por ejemplo, para la 
HbA1c el coeficiente de Pearson fue r = 0,274. Ade-
más, los participantes con un consumo de similar de 
carbohidratos presentaban una variabilidad alta en los 
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a esta limitación, futuros estudios deberían comparar 
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Al margen de la contribución de la personalización 
versus la restricción de carbohidratos, la primera re-
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sulta novedosa ya que aprovecha tecnologías accesibles  
–como el monitoreo continuo de glucosa y la re-
colección de información en tiempo real mediante
celulares– lo que permite obtener un gran volumen
de datos para alimentar un algoritmo predictivo.
Este enfoque podría ser replicado para estudiar la
personalización de otros resultados de salud a través
de parámetros fisiológicos para los que se cuente con
un dispositivo de monitoreo continuo, como podrían 
ser los acelerómetros para medir actividad física o el
Holter de presión. Sin embargo, aún existe una barrera
económica para la aplicabilidad de la PPT, debido a los 

costos de la secuenciación para la caracterización de la 
microbiota intestinal, disminuyendo la accesibilidad 
en un contexto clínico.
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Figura 1.	Infografía	diseño	experimental	y	resultados	de	Ben-Yacob	et	al.	2021.	El	esquema	superior	representa	el	diseño	
experimental	del	artículo	publicado	por	Ben-Yacob	et	al.	2021.	La	figura	de	la	izquierda	representa	una	intervención	con	dieta	
mediterránea	(MED)	y	la	derecha	representa	una	intervención	personalizada	basada	en	datos	de	un	monitor	continuo	de	glucosa	
insertado	en	el	brazo	de	un	individuo.	Los	respectivos	resultados	al	finalizar	una	intervención	de	6	meses	se	muestran	en	los	
gráficos	inferiores	(HbA1c:	hemoglobina	glicosilada,	Glc	>	140:	horas	diarias	de	glicemia	sobre	140	mg/dL,	TAG:	triacilglicéri-
dos,	cHDL:	colesterol	de	alta	densidad).	Barras	negras:	dieta	mediterránea.	Barras	grises	achuradas:	intervención	personalizada.	
Diseño	y	confección:	Unidad	de	Apoyo	Digital	–	Universidad	Católica	de	la	Santísima	Concepción.
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Plantas medicinales chilenas: desde el saber 
ancestral a la comercialización poco regulada

Chilean medicinal plants: From ancestral 
knowledge to a poorly controlled market

Señor Editor,

El artículo de Avello y Cisternas1 efectúa un intere-
sante recorrido por la fitoterapia en Chile, planteando 
una pregunta relevante respecto a la automedicación 
observada en esta área: “¿Todo lo natural es bueno?”1. 
Las plantas producen una amplia variedad de com-
puestos orgánicos, e.g., los metabolitos secundarios, 
interesantes por su potencial en la obtención de nuevos 
fármacos2 e insecticidas naturales, entre otros produc-
tos. Pero los vegetales también sintetizan substancias 
tóxicas; esto, como parte de sus mecanismos de de-
fensa, hecho bastante desconocido por la población, 
que utiliza frecuentemente plantas medicinales1. La 
Etnobotánica investiga los conocimientos botánicos 
tradicionales de las comunidades, permitiendo acceder 
a un invaluable patrimonio cultural basado en saberes 
locales ancestrales fuertemente vinculados con la natu-
raleza. Utilizadas desde tiempos inmemoriales por los 
pueblos originarios, las plantas medicinales también 
fueron ampliamente usadas en la Colonia, período en el 

cual hubo apropiación por parte de la ciencia imperial 
hispánica del saber botánico nativo3, teniendo ellas 
desde entonces una amplia aceptación y popularidad 
en el mundo urbano y rural4-6 y siendo comercializadas 
con insuficiente fiscalización. Esta Carta al Editor dis-
cute el uso en Chile de plantas medicinales y reporta la 
opinión de una muestra de población chilena respecto 
a su comercialización informal.

Debido a su larga extensión, Chile posee varias zo-
nas climáticas con una vegetación diversa2. La flora me-
dicinal ocupa un sitial especial dentro del conocimiento 
cultural ancestral, transmitido por generaciones de 
acuerdo a las diferentes zonas geográficas2. Una reciente 
investigación4 estudió una comunidad de 160 cabreros 
que habitan en la estepa altoandina precordillerana de 
Monte Patria, Región de Coquimbo, en relación al uso 
de plantas nativas. De un total de 93 plantas, 35 fueron 
reconocidas como medicinales, destacando la llareta 
(Azorella madreporica), el romerillo (Mutisia acerosa) 
y el macabeo (Brachyclados lycioides). De éstas, los ca-
breros recolectan ramas y hojas para llevarle a familiares 
de ciudades cercanas y mencionan que cada vez es más 
difícil recolectarlas, pues para ello caminan grandes 
distancias, exponiéndose a accidentes. Ellos conciben 
la flora nativa como un recurso indispensable en la 
identidad comunitaria rural4. Otro reciente estudio5 
investigó las plantas medicinales utilizadas por machis 
de la comuna de Victoria, Región de La Araucanía, 
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encontrando 22 plantas utilizadas por la medicina 
mapuche para tratar diversas enfermedades, a saber: ca-
nelo (Drymis winteri), romero (Rosmarinus officinalis), 
bollén (Kageneckia oblonga), fulel (Solidago chilensis), 
ruda (Ruta graveolens) y salvia (Salvia officinalis)5. Las 
plantas medicinales también son muy populares en los 
sectores urbanos chilenos: Se ha reportado que, de 100 
pacientes (81 urbanos y 19 rurales) que asistían a una 
clínica psicológica en la comuna de Santiago, un 36% las 
utilizaba como terapia complementaria al tratamiento 
psicológico que recibían6.

Nuestras recientes investigaciones han encontrado 
que, de 361 individuos chilenos encuestados (281 
mujeres y 80 varones), 94,7% declaró haber utilizado 
plantas medicinales para tratar algún malestar y/o 
enfermedad. Cuando se consultó si su venta debe ser 
regularizada en el comercio callejero, mercado y/o ferias 
libres, una alta proporción (55,1%) consideró que sí 
debe ser regularizada, 23,8% estuvo indeciso y 21,1% 
consideró que no debe ser regularizada (Figura 1). Estos 
resultados complementan lo reportado previamente 
por investigadores que encuestaron a 85 personas de 
Santiago, encontrando que 50% declaró no cultivar 
las plantas medicinales que usaba y 33% declaró sí 
cultivarlas. Además, 44% declaró comprar las plantas 
medicinales y 39% declaró no comprarlas2.

La información expuesta permite concluir que 
existe una alta valoración de la población chilena hacia 
el uso de las plantas medicinales; pero, a la vez, existe 
un gran interés respecto a que se regule mejor su co-
mercialización. Dados los efectos nocivos que el uso 
indiscriminado de algunas plantas medicinales puede 

producir, es necesario que la regulación de su comer-
cialización sea abordada seriamente por las políticas 
públicas en salud.
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Figura 1.	Porcentaje	de	respuestas	ante	la	consulta	¿La	venta	
de	plantas	medicinales	debe	ser	regularizada	en	el	comercio	
callejero,	mercado	y/o	ferias	libres?	TA:	totalmente	de	acuer-
do;	A:	de	acuerdo;	NAND:	ni	de	acuerdo	ni	en	desacuerdo;	
D:	en	desacuerdo;	TD:	totalmente	en	desacuerdo.	N	=	361.
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