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Estudio de prevalencia de retinopatia
diabética en pacientes diabéticos
tipo 2 de la comuna de Puerto Montty
sus factores asociados
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associated factors in Puerto Montt, Chile

Background: Diabetic retinopathy (DR) is an important cause of decreased
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visual acuity, whose prevalence has increased between 1990 and 2020. In Chile
the prevalence of diabetic retinopathy was estimated at 24.8%. Aim: To assess
the prevalence of DR in a southern Chilean city. Material and Methods: From
a database of diabetic patients attending primary health care centers at Puerto
Montt, Chile, 196 patients with DR and 392 patients without DR, matched
by age and presence of chronic complications, were chosen for this case-control
study. Results: The prevalence of DR in the database of diabetic patients was
33.3%. glycated hemoglobin, the frequency insulin use, systolic blood pressure,
HDL cholesterol, microalbuminuria, and proteinuria were significantly worse
in cases. A multivariate analysis showed that retinopathy is much more likely
to occur when the variables insulin use, neuropathy, and microalbuminuria
concur. Conclusions: DR was associated with worse metabolic parameters and
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the presence of neuropathy in this case control study.
(Rev Med Chile 2023; 151: 7-14)

Key words: Case-Control Studies; Diabetic Retinopathy; Prevalence.

esde 1980 a nivel mundial la diabetes me-
D llitus (DM) aument6 110% en hombres'y

58% en mujeres, alcanzando prevalencias
de 9% y 7,9% respectivamente en 2014'. Asi, se
proyectan 600 millones de diabéticos para 2040.
Esto, sumado al aumento en la expectativa de
vida, proyecta un mayor aumento de prevalencia
de retinopatia diabética’.

La retinopatia diabética (RD) de define por la
Organizacién Mundial de la Salud como la quinta
causa de deterioro visual (agudeza visual menor
de 20/40) luego de los vicios refractivos, catara-
tas, degeneraciéon macular relacionada a edad y
glaucoma’. Sin embargo, de las cinco principales
causas de deterioro visual en el mundo, la RD es

la Gnica que mostré incremento global entre 1990
y 2020°. Ademds, es la principal causa de ceguera
en personas en edad laboral en paises desarrolla-
dos*. No obstante, paises que han implementado
estrategias de prevencion y tratamiento efectivas
han logrado desplazar la RD a segunda causa de
ceguera después de las patologias oculares here-
ditarias®.

Yau et al.’ evaluaron la prevalencia global de
RD entre 1980y 2008. Calcularon una prevalencia
de 34,6% para cualquier estadio de RD, 6,96%
para RD proliferativa, 6,81% para edema macular
diabético y 10,2% para RD con amenaza visual
(RD proliferativo y/o edema macular diabéti-
co). Al analizar por tipo de diabetes, se calculd
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una prevalencia de RD de 77,3% en pacientes
con DM tipo 1 y 25,2% en DM tipo 2, a nivel
mundial. La dltima prevalencia global calculada
de RD en el mundo es de 9,3% en adultos de 20
a 79 afos, con proyeccién de 10,9% para el ano
2045°. No obstante, existe una gran variabilidad
en prevalencia de RD entre paises (17,6% en India
vs 33,2% en EEUU). En China, recientemente se
ha reportado una prevalencia del 40% de RD, en
una de las provincias mds grandes de ese pais’.
También existen diferencias entre etnias. Por
ejemplo, 32,4% de diabéticos caucdsicos vs 48%
de los hispanos tienen RD, y, diferencias en una
misma etnia (35% en caucdsicos de USA vs 15,3%
de caucdsicos australianos)°.

El estudio reciente de Thomas et al.® evalué
prevalencia de RD en base a imagenes. Se calcul6
una prevalencia de 27% para cualquier estadio,
25,2% para RD no proliferativa, 1,4% para RD
proliferativa y 4,5% para edema macular diabético.
La mds baja prevalencia se encontré en Europa
(20,6%) sudeste asidtico (12,5%) y la mayor pre-
valencia se encontré en Africa (33,8%) y pacifico
QOeste (36,2%).

Los principales factores de riesgo para inci-
dencia y progresiéon de RD son la duracién de
la DM, mal control glicémico y mal control de
hipertensiéon arterial. En el mismo estudio de
Yau et al.’ se observa que la prevalencia de RD es
mayor a mayor valor de hemoglobina glicosilada,
hipertensién arterial y colesterol. No existen dife-
rencias significativas de prevalencia entre hombres
y mujeres. Pacientes con hemoglobina glicosilada
(HbAlc) menor de 7% la prevalencia de RD es de
18%, mientras que pacientes con HbAlc > 9% la
prevalencia es de 51,2%. Pacientes con presiones
arteriales menores de 140/90 tienen 30,8% de
prevalencia de RD mientras que aquellos con
presiones mayores de 140/90 la prevalencia es de
39,6%. Existe diferencia en relaciéon con la preva-
lencia de RD en pacientes diabéticos tipo 1y 2. En
la DM tipo 1 la prevalencia de RD de 77,3% en
comparacién con la DM tipo 2 que es de 25,16%.

También, se ha establecido que niveles altos
de colesterol se asocian a mayor prevalencia de
RD, sin embargo, las estatinas no parecen afectar
la prevalencia ni progresién de RD. El estudio
Fenofibrate Intervention and Event Lowering in
Diabetes (FIELD) demostré que el fenofibrato
reduce la progresion de RD en hasta 40%?°. Atin no
es claro el mecanismo de accidn del fenofibrato,

dado que reduce los niveles principalmente de
triglicéridos, no del colesterol’. Otros estudios
epidemioldgicos han demostrado los efectos de
la hiperglicemia, hipertensién y dislipidemia en la
incidencia y progresién de la RD'*!!. Se demostrd
también que el control metabélico intensivo con
insulina en DM tipo 1 reduce la incidencia de RD
en 76% y progresion de la misma en 54%.

En Chile, la prevalencia de DM segun la
Encuesta Nacional de Salud (ENS) aplicada en
el ano 2009-2010 es de 9,4%'%, sin embargo, la
ultima ENS afio 2016-2017 arroja una prevalen-
cia de 12,3%". También en Chile, otro estudio
transversal y descriptivo evalu6 a 468 individuos
con DM del Centro de Salud Familiar (CESFAM)
Cordillera Andina, los cuales fueron sometido a
examen anual de fondo de ojo. Se consideraron
pardmetros como sexo, edad, anos de diagnéstico
de DM tipo 2 y presencia de RD. La prevalencia de
RD fue de 24,78%. Se concentré la RD en el grupo
etario entre 50 a 70 afios, 51,7% de pacientes con
RD tenia 10 0 mds afos de diagnéstico de DM tipo
2y por tltimo el subtipo mas frecuente fue la RD
no proliferativa leve con 37,1%".

Segtin el registro estadistico mensual de la
comuna de Puerto Montt a diciembre de 2020 la
poblacién diabética en control es de 20.386 pa-
cientes. De ellos, 12.517 son mujeres y 7.869 son
hombres. El 20,9% presenta ademds una HbAlc
mayor a 9%".

Como hemos visto, los patrones epidemiol 4gi-
cos de DM y de RD estdn cambiando rdpidamente
por lo que es importante mantener actualizado
los datos de prevalencia de RD en poblaciones
de interés.

El propésito de esta investigacion es determi-
nar la prevalencia de RD en pacientes con DM 2
en la comuna de Puerto Montt, debido a escasos
estudios respecto del tema en la regién y a nivel
pais, y caracterizar socio-demograficamente a
los sujetos en estudio, relacionando ademas la
prevalencia de RD con factores asociados a esta
patologia como es la HbA1c, hipertension arterial,
valores de colesterol, edad y uso de insulina.

Material y Método

Se realiz6 un estudio cuantitativo, analitico,
retrospectivo. Para ello, se disen6 un estudio de
casos y controles cuya poblacién estudio fueron los
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pacientes con DM que acudieron a los CESFAM
de la comuna de Puerto Montt para realizacién
de fondo de ojo como método de screening para
detectar y graduar RD, durante el afio 2018. La
base de datos se obtuvo del registro Resumen
estadistico Mensual (REM), en base a una planilla
de datos anénima. Esta base datos contiene un
total de 20386 pacientes diabéticos en control de
los cuales son 7.869 hombres y 12.517 mujeres. De
estos pacientes 6834 estdn catalogados con algtin
grado de RD, con una prevalencia de 33,5%. Los
pacientes con RD fueron considerados como ca-
sos y controles pacientes con DM sin RD. Como
factores de pareamiento se utilizaron rangos de
edad, y presencia de complicaciones crénicas. Se
considerd para la graduaciéon de RD el “clinical
diabetic rethinopathy disease severity scale”'® que
considera: sin retinopatia, RD no proliferativa
leve, moderada, severa y RD proliferativa.

Para determinar el tamafio de la muestra se
utiliz6 la férmula para diferencia de las propor-
ciones poblacionales con tamanos desiguales casos
y control, (1:2).

le_ﬁ(kpc(l - Pc) + Pn(l - Pn)
kd?

n=( ) (k+1)

Para nuestro estudio se tom6 como premisa
que la proporciéon de pacientes que presenta la
patologia en el grupo control es la misma que
en el grupo casos (varianza mdxima), nivel de
significancia de 5% para una hipdtesis a una cola.
Asimismo, la asignacién de casos fue de 1:2 y una
diferencia estimada entre grupo control y casos
de 12,1%.

Andlisis Estadistico

El andlisis de los datos se realiz6 con el softwa-
re IBM® SPSS® Statistic 20.0 SPSS, y Microsoft
Office Professional Pluss 2013. Se aplicé estadis-
tica descriptiva (ndmero de casos, porcentajes,
promedios, desviacién estdndar). Se obtuvo la
razén de momios e intervalo de confianza del 95%
para cuantificar la probabilidad de la presencia de
RD segtn las variables evaluadas. Para comparar
las variables bioldgicas en los casos y control se
utilizé la prueba de Mann Whitney dada la no
normalidad de algunas variables. La significancia
estadistica se evalué con p < 0,05.
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Luego, se realizé un andlisis estadistico mul-
tivariado para diferentes variables que se pueden
presentes en la Tabla 1, aplicando el método en
entrada hacia atrds con razén de verosimilitud.
El modelo final se obtuvo en el paso 10 con un
ajuste de 36,2% vy la eliminacién de 9 variables
para finalmente dejar aquellas que presentan una
significancia menor a 10%.

Este estudio fue revisado y aprobado por el
comité de ética cientifico del Servicio de Salud
Reloncavi.

Resultados

Con la utilizacién de la férmula antes pro-
puesta, se calculé una muestra de 588 individuos,
donde resultaron 196 casos y 392 controles.

La composicién de la poblacién de estudio en
el nimero de hombres y mujeres por grupo etario
dentro de los casos y control no present6 diferen-
cias estadisticamente significativas (Tabla 1).

La prevalencia de RD en esta muestra fue
de 33,3%. El grupo etario que presenta mayor
prevalencia son los adultos entre 70-80 afos
con 38,2%.

En cuanto a los factores de riesgo, los que
muestran una mayor asociacién a RD son la neu-
ropatia Odds Ratio 7,4 (2,7 - 20,3) y el tratamiento
con insulina Odds Ratio 9,7 (6,5 - 14,5) (Tabla 1).

En cuanto a los valores de exdmenes y otras
mediciones de los casos y controles, estos se
pueden analizar en la Tabla 2. Existe diferencia
significativa entre casos y controles en valores de
colesterol HDL, creatinina, glicemia, hematocri-
to, HbAlc, hemoglucostest, microalbuminuria,
nitrégeno ureico, proteinuria, presién arterial
sistolica, T4, urea, y velocidad de filtracién glo-
merular (Tabla 2).

El analisis bivariado se observa en la Tabla 3.
Las variables tratamiento con insulina, neuropatia,
microalbuminuria muestran que es mds probable
que se produzca RD cudndo estas variables actian
en conjunto (p < 0,05). El modelo de regresion
logistica obtenido al analizar el comportamiento
conjunto de las variables indica que la mayor
probabilidad de presentar retinopatia se produce
cuando no estdn presentes accidente vascular
encefélico ni enfermedad renal crénica, pero si
todas las otras enfermedades, lo anterior con una
probabilidad de 98,3%.
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Tabla1. Composicion poblacion estudio y factores de riesgo asociados a retinopatia diabética

Variable Categoria Casos
n (%)
Rango etario 40 -50 1(5,6)
50 - 60 1(20,9)
60-70 65 (33,2)
70-80 63 (32,1)
>80 16 (8,2)
Estado nutricional Obesidad grado | 73 (84,9)
Obesidad grado |l 7 (74,0)
Obesidad grado Il 0 (43,5)
Sobrepeso 3(82,9)
HTA 6(18,2)
Nefropatia 4 (28,6)
IAM 16 (8,2)
AVE 8 (4,1)
Neuropatia 7 (10,0)
Enfermedad renal crénica 6 (18,5)
Aterosclerosis 0(15,6)
Antecedentes enfermedad cardiovascular 7 (19,1)
Concentraciones elevadas de proteina C-reactiva 5(34,2)
Microalbuminuria 6 (16,4)
Sedentarismo 172 (88,2)
Realiza actividad fisica 13(6,7)
Tratamiento (uso de insulina) 123 (62,8)
Dislipidemia 161 (82,1)
Antecedentes de tabaquismo 36 (18,8)

Control Odds Ratio p
n (%) (1.C. 95%)

30(7,7) 0,168 ns
83 (21,2) 0,471 ns
132 (33,7) 0,451 ns
102 (26,0) 0,063 ns
5(11,5) 0,095 ns
143 (86,1) 0,9(0,4-1,9 0,786 ns
61(72,6) 1,1(0,5-2,4) 0,862 ns
40 (63,5) 04(0,2-1,2) 0,096 ns
125 (84,5) 0,9(0,4-1,9 0,763 ns
6(10,9) 1,8(0,5-6,2) 0,336 ns
104 (26,9) 1,1(0,7 - 1,6) 0,681 ns
15(3,8) 2,2(1,1-4,6) 0,027 s
15 (3,8) 1,10,4-2,6) 0,885 ns
5(1,5) 7,4(2,7-20,3) 0,0000092 S
28 (7,2) 9(1,7-5,0) 0,0000377 s
26 (6,8) 6(1,5-4,5) 0,001 s
7 (9,6) 2(1,4-3,6) 0,001 s
94 (39,7) 8(0,5-1,2) 0,266 ns
16 (6,8) 7(1,4-5,2) 0,002 s
325 (84,0) 4(0,9-2,4) 0,173 ns
38(9,8) 7(0,3-1,3) 0,217 ns
8(14,8) 7(6,5-14,5) P<0,0001 S
326 (83,2) 9(0,6-1,5) 0,757 ns
6(19,6) 0,9(0,6-1,5 0,799 ns

HTA: Hipertension arterial, IAM: Infarto agudo al miocardio, AVE: Accidente vascular encefélico.

Discusiéon

La prevalencia de RD en este estudio fue de
33,3% para la comuna de Puerto Montt, al com-
parar con estudios nacionales encontramos una
prevalencia de 24,5% para la poblacién chilena'®.
La diferencia encontrada en la comuna de Puerto
Montt podria obedecer a un peor control de los
pacientes con DM. Un factor para evidenciar esta
diferencia pueden ser los valores de HbAlc de los
pacientes diabéticos en control. Nuestro estudio
muestra una diferencia significativa entre casos
y controles, lo que evidencia un peor control
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metabdlico de los casos. Esto, concuerda con
otros estudios que sefialan que un buen control
glicémico puede retrasar la aparicién de RD*. Otra
diferencia es la proporcién de poblacién mayor de
70 anos que en nuestro estudio es de 40,3% y en
el otro estudio nacional' es de 29,7%, donde se
espera que poblacién de mayor edad tiene mayor
riesgo de RD. También en relacion con la edad y
prevalencia de RD este estudio evidencié mayor
prevalencia entre los 70 y 80 afos y el grupo de
menor prevalencia se encuentra en mayores de 80
anos (26,2%). Este hallazgo estd relacionado con
que, a mayores afos de evolucién de la enferme-
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Tabla 2. Comparacion del comportamiento de las variables biolégicas en los grupos casos y control

Variable Casos Controles p
n Media (DE) n Media (DE)

Hematocrito (%) 140 39,6 (5,0) 319 41,5 (3,5) 0,000 s
Hemoglobina (g/dL) 140 13,6 (2,0) 319 14,2 (1,5) 0,004 s
Hemoglucotest (g/dL) 135 210,6 (84,8) 392 178,1 (78,8) 0,000 s
VHS (mm/H) 38 19,4 (15,7) 96 15,3 (14,2) 0,170 ns
Urea (mg/dL) 157 47,3 (24,0) 361 36,8 (11,3) 0,000 s
Acido urico (mg/dL) 134 8(2,1) 317 4,69 (1,4) 0,767 ns
Nitrégeno ureico 76 22,0(10,7) 167 17,1 (10,1) 0,000 S
Creatinina (mg/dL) 178 1,1 (1,0) 392 8(0,4) 0,001 S
VFG (ml/min) 176 80,3 (30,2) 377 87,5 (31,3) 0,041 s
Colesterol HDL (mg/dL) 186 47,4 (14,9) 392 48,9 (11,9) 0,023 S
Colesterol LDL (mg/dL) 179 99,4 (31,4) 392 99,3 (33,4) 0,967 ns
Colesterol total (mg/dL) 187 180,4 (41,6) 392 178,3 (38,2) 0,757 ns
Triglicéridos (mg/dL) 186 166,5 (95,3) 392 150,2 (61,3) 0,269 ns
Glicemia (mg/dL) 188 176,8 (77,0) 392 141,9 (48,7) 0,000 s
Hemoglobina glicosilada (%) 183 4(1,8) 392 0(1,5) 0,000 S
T4 (ng/dL) 33 4(0,6) 70 5(1,5) 0,041 s
TSH (mUI/L) 53 1(13,4) 17 0(3,3) 0,547 ns
Proteinuria (mg/dia) 44 84,3 (118,8) 39 22,8 (45,5) 0,000 S
Microalbuminuria (mg/dL) 125 111,7 (269,5) 390 20,5 (60,5) 0,000 S
RAC 130 144,5 (527,2) 392 23,9 (75,8) 0,000 S
PAD 196 75,6 (12,2) 392 74,2 (10,8) 0,066 ns
PAS 196 142,6 (21,6) 392 135,5(17,6) 0,000 s
IMC (Kg/m?) 196 31,8 (4,9) 392 32,3(5,5) 0,335 ns
Circunferencia cintura (cm) 196 104,3 (10,8) 392 103,8 (11,8) 0,688 ns

RAC, Razén albUmina creatinina en orina, PAD, presion arterial diastolica VFG, Velocidad de filtracion glomerular.

Tabla 3. Analisis multivariado

Variable Coeficientes Error Odds Ratio P
modelo estandar (1.C. 95%)

Tratamiento (uso de insulina) 2,321 0,220 10,2 (6,7-15,7) 0,000
Neuropatia 1,878 0,589 6,6 (2,1 -20,8) 0,001
Microalbuminuria 1,050 0,401 29(1,4-6,3) 0,009
Antecedentes enfermedad cardiovascular 0,888 0,343 2,5(1,3-4,8) 0,010
AVE -1,220 0,608 0,3(0,1-1,0) 0,045
Enfermedad renal crénica 0,622 0,328 1,9(1-3,6) 0,058
Estado nutricional (obesidad) -0,387 0,216 0,7(0,5-1,1) 0,074
Dislipidemia -0,480 0,276 0,7(0,4-1,1) 0,082
Constante -1,204 0,275 0,000
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dad, mayor es la prevalencia de RD". En cuanto
a la menor prevalencia de retinopatia en los ma-
yores de 80 afios probablemente esté determinada
por la mayor mortalidad de este grupo etario. Al
analizar la prevalencia de RD entre los diferentes
grupos etarios no existe diferencia significativa
(p =0,780). A pesar de que se entiende que a mds
afios de diabetes condicionan la aparicién de
retinopatia'” en este grupo no existen diferencias,
lo cual se puede explicar por la severidad de la
enfermedad, el mal control o por edad precoz
de diagnostico de DM. En este sentido, se ha
demostrado que una edad precoz de diagndstico
de DM esté relacionada con mayor mortalidad y
complicaciones vasculares y desarrollo de RD%.
Otra razén es que se ha descrito recientemente la
influencia de determinantes genéticos para com-
plicaciones de la DM?!.

Dentro de los antecedentes que se asocian
con mayor prevalencia de RD, encontramos el
antecedente de enfermedad cardiovascular y
enfermedad renal, hallazgos que también se han
descrito en otros estudios®. En cuanto al uso de
insulina, su uso es mds prevalente en el grupo
de casos que controles, es importante ya que se
ha demostrado que la introduccién tardia del
uso de insulina en pacientes que lo requieren se
asocia mds con el desarrollo de RD en pacientes
con DM tipo 2%. Estos factores se presentan con
diferencias estadisticamente significativas para
el grupo de casos en relacion con los controles y
hablan fundamentalmente de dafio ya establecido
de 6rgano blanco vy, en caso del uso de insulina,
de evolucidén de la enfermedad de dificil manejo.

En la misma linea, se observé diferencia sig-
nificativa para creatinina, glicemia, hematocrito
HbAlc, microalbuminuria, nitrégeno ureico,
proteinuria, presién arterial sistdlica, T4, urea,
velocidad de filtraciéon glomerular y colesterol
HDL. La presencia de dano renal se asocia a
aumento en los niveles de creatinina y nitrégeno
ureico, proteinuria, microalbuminuria y anemia,
por lo que podemos hipotetizar de que el dano
en la microcirculacion renal se correlaciona con
dafo microvascular a nivel retinal**. La correlacion
entre mayores valores de presién arterial y mayor
progresion de RD ya se ha establecido en la litera-
tura y fue observado también en este estudio. Es
importante la relacion entre colesterol HDL y RD
dado que hay estudios que encontraron correla-
cién positiva®® y otros que no lo encontraron®.
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Con respecto a los niveles de tiroxina (T4), se
ha descrito asociacién entre DM tipo 2 e hipo-
tiroidismo subclinico?” asi como hipotiroidismo
subclinico y RD*. Sin embargo, existen estudios
que no encontraron correlacién hipotiroidismo y
complicaciones microvasculares®.

Tal como sefiala la literatura, la HbAlc es un
indicador bastante certero del control metabdlico
de pacientes diabéticos® siendo la meta de control
< 7 mg/dL. En Chile, los datos de 2018 muestran
que de los pacientes diabéticos en control un
17,7% tiene HbAlc < 9 mg/dl. En este estudio,
de los casos un 32,7% tenia una HbAlc mayor de 9
mg/dl en tanto que s6lo 9,7% los controles tenian
el mismo valor. Ello muestra que los casos, que han
desarrollado RD tienen peor control metabdlico
que los controles.

El andlisis multivariado muestra laimportancia
de la asociacién de variables conocidas que influ-
yen en la aparicién de RD. Por ello, el control de
los pacientes diabéticos debe considerar el con-
trol de todos los factores que hacen progresar la
enfermedad para la aparicién de complicaciones
como la RD.

La principal fortaleza de este estudio es que
muestra la prevalencia de RD vy sus factores rela-
cionados en la comuna de Puerto Montt, lo que
nos permite mostrar la realidad de un problema
de salud publica con rapida progresiéon. Nuevos
estudios deben explorar la causa de alta prevalen-
cia de retinopatia y de hemoglobina glicosilada en
la comuna de Puerto Montt.

Conclusiones

La prevalencia de RD que present6 este estudio
de casos y controles es superior a la nacional. El
porcentaje de pacientes diabéticos en control en
la comuna de Puerto Montt con HbAlc <9 mg/dl
también es superior al nacional. Los casos mues-
tran diferencia significativa con los controles en
HbA ¢, presion arterial sist6lica, colesterol HDL y
uso de insulina en consistencia con lo que muestra
la evidencia.
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An elevated HScore is associated

with poor clinical outcomes
in COVID-19

RAFAEL BENAVENTE*'2 CAMILA PENA*2, ALLYSON CID?,
NICOLAS CABELLO?, PABLO BUSTAMANTE?, MARCO ALVAREZ?,
ELIZABETH HENRIQUEZ* ANDRES SOTO?, ERIKA RUBILAR®

ABSTRACT

Background: Patients with Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) fre-
quently experience a hyperinflammatory syndrome leading to unfavorable out-
comes. This condition resembles Secondary Hemophagocytic Lymphohistiocytosis
(sHLH) described in neoplastic, rheumatic and other infectious diseases. A scoring
system (HScore) that evaluates underlying immunosuppression, temperature, or-
ganomegaly, cytopenias, ferritin, triglycerides, fibrinogen and AST was validated
for sHLH, and recently proposed to evaluate hyperinflammation in COVID-19.
Aim: To assess the presence of SHLH among patients with COVID-19 admitted
for hospitalization and to evaluate Hscore as a prognostic tool for poor outcomes.
Material and Methods: One hundred forty-three patients aged 21-100 years
(64% males) admitted because of COVID-19 were enrolled in a prospective
study. HScore was calculated within 72 hours admission. The incidence of sSHLH
during hospitalization was evaluated. Additionally, the relationship between a
HScore > 130 points and either the requirement of mechanical ventilation or
60-days mortality was explored. Results:The median HScore was 96 (33-169).
A SHLH was diagnosed in one patient (incidence 0.7%), whose HScore was
169. After adjusting for age, sex, comorbidities and obesity, HScore > 130 was
independently associated with the composite clinical outcome (Hazard rartio
2.13,p=0.022). Conclusions: sHLH is not frequent among COVID-19 patients.
HScore can be useful to predict the risk for poor outcomes.

(Rev Med Chile 2023; 151: 15-22)

Key words: COVID-19; Lymphohistiocytosis, Cytokine Release Syndrome;
Hemophagocytic; Sepsis.

Un HScore elevado se asocia a mal prondstico
en pacientes con COVID-19

Antecedentes: Los pacientes con Enfermedad por Coronavirus 2019
(COVID-19), experimentan frecuentemente un sindrome hiperinflamatorio
que lleva a resultados desfavorables. Esta situacién se asemeja al Sindrome
Hemofagocitico Secundario (sHLH) descrito en enfermedades neopldsicas,
reumatoldgicas y por otros agentes infecciosos. Un sistema simple de puntaje
(HScore) que evaliia inmunosupresion, temperatura organomegalia, citopenias,
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ferritina, triglicéridos, fibrinégeno y AST ha sido validado para el diagndstico
de sHLH y ha sido propuesto recientemente para evaluar la hiperinflamacién
en COVID-19. Objetivo: Medir la frecuencia de sHLH entre pacientes con CO-
VID-19 hospitalizados, y evaluar a HScore como una herramienta prondstica.
Material y Métodos: Ciento cuarenta y tres pacientes de 21 a 100 afios (64%
hombres) fueron ingresados en este estudio de cohorte prospectivo, unicéntrico.
Se calculé HScore dentro de las primeras 72 horas desde el ingreso, y se midié
la incidencia de sHLH durante la hospitalizacién. Adicionalmente, se evalué
la relacién entre HScore > 130 puntos y un desenlace compuesto de ventilacién
mecdnica o muerte a los 60 dias. Resultados: La mediana de HScore fue 96
(33-169) puntos. Un paciente fue diagnosticado con sHLH (incidencia 0,7%).
Luego de ajustar por edad, sexo, comorbilidades y obesidad, un HScore > 130 se
asocié de manera independiente con el desenlace compuesto. Conclusiones: El
sHLH no es frecuente en los pacientes con COVID-19. El uso de HScore puede

ser uitil para predecir el riesgo de desenlaces clinicos desfavorables.
Palabras clave: COVID-19; Linfohistiocitosis Hemofagocitica; Sepsis; Sin-
drome de Liberacién de Citoquinas.

spiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-

CoV-2) pandemic, it has been noticed that
patients frequently undergo a hyperinflammatory
syndrome, contributing to worse outcomes'.
Several groups have reported high ferritin, C-Re-
active Protein (CRP), or IL-6 among many oth-
ers markers in patients with severe Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19)**. Addressing this
issue is important due to the potential benefit of
immunomodulatory therapies. In fact, after al-
most a year of unprecedented worldwide research,
corticosteroids were the first mortality-reducing
pharmacological intervention available®.

Many aspects of this syndrome resemble Sec-
ondary Hemophagocytic Lymphohistiocytosis
(sHLH) that has been described in malignancies,
rheumatologic conditions and infectious diseases,
including several caused by viruses®”’. Recently, a
clinical scoring system (HScore) has been devel-
oped and validated for the diagnosis of sHLH?,
with an optimal cutoff value of 169 points to
predict the disease.

HScore has also been proposed for measuring
hyperinflammation in COVID-19 patients’. Thus,
the aim of this study was to assess the presence of
sHLH among patients with COVID-19 admitted
for hospitalization in one center in Santiago
(Chile), and to evaluate HScore as a prognostic
tool for poor outcomes.

Since the beginning of the severe acute re-
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Patients and Methods

Study design

Patients aged 18 years and older hospitalized
because of COVID-19, between April 1st and May
31st 0of 2020, were considered for enrollment into
a prospective, single-center, cohort study at the
Hospital del Salvador in Santiago, Chile.

SARS-CoV-2 infection was confirmed using
real-time polymerase chain reaction (rt-PCR)
from nasopharyngeal swabs in all cases. Patients
with asymptomatic SARS-CoV-2 infection (eg.
pre-surgical testing), or COVID-19 cases in which
the infection was suspected to be acquired during
hospitalization, were excluded.

The primary objective of this study was to
assess the incidence of sHLH among hospitalized
COVID-19 patients. A secondary objective, was to
evaluate the relationship between elevated HScore
and a composite endpoint comprising mechanical
ventilation and 60-days mortality from any cause,
in a multivariate analysis.

Data collection

Within 72 hours since admission, HScore was
calculated for every enrolled patient, including the
following parameters (Table 1): history of known
immunosuppression, highest body temperature
registered, number of cytopenias, organomegaly,
concentration of ferritin, triglycerides, fibrinogen

Rev Med Chile 2023; 151: 15-22



HScore and outcome in COVID-19 - R. Benavente et al

Table 1. HScore

Number of
points

Known Immunodepression*

No 0

Yes 18
Fever

< 38.4°C 0

38.4° - 39.4°C 33

> 39.4°C 49
Organomegaly

None 0

Hepatomegaly or splenomegaly 23

Hepatomegaly and splenomegaly 38
Cytopenias**

One lineage 0

Two lineages 24

Three lineages 34
Ferritin (ng/mL)

< 2.000 0

2.000-6.000 35

> 6.000 50
Fibrinogen (g/dL)

> 250 0

< 250 30
Triglycerides (mg/dL)

<132 0

132-353 44

> 353 64
Serum aspartate aminotransferase (1U/L)

< 30 0

= 30 IU/L 19
Hemophagocytosis on bone marrow smear

No 0

Yes 35

*Human immunodeficiency virus positive or receiving long-
term immunosuppressive therapy (i.e., glucocorticoids,
cyclosporine, azathioprine). **Defined as a hemoglobin level
of = 9.2 g/dl and/or a leukocyte count of < 5,000/mm?
and/or a platelet count of < 110,000/mm?. HScore = 169 is
associated to sHLH with a sensitivity of 93% and a specificity
of 86%°.

Rev Med Chile 2023; 151: 15-22
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and aspartate aminotransferase (AST). Immuno-
suppression was defined as being HIV positive or
receiving long-term immunosuppressive therapy
(eg. glucocorticoids, cyclosporine, azathioprine).
Cytopenia was defined as either haemoglobin
concentration < 9.2 g/dL, a white blood cell count
< 5,000 cells per mm’, or platelet count < 110,000
per mm?. Organomegaly was defined as hepato-
megaly and/or splenomegaly based on physical
examination or imaging studies. We also recorded
routine demographic and clinical data. Comorbid-
ities were assessed by the Charlson Comorbidity
index (CCI), as it has been previously reported
in this population'®. Multiple comorbidities were
defined as having two or more points in CCIL.
Obesity was defined as a body mass index (BMI)
of 30 Kg/m? or more.

sHLH diagnosis and HScore as a prognostic tool

Once HScore was assessed, if sSHLH was clini-
cally suspected, haematological consultation was
requested for further evaluation. Bone marrow
aspirate or biopsy were performed only when
clinically indicated, and whether it was considered
useful for the patient management. We considered
a definitive diagnosis of sHLH when HScore was
equal or superior to 169 points, in absence of an
alternative diagnosis.

For prognostic purposes, we defined “high”
HScore as having 130 points or more. This cut-off
was chosen anticipating difficulties to perform
a bone marrow aspirate in critical care patients
or for security reasons; and due to restrictions
in access to medical imaging during the first
wave of the pandemic. As in the original score
169 points is associated with a 90% sensibility to
predict HLH, it seemed logical to conjecture 130
points or more would be able to capture highly
inflamed patients without mandatory scans or
bone marrow studies, which can add 35 or 38
additional points. Similar approaches adjust-
ing HScore have been reported earlier both in
COVID-19 and sepsis patients''2

Statistical analysis

Continuous variables are presented as median
(range) and categorical variables as n (%). Com-
parisons between high or low HScore groups were
made using Student’s t test, Chi-square (X?) or
Mann-Whitney U test, as appropriate. The inci-
dence of sHLH was calculated as the number of
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sHLH cases to the total enrolled patients. Mortality
from any cause was evaluated until 60 days since
admission. For the multivariate analysis, a Cox
proportional hazards model was used including
other reported risk factors for worse outcomes:
age, male sex, multiple comorbidities, and obesity.

Helsinki declaration recommendations for
human research were followed, and the study
protocol received ethical approval from the in-
stitutional ethics committee (Comité de Etica
Cientifica del Servicio de Salud Metropolitano
Oriente. Santiago, Chile).

Results

Population Characteristics and sHLH frequency

From april 1* to may 31" 2020, 143 patients
were evaluated. The median age was 57 years
(21-100), and 91 (63.6%) were male. The median
time of symptoms before admission was 7 days
(1-40). The median CCI was 1 (range 0-9) and 43
(30.1%) patients were obese. Seventy-one patients
(49.7%) were admitted to Intensive Care Units,
and 42 (29.4%) needed mechanical ventilation.
Twenty-two (15.4%) patients received cortico-
steroids. Thirty-six (25.2%) patients died during
follow-up (Table 2).

The median HScore was 96 (33-169). One pa-
tient was diagnosed with sHLH, due to a HScore of
169 points (incidence 0.7%). He was a male with
a high-grade astrocytoma. Due to poor prognosis,
no further immunosuppressive therapy was given,
passing away five days after admission. After initial
scoring, sHLH was clinically suspected in four
additional patients. Three of these patients had
advanced cancer, and one had a liver transplant. In
one of them, the diagnosis was ruled out after bone
marrow biopsy; whereas the remaining patients
were not biopsied because it was not considered
useful for patient management (terminally ill).

HScore as prognostic factor

After dividing the patients in low versus high
HScore groups, we observed some significant
differences, with the latter group being more
likely to be male, admitted to ICU or prescribed
corticosteroids.

Fifty-eight patients experienced the composite
endpoint during follow-up. In the multivariate
analysis, and after adjusting for age, sex, comor-
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bidities and obesity, HScore > 130 points was inde-
pendently associated with the composite endpoint
(HR 2.13, CI 1.18 — 4.06, p 0.022) (Table 3).

Discussion

In this report, we prospectively followed
eventual sHLH in hospitalized patients with
COVID-19. sHLH was found to be uncommon
in these patients, suggesting other causes of hy-
perinflammation.

sHLH in COVID-19

Several groups have reported high ferritin in
patients with severe COVID-19%*. This finding,
associated with other markers of hyperinflamma-
tion, led to the proposal of the association with
sHLH'>*' In previous viral outbreaks, the role of
sHLH was also suggested. In the SARS-associated
coronavirus (SARS-CoV) epidemic, hemophago-
cytosis were reported in some autopsies'®. In the
Middle East respiratory syndrome coronavirus
(MERS-CoV) outbreak, a sHLH-like syndrome
was also noticed®.

sHLH is characterized by high fever, cyto-
penias, organomegaly, elevated inflammatory
markers, and frequently (though not always) by
hemophagocytosis in bone marrow or lymph
nodes'. It is associated with malignancies, in-
fections or inflammatory/rheumatic diseases.
In some patients, these conditions can trigger
a cytotoxic T lymphocytes-driven macrophage
activation, leading to hypercytokinemia, which
clinically presents as fever, cytopenias and organ
failure. Virus-associated sHLH occurs commonly
among immunosuppressed patients but also in
healthy hosts. The most common virus infection
triggering sHLH is Epstein-Barr Virus (EBV)S.
However, sHLH is not frequently associated with
respiratory failure, as seen among SARS-CoV2
patients. Rather, sHLH produces organomegalies
such as hepatosplenomegaly or lymphadenopathy.
Once presented, sHLH is associated with high
mortality and aggressive therapy must be initiated
in order to control the hyperinflammatory state.
Treatments protocols for this complication are
usually complex and evidence-based data regard-
ing the best approach remain scarce'®"°.

Our results suggest that sHLH is not behind the
hyperinflammation state of COVID-19. Within
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Table 2. Cohort demographic and clinical characteristics

Whole cohort HScore < 130 HScore = 130 p value
(n = 143) (n =121) (n = 22)
Age (median, range) 57 (21-100) 64 (21-100) 59 (28-78) 0.105
Male sex (n, %) 91 (63.6%) 70 (57.9%) 1 (95.4%) 0.001*
Charlson Comorbidity Index (median,range) 1(0-9) 1(0-7) 0 (0-9) 0.236
*Acute myocardial infarction (n, %) 9 (6.3%) 3 (2.5%) 6 (27.2%)
*Congestive heart failure (n, %) 7 (4.9%) 7 (5.8%) 0 (0%)
*Peripheral vascular disease (n, %) 2 (1.4%) 2 (1.7%) 0 (0%)
*Cerebrovascular disease (n, %) (0.7) 1(0,8%) 0 (0%)
*Hemiplegia (n, %) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
*Dementia (n, %) 13 (9.1%) 13 (10,7%) 0 (0%)
*Chronic lung disease (n, %) 25 (17.5%) 22 (1.8%) 3(13.6%)
*Rheumatic disease (n, %) 7 (4.9%) 6 (4.9%) 1 (4.5%)
*Peptic ulcer (n, %) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
*Mild liver disease (n, %) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
*Severe liver disease (n, %) 2 (1.4%) 2 (1.7%) 0 (0%)
*Diabetes without end organ damage (n, %) 29 (20.3%) 27 (22.3%) 2 (9.1%)
*Diabetes with end organ damage (n, %) 12 (8.4%) 10 (8.3%) 2 (9.1%)
*Moderate to severe kidney disease (n, %) 9 (6.3%) 7 (0.6%) 2 (9.1%)
*Solid malignancy, nonmetastatic (n, %) 8 (5.6%) 7 (5.8%) 1 (4.5%)
*Solid malignancy, metastatic (n, %) 1(0.7%) 0 (0%) 1 (4.5%)
*Leukemia (n, %) 1(0.7%) 1 (0.8%) 0 (0%)
*Lymphoma (n, %) 1(0.7%) 1 (0.8%) 0 (0%)
*AIDS (n, %) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Body Mass Index = 30 Kg/m? (n, %) 43 (30.1%) 37 (30.6%) 6 (27.3%) 0.685
Days of symptoms at admission (median, range) 7 (1-40) 7 (1-40) 8 (1-15) 0.740
Corticosteroid treatment (n %) 22 (15.4%) 5 (12.4%) 7 (31.8%) 0.020*
Critical care admission (n, %) 1(49.7%) 54 (44.6%) 17 (77.2%) 0.005*
* APACHE-I| at critical care admission 11(2-27) 11(2-27) 11(4-27) 0.112
Non-invasive respiratory support (n, %) 25 (17.4%) 20 (16.5%) 5(22.7%) 0.286
Mechanical ventilation (n, %) 42 (29.4%) 28 (23.1%) 14 (63.6%) 0.000*
*Mechanical ventilation days (median, range) 11 (1-37) 11(1-37) 1(5-23) 0.902
Renal replacement therapy (n, %) 18 (12.6%) 12 (9.9%) 6 (27,2%) 0.230
Hospital length of stay in days (median, range) 9(1-72) 8 (1-62) 6 (1-72) 0.002*
60-days mortality 36 (25.2%) 27 (22.3%) 9 (40.9%) 0.065

the whole cohort, only one patient fulfilled sHLH
criteria during early hospitalization; whereas in
only four additional patients sHLH was suspected
and excluded thereafter during evolution. Interest-
ingly, all those patients had predisposing pathol-
ogies; high-grade astrocytoma, advanced breast

Rev Med Chile 2023; 151: 15-22

cancer (one patient), lymphoma (two patients),
and recent liver transplantation (one patient).
This observation raises the question whether these
patients had indeed sHLH manifestations due to
COVID-19, or related to comorbidities largely
known to be associated with sHLH.
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Table 3. Multivariate analysis (n = 143)

HR
Age (years) 1.03
Male sex 1.42
Multiple comorbidities (CCl =2) 1.67
Obesity (BMI = 30 Kg/m?) 2.19
HScore =130 2.13

(o] p value
1.015-1.055 < 0.001*
0.766 - 2.638 0.264
0.943 -2.943 0.079
1.256 - 3.807 0.006*
1.117 - 4.061 0.022*

HR: Hazard ratio. Cl: Confidence Interval. CCl: Charlson Comorbidity Index. BMI: Body Mass Index.

Cytopenias occurs in 60%-70% of patients
with sHLH2. However, very few COVID-19 pa-
tients presented cytopenias, and if they did, HLH-
2004 or HScore criteria were not met. Most of the
patients also presented high ferritin levels, which
reflects inflammation (after excluding multiple red
blood cell transfusions). Fibrinogen was elevated
in most COVID-19 patients, contrary to what we
should expect in sHLH. This may be reflecting
the hypercoagulability state of this disease, and
the fact that fibrinogen is an acute-phase protein.
It would have been desirable to measure IL-6 lev-
els, since it is modestly elevated in sHLH unlike
other hyperinflammatory syndromes, as Cytokine
Release Syndrome (CRS) described in Chimeric
antigen receptor T (CAR-T) cells or Haploiden-
tical Hematopoietic Stem Cell Transplantation
(HSCT)®. Furthermore, there have been reports
of high levels of IL-6 in COVID-19, but again, not
as high as seen in CRS". This observation has led
some investigators to propose hyperinflammation
in this pathology does not correspond to neither
CRS nor sHLH?, and might be similar to the so-
called Macrophage Activation-Like Syndrome in
sepsis* 2.

HScore as a predictor of worse outcomes
Inflammation is a major cause of morbility
and mortality among COVID-19 patients, as
previously reported in infections by other coro-
naviruses®. This can be explained by an uncon-
trolled, self-perpetuating, and tissue-damaging
inflammatory activity, highlighted by the increase
of a number of markers of inflammation in the
curse of the disease?**. The observation that
clinical worsening is often seen at day 8-10 since
the symptoms onset, reinforces the idea that it is
hyperinflammation and not the virus itself that
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produces the most severe manifestations'’. Several
prognostic factors are described so far for this new
disease, including age, diabetes, hypertension, car-
diovascular disease, obesity, high CCI, D-Dimer
and ferritin levels'®**2,

HScore was developed in 2014, to predict
the presence of sHLH®. It has been regarded as a
convenient tool in this matter, although having
limitations®. In a recent validating study, HScore
had a low specificity and a worse discriminatory
power than earlier described HLH2004 criteria®.
This must be taken into consideration when
HScore is used with pure diagnostic intentions.
Nevertheless, since high HScore at time of hospi-
talization may reflect severe inflammation rather
than sHLH itself, some authors have suggested to
use this score in all patients with COVID-19%",
Although others discourage this approach®-*,
our results suggest 130 or more points of HScore
are associated with worse outcomes, namely, the
requirement of mechanical ventilation or/and
death, in hospitalized patients with COVID-19.
HScore is relatively easy to calculate, and can
eventually lead to aggressive therapies, such as,
more potent immunosuppressive agents or im-
munomodulators'>¥*3,

In a recent report, Bordbar et al also assessed
HScore as a predictor of disease outcomes in
children and adults with COVID-19*. They found
higher HScore in patients who required ICU
admission and that the risk of death increased
by 20% for every ten units increase in HScore.
Notably, the median HScore in their cohort was
lower than ours (43 vs. 96), but information
about the timing of HScore calculation was not
informed. Whether the cut-off point of 130 points
is the most appropriate should be validated in a
different cohort.
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There are some limitations in our study. First,
we did not have access to all tests listed in sHLH
diagnostic criteria. Namely, NK-lymphocytes
study is not currently available in our country;
while the soluble CD25 (sCD25) study is not
available in our institution. This precluded con-
firmation of suspicious cases using HLH2004
criteria. As previously stated, bone marrow study
was not performed in all patients, to minimize the
researchers’ exposure to the virus, and because it
was not considered useful for patient manage-
ment in most cases. Nevertheless, we believe that
we can reasonably rule out sHLH as a cause of
hyperinflammation in our patients. In addition,
vaccination has effectively changed the natural
history of the disease, being mechanical ventila-
tion and death less frequent outcomes. Finally,
during the data collection, hydroxychloroquine
or lopinavir/ritonavir were commonly prescribed,
while steroids were not. Data from large RCT have
modified this practice> in favour of steroid use,
which in turn could affect the power of HScore
to predict poor outcomes.

Conclusion

In COVID-19 patients, sHLH seems to be a
rare event, but excessive inflammation is common.
In our unvaccinated cohort, high HScore (> 130),
even at a lower threshold than required for sHLH
diagnosis, was associated with poor outcomes.
Further studies validating this finding could be
helpful to select patients for more aggressive im-
munosuppressive treatments.
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ABSTRACT

Background: The SARS-CoV-2 pandemic is associated with morbidity,
hospitalizations, absenteeism, and mortality among healthcare workers (HCW).
Aim: To evaluate the seroconversion rate in HCW exposed to SARS-CoV-2 in
the early pandemic phase in 2020 at a regional reference hospital. Material
and Methods: One hundred seventy-nine HCW working at a regional hospital
were invited to a longitudinal study performed between April-July 2020. A
serological analysis by ELISA 1gG for viral nucleoprotein and protein S with
a secondary analysis by ELISA 1gG protein S1/S2 for samples with positive or
doubtful result was carried out together with a complementary online survey to
inquire about occupational or community exposures to SARS-CoV-2. Results:
Two cases with baseline infection were detected (1.1%, one symptomatic and
one asymptomatic) and no cases of seroconversion were detected. During the
study period, there were 136 patients hospitalized with COVID-19, and regional
weekly COVID-19 incidence ranged from 2.7 to 24.4 per 100,000 inhabitants.
No SARS-CoV-2 cases were detected by PCR among 27 HCW who consulted
for respiratory symptoms in the period. Online surveys confirmed direct care
of COVID-19 patients and also detected a high degree of unprotected social
interaction at work. Conclusions: There was no evidence of seroconversion in
this group of HCW exposed to the risk of infection by SARS-CoV-2 during the
onset of the COVID-19 pandemic. Personal protective equipment and other
measures used by the HCW were extremely useful for their protection in the
initial phase of the pandemic.

(Rev Med Chile 2023; 151: 23-31)

Key words: Developing Countries; Health Personnel; SARS-CoV-2; Sero-
conversion.

Ausencia de seroconversion en trabajadores de
la salud expuestos a SARS-CoV-2 durante la
primera fase de la pandemia

Antecedentes: La pandemia de SARS-CoV-2 estd asociada a morbilidad,
hospitalizaciones, ausentismo y mortalidad entre el personal de salud (PS). Ob-
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jetivo: Evaluar la tasa de seroconversion en el PS expuesto al SARS-CoV-2 en la
fase pandémica inicial el 2020 en un hospital regional de referencia. Material
y Métodos: Ciento setenta y nueve trabajadores de la salud fueron invitados
a un estudio longitudinal realizado entre abril-julio de 2020. Se efectué un
andlisis seroldgico por ELISA IgG para nucleoproteina viral y proteina S con un
andlisis secundario por ELISA IgG proteina S1/S2 para muestras con resultado
positivo o dudoso junto a encuestas complementarias en linea para preguntar
sobre exposiciones ocupacionales o comunitarias al SARS-CoV-2. Resulta-
dos: Se detectaron dos casos con infeccion basal (1,1%, uno sintomdtico y uno
asintomdtico) sin casos de seroconversién. Durante el periodo de estudio, hubo
136 pacientes hospitalizados con COVID-19, y la incidencia semanal regional
de COVID-19 oscilé entre 2,7 y 24,4 por 100.000 habitantes. No se detectaron
casos de SARS-CoV-2 por PCR entre los 27 funcionarios que consultaron por
sintomas respiratorios en este periodo. Las encuestas en linea confirmaron la
atencion directa de los pacientes con COVID-19 y también detectaron un alto
grado de interaccion social desprotegida en el trabajo. Conclusiones: No hubo
evidencia de seroconversion en un grupo de funcionarios expuestos al riesgo de
infeccion por SARS-CoV-2 durante el inicio de la pandemia de COVID-19. Los
equipos de proteccién personal y otras medidas utilizadas por el PS fueron de

suma utilidad para su proteccién en la fase inicial de la pandemia.
Palabras clave: SARS-CoV-2; Personal de Salud; Seroconversion; Paises

en Desarrollo.

morbidity, hospitalizations, absenteeism

and mortality among healthcare workers
(HCW)'>. Contagion can occur during patient
care, interactions with the rest of HCW, or in
community or family settings®”.

HCW in a regional hospital in southern Chile
were at risk of infection since the end of March
2020 due to its designation as a reference center
for seriously-ill COVID-19 patients. Protection
of the HCW was based on the use of personal
protective equipment (PPE: apron, gloves, facial
protection) with the use of a surgical mask or
type N95 according to type of care besides hand
hygiene, physical distancing at work interactions
and reduction of agglomerations in eating hours.
In addition, free care for HCW with respiratory
symptoms was incorporated in a designated out-
patient center at the same hospital that included
the study of SARS-CoV-2 by PCR. Measures
included instructions for affected HCW to be
quarantined if diseased or after close contact with
a positive case. Itis relevant to evaluate whether
containment measures before the availability of
vaccines (available in Chile only after the fol-
lowing year) were useful to restrain the spread

The SARS-CoV-2 pandemic is associated to
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of SARS-CoV-2 among HCW, especially during
the care of COVID-19 patients. With this aim we
designed a prospective seroconversion study in a
cohort of exposed HCW during the first months
of the pandemic in 2020 in a regional reference
hospital in a pre-vaccinal era.

Methods

Aims

The primary outcome was to measure the
seroconversion rate in HCW who attended or
cared COVID-19 patients in an outpatient or
inpatient basis. Secondary outcomes were to
estimate the seroconversion rate in symptomatic
or asymptomatic cases and to correlate the pres-
ence of seroconversion with different variables of
community or hospital exposure.

Study design

Prospective study of a HCW cohort from the
Hospital Base de Valdivia in Los Rios Region in
southern Chile, who were exposed during care
or attention of patients affected by SARS-CoV-2.
This regional center served since March 2020 as

Rev Med Chile 2023; 151: 23-31
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an hospitalization center for seriously ill patients
(with O, requirements and monitoring) or crit-
ical patients (with ICU requirements) affected
by COVID-19. For this study we included HCW
of the Respiratory Emergency Unit, the outpa-
tient unit for HCW with respiratory symptoms
(enabled during the pandemic), the outpatient
clinic for community patients with respiratory
symptoms (enabled during the pandemic), gen-
eral wards designated for the hospitalization of
COVID- 19 patients, Intensive Care Units, the
Molecular Biology Laboratory and 4 infectious
disease physicians. All HCW from these units
were invited to participate in the study with their
respective informed consent.

Serological study

During the study period between mid-April
and July 2020 (epidemiological weeks 16 to 30), 5
consecutive blood samples were taken from each
participating (baseline, at 2 weeks, at one month,
second month and third month, respectively;
S1 to S5). Samples were stored in cryotubes and
kept at -200C until processing. To optimize the
sensitivity of the study, 2 ELISA techniques were
applied successively with a final neutralization
assay by competition in selected cases. Initially,
a screening was performed with an ELISA IgG
technique for the nucleoprotein (N) and Spike
protein (S) of SARS-CoV-2 (Vircell Microbiolo-
gists, Spain) which, according to manufacturer’s
data, offers a sensitivity of 85% and a specificity
of 98%. This technique revealed a high number
of samples with positive or doubtful results (see
results). These samples were analyzed with an
ELISA IgG technique for the S1/ S2 ectodomain
of the viral protein S (Virion / Serion agile SARS
CoV 2 IgG, Germany), a test of higher sensitivity
and specificity (> 96% and 100%, respectively).
Finally, selected positive samples were subjected
to a neutralization test by a competitive ELISA
which is expressed as a percentage of neutraliza-
tion inhibition (SARS-CoV-2 Neutralizing Anti-
bodies Detection Kit of AdipoGen LifeSciences,
Switzerland)'. A baseline infection was defined
as a SARS-CoV-2 positive PCR confirmed event
before enrollment or a positive serological test by
ELISA IgG Virion. Seroconversion was defined as
the appearance of a positive sample with this same
technique during follow-up. Cut-off values were
applied as described in the literature!>2.

Rev Med Chile 2023; 151: 23-31

Detection of symptomatic cases, study variables
and exposure of HCW to COVID-19 at hospital
and in the community

During the study, HCW were invited to consult
in case of respiratory symptoms at the designated
outpatient unit for HCW or in the Emergency Unit
without charges. During attendance, a nasopha-
ryngeal swab sample was taken for the detection of
SARS-CoV-2 by PCR using a previously described
commercial kit".

We included an objective measure of exposure
of the HCW to SARS-CoV-2 using the weekly
number of patients admitted for COVID-19 that
was complemented with weekly regional incidence
rates'®. Using 3 online surveys at the beginning
(EW 17-18), at the middle (EW 24-26) and at the
end of study (EW 29-30), HCW involvement in re-
spiratory sampling, open aspiration of orotracheal
secretions, intubation procedures, cardiovascular
resuscitation, routine changes of patient position,
respiratory kinetic care, inhalation therapy or
direct patient care without procedures was also
evaluated. The use of PPE and accidents during
their use was also evaluated in these surveys, as
well as sharing of common spaces at work (at rest
or eating areas). Possible community exposure to
SARS-CoV-2 was also investigated through the
presence of COVID-19 cases at home, contact
with confirmed cases outside the workplace, and
use of public transportation.

Statistic analysis

The variables associated with work issues,
survey and serological results were analyzed as
categorical variables and tabulated as proportions.
Hospitalized COVID-19 cases are presented as
curves according to the EW.

Ethical issues

This study was approved by the Comité de
Etica Cientifico del Servicio de Salud, Los Rios
Region, Chile. Participants gave their informed
consent.

Results

Enrolled personnel

179 HCW were enrolled at the beginning of
this study (S1), 175 samples (97.8%) were taken
at S2, 174 at S3 (97.2%), 175 at S4 (97.8%) and
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172 in the last sample (S5: 96.1 %). A total of 167
HCW completed the 5 study samples (93.3% of
the original group). Three patients withdrew from
the study after the first or second sample (1.7%).
The first sample (S1) was obtained between epide-
miological weeks (EW) 16-17, S2 at EW 18-20, S3
at EW 21-22, S4 at EW 24-26 and S5 at EW 29-30
of year 2020. Sample size corresponded to 9.4%
of the total clinical and non-clinical staff (1909
employees, 95% confidence level, 7% error), to
12.2% of the total clinical staff (1472 employees;
95% confidence level, 7% error) and 37.4% of the
personnel directly exposed to SARS-CoV-2 (478
employess; 95% confidence level, 6% error).
Table 1 shows the workplace distribution of
enrolled HCW and their professional profile.

Table 1. HCW workplace and professional profile
distribution during a longitudinal study for
SARS-CoV-2 seroconversion, Hospital Base de

Valdivia, Chile. Epidemiological weeks 16 to 30,

2020
n (%)
Workplace

Respiratory Emergency Unit 24 (13.4%)
ICU1 48 (26.8%)
ICU 2 42 (23.5%)
COVID-19 medical wards 36 (20.1%)
Outpatient clinic for patients with 12 (6.7%)
respiratory symptoms
Outpatient clinic for HCW with 9 (5.0%)
respiratory symptoms
Infectious diseases specialists 4(2.2)
Molecular Biology Laboratory 4(2.2%)

Total 179 (100%)
HCW profile
Administrative clerk 2 (1.1%)
Auxiliary service 25 (14%)
Nurse assistant 62 (34.6%)
Nurse 41 (22.9%)
Midwife 1 (0.6%)
Physical therapist 8 (4.5%)
Physician 37 (20.7%)
Biochemist 3 (1.7%)

Total 179 (100%)
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HCW with respiratory symptoms

Between EW 16 to 30, 27 HCW consulted for
respiratory symptoms in the designated outpatient
clinic and none was detected with SARS-CoV-2
infection by PCR.

Serological study

A physician joined the cohort immediately af-
ter a symptomatic SARS-CoV-2 infection demon-
strated by PCR. This case was not considered as
a conversion due to its baseline positivity. A total
of 27 HCW (15.1%) had a positive reaction with
the first ELISA test (Vircell) and another 10.6%
had doubtful results in different determinations
(Table 2). Positive and doubtful samples obtained
during the initial analysis (46 in total), were an-
alyzed by a second ELISA technique directed to
the SARS-CoV-2 protein S (S1/ S2, Virion) with
better sensitivity and specificity. In 44 of the 46
samples analyzed, infection was ruled out during
the study (Table 3).

Positive results were detected with the Virion
ELISA S1 / S2 technique in the samples of only
2 HCW, one of them corresponding to a case
with symptomatic COVID-19 diagnosed before
the start of the study (already commented) and
the other case to a HCW without COVID-19
like- illness that was also positive at S1(Table
3). In this case there was no evidence of contact
with positive cases or symptoms suggestive of
COVID-19. Thus, of the 176 HCW participating
during the serological follow-up, none presented
infection during the study period that spanned
14 epidemiological weeks (0% seroconversion
during 15,082 personnel-days) and 2 of them had
a previous infection (1.1%).

Table 2. Distribution of Vircell ELISA IgG
nucleoprotein and S protein results
(Vircell Microbiologists, Spain) during
a longitudinal study for SARS-CoV-2
seroconversion, Hospital Base de Valdivia, Chile.
Epidemiological weeks 16 to 30, 2020

ELISA IgG result n (%)
Positive 27 (15.1%)
Doubtful 19 (10.6%)
Negative 130 (72.6%)
Withdrew from study 3 (1.7%)
Total 179 (100%)

Rev Med Chile 2023; 151: 23-31
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Table 3. Distribution of ELISA IgG S1/S2 results (Virion/serion, Germany) during a longitudinal study
for SARS-CoV-2 seroconversion, Hospital Base de Valdivia, Chile. Epidemiological weeks 16 to 30, 2020

ELISA IgG result n (%)

Negative 44 (95.7%)
Positive 1(2.2%)*
Doubtful 1(2.2%)**
Total 46 (100%)

Neutralization assay (as percentage)
Not done
< 20% (negative)
39.5% (positive)**

*Asymptomatic case detected at M1, also positive by ELISA 1gG Vircell; **COVID-19 case confirmed before enrollment, also

positive by ELISA IgG Vircell at M1.
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Neutralization by competition

The antibody competition neutralization study
confirmed the presence of neutralizing antibodies
in the HCW with symptomatic COVID-19 at the
beginning of the study despite a doubtful ELISA
Virion IgG test (39.5%). In contrast, no neutral-
izing antibodies were detected in the HCW with a
positive ELISA Virion IgG test at S1 who did not
report symptoms (< 20%, Table 3).

Exposure to risk

During the study period, HCW were exposed
to risk during COVID-19 patient’s care either in
COVID-19 designated outpatient clinics, Emer-
gency Unit, ICUs or hospital wards. Figure 1 shows
number of COVID-19 admitted patients (total and

Rev Med Chile 2023; 151: 23-31

ICU). Between EW 13 to 31 0f 2020 there were 136
admitted patients with COVID-19, 51 of them in
ICUs (37.5%) verifying exposure to risk. Regional
weekly COVID-19 incidence ranged from 2.7 to
24.4 per 100,000 inhabitants during the study
period (Figure 1)'.

Online surveys

Polls were answered by 126, 123 and 125 HCW
(69%-71% of study participants), respectively. In
them, different parameters potentially associated
with an occupational, community or at home
exposure were evaluated (Table 4). A high degree
of occupational exposure was evidenced by direct
care of admitted COVID-19 patients (> 60%)
during respiratory sampling, aspiration of airway
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Table 4. Distribution of working, at-home or community exposure and respiratory symptoms among
HCW obtained by online surveys during a longitudinal study for SARS-CoV-2 seroconversion, Hospital

Base de Valdivia, Chile. Epidemiological weeks 16 to 30, 2020

Variable

Attention of patients with suspicion of COVID-19
COVID-19 patient care

Respiratory sampling in COVID-19 patients
Aspiration of respiratory secretions

Intubation of COVID-19 patients

Position changes of COVID-19 patients

Bathing of COVID-19 patients

Management of oxygen equipment in COVID-19 patients
Cardiopulmonary resuscitation of COVID-19 patients
Physical therapy of COVID-19 patients

Respiratory barriers

N95 mask use
Always
Sometimes
Never
N95 mask displacement

Surgical mask use
Always
Sometimes
Never
Surgical mask displacement

Also working in other Healthcare Center
Coworkers with COVID-19

Social interactions while working™*
Share eating place
Share eating place and also meetings without social distance
Share eating place and also prolonged meetings in closed spaces
Without social interaction at work

Community or at home exposure
Collective taxi use
Collective taxi use and public transportation bus
In quarantine recently
Relatives in quarantine
COVID-19 cases at home
Respiratory symptoms
Odinophagia
Myalgias
Fever
Cough
None

Total n = 325
286 (75%)
233 (62.3%)
73 (19.5%)
86 (23%)
46 (12.3%)
159 (42.5%)
117 (31.3%)
149 (39.8%)
44 (11.8%)
23 (6.1%)

27 (7.2%)
76 (20.3%)
152 (40.6%)
7 (1.9%)

253 (67.6%)
16 (4.7%)
38 (11.2%)
29 (7.8%)
49 (13.1%)
25 (6.7%)

156 (62.9%)*
32 (12.9%)*
10 (4.0%)*
50 (20.2%)*

75 (20.1%)
48 (12.8%)
5(1.3%)

9 (2.4%)
3(0.8%)

21 (5.6%)
12 (3.2%)

4 (1.1%)

14 (3.7%)
313 (83.7%)

*Questions only applied in the second and third poll. Percentages were calculated using data from these 2 surveys.
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secretions, position changes, patient hygiene,
manipulation of oxygen therapy equipment,
orotracheal intubation or kinesic care (Table 4).

As recommended in local guidelines, N95
mask use was reserved for aerosol-generating
procedures (endotracheal intubation, non-inva-
sive mechanical ventilation, tracheostomy, open
airway aspiration and manual ventilation during
cardiovascular resuscitation process), and surgical
masks in all other conditions. Only 40% of HCW
reported N95 mask use-only and near 70% re-
ferred predominately using surgical mask. Masks
displacements were reported in approximately
2% for N95 and 8% for surgical masks (Table 4).
About 12% of the staff also worked in other
healthcare centers, establishing a possible circu-
lation risk. In addition, it was possible to uncover
a high degree of unprotected social interaction at
work during eating times (> 60%) or in meetings
without social distance or for prolonged periods
of time (> 2 hours, Table 5). Likewise, potential
community exposures were detected while using
public transport (near 30%, Table 4). Although
in low numbers, some answers indicated relatives
in quarantine (about 3%), COVID-19 cases at
home (about 1%) or recent quarantines involving
the HCW himself (about 1%). Finally, surveys
indicated a significant fraction of the personnel
experiencing recent respiratory symptoms (close
to 20%, Table 4).

Discussion

This study highlights the relevance of basic
prevention measures, especially protective barriers
and physical distancing for reducing the risk of
SARS-CoV-2 infection by HCW. Other published
experiences show the effectiveness of these mea-
sures in protecting them before the appearance
of specific vaccines®. However, our results con-
trast with other experiences that indicate higher
seroconversion rates'*'®. The differences could
be related to the low regional incidence rate and
number of COVID-19 cases seen in our center
suggesting a lower probability for hospital collapse
and internal or community transmission in the
initial phase of the pandemic coupled to the wide
use of protective barriers in this phase.

HCW seroconversion or seroprevalence rates
for SARS-CoV-2 vary widely in the literature and
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have been related to the kind of work (higher in
high-risk groups), age of HCW (higher in young-
est), epidemiological situation, continent involved
(higher in USA than in other regions), COVID-19
like-illness, previous positive PCR or absence
of basal anti-protein S antibodies in HCW?'"!8,
Absence of seroconversion in our study impeded
analyze factors associated with its appearance.
Seroprevalence or seroconversion rates among
HCW have ranged between 0.8% to 32% so that
our findings are not dissimilar with experiences
reporting lower figures'”'*?%. Furthermore, in-
fection rates among HCW tend to reflect that
happen at community level. The weekly regional
incidence was below 25 cases per 100,000 inhab-
itants during the study period. In other Chilean
report perfomed at the metropolitan area at the
same time with a setting of 60 cases per 100,000
inhabitants (more than double that that reported
in this work)), seroconversion rate reached 17%".
Noticeably, seroconversion studies among HCW
have been performed mainly in USA, Europe or
East Asia and information coming from Latin
America is scarce'®".

As shown, opportunities for potential conta-
gion during work activities are numerous and the
risk also extends to family and community inter-
actions. These include patient care, sharing food
or meeting spaces, use of public transportation or
the presence of COVID-19 cases at home.

We had difficulties to recognize cases of infec-
tion through serological testing. In the original
design, only one IgG ELISA technique directed
against the nucleoprotein and spike protein was
chosen due to its commercial availability in Chile
at the beginning of the pandemic. Later publi-
cations demonstrated a wide range of sensitivity
versus that reported by the manufacturer (78.6%-
100% vs. 85%) and a lower specificity (90.2%-
95.2% vs. 98%, respectively)'>**!. To improve
these limitations we added a second enzyme im-
munoassay technique with a better performance
(Virion / Serion). The reported sensitivity of this
ELISA IgG test is higher (96.2%-98.3%) and its
specificity has reached 100% in at least 2 stud-
ies'>*. Using this second technique in previously
doubtful and positive cases, seroconversion was
ruled out and only one new case at baseline was
identified. Several works have used 2 serological
techniques to reduce these problems'®*"*2, The
HCW with previous symptomatic COVID-19
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infection had neutralizing antibodies in contrast
to the asymptomatic worker in line with that has
been described previously'®*7.

Our work has some limitations. For logistical
reasons and lack of resources, it only included a
fraction of the hospital staff and was restricted
to areas with the highest risk of contagion. It is
possible that the inclusion of a large group has
identified some cases of seroconversion, espe-
cially in sectors not exposed to a high risk of
infection as described in some reports'”'**!. In the
same way, the study timeframe did not include
the period of greatest regional epidemiological
activity that began lately in September 2020. The
study also did not incorporate a systematic viral
search by periodic nasopharyngeal swab among
HCW included in the cohort, although in none of
those that consulted spontaneously infection was
detected. Finally, the test of greater sensitivity and
specificity was applied only in cases with positive
and doubtful results after the first serological run.
Having had been applied universally, it could
have detected other baseline or seroconversion
cases due to its higher sensitivity (> 95% vs.
85%). We believe this is unlikely due to the low
prevalence of infection with the corresponding
low positive predictive value for a positive test.
Assuminga 1% of prevalence of infection among
the 130 HCW that were not tested by the ELISA
IgG Virion and a 10% higher sensitivity of this
test, that would mean only 1-2 cases of SARS-
CoV-2 infection in the cohort, still representing
a low infection rate.

In conclusion, there was no evidence of se-
roconversion in a group of HCW exposed to the
risk of infection by SARS-CoV-2 during the onset
of the COVID-19 pandemic, before the use of
vaccines and in a context of low epidemiological
pressure. Results of this work are relevant in an
era of different variants of concern and the corre-
sponding loss of vaccine effectiveness.
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Cirugia de revascularizaciéon
miocardica: comparacion de
supervivencia a 10 afios de la cirugia
coronaria cony sin circulaciéon
extracorporea mediante Propensity
Score Matching

ROBERTO GONZALEZ L.'2, DIEGO SALDIVIA Z.3,
RODRIGO REYES M.!2, FELIPE ALARCON 0.3,
ENRIQUE SEGUEL S.'2, ALECK STOCKINS L.'2,
SEBASTIAN BARRA M.}, ANDRES SCHAUB C.3,
ALEJANDRA RIQUELME U.4, PATRICIO MADRID C 2,
ALEJANDRO PEREZ G.3, EMILIO ALARCON C.!2

Ten-year survival after off-pump coronary
artery bypass grafting compared with
traditional bypass grafting

Background: Long-term outcomes of Off-Pump Coronary Artery Bypass
Grafting (OPCAB) as an alternative to the traditional Coronary Artery Bypass
Grafting (CABG) technique with cardiopulmonary bypass (CPB) are not well
defined. Aim: To compare 10-year survival of isolated OPCAB versus CABG
with CPB. Material and Methods: Analysis of information obtained from da-
tabases, clinical records and surgical protocols of patients treated with isolated
CABG between January 2006 and November 2008 at a Regional Hospital. Of
658 isolated CABG, 192 (29.2%) were OPCAB and 466 (79.9%) CPB. Pro-
pensity Score Matching (PSM) was performed to compare both groups. After
PSM, two groups of 192 cases were obtained. Mortality data was obtained from
the Chilean public identification service. Ten-year survival was calculated and
compared with Kaplan-Meier and log-rank methods. Results: Follow-up data
was obtained in all cases. No statistically significant differences were found when
comparing 10-year survival between OPCAB versus CPB (78.6% and 80.2%
respectively, p 0.720). There was also no statistical difference in cardiovascular
death free survival (90.1% with CPB versus 89.1% OPCAB, p 0.737). Survival
was comparable when analyzing subgroups with diabetes mellitus, left ventricular
dysfunction or chronic kidney disease, among others. Conclusions: In our series,
OPBAB has a comparable 10-year survival with CABG with CPB.

(Rev Med Chile 2023; 151: 32-41)

Key words: Coronary Artery Bypass; Coronary Artery Bypass, Off-Pump;
Extracorporeal Circulation; Survival Analysis; Thoracic Surgery.
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oro para el tratamiento de un significativo

numero de pacientes con cardiopatia coro-
naria, constituyendo la principal eleccién en la
enfermedad de tres vasos, lesidn significativa del
tronco coronario izquierdo y lesion significativa
de uno o dos vasos con enfermedad proximal de
la arteria descendente anterior'**

La CC constituye una de las cirugias cardiacas
mds realizadas a nivel mundial y tradicionalmente
requiere el uso de la circulacién extracorpérea
(CEC). La cirugia sin CEC es una alternativa que
permite evitar la potencial morbilidad secundaria
a la respuesta inflamatoria sistémica y la canula-
cién de la aorta®. La comparacién de ambas técni-
cas ha sido objeto de maltiples estudios aleatorios
y observacionales, con el objetivo de determinar
los resultados de la cirugia con y sin CEC. Estu-
dios han determinado grupos de pacientes que
se beneficiarian de la CC sin CEC, presentando
una menor morbimortalidad inmediata y en
seguimientos a corto plazo, tales como pacientes
de alto riesgo quirtrgico o calcificacién grave de
la aorta ascendente. No obstante, actualmente
no existe evidencia suficiente para establecer un
consenso en relacion a ambas técnicas, siendo una
de las tematicas en cirugia cardiaca discutidas en
la actualidad>”.

Se estima que, actualmente, la cirugia sin CEC
constituye 15%-20% del total de CC en paises oc-
cidentales y mas de 50% en paises orientales”®!!.,

En nuestro medio son escasas las publicaciones
que describen los resultados alejados comparando
ambas técnicas quirtrgicas. En una publicacién
de nuestro grupo se describieron los resultados
inmediatos y clinicos a 5 afos de la CC aislada
con y sin CEC en un hospital regional del sistema
publico de Chile'. Nuestro objetivo es extender
el periodo de seguimiento y comparar la supervi-
vencia a 10 anos de la CC aislada con CEC versus
sin CEC, mediante el método de Propensity Score
Matching (PSM).

l a cirugia coronaria (CC) es el estindar de

Material y Método

Estudio analitico de pacientes tratados con CC
aislada en el Hospital Clinico Regional “Dr. Gui-
llermo Grant Benavente” de Concepcién, Chile,
en el periodo entre enero-2006 y diciembre-2008.
Fueron excluidos los casos en que se realiz6 algtin
procedimiento adicional a la CC.

Rev Med Chile 2023; 151: 32-41

La informacién se obtuvo de bases de datos,
fichas clinicas, registros de pabell6n y protocolos
quirurgicos. Se realizé seguimiento de supervi-
vencia a 10 afos en el total de los pacientes segin
datos disponibles en el Registro Civil e Identifi-
caci6én de Chile.

Durante el periodo, se realizaron 1.003 cirugias
cardiacas, 658 (65,6%) fueron CC aislada. De estas,
en 466 (79,8%) casos se realiz6 CC con CECy 192
(29,2%) sin CEC (Tabla 1). Las caracteristicas de la
serie, descripcidn de técnica quirtrgica y resulta-
dos inmediatos fueron descritos en publicaciones
previas'*'*. La eleccion del tratamiento quirdrgico
se bas6 principalmente en la factibilidad anatémi-

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes
tratados con cirugia coronaria aislada con y sin
circulacion extracorporea

Con CEC Sin CEC
(n=466) (n=192)

Edad promedio (afos) 62,5 = 8,7 61 + 8,8
Estado nutricional eutréfico 114 (24,5%) 1(26,6%)
Hombre 371(79,6%) 145 (75,5%)
FEVI < 30% 14 (3,0%) 8 (4,2%)
Angina inestable 153 (32,8%) 0 (31,3%)
Hipertension arterial 389 (83,5%) 166 (86,5%)
Dislipidemia 202 (43,3%) 3 (43,2%)
Tabaquismo 180 (38,6%) 9 (41,1%)
Diabetes mellitus 172 (36,9%) 9 (30,7%)
EAOC 40 (8,6%) 13 (6,8%)
EPOC 32 (6,9%) 9 (4,7%)
ERC en HD 11 (2,4%) 9 (4,7%)
Cirugia de urgencia 27 (5,8%) 9 (4,7%)
EuroSCORE | (promedio) 3,725 3,3+2,6
Caracteristicas anatomicas

Lesién de TCI 99 (21,2%)  36(18,8%)

n de vasos (promedio) 2,8+0,5 2,2+0,8

n de puentes (promedio) 3,6 +0,9 2,4+0,9
Conductos

Dos 0 mas arterias 16 (3,4%) 11 (5,7%)

CEC: Circulacion extracorporea; FEVI: Fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo; EAOC: Enfermedad arterial oclusiva
crénica; EPOC:Enfermedad pulmonar obstructiva crénica. ERC
en HD: Enfermedad renal cronica en hemodidlisis; TCl: Tronco
comun izquierdo.
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cayla estabilidad eléctrica y hemodindamica. Ade-
mds, otros factores considerados fueron incluidos
en el emparejamiento de datos (Tabla 2).

Se realiz6 un emparejamiento mediante PSM
de los tratados con CEC y sin CEC para obtener
dos grupos comparables en relacién a caracteris-
ticas clinicas y predictores de supervivencia'?. Las
variables incluidas fueron: edad promedio, estado
nutricional eutréfico, sexo hombre, fraccién de
eyeccién ventricular izquierda (FEVI) < 30%,
angina inestable, hipertension arterial, dislipide-
mia, tabaquismo, diabetes mellitus, enfermedad
arterial oclusiva crénica, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, enfermedad renal crénica en
hemodialisis, accidente vascular encefdlico previo,
cirugia de urgencia y EuroSCORE I aditivo prome-
dio. Se realiz6 un emparejamiento segtin puntajes
de propensién utilizando una relacién 1:1.

El riesgo quirtdrgico preoperatorio fue esti-
mado segin el puntaje EuroSCORE I aditivo y se
clasificé en grupos: riesgo bajo (< 2 puntos), riesgo
moderado (3-5 puntos) y riesgo alto (> 6 puntos).
Se definié como disfuncién ventricular izquierda
una FEVI < 50% y disfuncién ventricular izquier-
da grave una FEVI < 30%.

Se definié como “muerte no cardiovascular”
aquella que segun el certificado de defuncién
del Registro Civil e Identificacién posee como
primer diagnéstico una causa oncoldgica, infec-
ciosa, metabdlica, respiratoria o secundaria de un
traumatismo. Por defecto, todas las otras causas
fueron consideradas como muerte cardiovascular.

Se calcul6 la supervivencia observada a través
del método de Kaplan-Meier y se comparé la
supervivencia mediante prueba de log-rank. Se
definieron como variables respuesta la supervi-
vencia global, supervivencia global libre de muerte
cardiovascular y supervivencia en subgrupos:
disfuncién ventricular izquierda, riesgo quirtargi-
co preoperatorio, diabetes mellitus, enfermedad
arterial oclusiva crénica, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y enfermedad renal crénica
en hemodialisis.

Las variables continuas fueron expresadas
como promedio y desviacién estdndar, y las varia-
bles categéricas como nimero y porcentaje. Las
diferencias estadisticas entre las variables respues-
tas fueron analizadas mediante la prueba U Mann
Whitney para variables continuas y chi cuadrado
o exacta de Fisher para variables categoricas, se-

Tabla 2. Caracteristicas emparejadas de los pacientes tratados con cirugia coronaria aislada con y sin
circulacion extracorpodrea posterior a Propensity Score Matching

Con CEC (n = 192) Sin CEC (n = 192) p
Edad promedio (afnos) 62,3 +8,0 61,0 = 8,8 0,117
Estado nutricional eutréfico 47 (24,5%) 51 (26,6%) 0,363
Hombre 148 (77,1%) 145 (75,5%) 0,405
FEVI < 30% 4 (2,1%) 8 (4,2%) 0,241
Angina inestable 69 (35,9%) 60 (31,3%) 0,331
Hipertension arterial 160 (83,3%) 166 (86,5%) 0,393
Dislipidemia 81 (42,2%) 83 (43,2%) 0,837
Tabaquismo 67 (34,9%) 79 (41,1%) 0,207
Diabetes mellitus 71 (36,9%) 59 (30,7%) 0,196
EAOC 11 (5,7%) 13 (6,8%) 0,673
EPOC 9 (4,7%) 9 (4,7%) > 0,99
ERC en HD 4 (2,1%) 9 (4,7%) 0,158
Cirugfa de urgencia 4 (2,1%) 9 (4,7%) 0,158
EuroSCORE | (promedio) 3,3+2,2 3,3+2,6 0,983

CEC: Circulacion extracorpérea; FEVI: Fraccidn de eyeccidn del ventriculo izquierdo; EAOC: Enfermedad arterial oclusiva crénica;
EPOC:Enfermedad pulmonar obstructiva cronica. ERC en HD: Enfermedad renal crénica en hemodidlisis.
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gun corresponda. El analisis estadistico se realizo
en el programa SPSS® version 25. Se considerd
significativo un valor p < 0,05.

El estudio y andlisis de pacientes tratados con
CC fue aprobado por el Comité Etico Cientifico
del Servicio de Salud Concepcidn, Chile.

Resultados

Posterior al PSM se obtuvo un total de 384
casos emparejados en dos grupos de 192 casos.
El riesgo quirtrgico mediante EuroSCORE I
aditivo fue de 3,3 £ 2,2 en el grupo con CEC y
3,3 = 2,6 en el grupo sin CEC (p 0,983). La tasa
de conversién fue de 3,1%. Las caracteristicas
basales de los pacientes fueron balanceadas y no
se observo diferencias significativas entre ambos
grupos (Tabla 2).

Se obtuvo seguimiento de supervivencia en
todos los casos. La supervivencia global ob-
servada a 10 afnos en el grupo con CEC fue de
78,6% versus 80,2% en el sin CEC, sin diferencias
significativas. La supervivencia libre de muerte
cardiovascular a 10 afnos fue de 89,1% en la CC
con CECy 90,1% en la sin CEC, sin diferencias
significativas (Tabla 3, Figura 1).

No se observaron diferencias significativas en
los subgrupos de pacientes con diabetes mellitus,
disfuncidén ventricular izquierda, enfermedad re-
nal crénica en hemodiélisis, enfermedad arterial
oclusiva crénica y enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica (Tabla 3, Figura 2). Al comparar
la supervivencia segiin técnicas en grupos de pa-
cientes de bajo riesgo quirudrgico y moderado-alto
riesgo, estas fueron comparables a 10 afios (Tabla
3, Figura 3).

Discusiéon

En nuestra serie, al extender a una década el
periodo de seguimiento en pacientes tratados con
CC con y sin CEC, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la superviven-
cia global ni en la supervivencia libre de muerte
cardiovascular, utilizando el método de PSM. En
pacientes diabéticos, con disfuncién ventricular
izquierda, enfermedad arterial oclusiva crénica,
enfermedad pulmonar obstructiva crdnica, en-
fermedad renal crénica en hemodidlisis y segin
riesgo quirtrgico, se observaron diferencias no
estadisticamente significativas en el seguimiento
a 10 anos.

Tabla 3. Supervivencia a 10 ainos en pacientes tratados con cirugia coronaria aislada con y sin
circulacion extracorpdrea segun técnica quirurgica y comorbilidades mediante Propensity Score

Supervivencia
Global
Libre de muerte cardiovascular

EuroSCORE |

<2

3-5

>6
FEVI < 50%
Diabetes mellitus

EAOC
EPOC

Matching
Con CEC (n = 192) Sin CEC (n = 192) P
78,6% 80,2% 0,720
89,1% 90,1% 0,737
88,3% 85,4% 0,626
76,2% 80,3% 0,528
61,3% 65,6% 0,993
81,1% 73.2% 0,398
76,1% 67,8% 0,269
63,6% 69,2% 0,996
66,7% 77,8% 0,632
25,0% 22,2% 0,272

ERC en HD

CEC: Circulacion extracorpérea; FEVI: Fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo; EAOC: Enfermedad arterial oclusiva crénica;

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ERC en HD: Enfermedad renal créonica en hemodialisis.
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Figura 1. Supervivencia global (A) y
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supervivencia libre de muerte cardio-
vascular (B) seguin técnica quirlrgica en

Sin CEC

----- Con CEC

pacientes tratados con cirugia coronaria
aislada con y sin circulacion extracor-

La cirugfa sin CEC como alternativa a la cirugfa
tradicional ha sido objeto de multiples estudios,
entre los cuales, los estudios controlados aleato-
rios (RCT) han cobrado gran relevancia. Existen
al menos tres grandes RCT que han reportado
resultados inmediatos y a mediano-largo plazo. El
estudio CORONARY, siendo el RCT mds grande,
incluy6 4.752 pacientes y demostré una supervi-
vencia a 5 afios comparable para ambas técnicas’.
El estudio GOPCABE incluy6 a 2.539 pacientes
mayores de 75 afos y no encontrd diferencias en
la supervivencia al afo de seguimiento'®. El estudio
ROOBY, por su parte, reclutd a 2.203 pacientes
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poérea (CEC: Circulacién extracorpérea).

aleatorizados y demostré una mayor mortalidad
global a 5 afios en pacientes tratados sin CEC, sin
embargo, la mortalidad cardiovascular no fue
estadisticamente significativa’. Pese a que los
RCT son la elecciéon para el control de variables
confundentes y sesgos de seleccion, se ha descrito
que los actualmente publicados carecen de un
poder suficiente para detectar diferencias en la
supervivencia y en subgrupos de pacientes, debido
fundamentalmente al nimero de casos'®. En adi-
cién, los criterios de seleccion y exclusion estrictos
y heterogéneos entre estudios han conllevado a un
andlisis critico de sus resultados debido a su baja

Rev Med Chile 2023; 151: 32-41



ARTICULO DE INVESTIGACION

Comparacion de revascularizacion coronaria con o sin circulacién extracorpérea - R. Gonzaélez et al

>

Diabetes Mellitus

100
1

75
1

Supervivencia acumulada (%)
25 50
1 1

68,7%

p=0,269

T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84
Seguimiento (meses)

T T T
96 108 120

Sin CEC

————— Con CEC |

100
1

75
1

50

Supervivencia acumulada (%)
25

Disfuncion ventricular izquierda

81,1%

73,2%

p=0,398
Figura 2. Supervivencia global en pa-
cientes diabéticos (A) y con disfuncién

T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84
Seguimiento (meses)

T T T
96 108 120
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quirdrgica en pacientes tratados con
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cirugia coronaria aislada con vy sin cir-
culacién extracorpérea (CEC: Circulacién

validez externa®. Por ultimo, no todos los resul-
tados de seguimiento alejado han sido publicados,
contandose con evidencia principalmente hasta 5
afios de seguimiento.

Los grandes estudios observacionales repre-
sentan la informacién disponible en resultados de
seguimiento alejado. El empleo de metodologias
como el PSM ha conseguido elevar el nivel estadis-
tico de estos estudios®. Chikwe et al.'® realizaron
un andlisis multicéntrico de cohorte retrospectiva
comparando 3.975 pacientes con cada técnica
mediante PSM, con una tasa de conversion del
3,6% e incluyo solo a cirujanos que realizaron al

Rev Med Chile 2023; 151: 32-41

extracorporea).

menos 100 CC con o sin CEC segtin corresponda,
demostrando en un seguimiento a 10 afos un
riesgo de mortalidad significativamente mayor
en el grupo sin CEC (33,4% versus 29,9%; HR
1,11; IC95% 1,0-1,2). Cabe mencionar que la
mortalidad alejada en ambos grupos es mayor
que la observada en nuestra serie (21,4% con CEC
versus 19,8% sin CEC), lo que podria ser explicado
porque el estudio presenté mayor porcentaje de
disfuncién ventricular grave, diabetes mellitus y
edad promedio, por lo tanto, constituyen un grupo
de mayor riesgo.

En contraste, Kirmani et al. 2!, en un estudio
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quirdrgica en pacientes tratados con
cirugfa coronaria aislada con y sin cir-
culacién extracorpérea (CEC: Circulacién

de cohorte retrospectiva, incluyeron a 7.344 CC
con CECy5.882 sin CEC, con una conversién del
1,3%, demostrando una supervivencia a 10 afios
comparable (72,8% versus 72,1%, p 0,620). Del
mismo modo, el andlisis post hoc a 10 afios del es-
tudio ART%, que incluy6 a 1.078 casos por grupo,
con una conversiéon del 2,5%, describieron una
mortalidad a 10 anos sin diferencias significativas
(19,9% con CEC y 21,5% sin CEC). Dicha serie
presentd una supervivencia similar a la nuestra y
se caracterizd por presentar pacientes de menor
riesgo. En este andlisis, ademds, se clasific6 a los
cirujanos participantes en alto y bajo volumen de
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extracorpérea).

CC, demostrando que los tratados por cirujanos
con bajo volumen presentaron una mortalidad
significativamente mayor (HR 2,4, 1C95% 1,3-4,5,
p 0,006). Este hallazgo sustenta a estudios previos
que han planteado la relevancia de la experiencia
del cirujano en los resultados alejados®*!516:2123-28,
Por ultimo, un metaandlisis de estudios retros-
pectivos de gran volumen que incluyé a 59.125
pacientes encontré un mayor riesgo de mortalidad
a 10 afios en pacientes tratados sin CEC (HR 1,1,
1C95% 1,1-1,2).

Las diferencias estadisticas entre estudios
observacionales deben ser tomadas con cautela,

Rev Med Chile 2023; 151: 32-41



ARTICULO DE INVESTIGACION

Comparacion de revascularizacion coronaria con o sin circulacién extracorpérea - R. Gonzaélez et al

debido a que, el uso de PSM no permite controlar
variables no registradas y que podrian influir en los
resultados alejados. Por otro lado, ciertos estudios
han demostrado una menor revascularizacién
completa en la CC sin CEC, factor que podria
conllevar una menor supervivencia alejada®?%.
Por tltimo, la tasa de conversién mayor al 10% ha
demostrado ser un factor independiente asociado
a menor supervivencia en la CC sin CEC¥. En
nuestra serie fue de 3,1%, lo que es comparable a
las series descritas.

Existen subgrupos de pacientes en donde la CC
sin CEC ha demostrado tener mejores resultados
inmediatos y de seguimiento a corto plazo. La
cirugia sin CEC, en algunos RCT y metaandlisis
ha demostrado ser superior en pacientes de alto
riesgo, siendo su beneficio fundamentalmente en
el postoperatorio inmediato®***. Cabe mencionar
que la guia clinica actual de la Sociedad Europea
de Cardiologia propone considerar la CC sin CEC
en subgrupos de pacientes de alto riesgo, con un
nivel de evidencia clase IIA nivel B*'.

En relacién a los pacientes diabéticos, en
nuestra serie se observaron diferencias en la su-
pervivencia que no alcanzaron a ser significativas,
probablemente por el nimero de casos. Un andlisis
post hoc del estudio ROOBY en diabéticos observd
una mayor mortalidad a 5 afios en pacientes ope-
rados sin CEC (20,2% sin CEC versus 14,1% con
CECG, p 0,019)*2. En cuanto a los resultados aleja-
dos, uno de los estudios mds grandes realizados
en pacientes diabéticos con enfermedad multivaso
mostrd una supervivencia estimada a 10 afios de
62,6% en CC sin CEC versus 64,0% con CEC, sin
diferencias significativas®.

En pacientes con disfuncién ventricular
izquierda, Seese et al.”* mostraron una supervi-
vencia a 5 aflos menor en pacientes tratados sin
CEC (64,2% versus 71,5%, p 0,02). Por otro lado,
Jarral et al.?®, en un metaandlisis demostraron una
supervivencia alejada, definida como mayor a 5
afios, comparable entre ambos grupos (HR 1,0
IC95% 0,9-1,2). En pacientes con enfermedad
renal crénica, Wang et al.*, en un metaanalisis,
no encontraron diferencias en supervivencia a
largo plazo entre ambas técnicas (HR 1,1; IC95%
0,9-1,4). Cabe destacar que la mayoria de estos
estudios incluyen un menor nimero de pacientes
en relacion a las series globales que comparan los
resultados de la CC con y sin CEC.

Una de las fortalezas de nuestro trabajo es
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el uso de PSM. Esta metodologia es utilizada en
estudios no experimentales, principalmente ob-
servacionales retrospectivos, determinando un
puntaje de propensién a cada caso. Los puntajes
de propension representan la probabilidad de que
un paciente con caracteristicas conocidas reciba
un tratamiento versus otro. El emparejamiento
de cada caso con otro que tenga un puntaje de
propensién similar, resulta en dos grupos con
caracteristicas basales comparables, posibilitando
un andlisis de aproximacion de efectos causales, de
forma similar a lo ocurrido mediante la aleatori-
zaci6én en un RCT. Esta metodologia eleva el nivel
de evidencia de un estudio retrospectivo, sin em-
bargo, tiene la principal limitacién de no permitir
equilibrar toda caracteristica que potencialmente
incide en la eleccién o resultado de un tratamiento
y que no fueron registradas inicialmente®.

Entre otras limitaciones, nuestro estudio,
incluy6 a un reducido ntimero de pacientes en
comparacion a series internacionales, resultando
dificil discriminar significancia entre curvas de
supervivencia en subgrupos de pacientes selec-
cionados. Por otro lado, en nuestro estudio solo
se incluyé la supervivencia, debido a que nuestra
institucién es un centro de derivacién y existe
un porcentaje importante de pacientes que son
controlados en sus respectivos centros de origen,
no pudiendo obtener un seguimiento a cabalidad
de los eventos cardiovasculares mayores en un
numero representativo de pacientes.

Al término del seguimiento de esta cohorte,
algunas variables intraoperatorias se han modi-
ficado en la cirugia con CEC en nuestro centro:
actualmente la cirugia es en normotermia, utili-
zamos plegia sanguinea y clampage tnico, entre
otros cambios. La técnica quirdrgica sin CEC
no ha variado significativamente. Por dltimo, es
destacable la disminucién del uso de CC sin CEC
en nuestro centro, constituyendo el 11,2% de las
CC en el periodo 2016-2018. Creemos que esta
tendencia se basa, principalmente, en la mayor
complejidad actual de los pacientes tratados con
CC por nuestro grupo. Por ello, consideramos que
se debe reservar para casos seleccionados y debe ser
una técnica disponible en centros de alto volumen
en caso de ser requerida. La CC con CEC es la
técnica recomendada en la mayoria de los casos

En nuestra serie, la CC sin CEC demostré
tener una supervivencia a 10 aflos comparable
a la técnica con CEC, no existiendo diferencias
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significativas en la supervivencia global ni en la
supervivencia libre de muerte cardiovascular.
Del mismo modo, no se encontraron diferencias
en la supervivencia en subgrupos de pacientes
diabéticos, con disfuncién ventricular izquierda,
enfermedad arterial oclusiva crénica, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, enfermedad renal
crénica en hemodidlisis y segtin riesgo quirtrgico.
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ABSTRACT

Background: Intersectoral health promotion initiatives in Chile to address
obesity and non- communicable diseases have had a long history in Chile, but
also a high degree of changes in their design, implementation, and financing.
Aim: To analyze the “Choose a Healthy Lifestyle” enacted by Law 20,670 under
Sabatier’s “Advocacy Coalition Framework” (ACF), addressing the political
discussion and its execution in the subsequent governing coalitions (2011-2022).
Material and Methods: The ACF components are the following: external events,
coalitions, policy subsystem (health promotion), and policy brokers. Policy change
and learning occurs when a certain level of conflict exists between coalitions.
We carried out a bibliographic and literature review, including history of the
Law and notes in the media. Results: We identified two coalitions. The first is
pro-individual freedom and aims to solve the problem with education and health
promotion. The second one defines the problem as structural and related to so-
cial determinants and health inequity. The first coalition launched the “Choose
Healthy Liferstyle” program in 2011 when they were in executive power. After
criticism from the opposition and the participation of policy brokers, the Pro-
gram was institutionalized with an intersectoral vision. The lack of permanent
financing affected the continuity of the policy, especially after a change in the
governing coalition. Conclusions: Law 20,670 falls within the ACF. However,
policy learning slowed down because the problem involved social aspects, conflict
between deep beliefs of both coalitions, and lack of permanent funding, thus
affecting the continuity of the policy.

(Rev Med Chile 2023; 151: 42-51)

Key words: Health Promotion; Obesity; Public Policy; Social Determinants
of Health.

Anélisis de la politica de promocién de salud
chilena “Elige Vivir Sano”

Antecedentes: Las iniciativas intersectoriales de promocion de salud en
Chile han tenido una larga historia en el pais, pero también un alto grado de
cambios en su disefio, implementacién y financiamiento. Objetivos: Analizar
el “Sistema Elige Vivir Sano” (Ley 20.670) bajo el marco de “Coaliciones de
Causa” (ACF), abordando la discusién politica y su ejecucion durante cambios
de coaliciones gobernantes (2011-2022). Material y Métodos: Los compo-
nentes de ACF incluyen eventos externos, coaliciones, subsistema de politicas
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(promocion de salud) e intermediarios de politicas. El cambio y aprendizaje
de politicas ocurre cuando existe cierto nivel de conflicto entre coaliciones.
Realizamos una revision de literatura, incluyendo historia de la Ley y notas
en los medios de comunicacion. Resultados: Identificamos dos coaliciones. La
primera es pro-libertad individual y pretende resolver el problema con educa-
cién y promocion de la salud. La segunda es pro-determinantes sociales y define
el problema como estructural. La primera coalicién lanzé el programa “Elige
Vivir Sano” en 2011 cuando estaban en el poder ejecutivo. Luego de las criticas
de la oposicién y la participacidn de intermediarios de politicas, el Programa
se institucionalizé con una vision intersectorial. La falta de financiamiento
permanente afecta la continuidad de la politica, especialmente luego de un
cambio en la coalicion gobernante. Conclusiones: La Ley 20.670 se enmarca
dentro de la ACF. Sin embargo, el aprendizaje de politicas se ralentizé porque
el problema involucra aspectos sociales, conflicto entre creencias profundas
de ambas coaliciones y falta de financiamiento permanente, afectando la

ARTICULO DE INVESTIGACION

continuidad de la politica.

Palabras clave: Determinantes Sociales de la Salud; Obesidad; Politica

Publicas; Promocién de la Salud.

hen analyzing public policies, it is im-
Wportant to consider that if a complex

problem reaches the political agenda,
negotiations between different coalitions and ac-
tors are possible, enriching policies through con-
sensus or stopping them when there is high-level
dissent.

Intersectoral health promotion initiatives in
Chile to address obesity and non-communicable
diseases (NCDs) are long-standing, but also have
undergone a high degree of changes in their de-
sign, implementation, and financing, in line with
political differences and intervention models.

The “Vida Chile Councils” and the “National
Health Promotion Plan™! in 1998, were followed
by the “Global Strategy Against Obesity, EGO-
Chile” in 20067 (Figure 1) and then the “Choose
Healthy Living System” (“Sistema Elige Vivir
Sano”) that was approved by Law 20,670 in 2013°.

The National Health Promotion Plan (1998)
and Vida Chile Councils implemented during
Ricardo Lagos’ government (centre-left coalition),
aspired to address obesity and NCDs through a set
of promotion actions and intersectoral coordina-
tion of public and private institutions, led by the
Ministry of Health. Under this initiative, regional
and community councils were created to carry
out different activities financed from the central
level'. These councils functioned until 2005, but
the National, Regional and Communal Promotion
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Plans are still in force today, despite government
and political changes"*.

In 2004, member countries of the World
Health Organization (WHO) signed an agreement
of a global strategy related to healthy eating and
physical activity, alarmed by the high mortali-
ty attributable to NCDs*®. In this context, the
government of Michelle Bachelet (centre-left
coalition) launched a new intersectoral strategy in
2006, the Global Strategy Against Obesity*. Under
the wings of a structural strategy, the design of a
legislative bill on food warning labeling and ad-
vertising restrictions began in 2008’. This strategy
also included a multidisciplinary diet and physical
activity program for overweight and obese people
in Primary Health Care® and a set of actions in
schools like healthy food kiosks, active recreation,
extracurricular physical activities*>'°. This pro-
gram disappeared in the following government
(centre-right coalition), but the aforementioned
bill on food labeling and advertising continued
to advance’.

Until then no clear results had been achieved
in sedentary lifestyle, poor diets, obesity and NCD
prevalence!*2

In 2010, Sebastidn Pifiera assumes the Presi-
dency with a drastic change of the political coa-
lition. After 20 years of the centre-left coalition,
a center-right coalition reaches the executive
power. This change explains the launch of a new
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Global Burden of
Disease (Murray et

WHO 2004: Global
strategy on diet,

Marmot Comisién
(WHO 2005): SDoH

1- Factors that influenced health promotion

EGO schools.
It works until 2010.

al): “NCDs are physical activity and Definition i
pr-o‘r-tv” health AUGE Plan (2005 Chile) policy
| |
“The Concertation of
i Parties for Democracy” “Coalition for Change” “New Majority”
| | |
r AL A \ =" \ | )
I I I I
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Choose Healthy Living
PASAF Program Program Law 20.670 (Choose
National Plan for Multidisciplinary treatment Extensive public- Healthy Living System)
Health Promotion o;:zk Iftactors a::d obezity in private partnership i? approyed
Intersectoral Coordination "P‘ currer\\r[\‘/ wSor s as with media campaign |"5mUt|0ﬂ_3|IZ€5 the
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against Obesity: 1000 enters the Congress is approved Model foclised of

Adds warning stamps to processed
products with excessive content of
harmful nutrients. Regulates
advertising to minors and the sale of
these products in schools.

Human Rights, Social
Determinants of Health,
Health in All Policies,
Life Course, Gender and
Interculturality

Figure 1. Historical perspectives of health promotion policies in Chile. NCDs: Non-Communicable Diseases WHO: World Health
Organization; PASAF: Programa de Alimentacion Saludable y Actividad Fisica; AUGE: Acceso Universal con Garantias en Salud;

EGO: Estrategia Global contra la Obesidad.

strategy, the “Choose Healthy Living System”
dependent directly of the First Lady Cecilia Mo-
rel, which entails a wide presence in the media.
This System is inspired by “Let’s Move” program
previously launched by Michelle Obama in the
US, and represents a view of individual respon-
sibility (choice) of lifesytles. This program was
characterized by a public-private partnership
that organized various events and developed a
set of messages to promote health. The concept
of choosing has not been exempt of criticism
from the opposition coalition and various social
and academic actors, who defend WHO model
of Social Determinants of Health (SDoH) that
proposes structural policies for changing life-
styles’®. “Choose Healthy Living System” was
transformed into Law 20,670 in 2013, that creates
the depending of the Ministry of Social Develop-
ment as an intersectoral policy’.

The aim of this article is to analyze the
“Choose Healthy Living System” under Sabatier’s
Advocacy Coalition Framework (ACF), address-
ing its discussion on the political agenda and
its implementation in subsequent government
coalitions.

44

Methods

Framework Definition

The theoretical framework that seems most
appropriate to analyze the “Choose Healthy Liv-
ing System” would be that of ACF, proposed by
Sabatier. This framework defines that in order to
understand the process that leads to public policy
change, the following premises must be fulfilled'*:
a. Understanding the process of policy change
and policy-learning requires the perspective
of at least a decade.
It should focus on a policy subsystem, that is,
on the interaction between actors from diffe-
rent institutions interested in a policy area.
Public policy can be conceptualized in a similar
way as belief systems, that is, the sets of values
and priorities and the causal assumptions of
each coalition are intended to be embodied in
public policy.

System and subsystem components

The components of ACF are summarized in
Figure 2, adapting it to the case in study. These
include relatively stable system parameters that
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Relatively stable system parameters:

Policy subsystem (health promotion)

Policy Brokers

20 years of democratic governmentsin Chile
1. Basic attributes of the problem area (Obesity
and NCDs) .
2. Distribution of natural resources
3. Social structure and fundamental sociocultural
values Constraints
4. Basic constitutional structure and
resources of
subsystem
actors
External events
1. Politicy decisions and its impact in other
subsystems )

Coalition A: Coalition B:
¢ “Coalition for Change” *  “New Majority”
¢ Food industry * Academics
¢ Non-profit foundations
— —
Beliefs: Beliefs:
¢ Healthis individual «  Health is collective
responsability responsability

PH role: Health *  PH role: modify

promotion SDoH
- _ Resources: Resources:
¢ Executive Power .

Legislative Power

N LS

2. Change in systemic governing coalition
(Coalition for Change vs. New Majority)

3. Changes in socioeconomic and technological
conditions

Decision by Sovereigns

Governmental programs

<+« Law 20.670 ——>

Policy impact ———>

Figure 2. Advocacy coalition framework adapted to the “Choose Healthy Living System” (Law 20,670). Adaptaded de Sabatier
(1988)'“. NCDs: Non-Communicable Diseases. Coalition A, “Coalition for Change” (prior “Alianza por Chile” and subsequently
“Chile Vamos”, moderate right wing) includes the following political parties: Union Democratica Independiente (UDI), Renovacién
Nacional (RN), movimiento “Chile Primero”, movimiento “Norte Grande” y movimiento “humanista cristiano”. Coalition B,” New
Majority” (prior “Concertacién”, moderate left wing) includes the following political parties: Partido Demécrata Cristiano (DC),
Partido Socialista de Chile (PS), Partido por la Democracia (PPD), Partido Radical Socialdemécrata (PRSD), Partido Comunista de
Chile (PC), Partido Izquierda Ciudadana de Chile (IC) and Movimiento Amplio Social (MAS).

generally do notlead to policy change: 1) the basic
attributes of the problem; 2) the basic distribution
of natural resources; 3) cultural values and social
structure, and 4) basic constitutional structure'.

The most important components are those
that are dynamic and external to the system, since
their unstable nature have a greater influence in
generating changes in public policies. Among
them, we find changes in socioeconomic and tech-
nological conditions (an economic crisis, digital
development), a change in the ruling coalition,
and finally, policy decisions and their impact on
other subsystems. Later revisions have added new
components as a path for major policy changes:
1) internal shocks of the subsytem, which redis-
tribute power to the minority coalition beliefs;
2) negotiated agreement: in which a major policy
change occurs after decades of debate without
the occurrence of external or internal events; and
3) opportunity structures to mediate how stable
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parameters of the system affect coalition behav-
ior®. It is important to consider that the policy
subsystems are partially autonomous and that
they depend on the policies of other subsystems.

Policy subsystem and coalitions perspectives

The definition of ACF proposed by Sabatier is
an alternative to the model of institutional actors,
which have the authority to make policy changes,
but do not allow us to understand the role of actors
involved in policy learning. A subsystem is defined
as a set of actors, active and latent, involved with
a policy problem. An advocacy coalition includes
non-institutional actors and individuals such as
researchers, academics and leaders of different
interest groups who are involved with the problem
and who share a set of beliefs. An institutional
model does not allow us to understand the changes
in position within the same institution, nor does
it allow us to consider the influence of specific
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individuals who move between one organization
and another. Sabatier also proposes considering a
group of actors called “policy brokers” defined as
those who are interested in achieving consensus,
maintaining a low level of political conflict and
who defend a comprehensive model to solve the
problem, considering individual and structural
aspects'.

Data collection

This analysis was carried out based on a bib-
liographic and literature review, history of the law
in the National Congress Library, and review of
notes in the media between 2011 and 2022.

Results

Figure 1 summarizes the health promotion
policies enacted before and after the “Choose
Healthy Living System”. Figure 2 shows the com-
ponents of the ACF applied in the analysis. Since

1990 there has been a stable democratic institu-
tionality governed by the same political coalition
until 2010. Within the values and social structure,
a free economic system stands out in a success-
ful democratic transition to date, stable natural
resources, a small state with a subsidiary system,
basic constitutional norms with a reform to the
constitution carried out in the year 2005. From
the dynamic factors proposed by Sabatier'*", the
change in the governing coalition was a key factor
in the case of study. All the actors involved in the
problem of obesity and NCDs belong to the health
promotion policy subsystem, among the main
ones: research centers, scientific and academic
societies, health professionals, executive power
(Ministry of Health and others), legislative power,
politicians, primary care centers, the media, civil
society, small producers and traders, the food
industry, large supermarkets, and the marketing
industry.

Table 1 summarizes for the case of Chile, the
actors, transversal beliefs, beliefs related to politics

Table 1. Actors and beliefs of each advocacy coalition identified in “Choose Healthy Living System"”
(Law 20,670)

Coalition A: pro “Healthy Living”

Deep core beliefs Economic and individual freedom

(normative)

Near core beliefs
(policy)
the focus of health

The role of the State is to carry out education

and health promotion
Public-private partnerships

Beliefs related to
secondary aspects

Health promotion media campaigns.

priority.
Healthy schools and workplaces.

Actors
Food industry
First Lady 2010-2014 (Cecilia Morel)
Chile Foundation

Health Ministry 2010-2014 (Jaime Manfalich)
Social Development Ministry 2012-2014 (Joa-

quin Lavin)
Adapted from Sabatier (1988)'4.

46

Health and lifestyle depend on individual choices
Approach to social determinants deviates from

Sporting events with private financing.
Health education and health promotion is a

“Chile Vamos” politicians (moderate right wing)

Coalition B: pro “Social Determinants of
Health”

Social justice and equity

Health and lifestyles depend on the social deter-
minants of health

Reducing economic inequality is key to achieving
health and behavioral change

The role of the state is to guarantee conditions
so that individuals can have healthy lifestyles
Private economic actors must be regulated and
not participate in public policy

Health promotion is insufficient.

Regulation of the food industry.

Taxes on unhealthy foods.

Marketing regulation (food, tobacco, alcohol)
Improving food and community environments.
Participatory social and community programs.

“Nueva Mayoria” politicians (moderate left
wing)

Academics and researchers related to social
determinants of health.

Ministry of health 2014-2018

Ministry of Social Developmnt 2014-2018
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and beliefs of secondary aspects of each coalition.
One coalition includes center-right politicians
(coalition A), the food industry and economic
elites, who defend individual freedom and has as
its main belief that lifestyles depend on individual
choices. For this coalition the solution for obesity
and NCDs requires educational campaigns and
the generation of awareness in the population to
achieve changes in diet and physical activity, as
the “Choose Healthy Living System” did between
2010 and 2013. The other coalition (coalition B:
center-left) strongly believes in the role of the state,
and finds the causal root of obesity and NCDs in
social injustice and inequities in availability and
access to a healthy life. This coalition, closely
linked to the WHO SDoH Commission'**¢ priv-
ileges structural transformations that address ur-
ban environment, socioeconomic and educational
level, working conditions and food environments,
to modify the lifestyles of the population, consid-
ering that the context determine the behaviour'”'.

As can be seen in Table 2, the hypotheses pro-
posed by Sabatier are fulfilled for advocacy coali-
tions and policy learning during the creation and
evolution of the “Choose Healthy Living System”
(2011-2021). Table 3 describes in detail changes in
each one of the government coalitions in relation
to the creation and evolution of the “Choose to
Live Healthy System” and policy brokers identified
in the process.

Discusion

According to the information reviewed, the
“Choose Healthy Living System” suits the Sabat-
ier’s advocacy coalitions framework. We observed
how a coalition that defends individual freedom
and establishes a program based on its beliefs,
then incorporates aspects of the opposite coalition
(intersectoral and social policy) but also allows the
institutionalization of the policy by a Law’. It is
important to highlight that the lack of permanent
financing has generated interruptions and slows
down the policy learning process in a policy that
must be continuous to achieve results.

In the beginning, the “Choose to Live Healthy
Program” was successful regarding the commu-
nication field and the development of massive
sporting events, allowing it to establish as a perma-
nent state policy that is sustainable over time and

Rev Med Chile 2023; 151: 42-51

that incorporate social aspects. However, policy
results are not measurable in the short term. They
require continuity, commitment from civil society
and various actors, support from the media, and
transgenerational structural and sociocultural
changes to have impact, as demonstrated by the
North Karelia Project’?. Although no results
have been observed in obesity, sedentary lifestyle
decreased from 88.7% in 2010 to 86.7% in 2017,
which was significant in the group of young adults
(30-49 years: from 92.5% to 86.2%)". Although
these results are still insufficient, they could have
long-term implications for obesity and NCDs.

The “Choose Healthy Living System” has
recently completed 10 years as a public policy,
which is roughly the minimum time to evaluate a
policy under the Sabatier framework'**2. During
this time, it is possible to observe how initial
learning occurs to achieve a consensus and im-
plement a state policy with subsequent changes
and execution assumed by each ruling coalition.
These differences are evident not only in political
management, but also in the discourse of the ac-
tors of each coalition with some level of conflict
between deep core beliefs, which slows down the
policy learning process. One coalition criticizes the
vision of individual choice, questioning whether
there is absolute freedom to choose in an unequal
environment. “Why treat the population and then
return it to the living conditions that make it
sick?”’®. On the other side, criticism of the SDoH
vision is based on the fact that addressing health
issues outside the health spectrum can result in a
lack of prioritization because “When everything
is important, nothing is important™. However,
many of the actors involved in the political sub-
system do not belong to any of these coalitions
and contribute according to healthy interests and
abilities.

An essential aspect of the “Choose Healthy
Living System” is that it did not consider a signif-
icant increase in fiscal spending. It only considered
financing to create the Executive Secretary in the
first year and coordinate existing programs from
other Ministries. Therefore, it was processed
quickly in Congress and approved unanimously
since it did not generate an economic conflict af-
fecting interest groups. However, not considering
permanent financing is a weakness that leaves this
policy susceptible to the freezing of resources in
the case of “external events” and thus affects its

47



ARTICULO DE INVESTIGACION

’

“Living System” under the Advocacy Coalition Framework - G. Valentino et al

anadsiad Aseunjdidsipsuely e sasinbas pue
xa|dwod alow s| buluies| Aoijod ‘sioyauay] syoadse [ea1bojoig pue ‘diwou
03 ‘[eJN}|Nd ‘|IDOS S9SSIPPE SIUBUIWLIRISP SH pue A1sago Jo wajqoid ay |

}N21Ip 210w sI bululea| ‘ai051aY |
‘paJdinbai si aandadsiad Ateuldidsipsuely e ‘ssaippe 03 eale x9|dwod e s
Joineyag A18120s pue 34N} Nd YlIM Pa3e[S.Iiul S| PUe J0LS JUSWSINSesw
JuedlIubIS e sey 131p ‘2I0WIay1NS "91ep 0} apIMPJIOM saidijod |nyssaddns ou
aue 319y} ‘A1Isaqo Jo sioyedipul aAneyuenb Buiseanul ale a1syl ybnoyyy

(S)USWIUOJIAUS AJUNWIWOD pue Pooy ‘SyUBUIWLISISP
[e1p0s ‘uonowoid yijeay pue uonuasaid ‘|eDIpSWOI]) YdJeasal dIjuIdS
ybnoiyy paren|eas sanidadsIad JUSISHIP WO S9SeISIP 9|qedIUNWWOd-Uou
pue A1saqo o3 yoeoudde sy3 buissndsip mojje sbuissw ,Sa133120S d1}IUSIDS

ssa204d Buluies| ayy
UMOP SMOIS YDIYM ‘SJ31[30 [BSISASURIL JO 910D U9DMIS] ID1}U0d JO 9a16ap e
Si a1y "weiboid ,, waisks buiar AyyesH ssooyd ,, ayi o senuoud pue sixe
|BJ3USD 2y} Pululeiulew ‘yuswdolpadq [e120s 4o AsiullA ayi jo abueyd ul si
UOI1BUIPI00D [BI0}D3SIBIUI SH 1YL 3Q P|NOM SIY] "UoiH|eod uonisoddo ayy
}Jo spadse Aiepuodas bunelodiodur buiuies| Ao1jod wouy sasue 0/9'07 Me]

(PJ2UId UPNSEQIS JO JUBWUIAAOD puodds) ulebe sabueyd
uoijeod BuluIaA0b By1 Usym paydune|al Jale| s ing ‘bupueuly uonowold
y3eay Joy Ayoud Jamo| e pey Juswulanob siy] “(1x[aydeg a||dydIA Jo 1uaw
-UJaN0D) PU0dDS) WidIsASANs 9y} 0} Juauodwiod [eusaix ue jo uondnisip e
sI yo1ym ‘sabueyd uoieod Buiuianob ayy [ipun pasinal Jou st 0£9°07 MeT]

(yoeoidde |ei012as191Ul 11Dadse Alepuodas ‘'SUOIUSAISIUL PUR 32104 [BNPIAIP
-Ul :30adse 2102) uswdojPAsq [eRoS Jo AllsIUlA dY} AQ pa1euIpood UOISIA
[BI0}DSIDIUI UR Sey ,WaisAS BUIAl AYiesH 9500YD), ME| 9yl JO UONEeaID

(uorjeod
9y} UIYMIM [PSI9ASURI] 10U SI 3BY} JUSWNJISUl UB) uonesnp3 jo Ansiulip
3yl ulyym sapijod pooy jo uoijesodiodul ayy 1dadse Alepuodas [eyuswep
-Unj e Se 93s UOI1EdNPD pue uonowold yijeay 4o JoAe) Ul SI010e SWOS

BSISASDIA PUB SpUSWWISA0D Jusnbasqns yiim
suolie|nuwloas ayl pue (buiegeq |euoiiianN) 909'0z Me1 1oddns (€102
-1107) wesboid ,, waisAs Buiail AyyjesH asooyD,, 8y Pazidiild OYMm SI0Y

(., uua3sAs Buiar] AyyjesH ssooyd,,) 0£9'0Z me1 ul uonedijddy

"1(8861) Joneqes wouy pardepe pue paid sasayjodAH

saA[@sWay} Ag SAI1DE 10U ale S3|gelieA [edIlLd BU) pue 9|qises)
2I0W SI UOIIeIUSWILIRAXS P3]|0J1U0d 3SNED3( SBUO [eos Ajaund ueyy Huiuies)
£o110d 21jgnd 03 9AIPNPUOD dJOW 4 SWNSAS |einleu BUIA|OAUl SW|qOoid

s10321pUl 3AII3[GNS Y1M 350y} eyl buiuiea) Ad1jod 0} aANPUOD
9J0W aJe s103edIpul ddueWIOpad aAlEHIUBND B1E 319U} UDIYM IO} SWd|qoid

SuwLIou
|euoissajoid Aq pajeulwop (z pue ‘syedidiled 03} SUORIEOd Yl0g WOLS
sjeuolssajo.d 92104 03 ybnous snoibnsaid (| :Si 1Byl SISIXS WNIOS € JI IN220
0} A|231] 210W S| SUOI}I[EOD UY10q JO SWS1SAS Jal[aq Usamiaq bulules| Adijod

Sw3sAs §a119q
y1oq 4o s}oadse Alepuodas Usamlaq J0 Jayloue Jo spadse Alepuodss pue
UOI}[EOD BUO JO $D1}1j0d BU} JO SDINQLIIE SI0D USIMID] D1 SPIJUOD B} (7
pue 31egap e 1IN0 ALEd 0} S32IN0SaI [EIUYDS} BY} SABY SUOIH[EOD U10q (|
:Sa1INbal SIY| *0MY 3Y1 USaMISQ 1DI[}U0D paliodal JO [9AS] S1elpawiaiul ue
S| 243} 41 1220 03 A1 SI swa1sAs Jaljag usamiaq sonijod wouy buluiesT

wiaisAsans ay3 0} [eutalxd spusuodwod o) uondnisip uediIubls st a1y} [un
pabueyd aq o3 Aijun aie welboid JuswuIA0b B 4O S9INQLIIe 910D JYL

Jamod
ul sutewal welbold ay} a1NHISUI YdIYM UOIH[EOD DY} SJIYM PasIASI Ajpued
-j1ubis ag 01 Ajayjijun ase weiboid JuswWUIA0D e JO (S9INqLiIe) 9402 JY|

2102 Ao1j0d sy} ul ssauyeam Bulbpsjmoune 210j3q
wWialsAs Jal1jaq sy 4o syoadse Alepuodas dn aAIb ||IM UOINEOD 1O J01DE Uy

s12adse Aiepuodas uo ssa| Ing ‘sapijod ayj Jo spaljRq
940D dY} UO SNSUISUOD [BIRURISANS SABY |[IMA UOI}|BOD SWES 3} UIYIM SIO)Y

05 10 3pedap e Jo spousd
J9A0 3|qelS Jayiel g 0} pus} [|Im syusuoddo pue saljje jo dnaul| ayy ‘(21nd
-SIp Ul aJe S§a1[3q 210D uaym “°1) Ad1jod e uIyHM S3ISISA0IIU0D Jofew uQ

sisayjodAH jjqomawely uonijeod Adedonpy

(0£9°0Z men) ,,wid3sAs Buial] AyjjeaH asooy)d,,
yym aduejjdwod pue saneqes Aq pasodoad suoipijeod asned jo jyiomawesy jenydasuod ayy ul pasodoad sasayjodAH "z ajqelL

suol|eod
VEETVVETe}
Buiuies| £o1j04

suoll|eod
Aoedxonpy

Rev Med Chile 2023; 151: 42-51

48



ARTICULO DE INVESTIGACION

“Living System” under the Advocacy Coalition Framework - G. Valentino et al

Table 3. Change of governing coalitions in the period 2010-2021: creation and evolution of the

Government

First
Government
of Sebastian
Pifera
(2010-2014)

Second
Government
of Michelle
Bachelet
(2014-2018)

“Choose Healthy Living System” (Law 20,670)

Year Central Facts Characteristics

2011 "Choose Healthy Living” 1) Private financing of the program from major enterprises (4.4
Program was launched by billion USD)
the first lady, Cecilia Morel 2) Participation of public institutions (Ministries of Health, Agriculture
and Education, and the National Institute of Sports) to increase
the offer of sporting and multi-sport events
3) Media campaign that gave national visibility to promoting healthy
lifestyles that had not been achieved before
4) Supported by Chile Foundation, who since 2012 has annually
carried out the “Healthy Chile” study, which focuses on the role
of the food industry in promoting healthy eating habits and the
opportunity for innovation

2012 Criticisms to the “Choose 1) Lack of transparency regarding the tax exemptions made to com-
Healthy Living” Program panies that donated through the Family Foundation, dependent
from academics and on the first lady cabinet
opposition politicians 2) Lack of impact after 2 years of the program
3) Lobby exercised by the food industry in the government on ban-
ning the sale of ultra-processed foods and fast food in educational
establishments
4) Identified policy brokers who agree for long-term policy solutions
(intersectoral system for health promotion): Congressmen, Gov-
ernment officials and researchers

2013 Transversal agreement 1) The Congress unanimously approved and promulgated in May
between coalitions to 2013 the Law 20,670 to “create and regulate the “Choose Healthy
institutionalize “Choose Living System” whose administration, coordination, supervision

Healthy Living” in a Law and evaluation of its implementation correspond to the Ministry of

Social Development, through the Executive Secretariat of “Choose
Healthy Living System”

2) The financing of the “Choose Healthy Living System” contemplat-
ed US$ 0,2 million per year, which considered existing programs
of several Ministries (Health, Housing and, Social Development,
General Secretariat of the Government, and Interior). USD
500,000 for the creation of the Executive Secretary position

2014 The “ Choose Healthy 1) Minister of Social Development pointed out “like any program, it
Living System” is frozen is subject to review in its components, in its results, and we are
and reviewed evaluating that”
2) Former first lady indicated that the lack of prioritization of this
policy is due to an ideological bias rather than to an advance or
transformation of policies to address obesity

The agenda of the 1) Private financing was not allowed and the “Choose Healthy Living”
“Choose Healthy Living” seal lost the media presence observed in the previous Government,

was resumed and 2) Refounded as the Choose Healthy Living in Community
refounded 3) Designation of three consecutive executive directors over a period

of four years
2016 Policies related to 1) “JUNAEB counterweight plan” implemented in schools (e.g. sal-
structural changes and ad bar, use of local foods and restriction of free sugar in school
healthy environments are meals, active recreation, delivery of physical activity monitor brace-
implemented lets)

2) Law 20,606 on the nutritional composition of food and its adver-
tising takes center stage, including the warning stamps “high in”
and prohibits advertising aimed at children under 14 years of age
of these products their use and their sale in schools

2017 The Ministry of Health 1) Aims to establish a reference framework for developing policies
launched the National related to food and nutrition focused on human rights, social
Food and Nutrition Policy determinants, gender, and food environments
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1) The General Secretary Minister of the Government declared: “To-
day we revive the commitment with a view of public policy so that
all families have the certainty that by choosing the healthiest path
they will choose a better life”

2) President Pifiera also criticized the management of the previous

government with the “Choose Healthy Living System”

3) New technical guidelines for “Choose Healthy Living seals” relat-
ed to the axes of the system that must accomplish mnicipalities,
schools, and workplaces

1) The Ministry of Health, Education, and Social Development
resources are used mainly to meet the excess health demand,
maintain the remote school curriculum, expand mental health
care (“Saludablemente” Program), and provide financial aid to

households affected by the COVID-19 crisis

Second 2018 "Choose Healthy Living
Government System” was relaunched
of Sebastian
Pifera
(2018-2022)
2020 Pandemic caused by
the SARS-COV?2 virus
(COVID-19) postpones the
relaunched initiatives
2021 Increase in childhood

obesity during the

1) “Choose Healthy Living Time Zone" is launched for the practice of
physical activity in periods of confinement

pandemic leads to address 2) A mobile App is developed for purchases of fruits and vegetables

it from the “Choose
Healthy Living System”

continuity and sustainability in the long term. This
fact has been the historical problem of policies
in the field of health promotion. Some deputies
requested to incorporate more funding to include
regional teams that would adapt and coordinate
the policy in the local context, but it was rejected.
Since this System is only a coordinating entity
dependent on the Ministry of Social Development,
it does not have sufficient power over the other
Ministries, which are its real executing arms, thus
allowing the modification of environments that
promote a healthier lifestyle in the population.
When it was in the hands of the First Lady’s cab-
inet, it had greater power.

Obesity and unhealthy lifestyles do not gen-
erate clear discontent in society, since various
treatments have prevented cardiovascular mor-
tality, so they are not seen as urgent problems
to solve. According to Bradshaw, we can define
this problem as a normative need raised by
health professionals, academics and authorities
rather than a need expressed by those affected.
Therefore, obesity and NCDs prevention within
the agenda do not give political benefit as they
are not considered a priority by the population,
which prioritizes curative medical care. In ad-
dition, they involve social aspects, which slows
down the policy learning between coalitions,
according to the ACF.

Itis important to note that according to Sabati-
er’s framework there can be more than 2 coalitions
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in free fairs with free delivery
3) Healthy food is delivered to communal pots

of cause within a policy subsystem. Within those
related to health promotion, new coalitions related
to different visions of the problem could emerge,
for example, the “Body Positive” movement and
“Fat Feminism”. Within this movement, the use of
body size or body mass index or an “obese body”
as an indicator of health is criticized, alleging the
existence of “fatphobia” and discrimination. This
type of movement does not yet have a significant
political force to affect the subsystem. Still, if
it does, it could influence how to approach the
problem?.

In conclusion, “Choose Healthy Living Sys-
tem” falls within the ACF as the key components
were identified through the policy change and
learning process. However, learning was slowed
down because the problem involves conflicts be-
tween deep beliefs of both coalitions, wich affects
the continuity of the policy.

Aknowledgements: We thank Soledad Martinez
(University of Chile) for guidance in policy anal-
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Caracterizacion de enfermedades
glomerulares: analisis de 22 afios de
biopsias renales

RICARDO VALJALO', MARIA T. MALLEA?

Frequency of glomerular diseases in an
analysis of 550 kidney biopsies

Background: The frequency of glomerular diseases is dynamic and varies
according to geographic area. Aim: To evaluate the frequency of primary
and secondary glomerulopathies, their demographic profile and main clinical
characteristics. Material and Methods: Renal biopsies from native kidneys
performed between 1999 and 2020 were retrospectively reviewed. Demographic
characteristics, clinical presentation, most relevant laboratory tests, frequency of
primary and secondary glomerulopathies were analyzed. Results: We analyzed
550 kidney biopsies from patients with a median age of 48 years (64% fema-
les). Nephrotic syndrome was the main indication for renal biopsy. Primary
and secondary glomerulopathies occurred with similar frequency. Within the
primary glomerulopathies, membranous nephropathy (34.1%) was the most
common, followed by IgA nephropathy (31.1%) and focal segmental glomeru-
losclerosis (14.1%). Among the secondary glomerulopathies, lupus nephropathy
was the most common (41.7%), followed by pauciimmune glomerulonephritis
(27.1%) and diabetic nephropathy (6.4%). When comparing the results with
other regions, significant differences were observed with reported frequencies in
United States, Europe, Asia and the rest of Latin America. Conclusions: The
most common primary glomerulopathies were membranous nephropathy and
IgA nephropathy. Among the secondary glomerulopathies lupus nephropathy
and pauci-immune glomerulonephritis were the most common. Compared to
international registries, we observed a high proportion of membranous nephro-
pathy and pauci-immune glomerulonephritis.

(Rev Med Chile 2023; 151: 52-60)

Key words: Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated Vasculitis;
Glomerulonephritis; Glomerulonephritis, Membranous; Kidney Glomerulus.

causa importante de enfermedad renal

crénica (ERC) y de requerimiento sus-
titutivo renal. La biopsia renal constituye un
elemento fundamental en su diagndstico, entre-
gando informacién adicional sobre el grado de
actividad, dafio crénico establecido y con todo
ello, determina intervenciones terapéuticas'. La
frecuencia de las distintas glomerulopatias varia

l as enfermedades glomerulares son una
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segun el criterio de indicacién de biopsia renal,
caracteristicas demograficas, drea geogréfica y
condiciones socioecondmicas. La distribucién de
las distintas enfermedades glomerulares difiere
considerablemente segtin la regién estudiada: En
Norte América predomina la glomeruloesclerosis
focal y segmentaria (GEFS) y glomeruloesclerosis
diabética, en Latino América la nefritis ltpica
(NL) y GEFS, en Europa la nefropatia por IgA y
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GEEFS, y por dltimo, en Asia prevalece la nefro-
patia por IgA y NL2

En Chile, los registros son escasos, con bajo
numero de pacientes y limitados a periodos cor-
tos de tiempo®. En nuestro centro, terciario y de
referencia, se han recolectado las biopsias renales
de los tltimos 22 afos, con el objetivo de describir
la frecuencia y caracteristicas clinicas de las glo-
merulopatias a nivel local, y compararlas con las
frecuencias reportadas en otras dreas geogréficas.

Material y Métodos

Disefio del estudio

Se analizaron de forma retrospectiva las biop-
sias renales percutdneas realizadas a pacientes
mayores de 15 anos, entre los anos 1999y 2020, en
el Servicio de Nefrologia del Hospital del Salvador
(Santiago, Chile). Se obtuvieron datos demografi-
cos, clinicos e histoldgicos de la enfermedad renal.
Todos los datos fueron recolectados por revision
de fichas clinicas y registradas en base de datos.
Se compararon las frecuencias de los diferentes
diagnoésticos histolégicos con las reportadas en
series internacionales. Este estudio fue aprobado
por el Comité de Etica del Servicio de Salud Me-
tropolitano Oriente.

Datos clinicos y laboratorio

Los sindromes clinicos de presentacion fueron
definidos segtin las caracteristicas clinicas y de la-
boratorio al momento de la biopsia: 1) sindrome
nefrético (edema, proteinuria mayor de 3,5 g/dia
e hipoalbuminemia bajo 3 g/dL); 2) sindrome
nefritico (hipertension, hematuria, proteinuria
menor a 3,5 g/dia y deterioro agudo de funcién
renal); 3) glomerulonefritis ripidamente progre-
siva 0 GNRP (deterioro progresivo de funcién
renal en menos de 3 meses y orina completa con
proteinuria y microhematuria definida por mas
de 3 glébulos rojos por campo); 4) proteinuria
en rango nefrético (proteinuria sobre 3,5 g/dia
y albimina sobre 3 g/dL); 5) alteraciones del se-
dimento de orina (proteinuria, microhematuria,
proteinuria y microhematuria, con funcién renal
estable); 6) falla renal aguda de causa desconocida.

Se obtuvieron exdmenes de laboratorio efec-
tuados antes de la biopsia, con antigiiedad menor
a 3 meses. Los datos recolectados incluyeron los
siguientes: Hemoglobina; VHS; creatinina; albd-
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mina sérica; examen de orina; proteinuria 24 horas
o indice proteinuria/creatininuria en muestra
aislada de orina.

Biopsia renal

Las biopsias se realizaron por técnica percu-
tdnea y bajo ecografia. Al menos dos fragmentos
de tejido renal fueron obtenidos. Las muestras
histolégicas obtenidas fueron preparadas segun
protocolo y analizadas en el Servicio de Anato-
mia Patoldgica del Hospital Clinico Universidad
Catolica por un especialista en histopatologia
renal. Las secciones histolégicas fueron fijadas en
formalina para microscopia 6ptica y analizadas
bajo la tincién de hematoxilina-eosina, dcido
peryddico de Schiff, plata-metenamina y trico-
mico de Masson. El fragmento congelado fue
analizado para inmunofluorescencia usando los
anticuerpos contra inmunoglobulinas IgG, IgM
e IgA, C3, Clq, cadenas ligeras lambda y kappa.
Todas las muestras histolégicas fueron analizadas
bajo microscopia electronica.

Clasificacion histolégica

Los diagndsticos histolégicos fueron clasifica-
dos como glomerulopatias primarias y secunda-
rias. Las glomerulopatias primarias incluyeron en-
fermedad por cambios minimos (ECM), glomeru-
loesclerosis focal y segmentaria (GEFS), nefropatia
membranosa (NM) primaria, glomerulonefritis
membranoproliferativa (GNMP) primaria, nefro-
patia por IgA/Purpura Schonlein-Henoch (IgAN/
PSH), enfermedad por membrana basal delgada,
glomerulonefritis mesangial proliferativa ines-
pecifica y glomerulonefritis crénica esclerosante
(GNEC). Las glomerulopatias secundarias se cate-
gorizaron como nefropatia ltipica (NL), nefropatia
diabética, glomerulonefritis crecéntica pauciin-
mune, glomerulonefritis relacionada a infeccién,
glomerulopatia por C3 (glomerulonefritis por C3
o enfermedad por depédsitos densos), glomeru-
lonefritis por anticuerpos anti membrana basal
glomerular (AntiMBG), amiloidosis, enfermedad
por depdsito de inmunoglobulinas monoclonales
(MIDD), glomerulopatia fibrilar, sindrome de
Alport, glomerulopatias con causas secundarias
establecidas (ej. nefropatia membranosa asocia-
da a neoplasia) y microangiopatias trombdticas.
Las glomerulonefritis crecénticas por complejos
inmunes se clasificaron segin la glomerulopatia
causante. Las glomerulopatias que no fueron cla-
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sificables se categorizaron como “otras”. Solo fue
incluido un diagndstico por paciente; en aquellos
con mds de un diagnéstico histoldgico, fue consi-
deradala enfermedad clinicamente mas relevante.

Analisis estadistico

Las variables continuas son presentadas como
promedios y desviacién estdndar; las variables
categdricas son presentadas como nimeros abso-
lutos y porcentajes. La frecuencia de las distintas
glomerulopatias en diferentes series, se compard
utilizando la prueba chi cuadrado. Se considerd
significancia estadistica un valor de p <0,05. Para
el analisis estadistico se utilizé el programa SPSS
version 26.

Resultados

Se realizaron 1.332 biopsias renales en el pe-
riodo estudiado; 718 en rifiones nativos y 614 en
rifiones trasplantados. Se excluyeron 122 biopsias
por ausencia de registros clinicos, 20 por muestra
insuficiente y 26 con diagnoéstico histolégico de
enfermedades tubulointersticiales. 550 biopsias
de rifiones nativos con patologia glomerular fue-
ron incluidas en el andlisis. Del total de estudios
histolégicos, 15 correspondieron a una segunda
biopsia en el mismo paciente, todas efectuadas
con una diferencia temporal de mas de 6 meses.

Las caracteristicas demograficas, sindromes
clinicos y exdmenes de laboratorio de la pobla-
cién analizada se muestran en la Tabla 1. La edad
promedio al momento de la biopsia fue 47,8
afios (rango 15 a 88 afios), predominando el sexo
femenino en 63,5%. La presentacion clinica mds
frecuente fue sindrome nefrético, seguido por
GNRP yluego alteraciones del sedimento urinario
con 52,2%, 20,7% y 12,2% respectivamente.

La distribucién segiin diagnéstico histoldgico
se presenta en la Figura 1 y se detalla en la Tabla
4. Las glomerulopatias primarias correspondie-
ron a un 48,4%; dentro de ese grupo (Figura 2),
la nefropatia membranosa (34,1%) y nefropatia
por IgA (31%) fueron los principales diagndsti-
cos, seguidos por GEFS (14,1%), ECM (10,6%) y
GNMP (3,9%). La variante histolégica de GEFS
mds comunmente encontrada fue la variedad
clasica en 75% de casos, con un porcentaje me-
nor (< 10%) de variantes colapsante, celular y
“lesiéon de punta”. Las caracteristicas clinicas de
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las glomerulopatias primarias son representadas
enlaTabla 2. La nefropatia membranosay GNMP
fueron mads frecuentes sobre los 50 afios y predo-
minaron en sexo masculino. El cuadro clinico al
momento del diagnéstico fue predominantemente
sindrome nefrético en la nefropatia membranosa
(97%), GEFS (87%) y ECM (89%). La nefropatia
por IgA se presentd en pacientes mds jovenes,
con leve predominancia en sexo femenino y con
sindromes clinicos muy variados sin clara predo-
minancia: Alteraciones del sedimento de orina
(22,8%), GNRP (23%); sindrome nefrdtico (19%),
falla renal aguda (18%), sindrome nefritico (14%)
y proteinuria en rango nefrético (6%).

Entre los pacientes con glomerulopatias se-
cundarias (Figura 3), la NL fue la mds frecuente
(41,7%), seguida por glomerulonefritis pauci-

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, de
laboratorio y sindromes de presentacion clinica

n = 550
Sexo femenino 349 (63,5%)

Edad (anos)

Promedio 47,8 = 18,2
15-29 112 (20,3%)
30-49 172 (31,3%)
50-69 182 (33,1%)
> 70 4 (15,3%)

Presentacién clinica
285 (52,2%)
114 (20,7%)

Sindrome nefrético
GNRP

Alteraciones sedimento orina 7 (12,2%)
Falla renal aguda 45 (8,2%)
Sindrome nefritico 20 (3,6%)
Proteinuria rango nefrético 15 (2,7%)
Laboratorio

Hemoglobina (g/dL) 11,1 +2,3
VHS (mm/h) 64,3 = 37,7
Creatinina (mg/dL) 25+28

Albtimina (g/dL) 2,7+1,6

Proteinuria (mg/g o0 g/24 h) 5,09 = 4,7

Hematuria 349 (63,5%)

Abreviaturas: Glomerulonefritis rapidamente progresiva
(GNRP). Valores + corresponden a promedios = desviacion
estandar.

Rev Med Chile 2023; 151: 52-60
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Lupica (22,4%)
Membranosa (16,7%)
Pauciinmune (14,5%)
IgAN (14,4%)

GEFS (6,9%)

ECM (5,1%)

GNMP (4,4%)
Diabética (3,5%)
Amiloidosis (2,2%)
AntiMBG (1,5%)
Otros (8,6%)
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B N. Membranosa (34,1%)
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3 Otras (1,6%)
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N. Diabética (6,4%)
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MAT (2%)

GN Fibrilar (2%)

N. Membranosa 2ria. (1,7%)
Otras (5,8%)

GN Asociada a infeccién (1,7%)
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Figura 1. Frecuencia global de glo-
merulopatias. Abreviaturas: Enfermedad
por cambios minimos (ECM); Glomeru-
loesclerosis focal y segmentaria (GEFS);
Glomerulonefritis membranoproliferativa
(GNMP); Nefropatia por IgA (IgAN); Otros:
Glomerulopatias con frecuencia menor a
1,5% y patrones histoldgicos inespecificos
no clasificables.

Figura 2. Frecuencia de glomerulopatias
primarias. Abreviaturas: Enfermedad por
Cambios Minimos (ECM); Glomeruloescle-
rosis focal y segmentaria (GEFS); Glomeru-
lonefritis membranoproliferativa (GNMP);
Nefropatia por IgA (IgAN); Enfermedad
por membrana basal delgada (Mb Basal
Delgada); Glomerulonefritis (GN). Otras:
Glomerulopatias con frecuencia menor a
1,5% y patrones histolégicos inespecificos
no clasificables.

Figura 3. Frecuencia de glomerulopatias
secundarias. Abreviaturas: Enfermedad por
anticuerpos anti membrana basal glomeru-
lar (AntiMBG); Glomerulonefritis membra-
noproliferativa (GNMP); Microangiopatia
trombaotica (MAT); GN (Glomerulonefritis).
Otras: frecuencia menor 1,5% y patrones
histolégicos inespecificos no clasificables.

inmune (27,1%), nefropatia diabética (6,4%) y
amiloidosis (4,1%). La distribucién por clases
de NL segun clasificacién ISN/RPS se grafica en
la Figura 4, mostrando predominancia de NL
proliferativa difusa y NL membranosa (74% entre
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ambas). Las caracteristicas clinicas de las glomeru-
lopatias secundarias mds frecuentes son mostradas
enla Tabla 3. En la NL predomina el sexo femeni-
no, edad bajo 40 afos y la forma de presentacion
mds frecuente fue sindrome nefrético y altera-
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas, sindromes de presentacion clinica y examenes de laboratorio de

Total de casos
Edad (anos)
Sexo masculino (%)

Presentacion clinica (%)
Sindrome nefrético
GNRP
Alteraciones sed. orina
Falla renal aguda
Sindrome nefritico
Proteinuria rango nefroético

Laboratorio
Hemoglobina (g/dL)
VHS (mm/h)
Creatinina (mg/dL)
Albtimina (g/dL)
Proteinuria (mg/g o g/24 h)
Presencia hematuria (%)

glomerulopatias primarias mas frecuentes

NM GEFS IgAN ECM GNMP
92 38 79 28 24

54,5+ 154 39 =18 46,7 +12,5 46,1 = 18 50,9 = 17,4
62 36,8 41,8 39,3 66,7

96,7 86,8 19 89,3 54,2

1.1 2,6 20,3 - _

1,1 10,5 22,8 7.1 8,3

) - 17,7 3,6 20,8

; - 13,9 - 8,3

1,1 - 6,3 - 8,3
123+1,9 12,4 1,7 11,4 +2,3 12,8 + 1,4 11,4+16
63 + 39,8 72,9 = 34,6 39,8 = 30 70,1 = 26,5 57,1 =357
1,35+ 1 1,5+ 2,3 3,8 +33 1,8+ 3,2 2,9 +33
2,1 %07 2,1 %0, 33+06 2+06 2,6 +0,7
7,6 = 5,1 6,07 = 3,5 3,4 = 4,1 74+6 4,5 = 3,7
46 60,5 83,5 28,6 70,8

Abreviaturas: Nefropatia membranosa (NM); Glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS); Nefropatia por IgA (IgAN);
Enfermedad por Cambios Minimos (ECM); Glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP); Glomerulonefritis rapidamente
progresiva (GNRP). Valores = corresponden a promedios = desviacién estandar.

Tabla 3. Caracteristicas demograficas, sindromes
de presentacion clinica y examenes de
laboratorio de glomerulopatias secundarias mas
frecuentes
|l 1,6% .
—_ 7 30/0 Nefropatia GN
2 lupica Pauci-
o v 48% inmune
= v 11,4% Total de casos 123 80
M IPY AZ Edad (afios) 324+121 61=13
0 V4V 14,6% ad fanos A -
Sexo femenino (%) 90,2 72,5
Presentacién clinica (%)
Sindrome nefrético 61 -
GNRP 3,3 88,8
- - - Alteraciones sedimento orina 22,8 5
Figura 4. Frecuencia de subtipos de nefropatia lUpica segin Falla renal aguda 49 2,5
clasificacion ISN/RPS. Sindrome nefritico 3,3 1,3
Proteinuria rango nefrético 49 -
Laboratorio
ciones del sedimento de orina. En los pacientes Hemoglobina (g/dL) 108+22 91=18
con glomerulonefritis crecéntica pauciinmune, la VHS (mm/h) 57,5+355 798 + 37,8
edad promedio fue 61 afios y predominé el sexo Creatinina (mg/dL) 14£13  45=33
femenino con 72%. La forma de presentacién fue Albamina (g/dL) 2>=08 31206
€ : p ’ Proteinuria (mg/go g24h) 4,2 = 3,1 1,9+1,9
GNRP en 89% de los casos y en los exdimenes de Hematuria (%) 724 813

laboratorio destacaba anemizacién, VHS sobre 50

Abreviaturas: Glomerulonefritis (GN); Glomerulonefritis

mm/h, fal.la repal con creatinina Prqmedio 4,5 mg/ répidamente progresiva (GNRP). Valores + corresponden a
dL, proteinuria en rango no nefrético y presencia  promedios = desviacion estandar.
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de hematuria en 81% de los casos. E1 68% presen-
té positividad de anticuerpos anticitoplasma de
neutréfilos (ANCA) con patrén perinuclear, un
22% con patrén citoplasmatico, y el 10% restante
fue seronegativo.

De los 19 pacientes con nefropatia diabética,
en 14 (74%) la biopsia fue motivada por sindrome

nefrético, y en los restantes por falla renal aguda
o GNRP.

Al comparar nuestros resultados con series
internacionales® se observé una mayor repre-
sentaciéon de glomerulonefritis pauciinmune y
nefropatia membranosa (p < 0,01), y una menor
frecuencia de GEFS (Tabla 4).

Tabla 4. Comparacion de las glomerulopatias de nuestra serie con USA/Canada, Europa, Asia y

Latinoamérica
Glomerulopatia USA/Canada Europa Asia Lat’ino- Chile
américa
(10 centros; (14 centros; (2 centros; (3 centros; (1 centro;
n =23.391) n=15.042) n = 1.609) n = 2.561) n = 550)
n % n % n % n % n %
GEFS 4.462 19,1" 2238 14,9" 111 6,9 404 15,8" 38 6,9
IGAN/PSH 2762 11,8 3318 22,1" 636 395" 156 61" 79 14,4
ND 4.460 19,1 1.049 77 172 10,7° 110 4,3 19 3,5
NM 2710 11,6 1.885 125" 162 10,1" 284 11,17 92 16,7
NL 2297 9,8 1.524 10,17 270 16,8" 976 381" 123 22,4
GN pauci-inmune 1.220 52" 1.198 8 41 2,67 121 4,77 80 14,5
ECM 967 4,1 964 6,4 55 3,4 175 6,8 28 5.1
GNMP/GNC3 609  2,6* 557 3,7 17 1,1 71 2,8* 24 4,4
Amiloidosis renal 509 2,2 661  4,4* 14 0,9* 37 1,4 12 2,2
MAT 652  2,8* 336 2,2 13 0,8 30 1,2 6 1.1
EMBD 520 2,2 218 1,5 50 3,17 19 0,7 5 0,9
GN mesangial prolif. inespecifica 452 1,97 263 1,8*% 4 0,3 62 2,47 2 0,4
GNEC 245 11 123 0,8 1 0,1" 6 0,2* 7 1,3
GN asociada a infeccion 182 0,8 115 0,8 26 1,6 43 1,7 5 0,9
MIDD 249 11 81 0,5 6 0,4 4 0,2* 4 0,7
GN fibrilar 291 1,2 39 0,3 2 0,17 0,17 6 1.1
Otras 101 0,42 175 1,22 3 0,2° 33 1,32 11 2
GN crioglobulinémica 155 0,7 12 07 13 0,8 5 0,2 - -
Sindrome de Alport 182 0,8 61 0,4 9 0,6 8 0,3 1 0,2
GN Anti-MBG 123 0,5' 80 0,5' 1 0,1" 5 0,2* 8 1,5
Nefropatia C1q 137 0,6 14 0,1 1 0,1 3 0,1 - -
Glomeruloesclerosis nodular idiopéatica 106 0,5 31 0,2 2 0,1 7 0,3 - -

Abreviaturas: Glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS); Nefropatia por IgA (IgAN); Pdrpura de Schénlein-Henoch (PSH);
Nefropatia diabética (ND); Nefropatia membranosa (NM); Nefropatia lUpica (NL); GN (Glomerulonefritis); Enfermedad por
cambios minimos (ECM); Glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP); Glomerulonefritis por C3 (GNC3); Microangio-
patia trombotica (MAT); Enfermedad por membrana basal delgada (EMBD); Glomerulonefritis esclerosante crénica (GNEQ);
Enfermedad por depdsito de inmunoglobulinas monoclonales (MIDD); Glomerulonefritis por anticuerpos anti membrana basal
glomerular (GN Anti-MBG). *p < 0,01. *p < 0,05. ®No comparado. Datos de referencia extraidos de O’Shaughnessy MM et al?.
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Discusiéon

La biopsia renal es un procedimiento seguro,
utilizado con fines diagndsticos, prondsticos y te-
rapéuticos. Adicionalmente a los criterios cldsicos
para realizar una biopsia renal, existe literatura
que avala la indicacién en pacientes mayores, en
diabetes, e incluso en algunos pacientes con ERC
avanzada como parte del estudio pre-trasplante*.

Este estudio de 550 biopsias realizadas durante
22 anos, afirma la importancia de este procedi-
miento, que forma parte invaluable en el proceso
diagnoéstico y agrega informacion sobre los meca-
nismos patogénicos subyacentes.

Dentro de las glomerulopatias primarias, el
diagnéstico més frecuente en nuestra serie fue
nefropatia membranosa (34,1%), seguido de
nefropatia por IgA (31%) y luego, GEFS (14,1%).
Dentro de las glomerulopatias secundarias, la NL
(41,7%), glomerulonefritis pauciinmune (27,1%)
y diabética (6,4%) fueron las mas frecuentes.

Al comparar nuestros resultados con un
estudio multicéntrico que analizé diferentes
continentes, nuestro perfil de glomerulopatias
biopsiadas difiere considerablemente (Tabla 4).
Llama la atencién en otras zonas geograficas, que
la nefropatia membranosa y glomerulonefritis
pauciinmune -que en nuestra serie suman un
30%-, corresponden en conjunto a menos del
20%?. En relacién ala NL, sigue siendo el principal
diagndstico histoldgico en Latinoamérica al igual
que en nuestra casuistica’. En el registro espafiol
de glomerulopatias, y en semejanza con nuestros
resultados, la NL, membranosa y nefropatia por
IgA son los diagnésticos mas frecuentes de en-
contrar en las biopsias realizadas. Sin embargo,
en nuestro caso, estas tres entidades agrupadas
abarcan mads del 50% del total versus el 30% en el
registro espanol’.

Dentro de las glomerulopatias primarias, la
nefropatia membranosa sigue siendo el principal
diagndstico a nivel local desde la serie reportada
en 1985 por Rosenberg’. Esto difiere de las expe-
riencias publicadas de Sudamérica; en el estudio de
Polito etal., la serie mas grande publicada en Brasil
con 9.617 biopsias, ocupa el segundo lugar de las
primarias con 21%° mientras que en Colombia y
Pert, la proporcion es menor®®. No obstante, su
prevalencia ha aumentado en los dltimos afos en
paises en vias de desarrollo, como Brasil y Uru-
guay”'’. El estudio uruguayo de Garau et al. reportd
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un aumento progresivo de nefropatia membranosa
(2,38 pmp/ano 1990-1994 a 8,04 pmp/ano 2010-
2014; p < 0,05)'°. La predisposicién genética, es-
tratos socioecondmicos y la exposicién ambiental
en zonas industrializadas se han propuesto como
factores que pueden influir en la alta frecuencia de
nefropatia membranosa de algunos paises''. Un
estudio de Xu et al, report6 un notorio aumento en
la frecuencia de nefropatia membranosa primaria
desde 2004 a 2014 (12,2% a 24,9%), observandose
una asociacién con la exposiciéon ambiental pro-
longada a altos niveles de material particulado me-
nor a 2,5 micrones (MP2,5), situacién ambiental
compartida por varias regiones de Chile'>"*. Otro
estudio reciente, encontrd una asociaciéon entre
nefropatia membranosa y exposicién ambiental
a solventes orgdnicos y asbesto'. Estos factores
ambientales podrian ser relevantes, interactuando
sobre una base de predisposicién genética, pro-
moviendo una disregulacién inmune y posterior
generacion de autoanticuerpos contra antigenos
podocitarios, lo que debe fomentar estudios de
asociacion y/o causalidad a nivel local. Una limita-
cién de este apartado, inherente a la temporalidad
y recursos disponibles, fue la baja frecuencia de
testeo de anticuerpos circulantes contra antige-
nos podocitarios (PLA R1y THSD7A), altamente
especificos y presentes hasta en 70-80% de casos
de NM primaria®.

La GEFS sigue un patrén diferente. En nuestros
resultados, la frecuencia global fue de 7% (tercer
lugar entre las primarias), lo que difiere con lo re-
portado en series de USA/Canad4, Europa y resto
de Latinoamérica, en las que la GEFS constituye
el primer o segundo diagndstico histoldgico mds
frecuente*®’. En el estudio de Polito et al., la GEFS
represent6 25% de las glomerulopatias primarias
y en el de Barrera-Herrera et al este patrén tam-
bién fue el mds frecuente con el 22% del total®’.
El estudio argentino de Liderman y el de Pert
por Hurtado et al. muestran una frecuencia mas
baja, en torno al 15%*', el doble en frecuencia
que en nuestra serie. Es necesario considerar que
la mayor proporcion de ancestria afroamericana
presente en otros paises de Latinoamérica podria
influir en esta mayor frecuencia observada. En
Chile no tenemos informacién respecto a perfiles
étnicos, pero debido a los fendmenos migratorios,
es probable que aumente la representacién de otras
etnias que pudiesen influir en la frecuencia de las
distintas glomerulopatias.
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En relacién a las glomerulopatias secundarias,
observamos que la NL fue la mas frecuente con
22,4%. En este analisis, los tipos IV y V fueron
los patrones histoldgicos predominantes. Esta
frecuencia es similar a la serie de Barrera-Herrera
etal. con 17%7, pero mucho menor que las series
brasileiias de Polito et al y Thomé et al. con 46%
y 41% respectivamente®'’. Nuevamente, la mayor
representacion de descendencia afroamericana
en dichas series podria explicar tales diferencias.

La glomerulonefritis pauciinmune destaca en
nuestro estudio por debutar con falla renal pro-
nunciada, y por ocupar el segundo lugar entre las
secundarias. La comparacién con los continentes
mencionados, muestra diferencias significativas
(p <0,01) observaindose mds del doble de frecuen-
cia que en otras dreas geograficas (Tabla 4). La cau-
sa de esta alta proporcién no esta clara, pero se ha
reportado un aumento de incidencia y prevalencia
de vasculitis asociada a ANCA en paises nérdicos
y USA'®Y. Los factores que pudiesen explicar este
aumento serian susceptibilidad genética, factores
ambientales y distribucion geogréfica®.

En relacion a la nefropatia diabética, la fre-
cuencia en nuestro estudio fue 3,5%, muy similar a
lo descrito en el resto de Latinoamérica®. Llama la
atencién que en los otros continentes la frecuencia
oscila entre 7 y 20% (p < 0,01)". Nuestros resul-
tados podrian dar cuenta de que la biopsia renal
en pacientes diabéticos se realiza en casos muy
seleccionados.

Este estudio tiene limitaciones. Es una revisién
retrospectiva, unicéntrica, y carece de informa-
cién precisa sobre el perfil étnico. Al no contar
con cifras nacionales, los datos se expresan en
frecuencias y no en incidencia absoluta. Dado que
los datos analizados corresponden a mayores de 15
afios, estos no son representativos de la poblacién
pedidtrica. Un factor dificil de controlar es que
los criterios para realizacién de biopsia pueden
variar entre diferentes centros®®. No obstante,
considerando el ntimero de biopsias descritas,
este andlisis entrega informacién muy relevante.
A diferencia de otros estudios, la clasificacion de
glomerulopatias (primarias y secundarias) ha con-
siderado los nuevos conocimientos en enfermeda-
des glomerulares y de factores causales asociados
a patrones histoldgicos (ejemplo: GNMP). En
nuestro pafs, expandir este tipo de registro para
identificar la prevalencia de estas enfermedades
y los cambios epidemiolégicos experimentados,
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permitird evaluar factores causales relacionados
e implementar intervenciones preventivas y de
diagnoéstico precoz, con el objetivo de reducir el
numero de pacientes con ERC terminal por esta
causa, un problema de salud publica relevante.

Conclusion

Las glomerulopatias mds frecuentes en nuestro
medio fueron la NL, nefropatia membranosa,
glomerulonefritis pauciinmune y la nefropatia
por IgA. Entre las glomerulopatias primarias, la
nefropatia membranosa fue la mds frecuente y
dentro de las secundarias la NL. En comparacién
con otros paises, nuestro perfil de enfermedades
glomerulares mostré diferencias, con un signifi-
cativo predominio de NM y GN pauciinmune, y
una menor representacion de nefropatia diabética
v GEFS.
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Implementacion de una jornada
virtual de telesalud y capacitaciéon
masiva para personas mayores chilenas
y estudiantes de la salud.
Impacto en la cobertura

MYRIAM GUTIERREZ'23567a JORGE MAURO%®,
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Implementation of a virtual telehealth course
for Chilean older adults and health students

Background: Aging increases the vulnerability to diseases and environmen-
tal changes such as the COVID-19 pandemic. Telehealth and tele-education
are vital to prevent the deleterious effects of prolonged confinement, and to
train the community, and constantly rotating medical students and health
professionals. Aim: To assess the perception and impact of an online course
about healthy aging aimed at the community and health care professionals.
Material and Methods: An open online one-day course to promote healthy
aging was carried out. A cross-sectional online survey about the course was
answered by 386 attendants and a knowledge test was applied to 114 people.
Results: Seventy-five percent of respondents attended the course synchronously.
Of these, 79% were women, 20% were older people and 53% were caregivers of
an older person. All respondents acquired new knowledge and were willing to
participate again. The frequency of interest about self-care is three times greater
than about caring for another person, In an older person, the interest is 101
more times about self-care than caring for another person. Ninety five percent
of respondents felt more active and 84% felt more accompanied. Conclusions:
The course facilitated access to information on the promotion of active and
healthy aging in the community with a favorable perception and a positive
impact. The coverage for older people with a digital gap should be improved.

(Rev Med Chile 2023; 151: 61-71)

Key words: Healthy Aging; Self Care; Interdisciplinary Research; Teleme-
dicine; Education, Distance.

ARTICULO DE INVESTIGACION

'Red Transdisciplinaria Sobre
Envejecimiento, Universidad de
Chile. Santiago, Chile.

2Unidad de Cerebro Saludable,
Hospital Clinico Universidad de
Chile. Santiago, Chile.

3Escuela de Kinesiologfa, Centro de
Estudios del Movimiento Humano,
Facultad de Odontologia y Salud,
Universidad Diego Portales.
Santiago, Chile.

“Servicio de Medicina Fisica y
Rehabilitacién, Hospital Clinico San
José. Santiago, Chile.

°Facultad de Medicina y Ciencias
de la Salud, Universidad Mayor.
Santiago, Chile.

%Departamento de Neurociencia,
Facultad de Medicina, Universidad
de Chile. Santiago, Chile.

’Escuela de Kinesiologfa, Facultad de
Ciencias de la Salud, Universidad De
Las Américas. Santiago, Chile.
8Seccion Geriatria, Hospital Clinico
Universidad de Chile. Santiago,
Chile.

“Kinesidloga/o.

bTerapeuta Ocupacional.
dFonoaudidloga.

Financiado por el Departamento
de Postgrado y Postitulo de

la Vicerrectoria de Asuntos
Académicos Universidad de Chile.
Patrocinado por el Centro de
Estudios del Movimiento Humano
de la Universidad Diego Portales.

Los autores declaran no tener
conflictos de interés.

Recibido el 2 de diciembre de 2021,
aceptado el 24 de noviembre de
2022.

Correspondencia a:
Myriam Gutiérrez

Av. Independencia 1027,
Independencia, Santiago.
myrgutierrez@uchile.cl

card el 2050'. No obstante, existen grandes
necesidades, inequidades y una brecha
entre la expectativa de vida y expectativa de vida
saludable'. En Chile, pais en avanzada transicién
demografica, casi 17% de la poblacién corres-
ponde a este grupo etario?, caracterizado por un

La poblacién mundial de 60 anos se dupli-

progresivo aumento de la morbilidad crénica**.
Sumado a ello, durante los ultimos afios la pan-
demia por el virus SARS-CoV-2 ha implicado res-
tricciones en el desplazamiento, distancia social
y confinamiento®, impactando negativamente en
la salud fisica, mental y bienestar de las personas
mayores®’. La mayor demanda, con saturacién
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de servicios de salud y la limitacién al acceso
de profesionales capacitados dado el constante
recambio por contagios®, han hecho necesario
contar con estrategias remotas para prevenir
efectos deletéreos de la pandemia®'®. Una de ellas
es la capacitaciéon a la comunidad y estudiantes de
la salud utilizando los cursos masivos en linea o
MOOC (masive online open courses)"' en el marco
del auge creciente de la telesalud'. La telesalud
es una estrategia de prestacion de servicios de
salud usando tecnologias, especialmente donde
la distancia es una barrera'. Incluye la capaci-
tacién mediante telemedicina, teleasistencia y
teleeducacion®. La telemedicina permite el inter-
cambio de informacién para diagnosticar, tratar
y prevenir enfermedades y/o lesiones de manera
remota'. Esta comunicacion puede ser sincrénica
o0 asincrénica facilitando el acceso equitativo'.
Mientras que la teleeducacién es un método de
aprendizaje guiado que permite la difusién de
conocimientos preventivos en la comunidad®.
No obstante, uno de los desafios que presenta
la teleeducacién realizada en MOOC destinados
a personas mayores es la brecha generacional
en su cobertura'. Y a pesar de la abundancia

de medidas de promocién de salud, existe una
limitada cobertura y aprendizajes via medios
virtuales para personas mayores'’ con interés
en el autocuidado (Figura 1). En este contexto
desafiante, una temdtica de enseflanza frecuente
es el envejecimiento saludable, entendido como
la optimizacién de las oportunidades de salud,
participacién y seguridad con el fin de mejorar
la calidad de vida de las personas a medida que
envejecen', fomentando la mantencién de la ca-
pacidad funcional como motor del bienestar en la
vejez, incidiendo en disminuir la probabilidad de
enfermar y de discapacidad'®. Al respecto, en Chile
se han generado capacitaciones y conversatorios
virtuales para promover el envejecimiento saluda-
ble". Un ejemplo es el proyecto autogestionado de
naturaleza académica de estudiantes de postgrado
de la Universidad de Chile titulado “Activas en
Pandemia: I Jornada virtual de capacitacién y
telesalud para personas mayores, su ecosistema de
cuidado y estudiantes de la salud”. El objetivo de
esta investigacion es evaluar el impacto en la co-
bertura de dicho proyecto tras laimplementacién
de la jornada virtual de telesalud y capacitaciéon a
personas mayores y estudiantes.

Deterioro cognitivo Estrés, soledad, ansiedad

Labilidad emocional

I |

I

| |

I

Restriccion contacto

Aislamiento social fisico y social

Restriccion acceso a
intervenciones de salud

1

Deterioro salud mental y fisica de personas mayores durante pandemia COVID - 19

I

[

Envejecimiento Poblacional

Emergencia sanitaria
COvID - 19

1
Necesidad de
conocimiento sobre
autocuidado

Aumenta expectativa de
vida, no de vida
saludable

Comorbilidades

Confinamiento

Cambio rutinas Dismovilidad

Intervenciones virtuales enfocadas en
personas mayores y su ecosistema de
cuidado

| l

Figura 1. Caracterizacién del problema. Esquema descriptivo del problema que da origen al proyecto “Activas en pandemia”
en base a la metodologia del arbol de problemas modificado (CEPAL, 2004).
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Material y Método

El estudio es de tipo descriptivo y busca carac-
terizar la poblacidn asistente a la jornada de capa-
citacién masiva a distancia del proyecto “Activas
en Pandemia” de estudiantes de postgrado de la
Universidad de Chile, y evaluar el impacto en su
cobertura. También describe la percepcion de la
audiencia y el aprendizaje de los contenidos de la
capacitacion.

Tras consentimiento informado, los datos so-
ciodemograficos y de percepcién de la poblacion
de estudio provienen de una primera encuesta
transversal construida en un software de adminis-
tracion de encuestas en linea (Google) siguiendo
estdndares de disefio instruccional®, donde se
incluyeron caracteristicas sociodemogréficas,
ocupacionales, formativas, intereses, y dispo-
nibilidad. Fue realizada a una poblacién de 386
personas asistentes a la capacitacion, que consto
de 12 charlas, 4 conversatorios y 4 talleres virtuales
transmitidos por una plataforma gratuita (Zoom)
en marzo de 2021. E1 79,27% eran mujeres, de las
cuales 40,42% tenia una edad entre 20-29 anos,
24,87% entre 30-39 afos y 20,46% tenia 60 y mas
afios (personas mayores). Las personas encuesta-
das pertenecieron a ocho paises (88,34% Chile,
3,36% México, 1,54% Peru, 1,30% Bolivia, 1,30%
Argentina, 1,30% Ecuador, 1,04% Espana).

Los datos de aprendizaje de contenidos provie-
nen de una segunda encuesta aplicada a una mues-
tra de 114 personas. El instrumento de recoleccién
de datos consisti6 en una evaluacion (prueba) con
dos secciones de preguntas de seleccién maltiple:
la primera parte consulté la opinién sobre la
calidad de las jornadas, percepcién de actividad
y de acompanamiento; y la segunda parte consto
de 25 preguntas donde se evaluaron contenidos de
charlas y talleres. El instrumento fue validado en
contenido segun criterios de nivel de coincidencia
entre expertos, indice de dificultad, indice de dis-
criminacién y eficiencia del distractor'® resumidos
en la Tabla 1. Se espera que un item (reactivo)
de calidad en esta evaluacién fuera acertado por
la mitad de sus evaluados y fallados por la mitad
restante, siempre y cuando la mitad que acierta sea
de mejor aprovechamiento y viceversa. El nivel de
coincidencia fue calculado como: (N° de alternati-
vas con mayor coincidencia - N/2) /N/2, donde N
es el total de expertos, en este caso 6 profesionales
expertos (geriatra/a, neur6logo/a, kinesi6logo/a,
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fonoaudidlogo/a, terapeuta ocupacional y acadé-
mico/a). La validez de constructo fue evaluada con
respecto a las caracteristicas cuantitativas de los
reactivos en cada pregunta, proporcionando dos
indicadores para determinar su calidad: el indice

Tabla 1. Criterios de construccion del
instrumento de recolecciéon de datos

Criterio: Nivel taxonémico (memoria, comprension, apli-
cacién)

1. ¢El reactivo presenta sélo un contenido tematico?

2. (El reactivo presenta un solo resultado de aprendizaje?

3. (El contenido evaluado esta en relacién con la especi-
ficacién de la pregunta?

4. (El contenido del reactivo se refiere a una evidencia y
no a una opinion?

5. ¢la semantica utilizada esta de acuerdo con el conte-
nido del programa académico?

6. ¢Las opciones de respuesta se presentan en vertical?

7. & El reactivo cuenta con una gramatica, puntuacion y
ortografia correctas?

8. (Esla cantidad de texto en el tallo adecuada para su
comprension?

9. (El tallo del reactivo plantea la idea central?

10. ¢la pregunta o instruccién se encuentra redactada
con claridad?

11. ¢Es posible responder la pregunta sin necesidad de
observar las respuestas?

12. ¢El reactivo esta expresado en forma positiva (es decir,
no incluye palabras como NO o EXCEPTO)?

13. ¢El reactivo cuenta con tres o cuatro opciones de
respuesta?

14. (El reactivo cuenta Unicamente con una respuesta
correcta?

15. ¢Las opciones son independientes entre si?

16. {Las opciones son similares en cuanto a estructura
gramatical, contenido y extensién?

17. iLas opciones se expresan de manera afirmativa?

18.¢Los distractores son plausibles, es decir, no se descar-
tan por inferencia l6gica o sentido comun?

19. {las opciones evitan dar pistas sobre la respuesta
correcta?

20. ¢Se evita el uso de términos como SIEMPRE, NUNCA,
COMPLETAMENTE o ABSOLUTAMENTE?

21. {Se evita el uso de las opciones “Todas las anteriores”
o “Ninguna de las anteriores”?

Se describe la lista para la construccion de preguntas de
seleccion multiple (reactivo) (Rivera et al., 2017).
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de dificultad y el indice de discriminacioén, utili-
zados por su facilidad de célculo e interpretacién
intuitiva. El primero (DifI) describe el porcentaje
de estudiantes que respondieron correctamente el
item y oscila entre 0 y 100%. Cuanto mayor sea
el valor de Dif I; cuanto menor es la dificultad
(facil); y cuanto menor sea su valor, mayor es la
dificultad de un elemento. Cuando Dif 1> 70% se
consideran items faciles, < 30% como dificiles y
se aceptan porcentajes intermedios. Y el indice de
distractor (DE) no debe ser bajo, para asegurar la
eficiencia de la pregunta. Se resumen en la Tabla 2.

Si el criterio era inadecuado, o la dificultad elevada,
o si habia baja concordancia entre expertos, la
pregunta era eliminada.

Ademas se recolectd informacion cualitativa
mediante el andlisis de contenido audiovisual del
proyecto.

El estudio conté con aprobaciéon del Comité
Etico Cientifico o de Investigacién del Hospital
Clinico Universidad de Chile en el marco del
proyecto “Iniciativa para evaluar los efectos de la
pandemia SARS-CoV-2 en los adultos mayores”
(OAIC N°29, Acta N°33, 2021), y por el Comité

Tabla 2. Validacion de contenido del instrumento de recoleccion de datos

P Dif (%) Etiqueta Disc
1 81,13 Facil 0,30
2 98,11 Facil 0,02
3 100,00 Facil 0,04
4 64,15 Buena 0,58
5 92,45 Facil 0,19
6 22,64 Dificil 0,17
7 9,43 Dificil 0,09
8 71,70 Facil 0,60
9 35,85 Buena 0,25
10 67,92 Buena 0,68
11 49,06 Buena 0,49
12 88,68 Facil 0,21
13 33,96 Buena 0,34
14 64,15 Buena 0,47
15 33,96 Buena 0,34
16 67,92 Buena 0,68
17 66,04 Buena 0,55
18 83,02 Facil 0,38
19 75,47 Facil 0,30
20 77,36 Facil 0,32
21 49,06 Buena 0,43
22 90,57 Facil 0,23
23 58,49 Buena 0,30
24 43,40 Buena 0,32
25 92,45 Facil 0,02

Poder DE Nivel (%)
Bueno 2 33
Pobre 3 0
Pobre 3 0
Excelente 0 100
Pobre 2 33
Pobre 1 67
Pobre 1 67
Excelente 1 67
Aceptable 2 33
Excelente 1 67
Excelente 0 100
Aceptable 2 33
Bueno 0 100
Excelente 0 100
Bueno 0 100
Excelente 0 100
Excelente 1 67
Bueno 1 67
Bueno 2 33
Bueno 2 33
Excelente 1 67
Aceptable 1 67
Bueno 2 33
Bueno 1 67
Pobre 2 33

Se describe el indice de dificultad (Dif) y su etiqueta asociada (> 70 pregunta es facil; >30 o < 70 la pregunta es buena; < 30
la pregunta es dificil). El indice de Discriminacion (Disc) corresponde a la capacidad de la pregunta de poder discriminar entre
el grupo con mejor resultado que al grupo con per resultado (valor negativo: pregunta mal construida; si Disc <0.2 tiene un
poder de discriminacion pobre; si Disc >0.2 0 <0.3 es aceptable; si Disc >0.3 0 <0.4 es bueno; y si Disc >0.4 es excelente).
El indice de eficiencia del distractor (DE) balancea la dificultad de la pregunta.
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Etico Cientifico o de Investigacion de la Vicerrec-
torfa Académica de la Universidad Diego Portales
en el marco del “Protocolo para la realizacién de
Telemedicina para docentes con intervencién de
estudiantes” (Resolucién N°322/2020).

Se analizaron estadisticos descriptivos, se
compararon variables sociodemograficas y de
rendimiento en la prueba utilizando t Student y
Coeficiente de correlacion de Pearson, a través del
programa R version 4.0.0 Arbor Day (2020-04-24)
The R Foundation for Statistical Computing Pla-
tform (64-bit). Se procesaron datos de encuestas,
se crearon tablas y graficos utilizando el programa
Microsoft Excel 365 (2022-05-28).

Resultados

El 79,27% de encuestadas fueron mujeres. El
53,1% de las personas asistentes indica cuidar
directa o indirectamente a una o mds personas ma-
yores. La frecuencia de interés por el autocuidado
es tres veces mayor que por cuidar a otra persona
(Figura 2). Ademas, en una persona mayor es 101
veces mds probable que el interés sea autocuidado
que cuidar a otra persona (OR 101,12).

En cuanto al sistema de conexidn a las charlas,

76,4% se conecta de manera sincrdénica y el resto
de manera asincrénica. De ellos, 146 personas
(37,82%) deciden rendir una prueba, de las cuales
88,36% aprueba y obtiene certificacion. En cuan-
to a las personas que rinden la prueba, 75,35%
fueron mujeres, con una mediana de edad de 21
afios, 9,6% eran extranjeros/as. En relacién al
rendimiento en dicha evaluacidn, se encuentran
diferencias significativas segin el tipo de asisten-
cia, con mayor puntaje en aquellas personas que
asistieron a las 4 jornadas (asistencia completa)
(Figura 3). También hubo mayor puntaje obteni-
do en personas adultas versus personas mayores
(95% IC 3,19980-21,00179) (Figura 4). Al ana-
lizar el instrumento de recoleccidon de datos, se
determind el la eficiencia del distractor (DE) para
explicar el nivel de dificultad de las preguntas
(Tabla 2), entendiendo que una buena pregun-
ta es aquella donde los distractores cumplen
su funcidn, es decir todos los distractores son
seleccionados al menos por 5% de quienes con-
testaron la prueba. Los grupos con rendimiento
bajo (percentil 27%, menor puntaje en la prueba)
y alto (percentil 73%, mayor puntaje) presentan
una diferencia significativa de sus medianas, don-
de el grupo con peor rendimiento se concentra
la poblacién mayor (Figura 6). A pesar de esto,
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Figura 2. Grafico de la poblacion de estudio por sexo y area de interés. Caracterizacion de la poblacién sexo y area de interés.
Se describe la frecuencia del area de interés segun sexo, donde se agrupan profesionales de la salud de todas las carreras en
“trabajo”, se agrupan estudiantes de pre y postgrado en “formacion académica”, se agrupan a todas las personas con rol de
cuidar en “cuidador(a)” y se agrupan a las personas que manifiestan desear activarse en pandemia en “autocuidado”.
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40/88 Figura 3. Resultados de la evaluacion segin
30/88 tipo de asistencia a jornadas. En el grafico
se muestra que las personas que asisten los
20/88 cuatro dias de jornadas (asistencia “Com-
10/88 pleta”) alcanzan mayores puntajes que las
0/88 personas que asisten a menos de cuatro dias
Completa Incompleta Asincrénico (“Incompleta”) o a ninguna y visualizan videos
en forma “Asincrénica”.
A)
0.020
0.015
rango
é’ ] aduto
00w ] personamayor
0.005
0.000
20 40 60 80
puntaje
B)
8 -
'Q -l
8 -
8 8-
c
I
o
L
g 4
8 -
T T
Adulto Persona Mayor

Figura 4. Distribucion de puntajes en la evaluacién seguin grupo etario. A) La distribucion de puntajes en personas adultas
es mayores que la distribucién de puntajes de personas mayores. B) El puntaje indicado es el puntaje sin corregir, minimo 1
punto, maximo 80 puntos, media 54,65. Welch Two Sample t-test: t = 2,8009, df = 24,827, p-value = 0,009726, 95% IC
(3,19980 - 21,00179).
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Figura 5. Relacion entre nivel de dificultad y nivel de discriminacién de las preguntas. El grafico muestra la correlacion entre
el nivel de dificultad y el nivel de discriminacién de las preguntas. No se encuentran diferencias significativas (p-value 0,49;
indice de correlacién de Pearson -0,14).
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Figura 6. Relacion entre rendimiento en la prueba y edad. El grafico muestra el rendimiento por grupos de edad (Welch Two
Sample t-test, t = -3,16, df = 24,296, p-value = 0,00419, 95%IC (-26,181488, -5,501519), edad promedio en grupo de
"alto” rendimiento: 28,8 afios; edad promedio en grupo de “bajo” rendimiento: 44,65.
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100% refiere que aprendid cosas nuevasy consi-
dera que las charlas tuvieron un buen o excelente
nivel. El 50% afirma que las charlas superaron
sus expectativas. En relacién con la cantidad de
instancias y/o espacios disponibles para aprender
y reflexionar sobre el envejecimiento y personas
mayores, 31,5% consider6 que son escasas, y
100% participarfa de nuevo. Con respecto a
la percepcion, 100% refiere haberse divertido,
95,21% se sintié mds activo/a cognitiva, fisica,
social o recreativamente; 84,25% refiere sentirse
mas acompanado/a.

Discusion

En base a la metodologia basada en el arbol de
problemas®, se evalia el impacto social del pro-
yecto “Activas en Pandemia” con cumplimiento
parcial de su objetivo de cobertura y completo
en términos de satisfaccién usuaria. Esto se ve
reflejado por la percepcion de “haberse divertido”
en la totalidad de participantes que rindieron la
prueba, y en que la mayoria se sintié mds activo/a
cognitivamente, lo cual es explicable por el alto
nivel de los expositores de las charlas, reflejado
en la valoracién de nivel de calidad de las charlas
realizada por las personas encuestadas. Es impor-
tante senalar que las preguntas de satisfaccion se
construyeron sobre la base de las expectativas del
curso, lo cual es util para planificaciones futuras
en caso de repetir el curso masivo, permitiendo
una aproximacion a la inclusién estimacioén de
aprendizajes de la audiencia.

Por otro lado, en la realizacion de las jornadas
de educacién se pudo visualizar el alto interés
de personas mayores sobre tecnologia, conocer
cdmo prevenir estafas y distinguir entre noticias
reales y falsas, lo cual evidencia que las personas
mayores, si bien no nacieron bajo la era digital, si
tienen interés en poder alfabetizarse en este mun-
do digital***. No obstante, las personas mayores
que se interesan en el autocuidado y en cuidar
a otra persona probablemente posean menos
recursos y menor acceso al tipo de difusién con
la cual cont6 este curso, primariamente mediante
instancias académicas que podrian considerarse
adulto-centristas, si bien se consideraron cor-
poraciones y sociedades cientificas con partici-
pacién de personas mayores, éstas tendrian una
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menor brecha digital para acceder a este MOOC.
Una oportunidad de mejora al respecto seria pre-
guntar en la encuesta si necesitaron ayuda para
entrar al Zoom y nivelar este acceso. Ademas,
teniendo en cuenta que la audiencia considera
importante generar espacios de conversacion
sobre envejecimiento y vejez que favorezcan la
expresion de las personas como sujetos de dere-
cho y promover el empoderar a los mismos como
agentes de cambios en su entorno, es clave tener
en cuenta la heterogeneidad de personas mayores
y su ecosistema de cuidado. Por ello, también
seria interesante conocer el perfil de salud de
las personas asistentes, teniendo en cuenta su
estilo de vida, enfermedades y su asociacion con
el interés en el autocuidado para la prevencion
de patologias®.

El rendimiento en la prueba de evaluacién
de la capacitaciéon denota la importante diferen-
cia etaria, con un menores puntajes obtenidos
en personas mayores en relaciéon a personas
adultas (Figura 5) y concentrando los altos
puntajes en personas mds jovenes (Figura 6).
Esto puede explicarse, por una parte, por una
brecha educativa, y en segundo lugar, por el
disefio de la prueba, que a pesar de la validez de
contenido, seria interesante revisar los criterios
de elaboracién de preguntas no s6lo segin in-
dices de dificultad sino también aislar un solo
tipo de poblacién objetivo, separando personas
mayores de estudiantes de la salud con el fin de
ser una capacitacion inclusiva y enfocada en los
objetivos de aprendizaje. Se discute silos MOOC
orientados a personas mayores y estudiantes
son mdas democratizadores o perpetuadores de
diferencias etarias. Serfa interesante saber el
nivel socioeconémico y afios de estudio de los
asistentes, debido a que hay evidencia de que
un peor nivel educacional es factor de un peor
rendimiento e inequidad en salud®.

El andlisis cualitativo del contenido audio-
visual nos permite observar la tendencia de las
personas mayores a igualar el proceso de enve-
jecimiento normal con el patoldgico, estigma-
tizando el concepto de vejez como un proceso
homogéneo y deletéreo®. Esto es interesante
de ver teniendo en cuenta que mds de la mitad
de las personas que asiste afirma tener el rol de
cuidar a alguna persona mayor, y la mayoria de
las personas que contesta la prueba son mujeres,

Rev Med Chile 2023; 151: 61-71



ARTICULO DE INVESTIGACION

Evaluacion del impacto de proyecto “activas en pandemia” - M. Gutiérrez et al

quienes tienen peor estado de salud y destinan
mads tiempo que los hombres al trabajo de cuida-
dos?. Este rol cuidador también explicaria el alto
interés en obtener la certificacién. A pesar de la
alta frecuencia de personas con rol cuidador y su
aumento con la edad, el rea de interés por el au-
tocuidado triplica el interés por cuidar a otra per-
sona. No obstante, si bien los beneficios fisicos!®?
y mentales estdn bastante descritos®, la brecha
tecnoldgica para el acceso a cursos tipo MOOC
e intervenciones mediadas por telesalud siguen
siendo un desafio, lo cual es concordante con
la cobertura de esta capacitacidn, reflejando la
inequidad del acceso a teleeducacién en Latinoa-
mérica, cuya debilidad son los criterios racionales
y éticos que requiere para su implementacion®.
No obstante, no se realizd una caracterizaciéon
socioecondmica en detalle?”’. De todas maneras,
este estudio permite contribuir a estrategias
que aprovechen los medios digitales, sean éstos
dispositivos electrénicos o teleconferencias, para
ofrecer telesalud favoreciendo la disminucién de
barreras de acceso, promoviendo la inclusién en
promocion de salud, en el cuidado remoto de la
salud e impactando sobre la sociedad, como una
herramienta que permita equiparar el acceso a
salud en diversas poblaciones®'. Este tipo de ins-
tancias logra visualizar el alto interés de personas
mayores y adultos jévenes por conocer sobre el
envejecimiento desde una visién multidiscipli-
naria y que integre aspectos médicos, sociales,
digitales y econémicos.

La percepcién favorable lo refleja el testimonio
de una persona mayor asistente: “La semilla quedd,
después recogeremos el fruto. Ustedes sembraron, y
los frutos han sido muy abundantes y provechosos
para nosotros. Con plena conciencia, y tratando de
que la costumbre se transforme en hdbito, diaria-
mente notamos que vamos hacia una mejor vejez”.
En suma, se genera un espacio virtual en el cual
estudiantes, profesionales y la comunidad pueden
reflexionar sobre el proceso de envejecimiento
desde lo tedrico y como lo vivencia la persona
mayor.
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Prevention and control of COVID-19
outbreak in a hemodialysis center

CAMILO ALBERTO GONZALEZ GONZALEZ',
KELLY ROCIO CHACON ACEVEDO*, ANA MARIA ARANA',
KATHERINE CORTES', HERNANDO GIOVANNETTI', ERICA YAMA',
DEISY BORRAEZ", NANCY YOMAYUSA GONZALEZ>

ABSTRACT

Background: The prevention and control of SARS-Co V-2 infection in hemo-
dialysis (HD) units is challenging. Aim: To describe the clinical characteristics
and outcome of patients with chronic kidney disease (CKD) on HD with CO-
VID-19, between March 2020 and January 28, 2021, attending a single HD unit
in Bogotd, Colombia. Material and Methods: In this prospective observational
study, incidence, prevalence, and case-fatality rate were estimated, including
screening results with RT-PCR and anti-SARS-CoV-2 IgG and IgM antibodies
in all patients and health personnel in the HD unit. Results: Among patients
and health workers, 55 and 9 cases of COVID-19 were identified, respectively.
The median age of patients was 63 years (84% males). Fifty five percent of pa-
tients were symptomatic, with fever, cough and/or myalgia. The most common
comorbidities were hypertension, type 2 diabetes mellitus, and coronary heart
disease. The cumulative incidence of infection was 30.2%, population sero-
prevalence was 24.9%, and fatality was 9.1%. Conclusions: The incidence of
SARS-CoV-2 infection in this HD unit was high. Strict biosafety protocols are
required to prevent outbreaks.

(Rev Med Chile 2023; 151: 72-80)

Key words: COVID-19; Kidney Failure, Chronic; Renal Dialysis; SARS-
CoV-2.

Prevencién y control de un brote de
COVID-19 en una unidad de hemodiilisis

Introduccién: La prevencién y el control de la infeccién por SARS-CoV-2
en las unidades de hemodidlisis (HD) es un desafio. Objetivo: Describir las car-
acteristicas clinicas y la evolucion de los pacientes con enfermedad renal crénica
(ERC) en HD con COVID-19, entre marzo de 2020 y el 28 de enero de 2021,
que acudieron a una unidad de HD en Bogotd, Colombia. Material y Métodos:
Estudio observacional prospectivo con estimacion de incidencia, prevalencia y
letalidad, incluyendo los resultados del cribado con RT-PCR y anticuerpos IgG
e IgM anti-SARS-CoV-2 en todos los pacientes y personal sanitario de la unidad
de HD. Resultados: Se identificaron 55 casos de pacientes en HD y 9 casos de
trabajadores de salud con COVID-19. La mediana de edad de los pacientes fue
de 63 afios y 84% eran hombres. Cincuenta y cinco por ciento de los pacientes
eran sintomdticos, con fiebre, tos y/o mialgia. Las comorbilidades mds frecuentes
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fueron hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad coronaria. La
incidencia acumulada de infeccion fue del 30,2%, la seroprevalencia poblacional
del 24,9% y la letalidad del 9,1%. Conclusiones: La incidencia de infeccion por
SARS-CoV-2 en esta unidad de HD fue alta. Se requieren de protocolos estrictos

de bioseguridad para evitar brotes.

Palabras clave: COVID-19; Didlisis Renal; Fallo Renal Crénic; SARS-

CoV-2.

tthe end 0f 2019, a new disease caused by the
ASARS—COV—Z coronavirus, which was first
eported in Wuhan (China), rapidly spread
worldwide, and was declared as a pandemic by the
WHO on March 11, 2020. Patients with chronic
kidney disease (CKD) constitute a high-risk popu-
lation due to multimorbidity and age, among other
factors'. In Colombia, it is estimated that 10% of the
population has some degree of CKD” According to
the 2019 report of the High Cost Account, 34,658
patients were on dialysis, of whom 25,510 (73.6%)
received in-center hemodialysis (HD)>.
Following the declaration of the SARS-CoV-2
pandemic and the national order of mandatory
confinement in Colombia, the scientific societies
and the institutions providing dialysis services, joi-
ned efforts in order to prevent the dissemination
of the virus. A series of reccommendations based
on the limited evidence available at that time were
published, and were applied by consensus in the
vast majority of Colombian dialysis units*. In the
small areas designated for HD, it is particularly
challenging to ensure adequate physical distan-
cing. Furthermore, patients have to remain in
these poorly ventilated areas for an average of
4 hours and they usually attend these centers 3
times per week. These circumstances, combined
with the high comorbidity and age, resulted in an
increased risk of serious disease and deaths from
COVID-19°. The objective of this study was to des-
cribe the confirmed cases of COVID-19 in patients
with chronic kidney disease in a hemodialysis unit,
as well as the public health intervention strategies
for prevention and control, achieved between
March 2020 and January 28, 2021, at the Renal
Unit of Bogota, Colombia.

Methods

This was a prospective observational study
conducted in a hemodialysis center in Bogota,
Colombia. All adult patients with stage 5 CKD on

Rev Med Chile 2023; 151: 72-80

HD therapy between March 1, 2020, and January
28,2021, and with a confirmed diagnosis of CO-
VID-19 by RT-PCR test were consecutively inclu-
ded. Each case was followed-up for 3 months after
the diagnosis. Patients with acute kidney disease
requiring in-center hemodialysis were excluded.

The sociodemographic and clinical charac-
teristics of the patients are described through
absolute and relative frequencies, as well as by
measures of central tendency and dispersion, after
the bivariate analysis. Timelines of the cases and
their orientation in space are presented; the case
fatality rate was estimated, defined as the ratio
between the number of confirmed fatal cases of
COVID-19 (RT-PCR or specific antibodies) and
the number of confirmed cases of COVID-19.

Population screening within the unit was used
as a strategy for infection control and documented.
Screening involved performing RT-PCR by nasal
swab on January 18 and 19, 2021, and measuring
anti- SARS-CoV-2 IgG and IgM antibodies in all
patients and healthcare personnel of the renal unit.

The real-time reverse transcriptase polymerase
chain reaction or PCR performed for diagnosis
and screening, amplifies the fragments of E, N,
and RARP genes, the latter being specific for
SARS-CoV-2 using Allplex Assay technology by
Seegene. The amplifications are detected with
probes labeled with FAM, QUASAR 670, RED 610,
respectively, and are analyzed on a Bio Rad CFX96
platform using the exclusive 2019-nCov Viewer
software; with a sensitivity of 100 copies/reaction.
The technique for measurement of antibodies in
peripheral blood was the lateral chromatography
immunoassay method, with a qualitative report
and a cut-off point of titers of 25 U/ml

Results

Between March 1, 2020, and January 28, 2021;
a average of 182 patients (IQR: 173-191) were
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treated on the in-center HD unit, by 28 health
professionals (8 nurses, 7 nursing assistants, 2 ge-
neral physicians, 3 nephrologists, 4 administrative
assistants and 4 individuals of the general services).
Including those detected by active screening in
January 2021, a total of 55 cases of COVID-19
was documented in patients and 9 in the staff. The
median age in the patient group was 63 years (IQR:
28-90) and 83.6% of patients were male. Among
the health personnel of the unit, median age was
29 years (IQR: 22-42) and one third of participants
were male. Overall, 62.5% of participants were
symptomatic (58% of the patients and 88% of the
health worker).

The most commonly reported symptoms
among the patients were fever, cough and myalgia
(Table 1).

Of the 55 patients diagnosed during the study
period, 90.9% had a diagnosis of hypertension,
50.9% had a diagnosis of type 2 diabetes mellitus,
29% had an antecedent of coronary heart disease,
and 9.09% were recipients of kidney transplant.
The mean body mass index was 25.6 Kg/m2, with
a baseline albumin prior to infection of 3.98 g/
dL (£0.39), and 25.4% of patients had residual
renal function, defined as the presence of diuresis
greater than 250 ml per day (Table 2).

Among the 32 symptomatic patients, the me-
dian duration on hemodialysis until the date of

onset of COVID-19 symptoms was 38.5 months
(IQR:20.7-62.3), median age was 63.5 years (IQR:
50.5-73), and the majority of patients were male.
In 27 patients, laboratory information was availa-
ble because they required attended at the home or
the emergency medical services (Table 3).

In total, 20 patients (62.5% of symptomatic
patients) required hospital admission and 6 pa-
tients (18.7%) required admission to the intensive
care unit. Overall, 19.05% of the patients died
during hospitalization. The median length of
hospital stay was 13 days (IQR 2-48). Corticos-
teroids were administered to 13 (59%) patients
and antibiotics were administered to 13 (59%)
patients. Among the six patients requiring ICU
admission due to severe hypoxemia, the median
stay was 2 days (IQR: 1-15), and 2 patients died
(33.3%); the non-renal SOFA score was 8 points
(IQR: 6-15), the APACHE II score in the first 24
hours after admission was 15 (IQR 13-33). Only
2 cases (33.3%) presented with shock requiring
vasopressor support, the same proportion was
managed with mechanical ventilation, during 4
and 7 days each case. One patient was transiently
managed with continuous renal replacement
therapy for 3 days.

A 71-year-old female patient with a history
of hypertension, coronary heart disease and di-
abetes was documented as a case of reinfection,

Table 1. Symptoms reported by patients in the hemodialysis unit

Variable Patients (n = 55) Staff (n = 9)
Total Survival (n = 50) Dead (n = 5)

Age median (R)- yr 63 (28-90) 61 (28-90) 71 (62-76) 29 (22-42)

Male - no. (%) 46 (83.6) 41 (82) 5(100) 6 (66.6)

Afro-Colombian - no. (%) 2 (3.12%) 2 (4%) 0 0

Symptoms, no. (%)
Fever 20 (36.3) 16 (32) 4 (80) 4 (44.4)
Cough 18 (32.7) 14 (28) 4(80) 4 (44.4)
Sore throat 9(16.3) 8 (16) 1(20) 1(11)
Dyspnea 13 (23.6) 11 (22) 2 (40) 0
Diarrhea 10 (18.1) 9(18) 1 (20) 1(11)
Myalgia 16 (29) 14 (28) 2 (40) 5 (55.5)
Anosmia 3 (5.4) 2 (4) 1(20) 2(22.2)
Headache 7(12.7) 6 (12) 1(20) 5 (55.5)

Source: Own elaboration. N: number, R: range.
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Table 2. Basal characteristics of patients

Patients (n = 55)

Symptomatic (n = 32) Asymptomatic (n = 23)

Variable
Total

Age median (Range)-yr 63 (28-90)
Distribution- n. (%)

< 65 yr 39 (60.9)

65-80 20 (31.25)

> 80 5(7.81)
Male - n. (%) 46 (83.6)
Afro-Colombian- n. (%) 2(3.12)

Vintage median (IQR) —yr

40.2 (19.2-48)

63.5 (50.5- 73) 60 (51-68)
25 (62.5) 14 (58.33)
11 (27.5) 9(37.5)

4 (10) 1(4.17)
28 (87.5) 18 (78.26)

1(2)
38.5(20.7-62.3)

1(2)

43.5 (24.1 -47.67)

1(4.12) 4(17.39)
10 (31.25) 6(26.1)
28 (87.5) 22 (95.6)
18 (56.25) 10 (43.5)

1(3.12) 0

8 (25) 4(17.4)

3(9.4) 3(13)

3(9.4) 2(8.7)
15 (46.8) 13 (56.5)
4(12.5) 0

2(6.25) 2(8.7)

2 (6.25) 3(13)

71.4(+12.3) 72.16 (=10)
26.3 (£3) 25.2 (+3.3)
10 (31.25) 4(17.4)
3.9(+0.4) 3.9(+0.3)

Previous kidney transplant - no. (%) 5(9.09)
Coronary disease - no. (%) 16 (29)
Hypertension- no. (%) 50 (90.9)
Diabetes- n. (%) 28 (50.9)
COPD- n. (%) 1(1.8)
Cardiac failure - n. (%) 12 (21.8)
Neoplasm- n. (%) 6(10.9)
Autoimmune disease - no. (%) 5(9)
ECAI/RAA - n. (%) 28 (51
Corticosteroids- n. (%) 4(7.2)
Immunosuppression- n. (%) 4(7.2)
Anticoagulation- n. (%) 5(9)
Weigh median- Kg 71.7 (£11.3)
BMI median- Kg/m? 25.6 (+3.2)
Residual function- n. (%) 14 (25.4)
Baseline albumin median- g/dL 3.98 (+0.39)

Source: Own elaboration. N= number, IQR: interquartile range, BMI: body mass index, ECA/RAA: Angiotensin-converting
enzyme inhibitors/ Renin-angiotensin antagonists COPD: Chronic obstructive pulmonary disease. Yr; years. G= grams, Kg: ki-

lograms, dL: deciliter. M=meters.

with symptoms in July 2020 and in December
2020; a RT-PCR test was performed confirming
SARS-CoV-2 infection. During follow time, 5
patients dead, with a mean age of 69.2 +5.97
years. All fatal cases were men and hypertensive.
Four patients had a diagnosis of diabetes and a
history of coronary heart disease; two patients had
lymphopenia on admission, median values for the
following variables were: ferritin 2340 (IQR: 1687-
28310) ng/mL, D-dimer 1017 (819-1076) ng/mL,
troponin 105.7 (IQR: 67.2-129) ng/L, C- reactive
protein 293 (IQR: 135.6-335.4) mg/L, and LDH
364 (IQR: 247-540) UJ/L.

Rev Med Chile 2023; 151: 72-80

Screening results

Due to the increase in positive COVID-19 cases
during the second wave of infections in Colom-
bia, massive screening of the entire hemodialysis
population was conducted. In January 2021, 186
patients undergoing hemodialysis services were
reported, 8 patients were hospitalized during the
screening period and 2 commenced renal replace-
ment therapy after the screening dates. Therefore,
176 patients were included for screening, 155
(88%) were screened with RT-PCR (11 patients
did not consent to screening and 10 patients were
recorded as cases of infection confirmed by PCR
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Table 3. Labs in 27 with medical attention

Total
(n = 27)

Variable

Hemoglobin- median (IQR), g/dL
Leucocytes- median (IQR) cel/uL
Lymphocytes- median (IQR) cel/uL
Ferritin- median (IQR) ng/mL

D-dimer- median (IQR) ng/mL

Lactate dehydrogenase- median (IQR) U/L
Troponin- median (IQR) ng/L 58.2 (3-345)
C reactive protein- median (IQR) mg/L
PaO2/Fi02 at admission- median (IQR)
Oxygen supplementation- n. (%) 23 (85%)
14 (51.8%)

13 (28.1%)

Corticosteroids- n. (%)

Antibiotic - no. (%)

12.1(11.3-13.2)
5990 (5040-7260)
660 (350-1020)
1849 (43.6-53791)
1022 (150-30262)
266.2 (170-617)

51.3 (1.8-348)
281 (224-296)

Hospital admission At home
(n = 20) (n=17)

12 (11.35-12.9) 12.3(9.8-13.4)
6420 (5480-7520) 4600 (4556 — 6720)
560 (335-910) 980 (620-1140)
2015 (1260-3532) 832.5 (491-1546)
1137.5 (690.5-1857) 458 (193-465)
298.5 (229-505) 231.1 (182.9-266)
67.2 (38-6-105.7) 50.8 (33.3-64.9%)
102.15 (22.8-261.35)  16.3 (7.8-13.6)
273.5(220-296) 290 (281-362)

20 (100%) 3 (42-8%)
14 (70%) 0
13 (65%) 0

Source: Own elaboration. N = number, IQR: interquartile range, G = grams, dL: deciliter. ml = milliliters L: liters.

in the last 3 months). Ten days after collecting
the samples for the RT-PCR test, samples for
antibodies level tests were taken from the entire
population. The average age of this screened co-
hort of patients was 62.1 £ 17.2 years (range 19-93
years) and 68.9% of the patients were male and
46.3% had a diagnosis of diabetes.

The results of the screening with RT-PCR
showed that 6.4% (n = 10) of the patients were
positive (asymptomatic), 25% (n = 44) were pos-
itive for IgG, 26.5% were positive for IgM, 25% of
patients were positive for IgG and IgM, in 10 cases
(22.7%) patients had no history of symptoms or
positive PCR test. Among the patients with pos-
itive IgG and IgM, the mean age was 58.6 £15.4
years and 22.7% were female. The 3 cases with
positive IgM and negative IgG, no symptoms, and
with recent negative PCR, were considered false
positives. All patients detected as positive cases by
PCR at screening also had positive antibodies. For
biosafety, the asymptomatic cases detected by PCR
screening were isolated for 10 days.

Considering the median population at risk,
the cumulative incidence of infection among pa-
tients on the hemodialysis unit was 30.2%; of the
symptomatic cases, 68.7% seroconverted, with a
median time of 175 days (IQR: 101-222.2) between
the onset of symptoms and the date on which the
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sample for antibodies was taken. The population
seroprevalence with a cut-off date on January 28,
2021, was 24.9%. The estimated mortality rate
corresponds to 9.1%. Regarding the human re-
source, the cumulative incidence was 32% during
the same period.

Preventive strategies implemented

Among the transversal interventions for the pre-
vention of COVID-19 in the HD unit, they are
in accordance with the recommendations pub-
lished in the Colombian consensus* such as:

1. Re-education on hand washing and technique
supervision.

2. Mandatory and correctly use of a disposable

face-mask.

Tele-medicine.

Structured telephone triage of symptoms on

the non-hemodialysis day and/or at the en-

trance to dialysis.

HD temperature measurement

HD seat distancing of 1.8 meters.

Waiting room limit.

Fixed HD seat point and schedule for each

patient, in order to guarantee the same con-

tiguous person in the HD machine.

9. HD room natural ventilation (opening win-
dows).

Ll

PN
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10. Route and room isolation for confirmed case,
different to suspected case for HD session.
11.Diagnosis prioritization for HD suspected

patients.
12. The time of isolation by risk of transmissibility.
13. Health professionals used N95 masks, glasses
and exclusive clothing for COVID 19 patient
assistance.

The timeline cases and their specific orienta-
tion by sequence and location in the HD room
is available in the supplementary material 1 and
2. We considered 2 cases were health care-as-
sociated on HD room. Given the nature of the
virus and its transmissibility in the community,
it was difficult to determine the presence of other
outbreaks inside the center. (See supplementary
material).

Discussion

Since SARS-CoV-2 pandemic emergency de-
claration on March 2020, our medium-sized HD
center in Bogota, Colombia,established rigorous
biosafety protocols and prevention guidelines
under international and national guidelines®. In
order to mitigate the risks of viral transmission,
strategies for grouping patients in the available
space according to their epidemiological and
serological characterization were established.
For example, individuals with a history of in-
fection or seroconversion were placed next to
higher-risk patients, such as older adults without
antecedent of infection or positive antibodies.
At the same time, a SARS-CoV-2 epidemiolo-
gical surveillance program was in place, and a
cumulative COVID-19 incidence of 30.2% was
reported, including asymptomatic individuals
detected by screening with PCR on January 2021
and antibodies during the same time frame;
among symptomatic cases, 62.5% of patients
required hospital admission and 18.7% required
admission to the ICU.

Our data confirm the susceptibility of patients
on HD to SARS-CoV-2 infection. Reports from
Europe and the United States show that the popu-
lation requiring in-center hemodialysis was 5 to 16
times more likely to be diagnosed with COVID-19
disease compared with the general population
and approximately 20% of patients undergoing

Rev Med Chile 2023; 151: 72-80

in-center hemodialysis were positive for SARS-
CoV-2 infection, particularly in countries with
high rates of viral circulation and in multimorbid
populations®”#,

In Barranquilla, the initial focus of the pande-
mic in Colombia, seven positive cases for SARS-
CoV-2 infection were described in patients with
CKD on hemodialysis requiring hospitalization®.
Meantime, in 65 hemodialysis centers in Wuhan,
China, the original focus of the epidemic, show
that of 7154 patients, a diagnosis of COVID-19 was
confirmed in 154 patients, average age was 63.2
years, 57% of patients were male, and the majority
had cardiovascular comorbidity (68.7%). And
reported mortality rate of 2%, slightly higher than
the mortality rates reported among the general po-
pulation in Wuhan at the same time'’information
about this population of patients is limited. Using
data retrospectively collected from a registration
system that included 7154 patients undergoing
hemodialysis at 65 hospitals in Wuhan, China,
the authors found that 154 patients had labora-
tory-confirmed COVID-19. In a detailed analysis
of epidemiologic and clinical characteristics for
131 COVID-19 patients who provided oral con-
sent, they showed that hemodialysis centers are
high-risk settings for COVID-19, and described
interventions that effectively prevented CO-
VID-19 spread among patients at such centers.
These measures included requiring patients to
wear a medical mask during dialysis and in public,
conducting universal screening for the infection,
and isolating infected patients and directing them
to designated hemodialysis centers.Background
Reports indicate that those most vulnerable to
developing severe coronavirus disease 2019 (CO-
VID-19.

Different outcomes were reported in a cohort
of patients in New York including 57 patients on
hemodialysis and 59 on peritoneal dialysis with
confirmed COVID-19 who required hospitali-
zation. The patients had a high prevalence of
hypertension (98%) and type 2 diabetes (69%).
The most frequent symptoms were fever (49%)
and cough (39%). During the follow-up time, 18
patients died (31%) after an average of 6 days
of hospitalization, including 75% of those who
required mechanical ventilation''the outcomes
for COVID-19 in this patient population are not
clear. In their study of 59 patients with ESKD and
COVID-19 receiving dialysis at a New York City
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medical center, the authors found that although
the presentation of patients on dialysis with
COVID-19 was similar to that of the general
population, these patients have poor outcomes,
including 31% overall mortality and 75% mor-
tality among those requiring mechanical ventila-
tion. In addition, higher levels of inflammatory
markers associated with severe disease. This
information will help inform care of patients on
dialysis who develop COVID-19 and reinforces
the importance of infection control measures
when treating this vulnerable population.Bac-
kground The relative immunosuppression and
high prevalence of comorbidities in patients
with ESKD on dialysis raise concerns that they
may have an elevated risk of severe coronavirus
disease 2019 (COVID-19).

In France, the national registry of patients on
dialysis (French REIN registry) provides a more
robust source of data to identify the number of
confirmed cases of COVID-19 infection used
as the denominator for the case fatality rate’. A
total of 1621 patients with confirmed COVID-19
infection were reported between March 16 and
May 4, 2020. Of these, 344 died, estimating an
incidence of < 1% to 10% among the different
regions. The probability of infection was higher
among men, patients with diabetes, and among
patients with limited functionality and it was less
frequent among patients undergoing dialysis at
home compared to that requiring in-center hemo-
dialysis. The mortality rate among patients with
a positive diagnosis of COVID-19 was 21%. Age,
hypoalbuminemia, and the presence of coronary
heart disease were independently the risk factors
for mortality’.

Patients on HD are susceptible to infection,
and have an increased mortality risk of 130%
compared to patients with COVID-19 without
CKD!#>" In our cohort, the mortality rate was
9.1% over the 10 month-observation period
among patients with hypertension, diabetes, and
coronary heart disease. These finding conflicts
with the 16-32% mortality rate reported among
patients with well-established risk factors for death
from COVID-19, such as hypertension, obesity,
diabetes, and heart disease'*'>'®"”. Explaining a
little bit the divergence of information on the
frequency of infection and mortality, a significant
burden of asymptomatic cases within the HD
centers has been observed.
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In our center, sero-prevalence after the second
wave of transmission in Colombia was 25%, which
is consistent with 28%-36% reported in studies
involving HD units in the United Kingdom and
New York'®".

Finally, and to get the most information, deri-
ved from the DOPPS registry, we can obtain the
global effect of the COVID-19 pandemic on the
patients on dialysis, including 15 countries from
Europe, Asia and America. In this study, it was
possible to identify positive cases by population,
which vary by more than 100 times among the
participating countries, with the highest number
of cases reported in the USA, followed by Belgium.
Mortality rates ranged from 10 to 30%, with the
highest number of deaths per population recorded
in Belgium?.

Conclusions

The findings of this study show a high frequen-
¢y (~25%) and mortality (9.1%) of SARS-CoV-2
infection on HD. Our data are consistent with
results reported in other centers. The frequency
of asymptomatic and/or pauci-symptomatic pa-
tients is important, and may be explained by the
immunological biology of the patients on dialysis.

List of abbreviations

SARS-CoV-2: severe acute respiratory syndro-
me by coronavirus 2.

HD: hemodialysis

CKD: chronic kidney disease.

COVID-19: coronavirus infectious disease
2019

RT-PCR: reverse transcription - polymerase
chain reaction

IgG: Immunoglobulin G

IgM: Immunoglobulin M

WHO: world health organization

IQR: Interquartile range

CRP: C-reactive protein

ICU: intensive care unit

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment

APACHE: Acute Physiology and Chronic
Health disease Classification System II

LDH: lactate dehydrogenase

DOPPS: Dialysis Outcomes and Practice Pa-
tterns Study

USA: United States of America
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El ayuno intermitente y sus efectos en la
salud metabdlica en humanos

VANESSA CARVAJAL'*, ANDREA MARIN!¢,
DANIELA GIHARDO*, FERNANDO MALUENDA?,
FERNANDO CARRASCO?*3, RODRIGO CHAMORRO3¢

Intermittent fasting and human metabolic

health

Intermittent fasting (IF) has gained increasing scientific and general atten-
tion. Most studied forms of IF include alternate-day fasting, modified alterna-
te-day fasting, and time-restricted eating (TRE). Several cardiometabolic effects
of IF have been described in animal models and, to a lesser extent, in humans.
This review analyzes the impact of IF on weight loss, glucose metabolism, blood
pressure, and lipid profile in humans. A literature search was conducted in the
Pubmed/Medline, Scopus, and Google Scholar databases. Controlled observatio-
nal or interventional studies in humans, published between January 2000 and
June 2021, were included. Studies comparing IF versus religious fasting were not
included. Most studies indicate that the different types of IF have significant be-
nefits on body composition, inducing weight loss and reducing fat mass. Changes
in cardiometabolic parameters show more divergent results. In general, a decrease
in fasting glucose and insulin levels is observed, together with an improved lipid
profile associated with cardiovascular risk. High heterogeneity in study designs
was observed, particularly in studies with TRE, small sample sizes, and short-term
interventions. Current evidence shows that IF confers a range of cardiometabolic
benefits in humans. Weight loss, improvement of glucose homeostasis and lipid
profile, are observed in the three types of IF protocols evaluated.

(Rev Med Chile 2023; 151: 81-100)

Key words: Blood Pressure; Glucose Metabolism Disorders; Intermittent
Fasting; Obesity; Weight Loss.
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diversas enfermedades crénicas no transmi-

sibles, al afio 2020 habia 1.900 millones de
adultos con sobrepeso, de los cuales 650 millones
padecian obesidad'. El enfoque primario para la
malnutricién por exceso se basa en protocolos
de alimentacion restringidos en energia, también
conocidos como restriccién energética continua
(REC). La REC ha demostrado ser efectiva a corto
plazo para lograr una pérdida de peso, mejorar
la homeostasis de la glucosa, reducir el estrés
oxidativo y prevenir la aparicién de diabetes tipo
2 (DT2)**. No obstante, la adherencia a la REC

l E 1 exceso de peso es un factor de riesgo para

disminuye tempranamente incluso luego de un
mes de tratamiento’ y es comun la recuperacién
del peso perdido®”.

Uno de los enfoques actuales mds interesantes
y novedosos para el control del peso y tratamiento
de alteraciones metabdlicas es el ayuno intermi-
tente (AI), el cual ha despertado gran interés en la
comunidad cientifica y en la poblacién general®.
La presente revision se centra en analizar y resu-
mir la evidencia disponible, a partir de estudios
controlados, acerca de los efectos del Al sobre la
pérdida de peso, metabolismo de glucosa, presién
arterial y perfil lipidico en humanos.
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Desarrollo

La busqueda de literatura se realiz6 desde
enero hasta junio de 2021, en las bases de datos
Pubmed/Medline, Scopus y Google Académico.
Los términos utilizados fueron “ayuno en dias
alternados”, “alimentacién con restriccién de
tiempo”, “ayuno en dias alternados modificado”,
“ayuno intermitente y diabetes”, “ayuno inter-
mitente y pérdida de peso”, “ayuno intermitente
e hipertensién”, “ayuno intermitente y presion
arterial” y “ayuno intermitente y perfil lipidico”.
La busqueda se centré en estudios de intervencién
y ensayos controlados, en humanos, publicados en
inglés, desde el afio 2000 en adelante. Los estudios
que evaluaron efectos de ayunos religiosos o que
compararon Al versus ayunos religiosos no fueron
incluidos.

Tipos de ayuno intermitente

Algunas de las mds modalidades mds estu-
diadas de AI incluyen (Figura 1): i) ayuno en
dias alternados (ADA), donde se alternan dias
sin ingesta caldrica con dias de alimentacién ad
libitum'’; ii) ayuno en dias alternados modificado
(ADAm), en donde se alterna uno o dos dias de la
semana (consecutivos o0 no) sin o con muy poca
ingesta calérica al dia (< 25% de las necesidades
energéticas diarias)'’; iii) alimentacién con res-
triccién de tiempo (ART), en donde la alimenta-
cidn se restringe a un periodo —también llamado
“ventana de alimentacién”- de usualmente 8-12
horas/dia en forma continua, pero sin cambios
en la ingesta energética'>. A continuacion, se
describirdn algunos de los estudios para los tres

A) Ayuno en dias alternados

Dia de Alimentacién

A R
O] % 0]
L. E =) b... E
Ad Libitum/ ) Ayuno total/ )
(o]

o
125% del RET

Dia de Ayuno

Ayuno parcial

LMMiJVvsD

G VXY XVXY
B vVvVVVYV YV

@civd

B) Alimentacién con restriccion de tiempo

Figura 1. Esquema de los protocolos de ayuno en dias alternados y de la alimentacion con restriccion de tiempo. A. El Ayuno
de Dias Alternados (ADA) se basa en restringir totalmente la ingesta de alimentos en los denominados “Dias de Ayuno” dejando
solo el consumo de liquidos sin aporte de calorias e intercalando estos con los “Dias de Alimentacion” en donde la ingesta
de alimentos suele ser Ad Libitum, es decir, sin restriccion alguna, o bien permitirse el consumo de 125% del Requerimiento
Energético Total (RET). Por otra parte, en el ADA Modificado se propone una parcial ingesta de alimentos y a su vez se modifica
la cantidad de dias en los que se ayunan en la semana (ejemplo: ayunar 2 dias a la semana, pudiendo ser dias consecutivos o
no). B. La Alimentacién con Restriccion de Tiempo (ART) se refiere a un patron de alimentacion en el que la ingesta de alimen-
tos se restringe a una ventana de tiempo de 10 horas o menos, pudiendo incluso llegar a ser de solo 4 horas cada dia de la
semana con un horario preestablecido definido seguin los objetivos de cada uno de los estudios, sin embargo, cabe destacar
que muchos de los estudios revisados no preestablecieron los horarios, dejandolo a criterio de cada participante. En la figura
se logran apreciar algunas duraciones de ART que fueron incluidas en la presente revision.
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tipos de ayuno. Todos los estudios revisados se
muestran en las Tablas 1-3.

Ayuno en dias alternados

Pérdida de peso

Catenacci et al."* sometieron a un grupo de
adultos con obesidad (n = 25, 19 mujeres) a:
i) ADA (alternando un dia con 0 Kcal y un dia de
alimentacion habitual), y ii) REC (-400 Kcal/d),
por 8 semanas. En ambos grupos se observé una
reduccién significativa del peso corporal (ADA
-8,8 £ 0,9%, REC -6,2 £ 0,9%) y de la tasa meta-
bélica en reposo. Los niveles de ghrelina aumen-
taron significativamente mientras que la insulina
se mantuvo sin cambios®. En otro estudio’, se
evalué el efecto del ADA con intervalos de ayuno
de 24 horas y la ART (16:8) en adultos con estea-
tosis hepdtica no alcohdlica (EHNA) (n = 264)
por 12 semanas'®, resultando en una reduccién
significativa del peso (ADA 5,4 + 0,7%, ART 4,3
+0,9%)"7, mismo resultado observado en adultos
con exceso de peso'® (Tabla 1).

Metabolismo de glucosa

Cho etal.”?, compararon el efecto de 3 interven-
ciones en adultos con sobrepeso u obesidad (n =31,
16 mujeres) por 8 semanas: i) ADA + ejercicio; ii)
s6lo ADA; iii) sélo ejercicio, y iv) grupo control.
Tanto en el grupo ADA + ejercicio como en el
grupo ADA, hubo una disminucién de la glicemia
en ayunas, sin cambios en la insulinemia®. Esto
concuerda con el estudio de Catenacci et al."” des-
crito previamente, donde sélo el grupo ADA tuvo
una disminucidn significativa de la glucosa en ayu-
nas”. En otros estudios realizados en adultos con
obesidad o con EHNA, no se observaron cambios
significativos en la glicemia o insulinemia'”*..

Presién arterial

Trepanowski et al.?!, sometieron a sujetos con
obesidad (n = 69, 57 mujeres) a dos interven-
ciones por 12 meses: (i) ADA con un 25% del
requerimiento energético total (RET) en dias de
ayunoy 125% del RET en dias de alimentacidn, y
(ii) REC con 75% del RET. El estudio se dividié
en una fase de pérdida de peso inicial (6 meses) y
en una fase de mantencién (6 meses), y no mostrd
cambios significativos sobre la presion arterial?'.
De igual forma, otro estudio realizado en adultos
con EHNA (n =264) tampoco mostré cambios en
la presion arterial sistdlica y diastélica’.
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Perfil lipidico

Un estudio evalué el efecto del ADA (25% del
RET en dias de ayuno) en adultos con obesidad
(n = 30, 22 mujeres) durante 12 semanas'®. Se
observé una reduccién significativa del nivel
de triglicéridos, leptina y proteina C reactiva y
un aumento de adiponectina, mientras que el
colesterol HDL (col-HDL), colesterol LDL (col-
LDL), resistina y homocisteina no presentaron
cambios significativos'®. En otro estudio® se
sometié a un grupo de adultos con obesidad (n
=16, 12 mujeres) a una intervencion dietaria de
10 semanas dividida en 3 fases: (i) fase inicial de
control (2 semanas); (ii) fase de alimentacién
controlada con ADA (4 semanas); y (iii) fase
de alimentacion autoseleccionada con ADA (4
semanas)®. Respecto al perfil lipidico, el col-
LDL se redujo significativamente mientras que
las concentraciones de col-HDL vy triglicéridos
no se modificaron®. Resultados similares se han
descrito tras una intervencién con ADA de 12
semanas'/, junto con una reduccion significativa
de la trigliceridemia’’. En adultos con sobrepe-
so sometidos a un ADA estricto por 4 semanas
también se redujo la colesterolemia total ademas
de una mejoria de marcadores metabdlicos de
salud cardiovascular y reduccién del col-LDL*
(Tabla 1).

Ayuno en dias alternados modificado (ADAm)

Pérdida de peso

Bowen et al.*® sometieron a un grupo de
adultos con sobrepeso u obesidad (n = 163, 132
mujeres) a dos intervenciones dietarias por 16
semanas: i) ADA con REC (ADA+REC) yii) REC.
Se observd que ambos grupos presentaron una
reduccion significativa y similar de peso corporal
(ADA+REC -10,7 + 0,5 kg, REC -11,2 + 0,6 kg)*.
Otro estudio mostré resultados semejantes entre
ADAm y REC (REC -6,6 kg, ADAm+REI -5,1
kg, ADAm 5:2 -5,0 kg)*. Adultos con sindrome
metabdlico (SM) (n = 69, 28 mujeres) fueron so-
metidos a: (i) ADAm con 25% del RET en los dias
deayunoy 100% del RET en dias de alimentacion,
y (ii) REC con 75% del RET todos los dias, por un
periodo de 8 semanas; se observé una disminucién
significativa del peso corporal (-4,1 = 3,65 kg)
en el grupo ADAm vs el grupo REC (-1,7 £ 1,49
kg), ademds de una reduccién significativa de la
circunferencia de cintura (CC)% (Tabla 2).
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Metabolismo de glucosa

Bowen et al.?>, sometieron a individuos con
sobrepeso u obesidad a 2 intervenciones: (i) ADA
+ restriccion calérica diaria (ADA + RCD), y (ii)
RCD, por 16 semanas, reportando una dismi-
nucidn significativa de la insulinemia y glicemia
de ayuno en ambos grupos®; la disminucién de
la glicemia en ayunas concuerda con un estudio
que utiliz6 ADAm restringido en energia®, pero
no con otro estudio®. En adultos con obesidad
(n =64), se evalug el efecto de: (i) ADAm + ejer-
cicio (ADAm + E); (ii) ADAm; y (iii) Ejercicio (de
resistencia muscular), por 12 semanas®. El peso
disminuyd en las 3 intervenciones, mientras que la
glucosa disminuyd sélo en los grupos ADAm + E
y ADAm, sin cambios en la insulinemia®. En pa-
cientes con DT2 tomando hipoglicemiantes orales,
se observé una disminucién del peso (~ 3,5 kg) y
de la CC, sin cambios en la hemoglobina glicosi-
lada o insulinemia. La terapia de ayuno no indujo
efectos adversos™.

Presién arterial

Quince mujeres adultas con sobrepeso u obesi-
dad fueron sometidas a un ADAm con ingesta del
25%-30% del RET durante 3 dias; los siguientes 3
dias consumieron entre 1.700-1.800 kcal/d y un
dia con ingesta ad libitum, repitiendo este ciclo por
8 semanas’'. Se observé una disminucién del peso
y dela CC junto con una reduccidn significativa de
la presién arterial diastélica y sist6lica®, hallazgo
concordante con otros estudios en mujeres con
obesidad”. Esos datos concuerdan parcialmente
con otros”, quienes mostraron que un ADAm
junto con restriccion calérica (25% del RET) por
8 semanas, disminuyo la presion arterial sist6lica
en pacientes con SM?. Wei et al.*® sometieron a
100 individuos sanos (63 mujeres) a una dieta
de ayuno simulado (aportando entre 717 a 1.099
Kcal/dia), con intervalos de 5 dias consecutivos
por mes, durante 3 meses®. En los 71 sujetos que
terminaron la intervencion, hubo una disminu-
cién significativa del peso y de la presién arterial
diastdlica y sistdlica en el grupo intervenido vs.
el grupo control®, resultados concordantes con
otros estudios®.

Perfil lipidico

Klempel et al.**, sometieron a 32 mujeres
con obesidad a: i) ADAm con dieta alta en
grasas (45% de lipidos; 14% grasas saturadas,

Rev Med Chile 2023; 151: 81-100

ARTICULO DE REVISION

20% monoinsaturadas y 11% poliinsaturadas) y
ii) ADAm con dieta baja en grasas (25% de lipi-
dos; 6% grasas saturadas, 13% monoinsaturadas
y 6% poliinsaturadas), por 10 semanas. En ambos
grupos hubo una disminucidn significativa del
peso, leptina, col-LDL y triglicéridos, sin cambios
en el col-HDL”. Otro estudio aleatoriz6 a un
grupo de adultos sanos (n = 59, 50 mujeres) en:
i) ADA - almuerzo; ii) ADA - cena; yiii) ADA en
pequeiias comidas, por 8 semanas®. En todos los
grupos hubo una reduccidn significativa del peso.
No obstante, en ninguno de estos se observaron
cambios significativos respecto del colesterol to-
tal, col-LDL, col-HDL y triglicéridos, al igual que
en otros estudios?”*>*. Esos resultados contrastan
con aquellos del estudio de Headland et al.%, y
otros®, quienes mostraron que un ADAm y una
REC disminuyeron similarmente los niveles de
colesterol total y triglicéridos, un aumento signi-
ficativo del col-HDL, sin cambios en los niveles
de col-LDL. Por otro lado, en sujetos sanos bajo
un ayuno simulado por 5 dfas consecutivos/
mes, por 3 meses, disminuy¢ el colesterol total,
col-LDL y col-HDL, sin cambios en el nivel de
triglicéridos® (Tabla 2).

Alimentacion con restriccion de tiempo

Pérdida de peso

Un estudio evalu6é una ART por 2 semanas
(ventana de alimentacién entre 6 am y 7 pm) en
29 hombres sanos, observiandose una reduccién
significativa del peso (-0,4 kg) en el grupo ART vs.
una condicién control®, resultados similares a los
encontrados en pacientes con DT2, donde ademas
hubo una disminucién de la CC y del contenido
de grasa hepatica® (Tabla 3).

Similares resultados en la composicién cor-
poral se observaron en otro estudio en adultos y
adultos mayores (n = 24, ventana de alimentacién
de 8 h) por 6 semanas®. En adultos con sobrepeso
y obesidad, la ART durante 12 semanas result6 en
disminucién del peso (3,7 %) en conjunto con re-
duccién de la masa grasa total y visceral*"*?, dismi-
nucién del apetito y el deseo de comer, y aument6
la saciedad en el corto plazo®, resultados similares
a los de otro estudio en pacientes con SM*.

Metabolismo de glucosa

En el estudio de Sutton et al.*, 8 hombres
adultos con prediabetes fueron sometidos a:
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i) ART con una ventana de alimentacién de 6
horas, y ii) 3 comidas al dia con 12 horas de
alimentacién (condicién control), por 5 sema-
nas. Se observé un aumento de la sensibilidad
a la insulina y de la respuesta de las células
pancredticas, con disminucién en los niveles
de insulina posprandial y de la resistencia a la
insulina en el grupo con ART*. En adultos con
obesidad (n = 11, 4 mujeres) se report6 que una
ART de 6 horas y 3 comidas diarias*, resulté en
una disminucidén del indice glicémico nocturno,
aumento de la respuesta de insulina y glucosa de
ayunas, asi como un aumento en la insulina pos-
prandial y menor resistencia insulinica (medido
por HOMA-IR), sin cambios en la glicemia de
ayuno*®; este dltimo resultado es concordante
con otros***, sin embargo, la reduccién en la
glicemia de ayunas también ha sido reportada®.
En hombres con obesidad sometidos a una ART
(ventana alimentacién 10 am a 5 pm) durante
15 dias, se observo una disminucién del AUC-G
en 24 horas (-5,5 £ 9,0 mmol/L/h), la glicemia
nocturna (-4,2 + 5,8 mmol/L/h) y del AUC de in-
sulina durante 24 horas (-114 £ 197 mUI/mL/h),
en comparacién a una condicién control*.

Presion arterial

McAllister et al.*, estudiaron 2 tratamientos:
(i) ART e ingesta isocalérica, y (ii) ART e ingesta
ad libitum (ambas con ventanas de alimentacién
de 8 horas), en un grupo de hombres jévenes
y fisicamente activos (n = 22), por 4 semanas,
observando una disminucién significativa de la
presion arterial en ambos grupos. Por otro lado,
en el estudio de Lowe et al.** descrito previa-
mente, se observé una reduccién significativa
del peso corporal y presion arterial diastélica en
el grupo ART, mientras que en el grupo de tres
comidas diarias sélo se apreci6 una disminucién
significativa de la presion arterial sist6lica. En
pacientes con SM, la ART por 12 semanas result6
en una caida en la presion arterial sist6lica (-3%)
y diastélica (-8%). Es interesante, ademds, que
la reduccién en los niveles de presién arterial
se produjo en conjunto con el tratamiento an-
tihipertensivo, por lo que la ART podria ser un
tratamiento adyuvante para mejorar el control
metabdlico de los pacientes*. El estudio de Sut-
ton et al.* en hombres con prediabetes, también
mostr6 una reduccién de los niveles de presion
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arterial sistdlica y diastélica en las horas de la
manana luego de una ART de 6 h/dia.

Perfil lipidico

Una ART tardia (4 pm a 8 pm) en adultos
sanos aumenté el nivel de col-HDL y col-LDL,
a la vez que existi6 un aumento en el nivel de
colesterol total en un grupo que consumié 1 co-
mida/dia comparado con un grupo control**.
Esos resultados deben ser tomados con cautela
debido a que el disefio del estudio utilizé ademas
de la ART una restriccién muy importante de la
frecuencia alimentaria. Moro et al.’!, observaron
tras una ART, una reduccién del peso corporal,
triglicéridos e IGF-1, y un aumento significativo de
la adiponectina en comparacién al grupo control.
Sin embargo, los pardmetros de leptina, colesterol
total, col-LDLy col-HDL no presentaron cambios
significativos.

En el estudio de Chow et al.*, se observé que
una ART con ventana de 8 horas por 12 semanas,
resulté en una disminucidn significativa del peso
corporal, masa libre de grasa y grasa visceral. Sin
embargo, no se observé ningtin cambio signifi-
cativo en los indicadores HOMA-IR, col-LDL,
col-HDL vy triglicéridos. No obstante, otros es-
tudios con un ART de 8 horas por 12 semanas,
si han mostrado una disminucién en los niveles
de colesterol total y el col-LDL, sin cambios en el
col-HDL* (Tabla 3).

Discusiéon

El presente trabajo resumid la evidencia
acerca de tres tipos de Al y su relacién con la
salud y enfermedad metabdlica. Se desprende
que el Al puede ser un tratamiento util para la
pérdida de peso y mejoramiento del perfil gli-
cémico y lipidico, con cambios favorables en la
presion arterial.

Se propone que los beneficios en salud
metabdlica tendrian su base en la “flexibilidad
metabdlica”, la que podria explicarse como el
cambio de la utilizacién de glucosa hacia una
utilizacién preferentemente de cuerpos ceténicos
provenientes de la oxidacién de acidos grasos™.
Este cambio ocurre al agotarse las reservas de
glucégeno hepatico, con lip6lisis acelerada en
el tejido adiposo, lo cual suele suceder entre las
primeras 12 y 36 horas de ayuno®. Tras la lip6-
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lisis, se comienzan a generar acidos grasos libres
los cuales son transportados hacia la sangre con
destino a los hepatocitos, donde serdn metabo-
lizados mediante -oxidacién para producir los
cuerpos ceténicos acetoacetato y f-hidroxibuti-
rato®. La utilizacién de los cuerpos ceténicos a
nivel celular da lugar al aumento de acetyl-CoA,
sustrato inicial para la produccién de energia en
forma de ATP>.

Es interesante mencionar que, en estudios de
ART, selogra una reduccién no intencionada de la
ingesta energética y una pérdida de peso en el corto
plazo similar ala REC (alrededor del 3%)>>, sien-
do una alternativa favorable en grupos especificos
de pacientes con baja adherencia a la REC**. Es
importante senalar que las intervenciones que han
utilizado Al han mostrado ser seguras. En ADA 'y
ADAm, estudios han descrito efectos secundarios
menores®. Respecto de ART se han descrito sin-
tomas como mareos, dolores de cabeza y nduseas,
todas complicaciones leves y que cesan a los 7-10
dias de iniciada la intervencién, no exacerbando
sintomas de trastornos alimentarios®.

Por otra parte, la adherencia es clave para el
éxito de las intervenciones. En ADA, algunos es-
tudios han mostrado una alta adherencia al ayuno
(~90%) y al horario de las comidas indicadas en
adultos con obesidad®. En la ART se ha descri-
to una adherencia superior al 80% en diversos
estudios, con ventana de alimentacién corta® o
moderada®, con otros mostrando adherencia al
horario de alimentacién cercana al 85%*¢'. Es
importante sefialar que esos datos provienen de
estudios de hasta 3 meses.

Conclusiéon

El Al puede ser utilizado como una estrategia
eficaz para la pérdida de peso y mejoramiento de
pardmetros cardiometabdlicos. Existe una gran
heterogeneidad con respecto a las poblaciones de
estudio. En general, los tamanos de las muestras
son bajos, variables, y de corta duracién (< 12
semanas). Se requieren estudios de mayor du-
racion y seguimiento que permitan determinar
los efectos de estas intervenciones sobre biomar-
cadores de regulacion de glucosa, perfil lipidico,
presion arterial, marcadores inflamatorios y de
salud circadiana en sujetos sanos y en pacientes
con enfermedades cardio-metabdlicas.
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Consumo de tabaco en pacientes
hospitalizados en Clinica Alemana de
Santiago de Chile
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KAREN CZICHKE? Y MARCELA GOMEZ>

Frequency of smoking among hospitalized
patients

Background: Smoking is one of the most relevant public health problems
worldwide and one of the main causes of preventable premature death. In-hos-
pital treatment and subsequent follow-up are effective in terms of cessation.
Aim: To determine the frequency of smoking habits among patients hospitalized
at a private clinic in Santiago. Material and Methods: Hospitalized patients
were invited to answer a structured and adapted questionnaire on smoking ha-
bits. Results: The survey was answered by 294 patients (56% women). Twenty
three percent of respondents were smokers. Among smokers, 50% indicated a
consumption from 1 to 5 cigarettes per day, 19% smoked during the first hour after
waking, and 43% lived with another smoker in their home. Eighty three percent
thought about quitting and made unsuccessful attempts to quit using different
strategies. Conclusions: The percentage of smokers in this group of patients is
lower than that reported in the national health survey. The high proportion of
respondent that are attempted to quit and failed, justifies the availability of struc-
tured quitting programs at the hospital and follow-up strategies after discharge.
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lud ptiblica mundialmente relevantes, sien-

do una de las principales causas de muerte
prematura evitable. El tabaco, junto al sobrepeso,
la obesidad y la inactividad fisica han contribuido
a que las enfermedades cardiovasculares sean la
primera causa de muerte a nivel global'.

En nuestro pais, la prevalencia de tabaquis-
mo segtn la Encuesta Nacional de Salud (ENS)
2016-2017 es de 33,3%. De este total, 22,3% de los
fumadores tiene alta dependencia de la nicotina y
el grupo etario con mayor consumo se encuentra
entre los 20 y 49 afios’.

El dejar de fumar antes de los 40 afios reduce
el riesgo de morir por una enfermedad relaciona-
da al tabaco en 90%'. Por lo anterior, es de vital
importancia identificar las instancias en las cuales

El tabaquismo es uno de los problemas de sa-

las personas puedan ser motivados a suspender su
uso. La evidencia actual sugiere que el tratamien-
to intrahospitalario y el seguimiento posterior
mejoran la eficacia de la terapia antitabaco’. Los
pacientes hospitalizados se encuentran en dreas
libres de tabaco, donde su motivo de hospitaliza-
ci6n puede tener relacion directa o indirecta con su
uso, por tanto podrian tener mayor receptividad
a un programa de cesacion una vez que reciben el
alta hospitalaria®.

Estudios en Inglaterra muestran prevalencias
de tabaquismo intrahospitalario de 26%?° y hasta
40% en algunas ciudades de Norteamérica®. La
prevalencia de tabaquismo en pacientes hospita-
lizados en nuestro pais atin es desconocida.

El objetivo de este estudio es conocer la fre-
cuencia y hébito tabdquico en los pacientes hos-
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pitalizados en Clinica Alemana Santiago (CAS),
con el fin de cuantificar la magnitud del problema
anivel hospitalario que favorecerian el diseno fu-
turo de programas de intervencién para pacientes
hospitalizados.

Metodologia

El estudio se realizé respetando las normas
éticas concordantes con la Declaracion de Hel-
sinki y fue revisado y aprobado por el Comité de
Etica Cientifico de la Facultad de Medicina de la
Universidad del Desarrollo.

Se trata de un estudio observacional, trans-
versal, mediante la aplicacién de un cuestionario
estructurado, andénimo, que pregunta sobre la
frecuencia de tabaquismo y factores de riesgo en
pacientes hospitalizados en CAS, que atienden
principalmente a usuarios ISAPRE, pero también
a usuarios FONASA. Este establecimiento, en el
ano 2020, registrd 32.999 egresos hospitalarios.

La poblacion objetivo fueron pacientes ma-
yores de 18 afos hospitalizados en servicios de
intensivo, intermedio o médico quirdrgico, y
padres de nifos hospitalizados en servicios de pe-
diatria de CAS. La poblacién a encuestar consistio
en hospitalizados en 414 camas, 377 de adultos y
37 pedidtricas. Criterios de inclusién: pacientes
hospitalizados en las unidades sefialadas entre el 15
de agosto y el 15 de septiembre de 2021. Se validé
un cuestionario de 15 preguntas, adaptado de la
encuesta de tabaquismo en adultos recomendado
y creado por la Organizacién Mundial de la Salud:
“Encuesta de tabaquismo para adultos”. Las varia-
bles a analizar fueron sociodemogrificas, consumo
de tabaco, cesacion de tabaco y antecedentes de
salud mental. El levantamiento de informacion
se hizo desde una base de datos proporcionada
por el Departamento de Informética Biomédica
de CAS. En el andlisis descriptivo se calcularon los
promedios y desviacion estdndar para las variables
cuantitativas y para las variables cualitativas se usa-
ron frecuencias y porcentajes. El andlisis se realizo
con el software Stata 14.0. Todos los participantes
firmaron un consentimiento informado.

Resultados

Se obtuvieron 294 respuestas (56% mujeres y
94% perteneciente a ISAPRE), de una muestra de
4.925 usuarios a los que se les envid la encuesta
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(Tabla 1). De este total 243 eran pacientes adultos,
28 madres y 3 padres de algiin paciente menor de
edad. Se registraron 20 personas que no se identi-
ficaron en ninguna de estas categorias. De las 294
personas que respondieron la encuesta, 67 decla-
raron ser fumadoras (22,8%) y 227 (77,2%) no
fumadoras. De los 67 fumadores, se identificaron
4 personas como madres de paciente.

En el grupo de fumadores (Tabla 2), sobre el
tipo de tabaco consumido, 55 refirieron consumir
cigarro convencional, 12 tabaco enrolado, 2 tabaco
puro, 3 cigarro electrénico y 1 pipa de agua, 9% de
los fumadores consumian mds de 1 tipo de tabaco.

Los fumadores reportaron una edad de inicio,
en promedio, de 16,7 anos (minima 11 y la méxi-
ma 34 anos). La mayoria de los consumidores
indicaron que consumian tabaco de 1 a 5 veces al
dia (49,9%), seguido por mds de 20 veces al dia
(22,4%), 11 a 20 veces al dia (14,9%) y entre 6 a
10 veces al dia (13,4%). El promedio de horas que
pasa desde que se despierta hasta que consume por
primera vez en el dia tabaco fue de 8,6 horas (rango
0-20 horas). E119,4% fumaba a la primera hora de
haberse levantado y 30% a las dos horas de haberse
levantado. Los consumidores indicaron ser los
unicos fumadores en su hogar en 56,7% (n = 38).
De los 67 fumadores actuales, 56 personas habian
pensado en dejar el cigarro, todas ellas habian
tenido intentos frustrados de abandonar a través
de diferentes estrategias. Las estrategias mds men-
cionadas fueron hipnosis (n = 6) y medicamentos
(n=15), cabe destacar que ninguno refirié haberlo
intentado a través de programas de cesacion. Otras
terapias que se mencionaron en menor frecuencia
fueron cambiar a tabaco enrolado (n = 1), volun-
tad propia (n = 4), por estar embarazada (n = 3),
cigarro electrénico (n = 1) y lectura de libros con
relacién a la temdtica y meditar (n = 2).

Tabla 1. Usuarios fumadores y no fumadores

Fumador No fumador
n = 67 n = 227
(22,8%) (79,2%)
Tipo de usuario n % n %
Paciente 55 82,1 188 82,8
Madre 4 5,9 24 10,6
Padre 0 0 3 1,3
No se identifica 8 11,9 12 5,3
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Tabla 2. Caracteristicas de usuarios fumadores

Caracteristica n %

Edad de inicio del consumo

11-13 anos 7 10,4%
14-16 anos 33 49,3%
17-19 anos 16 23,9%
20-22 anos 6 9,0%
Mas de 23 afos 5 7,5%
Tipo de tabaco
Cigarro convencional 55  82,1%
Tabaco enrolado 12 17,9%
Tabaco puro 3,0%
Cigarro electrénico 4,5%
Pipa de agua 1 1,5%
Consumo de tabaco al dia
1ab5aldia 33 49,3%
6a 10 al dia 9 13,4%
11 a 20 al dia 10 14,9%
Mas de 20 veces al dia 15 22,4%
Horas desde que se despiertan hasta fumar
1-3 23 34,3%
4-6 10 14,9%
7-9 11 16,4%
10-12 12 17,9%
13-15 5 7,5%
16-18 1 1,5%
19-21 3 4,5%
Otros fumadores viven en su casa
Si 29  43,3%
No 38  56,7%
Personas que han pensado en dejar de fumar
Si 56 83,6%
No 11 16,4%

De los consumidores de tabaco, en el contexto
de atencién de salud, 64,2% (n = 43) refiri6 que
se les habia aconsejado dejar de fumar y 1 de ellos
fue invitado a participar de un programa de cesa-
cion. Del total de los consumidores, solo 1 usuario
refirié haber tenido una consulta por angustia en
los tltimos meses.
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Discusiéon

En nuestro estudio encontramos que la preva-
lencia de adiccién al tabaco en pacientes hospita-
lizados fue de 22,8%, menor al 26% reportado en
Inglaterra’, ya 33% reportado enla ENS 2016-2017*
que se refiere a poblacion general del pais. El por-
centaje con alta dependencia al tabaco, definido
como fumar dentro de la primera hora posterior
a despertarse, es 19,4%, similar a 22,3% reportado
por la ENS 2016-2017. Esta alta dependencia se
refleja también en 37% de fumadores que fuma
mds de 10 cigarros al dia. Otro punto interesante es
que 43,3% convive con otro fumador dentro de su
hogar. Todo sugiere que la poblacién de pacientes
hospitalizados que fuma presenta altos niveles de
exposicion o adiccidn al tabaco.

Como se menciond previamente, la ultima
ENS muestra una prevalencia de tabaquismo de
339% en Chile, una disminucidn relevante al com-
parar con la ENS anterior del 2008-20097, (39,8%).
El descenso se da principalmente en los grupos
jévenes, que se estan iniciando en la adiccién, muy
relacionado con las politicas de salud enfocadas en
la prevencién en edades tempranas, mas que en
los mayores de 30 anos. Este grupo ya tiene con-
solidada la adiccion al tabaco y es el que requiere y
se beneficia con estrategias de cesacion. E1 83% de
fumadores que en nuestro estudio manifesté que
ha pensado e intentado sin éxito el dejar de fumar,
coincide a lo reportado histéricamente en estu-
dios internacionales®. No obstante, actualmente,
en CAS no se ofrece consejeria ni programas en
cesacion tabaquica durante la hospitalizacion, por
lo tanto, seria una oportunidad para ofrecer alguna
alternativa de tratamiento, aunque eso signifique
la implementacién de mayores recursos.

Publicaciones nacionales apoyan la creacién
de programas de cesacidn tabdquica en contextos
hospitalarios”'?, donde el instaurar una politica
intrahospitalaria de consejeria de cesaciéon tabd-
quica, definida como una intervencién de mds de
15 minutos, asociado a un seguimiento de mas de
un mes posterior al alta, ya sea por un profesional
de salud o un programa de cesacion, logra 37%
de cesaciéon. Menores niveles de intensidad de in-
tervencion no logran resultados estadisticamente
significativos'>'?. La intervencién realizada en
forma interdisciplinaria durante la atencién hospi-
talaria: personal administrativo, personal auxiliar
de salud, enfermeras, kinesilogos, nutricionistas
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y médicos, ha demostrado ser mas efectiva que so-
lamente la entregada por el grupo médico’, entre
mds profesionales entreguen consejeria, mds efec-
tiva la intervencion''. Por dltimo, se recomienda
que la cesacion tabdquica sea complementada con
el uso de terapia farmacolégica, principalmente el
uso de terapia de reemplazo con nicotina y uso de
vareniclina'*">.

La baja tasa de respuesta es una de las limita-
ciones del estudio, a pesar de implementar una
estrategia persistente de comunicacién por notifi-
caciones, esta fue de 6%, lo que es esperable en este
tipo de encuestas y no afecta el caracter descriptivo
de esta investigacion. Se recomienda realizar estu-
dios con una mayor y representativa poblacion del
pais. Otra limitacién es que se trata de un grupo
principalmente de nivel socioeconémico alto dado
su afiliacion al sistema ISAPRE, lo que la hace no
extrapolable a la poblacién nacional hospitalizada.

En conclusién, el presente estudio deja en
evidencia la necesidad de contar con programas
de cesacidn de tabaco, desarrollar estrategias para
detectar aquellos pacientes fumadores, ofrecerles
consejeria mientras estan hospitalizados y terapia
farmacoldgica en caso de requerirlo con segui-
miento al alta.
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El largo y sinuoso camino
de la farmacia clinica en Chile

ROBERTO AMADOR'#, INES RUIZ>*,
GUILLERMO GONZALEZ-MARTIN®

The long and winding road of the clinical
pharmacy in Chile

Clinical pharmacy is a health discipline in which pharmacists provide patient
care that optimizes rational medication use and promotes health, wellness and
disease prevention. The beginnings of clinical pharmacy in Chile were inspired
by the origin in the School of Pharmacy of the University of California, San
Francisco (UCSF), in the mid-1960s. However, the historical development in
our country, both in teaching and in the professional field, was accompanied
by difficulties and success, which became a long and winding road. This article
shares the events that gave rise to its beginnings in Chile, first through teaching,
then in pharmacovigilance and clinical pharmacokinetics, to later describe its
professional expansion and recognition as a specialty of pharmacy. This article
briefly recounts the history of the Chilean clinical pharmacy to this day. Some
names of people or institutions were not mentioned. Therefore the authors apo-
logize in advance to pharmacists and organizations whose contribution cannot
be recognized in this way. However, we know that this specialty has not been
forged only by the names that appear, but by all those who love and respect the
work of the clinical pharmacy.

(Rev Med Chile 2023; 151: 105-112)

Key words: Pharmacokinetics; Pharmacovigilance; Pharmacy Service,
Hospital.
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Los inicios

asta fines de los afios 60’, el ejercicio
Hprofesional del Quimico-Farmacéutico

(QF) en Chile se caracterizé por una labor
centrada en el producto farmacéutico, tanto en
su fabricacién como dispensacidn, con alta carga
administrativa en todo el desarrollo profesional.
Lamentablemente, su labor no era percibida por
la poblacién en las farmacias comunitarias ni por
el personal de la salud en los centros asistenciales.
Al mismo tiempo, en el mundo académico, las
universidades que impartian la carrera de Quimica
y Farmacia, tenian un curriculo dirigido hacia la
formacién de un profesional cientifico, totalmente
disociado a la realidad de la practica profesional.

Realidades similares se relataban en Estados Uni-
dos' y el camino que enfrentaban muchos QF en
Chile se mostraba bastante complejo.

Si bien, esto trajo frustracién en muchos egre-
sados de ese tiempo, también incentiv6 a un grupo
de docentes nacionales a expandir el rol del farma-
céutico hacia una labor mds orientada al paciente
y asi replicar el movimiento clinico iniciado en la
Universidad de California, San Francisco. En este
centro, un grupo de profesores también descon-
tentos con la labor administrativa en hospitales y
farmacias comunitarias, desarrollaron estrategias
para que el farmacéutico tuviera una labor mds
comprometida con el paciente. Asi, se crea una
farmacia satélite en el 9° piso de este hospital uni-
versitario para implementar activamente servicios
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farmacéuticos en las salas de enfermos y de esta
forma entregar mdxima seguridad en el uso de
los medicamentos, responsabilizar al QF en todas
las fases de distribuciéon de los medicamentos,
proporcionar informacién sobre medicamentos
al personal profesional de las salas y desarrollar
investigacién para evaluar la funcién clinica de
la farmacia institucional en el equipo de salud?.
Este proyecto tuvo tal éxito, que sirvié de modelo
para la mayoria de las universidades de los Estados
Unidos y motivé a un grupo de docentes farma-
céuticos chilenos para replicar la misma idea.

La propuesta inicia su desarrollo en la Facultad
de Ciencias Quimicas y Farmacéuticas de la Uni-
versidad de Chile, donde académicos decidieron
introducir en el curriculo la asignatura de far-
macia clinica. Esta se llevaria a cabo en el tltimo
semestre de la carrera con un internado clinico
en el Hospital José Joaquin Aguirre. Ademads, se
realizaron gestiones para contar con la asesoria de
dos destacados docentes de farmacia clinica de la
Universidad de California: Donald Sorby y Eric
Herfindal, junto con iniciar la bisqueda de docen-
tes idoneos para esta asignatura. La primera idea
fue enviar a profesionales del drea hospitalaria, a
alguna universidad norteamericana para obtener
la formacién y experiencia necesaria y asi imple-
mentar labores de docencia de farmacia clinica
en Chile. Sin embargo, la situacién politica de la
época, no permitié concretar las becas gestionadas.
Debido a esto, se decidié contratar directamente
a cuatro farmacéuticos con jornada completa
universitaria e iniciar un periodo de capacitacién
clinica de dos anos en el Hospital José Joaquin
Aguirre, para posteriormente realizar el internado
clinico con estudiantes de pregrado de Quimica y
Farmacia de la Universidad de Chile.

El primer equipo docente quedé constituido en
elano 1972 por los QF Raquel Gonzélez Diez, Juan
Sahady, Herndn Gémez y Guillermo Gonzalez
Martin, quienes realizaron la capacitacién en dos
fases. La primera consistié en una pasantia por la
farmacia del hospital, para que el docente se inte-
riorizara de los servicios que la unidad entregaba
a los pacientes ambulatorios y hospitalizados.
Como la dispensacién de medicamentos a los
pacientes se efectuaban a granel y por servicios,
lo que favorecia al error de administracién en las
salas, los docentes implementaron un sistema de
distribucién por dosis unitaria, que ya en Estados
Unidos habia demostrado ser mds seguro'.
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La segunda fase fue realizar un internado cli-
nico en salas de medicina interna. A cada docente
se le asignd un tutor médico con el objetivo de
capacitarlo en el lenguaje clinico, fisiopatoldgico
y farmacoterapéutico. El docente se integraba
también al grupo de internos de medicina, par-
ticipando diariamente de las visitas médicas a
los pacientes y a otras actividades académicas. La
sola presencia del docente de farmacia en las salas
de hospitalizacién, estimul6 a médicos internos,
residentes y enfermeras a formular preguntas so-
bre el uso de los medicamentos y a entregar una
mayor importancia a su uso seguro. Esta nueva
participacion, dio paso a la creacién de un centro
de informacién de medicamentos, liderado por el
profesor Mario Castillo, y a la conformacién del
grupo de farmacovigilancia a cargo del farmacélo-
go clinico Dr. Claudio Naranjo. Para ese entonces,
ya se habian incorporado al grupo de farmacia
clinica, las QF Usoa Busto, Catalina Domecq e Inés
Ruiz, generando asi un equipo que tendria a su
cargo el internado hospitalario de los estudiantes
de Quimica y Farmacia (Figura 1).

En 1974, una vez constituido el grupo de
docentes, se establecié como primera mision
que el equipo clinico validara la inclusién del
farmacéutico al grupo de atencién del paciente.
Sin embargo, esta tarea no estuvo exenta de di-
ficultades. La visién que tenian algunos médicos
del QF, era la de un administrativo que estaba
en la farmacia despachando medicamentos. No
obstante, su aporte a través de interconsultas por
posibles reacciones adversas a medicamentos, fue
fundamental para que los farmacéuticos lograran
credibilidad y aceptacidn frente a los otros profe-
sionales de la salud.

El otro inconveniente estuvo relacionado con
los primeros estudiantes del internado en farma-
cia clinica. Ellos realizarian una pasantia por las
diferentes salas del servicio de medicina interna,
evaluando la farmacoterapia de cada paciente,
detectando posibles reacciones adversas a los
medicamentos (RAM) y educando a los pacientes
sobre el uso de los medicamentos al momento del
alta. Para esto, se debia obtener la autorizacién de
los jefes de servicios de nefrologia, gastroentero-
logia y cardiologia para el uso de la ficha clinica
por parte de los tutores e internos de farmacia.
Si bien, con los afios se logré aceptar a los estu-
diantes de farmacia, también hubo problemas al
interior de ellos. Muchos se quejaban que no les
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gustaban las labores clinicas y rehuian interactuar
con el paciente. Para otros, la idea de trabajar con
enfermos les aterraba y era dificil para el docente
tutor educar a este grupo de estudiantes. No obs-
tante, al transcurrir el tiempo y ganar experiencia
docente, esta actividad se fue internalizando en la
formacion de los futuros QF.

Este impulso y desarrollo en la docencia de
farmacia clinica también fue asumido por las uni-
versidades de Concepcion (UdeC) y de Valparaiso
(UV). El apoyo reciproco con la Universidad de
Chile también fue importante para el desarrollo
de los docentes Humberto Martinez y Eliana Aste
en la UdeC, y Waldo Vergara en la UV.

Sibien, se ha descrito que el camino inicial fue
complejo, hubo dos dreas claves que otorgaron el
reconocimiento de la labor del QF en la practica
clinica: la farmacovigilancia y la farmacocinéti-
ca. Inicialmente, el seguimiento prospectivo de
pacientes hospitalizados, permitié entregar una
buena visién de la incidencia de RAM en pato-
logias gastroenteroldgicas™®. La investigacion en
farmacovigilancia fue adquiriendo importancia a
nivel nacional y en 1978 la Revista Médica de Chile
le dedicé su nimero 3 del volumen 106 a varios
articulos escritos por el grupo de farmacovigilan-
cia’®. Con los afos, se logré seguir a mas de 3.600
pacientes, que dieron origen a varias publicaciones
nacionales e internacionales'***. Sin embargo, el
hito mds importante del grupo liderado por el Dr.
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Figura 1. Visita clinica de do-
centes de farmacia clinica, ano
1976. De izquierda a derecha:
Usoa Busto, Mario Castillo (de
espalda), Guillermo Gonzéa-
lez-Martin, Claudio Naranjo e
Inés Ruiz.

Naranjo, se refiri6 ala bisqueda de un instrumen-
to que permitiera medir la causalidad de las RAM,
ya que la experiencia demostré lo dificil que era
clasificarlas. Este trabajo dio origen a una publi-
cacién en 1981 que validaba un algoritmo para
evaluar su causalidad". El “Algoritmo de Naranjo”
se difundié rapidamente en todo el mundo y en
farmacovigilancia es utilizado hasta nuestros dias.

Junto con el inicio de la docencia en farmacia
clinica y farmacovigilancia, en esos afios tuvo un
gran auge la farmacocinética. La formacion inicial
de esta disciplina en nuestro pafs, se desarrollé en
la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacéuticas
de la Universidad de Chile. Fundamental fue el
impulso del Dr. Leslie Benet de la Universidad de
California, quien dicté un curso intensivo a los
docentes de la facultad durante 2 semestres. Pos-
teriormente, el desarrollo de la docencia e investi-
gacion en esta drea fue liderada por los profesores
Aquiles Arancibia y Guillermo Gonzélez-Martin,
quienes generaron publicaciones que fueron fun-
damentales para recibir el reconocimiento de los
académicos y todo el staff médico del hospital'®22.

Con varios anos de ejercicio de la farmacia
clinica y el desarrollo de investigacion, el grupo
docente fue ganando también reconocimiento
internacional, convirtiéndose en la primera ex-
periencia latinoamericana. En el afio 1977, en
el 10° Congreso Panamericano de Farmacia y
Bioquimica se present6 el tema “Farmacia clinica
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en Chile: primera experiencia docente en el Hospital
Clinico de la Universidad de Chile”. La asamblea
estableci6 que el mismo grupo académico deberia
liderar la formacién en Latinoamérica. El desafio
fue aceptado ese mismo afo y con apoyo de la
Organizacién Panamericana de la Salud, se dicté
el primer curso latinoamericano de farmacia
clinica de la Universidad de Chile. Este curso se
realizé afio por medio hasta el afio 2013, y en
total, lo cursaron cerca de 400 profesionales ex-
tranjeros y chilenos. Adicionalmente, los docentes
participaron como invitados en varios cursos de
diferentes paises latinoamericanos como Argen-
tina, Brasil, Uruguay, Pert y Bolivia. Durante la
década siguiente, la docencia en farmacia clinica
continud extensamente su desarrollo de la mano
de sus iniciadores. Un acontecimiento importante,
donde particip6 activamente el profesor Guiller-
mo Gonzdlez Martin junto a otros docentes, fue la
creacion de la carrera de Quimica y Farmacia en
la Pontificia Universidad Catélica de Chile a fines
delos afios 80’. Aqui se gener6 un gran nimero de
publicaciones internacionales en farmacovigilan-
ciay farmacocinética?*, y se configuré como un
importante centro formador de futuros farmacéu-
ticos clinicos. Al parecer, lo mejor estaba por venir.

La expansion profesional

Hasta 1989, la farmacia clinica en Chile quedé
enmarcada en el dmbito docente universitario, y
su gran expansion profesional en paises desarrolla-
dos, no tuvo réplica en el nuestro. No obstante, en
la década posterior, el interés personal de algunos
farmacéuticos permitié desarrollar interesantes
experiencias profesionales en labores clinicas. Asi,
a inicios de los afios 90" en el Hospital de Arauco,
el QF Luis Ortiz fue incorporado al equipo clinico
de cuidados paliativos. En esa oportunidad, el
farmacéutico comenz6 realizando vigilancia de
reacciones adversas a medicamentos para luego
continuar con educacién a pacientes y familiares.
También en esta década, pequenas estrategias
personales, pero no menos importantes, surgieron
en farmacocinética (QF Ruth Rosales en Hospital
de Limache) y en anestesia (Luz Monsalve en
Hospital Regional de Concepcion). Al mismo
tiempo, fueron muy destacables las labores clinicas
impulsadas en el Hospital Capredena en Santiago
y de consultorias farmacéuticas ambulatorias en
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Punta Arenas, a cargo de los QF Jaime Ramirez y
Ricardo Borguenson, respectivamente.

Ya en 1998, en el Hospital Gustavo Fricke, se
incorporé al equipo de infectologia la QF Angela
Cabello, con la finalidad de exponer el consumo
de antimicrobianos y desarrollar una linea de in-
vestigacion que serfa fundamental para impulsar
la Norma General Técnica sobre racionalizacién
del uso de antimicrobianos en atencién clinica.
Elimpacto de esta normativa fue descrito por Ba-
vestrello et al.*! y el reconocimiento de las labores
clinicas del QF comenzaba a tomar preponderan-
cia en las enfermedades infecciosas.

En el afo 2000, se crea el primer programa de
formacion de especialistas en farmacia clinica en la
Universidad de Chile, existente hasta la fecha. En
esta década, también se sumaron nuevas experien-
cias clinicas, algunas como parte de un programa
de generales de zona para QF. Asi, en el Hospital
de Nueva Imperial, el QF Leonardo Arriagada
implement6 labores de farmacovigilancia activa
y evaluacion continua de la farmacoterapia en las
salas medicina internay el policlinico de salud car-
diovascular, posicionando al QF en la vigilancia de
clozapina, ademads de obtener resultados clinicos
positivos en pacientes diabéticos. En otras dreas
como oncologia, nutricién, pediatria, geriatria,
VIH/SIDA y medicina interna, también se logra-
ron importantes reconocimientos a estas labores,
pero siempre iniciadas desde el interés propio y
la autoformacién de QF entusiastas y visionarios.

Una experiencia destacable fue la desarrollada
el 2001 por los QF José Vega, Cristian Gonzélez,
Jorge Amador y Roberto Amador, que consisti6
en la presentaciéon de un proyecto formal para
desarrollar farmacia clinica, en varios hospitales
de la ciudad de Santiago. Si bien, en ese momento
no se concretd en ninguno de ellos, incentivé a
jefes de farmacia a implementar posteriormente
estas propuestas. Asi, se impulsaron varios cargos
jornada completa en distintos centros asisten-
ciales como el Hospital del Salvador (HDS), de
la Universidad Catdlica, Luis Calvo Mackenna,
Gustavo Fricke y el Instituto de Geriatria, y en
clinicas privadas como Las Condes y Santa Marfa,
por nombrar algunos. Las primeras experiencias
lamentablemente no fueron publicadas, sin em-
bargo, la buena recepcion de los equipos clinicos
anunciaba el gran desarrollo que vendria en los
afios posteriores. Al mismo tiempo, el HDS de-
cidi6 iniciar un proyecto formativo y en octubre
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de 2006 se realiza la primera version del Curso de
farmacia clinica HDS, el cual existe hasta nuestros
dias, contribuyendo a la educacién nacional e
internacional de esta disciplina. A este proyecto,
se sumaron varios cursos, congresos y jornadas
que se convirtieron en las principales instancias
de formacién para los futuros QF clinicos.

Pero sin lugar a dudas, el gran impulso de la
farmacia clinica en Chile se desarrollé en el drea
de los cuidados intensivos. El 2004, algunas Uni-
dades de Cuidados Intensivos (UCI) de hospitales
y clinicas privadas, invitaron a QF a formar parte
de sus equipos clinicos. Los inicios fueron comple-
jos, especialmente por la formacién teérica de los
profesionales farmacéuticos y el desconocimiento
de esta drea en la formacién de pregrado. No
obstante, el interés de ellos, el apoyo de médicos
intensivistas y la experiencia clinica que iban
obteniendo, fue fundamental para la formacién
de un grupo de QF que comenzd a participar
activamente de los congresos de la Sociedad Chi-
lena de Medicina Intensiva (SOCHIMI). Luego
de casi 2 anos de actividades y reuniones, el 9 de
diciembre de 2008 en la reunién de directorio de
la SOCHIM]I, se realiza la presentacién formal de
farmacéuticos para pertenecer a la sociedad, y en
la asamblea ampliada del 10 de marzo de 2009 se
autoriza la formacién de la Divisiéon de Farma-
céuticos Clinicos. Su participacién formal ocurre
en noviembre de ese ano, en el XXVII Congreso
SOCHIMI, donde por primera vez farmacéuticos
forman parte del programa oficial de un congreso
de medicina intensiva. Todo esto sirvié como
catalizador para que muchos QF participaran
activamente en la Division y en las UCI del pais.
El gran suefio de los primeros formadores se co-
menzaba a hacer realidad, y ahora faltaba seguir el
camino de la formacién especifica en las distintas
areas de la farmacia clinica.

La consolidacién: actualidad y futuro

La dltima década ha sido favorable para los QF
clinicos en lo profesional, cientifico y ministerial.
La participacién en guias de practica clinica para
tratamientos farmacoldgicos, el Programa Nacio-
nal de Cancer, el proyecto de atencién primaria
Polaris y actualmente en los Programas de opti-
mizacién del uso de antimicrobianos, son algunos
de los destacados aportes a nivel nacional. Esto se
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ha complementado con su contribucién activa en
sociedades médicas como la de Infectologia (SO-
CHINE), de Geriatria y Gerontologia (SGGCh),
y la SOCHIMI, que es la que hospeda el mayor
numero de farmacéuticos clinicos. Asimismo,
muchos QF participan activamente en congresos
y proyectos de investigaciéon nacionales, propi-
ciando la ensefianza en farmacoterapia y demos-
trando su impacto en la reduccién de errores de
medicacién*?, farmacovigilancia activa®, atencién
primaria*** e incluso beneficios econémicos de su
labor clinica en UCI*.

No obstante, el gran hito en farmacia clinica
fue ser reconocida oficialmente como especialidad
en nuestro pafs. Para lograrlo, el 2015 un grupo
de QF clinicos inician reuniones para formalizar
una propuesta ministerial. Al afo siguiente, se
constituye una comisién para redactar la Norma
Técnica Operativa que definiera los aspectos
técnicos y conocimientos minimos para la certi-
ficacion de la especialidad. Luego de un extenso
trabajo, el 15 de marzo de 2019, se dicta el decreto
del Ministerio de Salud que aprueba esta norma,
y el 13 de diciembre del mismo afio, se actualiza
el Decreto Supremo N°8, acreditando la farmacia
clinica como una especialidad, cumpliéndose por
fin un objetivo tan anhelado por académicos y
profesionales que han trabajado en esta disciplina.

Del mismo modo, la presencia del QF en uni-
dades clinicas ha sido garantizada en documentos
ministeriales. La Norma de Organizacién y Fun-
cionamiento de Unidades de Pacientes Criticos
Pedidtricos, recomienda que sus unidades de alta
complejidad deben contar con un QF clinico por
22 horas semanales®’. Las Orientaciones Técnicas
de atencién integral para personas mayores fragiles
en unidades geriatricas de agudos (UGA), indican
22 horas de labores de QF clinico por cada 12
camas®. Y en el 2020, se aprueba la Guia de Fun-
cionamiento y Organizacién Unidad de Pacientes
Criticos Adultos, que establece el indicador de 1
QF 44 horas para 12 camas®.

Todo este trabajo, ha sido acompafiado con
una creciente educacién farmacéutica de post-
grado en programas de especialidad y diplomados
en farmacia clinica, convirtiendo alos QF clinicos
nacionales en referentes, incluso en Latinoaméri-
ca. Asi, como en los inicios el grupo académico
lider6 esta formacién, hoy muchos QF chilenos
son invitados a dictar cursos en varios paises,
haciendo eco de la responsabilidad que tuvieron
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los primeros formadores. Sin lugar a dudas, un
hermoso reconocimiento a la historia y al esfuerzo
de quienes lo iniciaron.

Si bien hay grandes logros, es evidente que
queda mucho por recorrer. La complejidad y avan-
ces en medicina, exigira a los QF clinicos buscar
formacion en dreas especificas, lo que dard paso a
la subespecializacion en afios venideros. Al mismo
tiempo, la importancia que ha ido tomando la in-
dividualizacion posoldgica, dard una importancia
sublime a la farmacocinética, farmacogenémica
y farmacometria. Definitivamente, el camino de
casi 50 anos ha sido enriquecedor y bello, ya que
cada paso ha ido forjando la misién del QF clinico
en Chile: “promover una farmacoterapia eficaz,
segura y costo-efectiva para el paciente”.
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Implementacion de docencia de
postgrado y pregrado presencial y
remota con pacientes simulados en
psiquiatria
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Implementation of postgraduate and
undergraduate teaching with simulated
patients in Psychiatry

Background: Clinical simulation is a strategy with broad support espe-
cially when face-to-face medical attention is difficult. In Psychiatry, the use
and availability of simulation is lower than in other medical specialties, even
for remote teaching. Aim: To report a pedagogical experience whose objective
was to develop and implement the simulated patient technique as a teaching
strategy for psychopathology and face-to-face Psychiatry for Psychiatry residents
and remote for undergraduate medical students. Material and Methods: Six
residents and 115 medical students participated in the activity. A descriptive
qualitative-quantitative study was designed. Surveys were used to measure the
quality and satisfaction of clinical simulation and simulation in psychopatho-
logy and psychiatry. In addition, an opinion was requested about the activity.
All residents and 104 students participated in the assessment. Results: The
simulations were satisfactorily evaluated. The participants perceived that the
pedagogical activity favored the development of generic competencies and specific
skills for general Psychiatry. Conclusions: Simulation in Psychiatry does not
replace face-to-face practical teaching, but it is a transitional and complementary
method for clinical activities.
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niendo el respeto y ética profesional, prote-

giendo la confidencialidad y el ejercicio de
sus derechos es fundamental en la atencién y en
la formacién médica general y de especialidad’. A
través del tiempo, diversos factores estan dificul-
tando la oportunidad del contacto presencial en
la docencia, especialmente en psiquiatria. Entre
ellos destaca el avance tecnoldgico (telepsiquia-
tria), exigencias de productividad (rendimiento),
creciente escasez de pacientes por disminucién de
hospitalizaciones y estadias mas breves, negativa

l El contacto directo con pacientes, mante-

de algunos y algunas pacientes para cooperar con
la docencia y mayor ndmero de estudiantado en
establecimientos sanitarios®*. En 2020 y 2021
dicha realidad se hizo mds evidente debido a la
pandemia por SARS-CoV-2. Disminuyeron las
atenciones presenciales y como medidas preven-
tivas fue necesario suspender la presencialidad
en practicas clinicas de pregrado, distanciar el
contacto, usar elementos de proteccidon personal
con mascarillas que dificultan la interrelaciéon y
observacion de las expresiones faciales™®.

En ese contexto, la simulacién clinica (SC)
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cobra importancia como estrategia docente,
representando una metodologia enmarcada
en problemas reales de la sociedad regional y
nacional, instaurada en un proceso centrado en
los estudiantes, desarrollando competencias y
resultados de aprendizaje relacionados con los
programas curriculares®.

Pacientes simulados (PS) son actores o per-
sonas entrenadas rigurosamente para presentar
una historia clinica o manifestaciones fisicas o
psicopatoldgicas, con el objeto de constituirse en
una herramienta didactica complementaria para
docencia y evaluacién de précticas clinicas®” .
A nivel mundial, se usan en numerosas escuelas
de medicina, permitiendo preparar a estudiantes
para el mundo real, practicar situaciones dificiles,
realizar un aprendizaje activo con feedback inme-
diato®”®!°. En Chile, la mayoria de las instituciones
formadoras de profesionales de salud cuentan con
centros de simulacién en el dmbito de lo somético,
pero existe menos visualizacion de experiencias
en psiquiatria.

En docencia en psiquiatria, la SC es descrita
como una estrategia efectiva y aceptada por
estudiantes*®!®!l; mostrado ser beneficiosa en
mejorar actitudes, habilidades, conocimientos y
comportamiento de médicos y enfermeras du-
rante su entrenamiento'®?. Ha demostrado ser
util para perfeccionar habilidades de comunica-
cién y entrevista, recogida de datos, realizacién
de historia clinica, examen psicopatolégico y
diagndstico™ . Se emplea en entrenamiento de
habilidades especificas, tales como manejo de
urgencias psiquidtricas'*", indicacién de trata-
miento" y comunicacién de malas noticias”".
Entre sus beneficios se menciona: disponibilidad
de PS, oportunidad para un gran nimero de es-
tudiantes, mayor diversidad de casos, posibilidad
de repeticién, préictica de situaciones dificiles,
ambiente menos amenazante, aprendizaje ac-
tivo, retroalimentacién inmediata, protecciéon
de pacientes y preparacién para el momento de
enfrentar situaciones y pacientes reales>”*. Tam-
bién permite una evaluacién mds equitativa. Pero,
tiene el inconveniente de la dificultad en expresar
sintomas psicéticos, simular a veces casos ideales
y limitaciones en la relacién médico paciente
(problemas en replicar interaccién real, empatia,
sintonizacion e irradiacion afectiva, transferencia
y contratransferencia)”?**.,

Por la pandemia de SARS-CoV-2, las univer-
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sidades chilenas suspendieron transitoriamente la
asistencia del alumnado a aulas y a establecimien-
tos de salud, inicidndose la docencia via telemadtica.
La universidad del estudio no contaba con banco
de videos de PS en psiquiatria. En Chile existen
escasas publicaciones de experiencias pedagogicas
nacionales con SC en psiquiatria y no existe evi-
dencia de docencia remota utilizando videos de PS.

En base a lo anterior, se plante6 implementar
la técnica de PS en psiquiatria como estrategia
de docencia clinica, presencial para residentes de
psiquiatria y remota para estudiantes de quinto de
medicina. Especificamente se propuso fortalecer
conocimientos en psicopatologia y psiquiatria
en residentes a través de grabacién de PS, contar
con videos de PS en psiquiatria, realizar docencia
clinica via remota sincrénica a estudiantes de
medicina utilizando videos de PS de acuerdo con
el programa de la actividad curricular psicopa-
tologia y psiquiatria; y evaluar dicha experiencia
docente.

Metodologia

Se desarroll6 una estrategia de docencia clinica
de psicopatologia y psiquiatria, a través de graba-
cién presencial de videos de PS para residentes de
psiquiatria y docencia remota sincrénica usando
dichos videos para estudiantes de medicina.

Para evaluar los resultados se diseiié un estudio
mixto, descriptivo, con una primera parte con
enfoque cuantitativo que recolect6 datos a través
de variables cuantificadas que posteriormente se
analizaron estadisticamente, y una segunda con
enfoque cualitativo que capturd la experiencia
de participantes en SC, expresada por su propio
lenguaje (escrito) a través de comentarios que fue-
ron sometidos a andlisis cualitativo de contenido
temdtico, codificindose en categorias los datos
obtenidos. Aprobado por Comité de Etica de la
Universidad Catdlica de la Santisima Concep-
cién. Se emple6 un cuestionario que contenia: a)
Encuesta de Calidad y Satisfacciéon de SC**: com-
puesta por 11 items, mide calidad y satisfaccion
con la SC en general, recoge informacion sobre
aprendizaje significativo, estructura de la sesién y
relacion interpersonal, en una escala de acuerdo
de 1 a 5 puntos. Puede considerarse el puntaje por
subescalas o por item. Nosotros consideramos
frecuencia y porcentaje por item; b) Encuesta de
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satisfaccion con simulacién en psicopatologia y
psiquiatria, de 3 items, graduados con cinco op-
ciones de satisfaccion; y ¢) Seccién de comentarios
para opinar sobre la actividad.

Participaron la totalidad de residentes de se-
gundo ano de los Programas de Especializacién
de Psiquiatria del Nino y Adolescente (n: 3) y
Psiquiatria Adultos (n: 3), del afio 2020, de la
Universidad Catélica de la Santisima Concepcion
(UCSC) y todo el estudiantado de 5° de Medicina
que cursaron la asignatura Psiquiatria y Psicopato-
logia el afio 2020 (n: 53) y 2021 (n:62), de la misma
universidad. Se cont6 con el consentimiento de
residentes para realizar los videos. En la evaluacién
delos resultados participaron quienes firmaron el
consentimiento informado.

Resultados

Desarrollo de la estrategia docente

La actividad se realizé desde el 1/07/2020 al
23/12/2021. Entre el 1/07/2020 y el 28/05/2021 se
efectud la docencia a residentes. Entre octubre y
diciembre de 2020 y de 2021 la docencia a estu-
diantes de medicina de cada afio.

La actividad se planificd, implementé y desa-
rroll6 segun las siguientes fases:

1. Preparacién preliminar

- Toma de conocimiento de la realidad de do-
cencia en periodo pandémico.

- Buasqueda de evidencias de docencia con PS en
psiquiatria.

2. Autorizaciones

- De autoridades y responsables de las activida-
des curriculares.

- Consentimiento informado firmado por resi-
dentes para grabar videos de PS y emplearlos
posteriormente en docencia.

3. Docencia Postgrado

- Asignacién de casos clinicos a simular, a re-
sidentes y docentes supervisores: sindromes
ansioso, depresivo, maniaco, psicético, cata-
ténico, delirium, suicidalidad, dependencia a
alcohol, dependencia a drogas y trastorno de
personalidad.

- Profundizacién de conocimientos respecto
a cuadros clinicos citados. Discusiéon entre
residentes y docentes.
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- Preparacion de los casos a actuar y grabar.
Con capacitacion, entrenamiento, discusion
y supervision de docentes de psiquiatria.

- Actuacién y grabacién de videos de PS, con
residente ejerciendo rol de paciente o de en-
trevistador. Segtn el sindrome clinico, cada
video dura entre 5 y 20 minutos.

- Revision y andlisis del video de PS por docente
junto a residentes. Feedback inmediato. Se pro-
fundizan aspectos de historia, examen psicopa-
toldgico, diagndstico, diagnéstico diferencial
y manejo de cada caso clinico. Regrabacion si
fuese necesario

4. Docencia Pregrado

- Organizacién y programacién con encargado
de la actividad curricular y con representante
de los y las estudiantes.

- Efectuada via remota sincrénica, en plataforma
Eva, por programa Zoom, a estudiantes de
medicina, en activador curricular psiquiatria
y psicopatologia. A través de 10 sesiones, 1
semanal, con duracién programada de 1 hora.
Se toman resguardos para evitar difusion del
video.

- A cargo deresidentes (supervisada por docen-
te) o docentes de psiquiatria

- Realizacion de docencia clinica: dos primeros
pasos de entrevista psiquidtrica, historia y
examen psicopatoldgico. En los siguientes, se
presentan casos clinicos en videos de PS, uno
por sesion. Cada estudiante realiza la historia,
examen psicopatolégico y diagndstico, revi-
sandolos luego con el o la docente. Se efecttia
discusion y feedback. La actividad termina con
un examen en la modalidad de pasos previos.

5. Evaluacidn de la estrategia

- Residentes y estudiantes de pregrado, en forma
voluntaria, anénima y con consentimiento
informado, participaron en la evaluacién,
respondiendo via online el cuestionario del
estudio.

Evaluacién

Participaron en la evaluacién el total de resi-
dentes (n: 6) y el 90,4% (n: 104) del estudiantado
de medicina.
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Residentes de psiquiatria

Cuatro eran de género femenino y 2 masculi-
nos. Tenfan en promedio 31,5 afios (minimo 30
y méaximo 35).

Fueron calificados con una evaluacién for-
mativa. Todos recibieron muy buena evaluacién
en responsabilidad, compromiso, motivacidn,
competencias tedricas y practicas demostradas
enla SC.

Respecto a la satisfaccion con la docencia con
PS, todos y todas estuvieron muy de acuerdo en
que la SC fue un método util para el aprendizaje.
Percibieron que les ayudé a mejorar habilidades
técnicas, aumentar seguridad y confianza, integrar
teoria y practica y mejorar competencias clinicas.
Cinco estuvieron muy de acuerdo en que ayuda a
mejorar conocimientos teéricos y 1 indiferente. La
totalidad estuvo muy de acuerdo en que la activi-
dad fue satisfactoria, la capacitacién del docente y
duracién del caso fue adecuada, que fue util ver las
actuaciones grabadas y fomenté la comunicacién
entre integrantes del grupo.

En cuanto a la satisfaccién con el aprendizaje
en psicopatologia y psiquiatria, todos y todas
expresaron estar muy de acuerdo en que les
permitié mejorar habilidades para realizar la en-
trevista psiquidtrica, el examen psicopatolégico y
el diagnéstico.

La codificacion de las opiniones expresadas so-
bre la actividad permitié establecer tres categorias:
1) Conocimiento/Habilidades: les fue util para
consolidar conocimientos tedricos y fortalecer
habilidades clinicas de entrevista y realizacién del
examen psicopatolégico; 2) Personales: les permi-
tié acercarse a las vivencias de un paciente real,
fomentd sus habilidades de interaccién y permitié
compartir una experiencia satisfactoria entre pares
y docentes; 3) Recomendaciones: que la estrategia
se mantenga mds alld de la pandemia como parte
de la formacién de residentes y alumnos.

Estudiantes de quinto afio de medicina:

El 60,6% (n: 63) era de género femenino, el
37,5% (n: 39) masculino y 1,9% (n: 2) no binario.
La edad fluctué entre 22 y 30 afios, con promedio
de 23,6 anos (DS 1,3).

Fueron calificados con evaluacién sumativa.
Todos y todas aprobaron la actividad; el ano 2020
con nota promedio 6,6 y el 2021 con 6,5.

En cuanto a la satisfaccién con la docencia
con PS, la gran mayoria estuvo de acuerdo o muy
de acuerdo con cada item que mide la Escala de
Satisfaccion con la SC. Los resultados se muestran
en la Tabla 1.

El grado de satisfacciéon con el aprendizaje
en psicopatologia y psiquiatria se muestra en la

Tabla 1. Satisfaccion de estudiantes de quinto de medicina con simulacién clinica con PS

Tipo de aprendizaje

La S es un método docente Util para el aprendizaje

La S ayudo a mejorar mis habilidades técnicas

Los PS ayudaron a mejorar mis conocimientos tedricos
La S ayudo6 a aumentar mi seguridad y confianza

La S me ayudo a integrar teoria y practica

La S ayudo a mejorar mis competencias clinicas

En general, la experiencia con S fue satisfactoria

En S fue Util ver las actuaciones grabadas

La duracion del caso fue adecuada

La capacitacion del docente era adecuada

La S fomenté la comunicacion en el equipo

Nivel de satisfaccion

1 2 3 4 5
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
1(1) - 2 (2 25 (24) 76 (73)
1(1) 1(1) 1 (1) 28 (27) 73 (70)
1(1) - 3 (3) 13(12) 87 (84)
1(1) 5(5) 18 (17) 30 (29) 50 (48)
1(1) - 1 (1) 23 (22) 79 (76)
1(1) - 10 (9) 37 (36) 56 (54)
1(1) 1(1) 2 (2) 15 (14) 85 (82)
1(1) - 2 (2) 18 (17) 83 (80)
1(1) — 5 (5 17 (16) 81 (78)

- - 1 (1) 5 (5) 98 (94)

- - 17 (16) 34 (33) 53 (51)

S= Simulacién. 1: Muy en desacuerdo; 2: En desacuerdo; 3: Indiferente; 4: De acuerdo; 5: Muy de acuerdo.
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Tabla 2. Satisfaccion de estudiantes de quinto de medicina con el aprendizaje en psicopatologia y
psiquiatria utilizando PS

Tipo de aprendizaje en psicopatologia y psiquiatria

La docencia con PS me permitio:
Adquirir habilidades de entrevista psiquiatrica
Adquirir habilidades para examen psicopatologico

Adquirir habilidades para realizar el diagnéstico

Nivel de satisfaccion

1 2 3 4 5
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
1(1) 4 (4) 1101) 37 (36) 50 (48)
1(1) 1(1) 7(7) 31 (30) 64 (61)
1(1) 1(1) 8(8) 39(38)  54(52)

1: Muy en desacuerdo; 2: En desacuerdo; 3: Indiferente; 4: De acuerdo; 5: Muy de acuerdo.

Tabla 2. La mayoria estuvo de acuerdo o muy de
acuerdo en que les permitié adquirir habilidades
para recoger la historia, realizar examen psicopa-
toldgico y para plantear el diagnéstico.

El 60% (n: 62) de quienes completaron la
evaluaciéon opinaron sobre la actividad. La codi-
ficacién de los comentarios permitié establecer
cuatro categorias: 1) Valoracion de la estrategia:
valoraron positivamente la organizacidn, estruc-
tura y metodologia; la consideraron innovadora,
creativa, motivadora, satisfactoria, interesante
y util; 2) Calidad de la Docencia/Docentes: la
calificaron satisfactoriamente destacando la re-
troalimentacidn; 3) Conocimientos/Habilidades:
les fortalecié conocimientos teéricos y habilidades
clinicas en psicopatologia, integrando teoria y
préctica, les aproximo a casos reales, prepardndo-
los para su acercamiento al internado. Tuvieron la
oportunidad de acceder a mds casos y con mayor
diversidad que lo que saben se accede en la reali-
dad; 4) Recomendaciones: mantener PS a futuro
cuando presencialidad no sea posible o como
complemento, realizarla en grupos mas pequenios
para favorecer participacion y confianza. Facilitar
el acceso y comunicacién remota.

Discusiéon

La estrategia presentada resultd ser efectiva
considerando las calificaciones, los resultados
en las encuestas y comentarios. Dada las escasas
publicaciones nacionales con PS en psiquiatria de
pre y postgrado, esta experiencia podria constituir
un aporte para la docencia en dicha especialidad;
destacando también el uso de residentes como

Rev Med Chile 2023; 151: 113-119

actores. Es mencionable que a pesar de la contin-
gencia por pandemia, estudiantes de pregrado re-
cibieron docencia clinica remota en psicopatologia
y psiquiatria con PS. Si bien, en psiquiatria no es
reemplazable el contacto presencial directo y los
mecanismos que se generan en la relacion, cuando
esta no es posible, los PS permiten al estudiantado
adquirir conocimiento, desarrollar habilidades y
destrezas que preparan su futuro contacto con
pacientes reales>”2%-212,

No cabe duda de que el desarrollo de com-
petencias genéricas incide en la progresién aca-
démica, desarrollo profesional, vinculacién con
el medio y principalmente en la relacién y trato
con los y las pacientes?**. Tanto residentes como
alumnos reconocieron el fortalecimiento de tales
competencias. Aunque el desarrollo de compe-
tencias transversales requiere de capacitacion
docente, realizacién de actividades practicas y
mds tiempo?, nuestros resultados, concordante
con otros estudios®'*!? apoyan la importancia de
instalar o mantener experiencias de este tipo.

Respecto a la adquisicién de competencias
especificas a través de PS, en psiquiatria existe
controversia. Esta dice relacién con dreas es-
pecificas como el uso en psicoterapia, en casos
complejos o su empleo preferente en desmedro
de interaccién directa’?*?%?*, Pero, su utilizacion
en psiquiatria general para adquirir habilidades de
entrevista, realizaciéon de examen psicopatoldgico,
planteamiento de diagndsticos, preparacion para
enfrentar casos de urgencia, comunicar malas
noticias y acercar a la practica real, tiene amplio
respaldo”*1%, Todos esos aspectos, salvo comu-
nicacién de noticias adversas, fueron abordados
en nuestra experiencia docente.
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El trabajo colaborativo fue una dimensién
no planificada y por tanto no evaluada, pero
visualizada durante la actividad. Estimamos que
las estrategias que llevan a estudiantes a trabajar
en colaboracién les permite alcanzar objetivos
comunes de mayor calidad, ademds de promover
en el camino caracteristicas cognitivas y de desa-
rrollo como persona®?*. La realizacién de videos
por grupo gener6 un trabajo colaborativo entre
residentes, quienes pusieron en funcién de la
otra persona sus mejores y diversas capacidades.
Ademds, sus videos se emplearon en docencia a
estudiantes que no tendrian actividades practicas
presenciales.

Otro aspecto no evaluado fue el rol actoral
propiamente tal. Sin embargo, en los comentarios
de los y las residentes aparecié que dicho rol los
acerco a las vivencias del paciente y fomenté sus
habilidades de interaccion respecto a atreverse a
presentarse en publico, potenciar su confianza
y mejorar su comunicacion verbal, corporal y
emocional. Para la actuacién se mostraron con
motivacion y disposicién a regrabar en algunos
casos para ajustar la interpretacién emocional.

La actividad no estuvo exenta de limitaciones.
Estas dicen relacién con aspectos técnicos para
la grabacién de videos y problemas de conectivi-
dad. Pero la mayor dificultad fue lograr un nivel
actoral que permitiera una inmersién completa
en el clima emocional de la entrevista, con todas
las implicancias relacionales, transferenciales y
contratransferenciales que podrian alcanzarse con
actores profesionales.

La actuacién de residentes tiene ventajas: por
un lado, el aprendizaje y préctica de la entrevistay
el fortalecimiento del conocimiento de la patologia
actuada; y por otro, el desarrollo o potenciacién
de habilidades personales favorecidas por la actua-
ciéon. Ademads de constituir un recurso accesible
con conocimientos de psicopatologia cuando no
se cuenta con actores profesionales.

Podemos concluir que la experiencia pre-
sentada fue evaluada satisfactoriamente por
residentes de psiquiatria y estudiantes de me-
dicina, quienes percibieron desarrollo en sus
competencias genéricas y habilidades especificas
de psiquiatria general. Puede complementar la
docencia clinica presencial o utilizarse cuando
la presencialidad no es posible. Se sugiere su
método en ambientes donde no se cuente con
unidades de actores profesionales.
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Septic shock originating from a pulmonary
focus caused by Pasteurella multocida.
Report of one case

Pasteurella multocida is a gram-negative coccobacillus bacterium found
as a commensal in the oropharynx of domestic animals such as cats and dogs

and some farm animals. Soft tissue infections and occasionally bacteremia in
immunocompromised patients with direct contact with animals are described.

We report a 61 year old male with a history of scratches and close contact with
domestic cats, with a septic shock originating from a pulmonary focus, requiring
mechanical ventilation and vasopressors. Blood cultures disclosed the presence of
Pasteurella multocida. He responded successfully to antimicrobials.

(Rev Med Chile 2023; 151: 120-124)

Key words: Pasteurella; Pneumonia; Sepsis.

cuente la tenencia domiciliaria de mascotas
como perrosy gatos. Segtin la Subsecretaria
de Desarrollo Regional y Administrativo, en Chile
en el ano 2019 existe un registro de 1.529.576
mascotas inscritas entre perros y gatos', de los
cuales en su microbiota orofaringea portan Pasteu-
rella multocida en 60% y 90% respectivamente®*.
Esta bacteria corresponde a un cocobacilo gram
negativo que crece en cultivo agar sangre y agar
chocolate?, el cual puede colonizar al ser humano
y ocasionalmente generar infecciones, siendo la
mas frecuentes las de piel y tejidos blandos, aunque
también se han descrito artritis séptica, osteomie-
litis y bacteriemia’. La puerta de entrada de este
microorganismo es por via cutdnea secundario a
rasguios, mordidas y lamidas de animales. Sin
embargo, también existen reportes de pacientes
con bacteriemia sin contacto animal®.
En 2009 se public6 una serie de casos de in-
fecciones por Pasteurella multocida en 20 afios de

E n la actualidad cada vez se hace mas fre-
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experiencia, desde 1987 a 2007. En ella describen
179 pacientes, de los cuales 14 presentaron bac-
teriemia por Pasteurella multocida, de estos, el
100% presentaba edad avanzada y comorbilidades
importantes como cardiopatia coronaria, diabetes
mellitus, neoplasias, insuficiencia cardiaca, enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica y accidente
cerebrovascular entre otros. En esta serie de casos
el 23%-30% de los pacientes no recordaba tener
contacto con animales domésticos®.

La mortalidad de los pacientes con bacteriemia
por Pasteurella multocida varia entre 7,1% del
estudio de Ebright hasta 20%-30% en series de
casos de Francia y USA®”. Sin embargo, hay que
considerar el valor agregado de la mortalidad por
sepsis y shock séptico la cual ronda entre 40%" .

Presentamos a continuacién caso clinico de
shock séptico severo por Pasteurella multocida
en paciente inmunocompetente. El presente caso
cuenta con el consentimiento informado del
paciente.
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Caso Clinico

Se trata de un paciente masculino de 61 afios
de edad, con antecedentes de hipertension arterial,
resistencia a la insulina y asma en la infancia, con
episodios recurrentes de obstruccién bronquial
con broncodilatacién de rescate. Refiere un cuadro
de 2 semanas de evolucién de compromiso del
estado general asociado a tos con crisis obstruc-
tivas bronquiales por lo que decidié acudir a su
médico broncopulmonar quien agregé terapia con
corticoides inhalatorios. En las siguientes 48 h el
paciente evoluciona con empeoramiento de los
sintomas y fiebre hasta 39°C por lo que es llevado
al servicio de urgencias donde ingresa al reani-
mador hipotenso 80/40 mmHg, mal perfundido,
taquicdrdico hasta 130 latidos x min, taquipneico
hasta 48 respiraciones x min y saturando 88%
ambiental. Se realiza reanimacién inicial con
fluidos, se pancultiva, y se indican antibi6ticos.
Répidamente se intuba y conecta a ventilacién
mecdnica invasiva e inician drogas vasoactivas
(DVA) en dosis crecientes.

Dentro de sus exdmenes de ingreso destaca un
dcido lactico en 48 mg/dl (5,3 mmol/L), leucoci-
tosis 15.600 cel/mm? con predominio baciliforme
de 55%, PCR en 506 mg/dl, injuria renal aguda
con creatinina ingreso 2,4 mg/dl y por oliguria, y
disfuncién miocardica con FE 45% por ecoscopia

(Tabla 1).

Al ingreso se realiza angioTAC que descarta
tromboembolismo pulmonar, pero confirma
extenso foco de relleno alveolar en 16bulo supe-
rior izquierdo asociado a signos de bronquiolitis,
ademas de otro foco de relleno alveolar en 16bulo
inferior izquierdo (Figura 1).

Seingresa a unidad de cuidados intensivos con
diagndstico de shock séptico de foco pulmonar.
Entre los resultados microbiolégicos obtenidos
destacan 4 hemocultivos positivos a las 8 h de in-
cubacién a cocobacilos gram negativos, los cuales
se identifican posteriormente como Pasteurella
multocida. El resto de los estudios (urocultivo,
lavado broncoalveolar y PCR Film-array® para
sepsis y neumonia) fueron negativos.

El paciente requirié reanimacién enérgica con
fluidos (aproximadamente 2,51) guiados por meta
de perfusion y optimizacion de flujo. Se apoyd
ademds con dosis altas de DVA (norepinefrina
hasta 0,7 ug/kg/min, vasopresina hasta 0,02 U/
min y dobutamina hasta 6 ug/kg/min), corticoi-
des en dosis de estrés y 2 sesiones prolongadas
(48 h en total) de hemofiltracion de alto volumen
para apoyo hemodindmico y acido base. Desde
el punto de vista antibiético se manej6 por 24 h
con piperacilina/tazobactam y vancomicina y
luego rapidamente pas6 a ampicilina/sulbactam
en dosis plena.

La respuesta clinica del paciente fue favorable,
recuperando sus disfunciones orgdnicas, destetan-

Tabla 1. Evolucion de los examenes de laboratorio del paciente desde su ingreso al servicio de
urgencias hasta su egreso de la unidad de paciente critico

Examenes Dia 1 Dia 2 Dia 4
Leucocitos (cel/ul) 19.000 22.200 20.700
Baciliformes - neutrdfilos (%) 55 -38 40 - 32 14-69
recuento plaquetas (cel/ul) 151.000 101.000 81.000
Procalcitonina (ng/mL) - 107,54 85,12
Proteina C reactiva (mg/L) 506,22 534,34 206,63
Fibrinégeno (mg/dL) - 615 735,6
Acido lactico (mg/dL) 422 26 7
pH venoso 7.366 7,2 7,3
Bicarbonato (mg/dl) 21,2 21,1 23.1
Hemoglobina (g/dL) 15,8 13,7 11,1
Creatinina (mg/dL) 3,01 3,3 3,75
Nitrégeno ureico (mg/dL) 42,7 48,2 47,6
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Dia 6 Dia 9 Dia12 Dia16 Dia18
20.800 12.800 10.000 9.400 7.800
8-78 2-87 2-80 4-81 0-72
95.000 - - 344.000 269.000
35,94 5,26 - - 0,17
47,5 31,04 16,61 16,07 18,2
11,6 11,4 10,3 10,9 11,1
4,57 2,52 0,86 0,63 0,65
99,5 73,5 88,3 29,4 25,1
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-

Figura 1. AngioTC de Tdrax que evidencia extenso foco de relleno alveolar en lébulo superior izquierdo asociado a signos de

bronquiolitis, ademas de otro foco de relleno alveolar en lébulo inferior izquierdo.

dose de vasoactivos y, finalmente, de la ventilacién
mecdnica a los 7 dias luego del ingreso.

Discusiéon

La caracterizacién microbioldgica y bioqui-
mica de estas bacterias la realizo Pasteur en 1880,
quien aisl6 por primera vez Pasteurella multocida
desde la sangre de aves. Actualmente las bacterias
del género Pasteurella, cocobacilos gram negativos
zoondticos, incluyen 20 especies, dentro de las que
se encuentran Pasteurella multocida, Pasteurella
canis, Pasteurella stomatis y Pasteurella dagmatis.

Pasteurella multocidala especie tipo del género,
y la mas comtnmente implicada en infecciones
en seres humanos, corresponde a un cocobacilo
gram negativo inmovil, anaerobio facultativo y
pleomoérfico, que en la tincién de gram puede
observarse como formas cocoides o como bacilos
(filamentosos o cortos), con una tincién bipolar
tipica, pudiendo estar sueltos o agrupados en
parejas o cadenas cortas. Crece en medios de agar
sangre, chocolate y Mueller-Hinton, y es tipica-
mente sensible a la penicilina''.

El principal reservorio de esta bacteria corres-
ponde al tracto gastrointestinal y respiratorio de
una gran variedad de mamiferos y aves, dentro de
los cuales los mas frecuentemente colonizados son
los gatos y los perros*'°. La colonizacién en huma-
nos es muy baja (2%-3%), siendo mds frecuente
en la orofaringe de personas que tienen contacto
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con animales y que presentan patologia respi-
ratoria crénica (EPOC, bronquiectasias), edad
avanzada o algin grado de inmunodepresién'’.
Elser humano adquiere la infeccién generalmente
por inoculacién directa a través de mordeduras o
aranazos de animales, principalmente de gatosy,
en menor medida, de perros*'°.

Desde el punto de vista clinico, Pasteurella
se asocia con mayor frecuencia a infecciones de
diversa severidad de partes blandas, y menos fre-
cuentemente, artritis séptica y osteomielitis. Estan
descritas también presentaciones como neumonia,
sepsis, endocarditis, infecciones intraabdominales,
intraoculares y meningitis, esto tltimo con mayor
frecuencia en nifos e inmunocomprometidos.
La forma mds frecuente de presentacién son las
infecciones de piel y tejidos blandos, que incluyen
celulitis en el sitio de rasguno o mordida, las cua-
les pueden evolucionar hacia absceso, pudiendo
también afectarse por inoculacion, o mds frecuen-
temente por extension, articulaciones y huesos,
originando artritis séptica y osteomielitis'>**. Son
caracteristicos el intenso enrojecimiento y edema
local, asi como la presencia de drenaje purulento
de partes blandas hasta en la mitad de los pacien-
tes. En segundo lugar de frecuencia se describen
las infecciones del tracto respiratorio, que se dan
mayormente en pacientes respiratorios crénicos
que viven con animales, y en cuyos casos, la P.
multocida puede comportarse como un patégeno
oportunista, causando bronquitis, neumonia, em-
piema y/o abscesos pulmonares. Menos frecuen-
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temente afecta las vias respiratorias altas, donde
puede presentarse como otitis, epiglotitis y/o
sinusitis. Otras manifestaciones menos frecuentes
son las infecciones intraabdominales, estas estin
descritas en pacientes en didlisis peritoneal con-
taminada e infecciones de heridas quirtrgicas'>'.

En Chile, una revisién que incluy6 20 casos de
infecciones por P. multocida en 15 afios de segui-
miento, demostrd que la gran mayoria de los casos
(16/20) desarrollaron infecciones de piel, Gseas y/o
de tejidos blandos y todos evolucionaron hacia la
recuperacion con tratamiento adecuado. De los
otros 4 casos: uno presenté una infeccién de herida
quirtrgica, otro present6 una bacteriemia sin foco
aparente, otro bronquitis y el cuarto neumonia
con compromiso hemodindmico y respiratorio.
Los 3 primeros evolucionaron satisfactoriamente
pero el dltimo caso fallecié a las 48 h pese a soporte
invasivo'®.

Para el diagnéstico definitivo se requiere el ais-
lamiento de Pasteurella en un cultivo de muestras
clinicas (como sangre, secrecién bronquial, secre-
ci6én de herida o tejido comprometido u orina),
cuya identificacion es relativamente facil desde el
punto de vista microbioldgico dadas las caracte-
risticas de crecimiento y pruebas bioquimicas, que
incluye la sensibilidad a penicilina'®!'.

El manejo incluye el tratamiento local de las
heridas, con drenaje de abscesos o colecciones,
mas antibioterapia. La mayoria de las cepas de P.
multocida son sensibles a penicilina, tetraciclinas,
cefalosporinas de segunda y tercera generacién,
quinolonas y cotrimoxazol. La cloxacilina y las
cefalosporinas de primera generacién no debe-
rian usarse, pues son menos activas contra este
microorganismo, asi como los aminoglucésidos,
sobre los cuales existe poca experiencia clinica
disponible. En pacientes alérgicos a penicilina
el tratamiento de eleccién es con quinolonas y
sulfas. Se han identificado algunas cepas de P.
multocida productoras de betalactamasa, por lo
que en infecciones graves, se recomienda realizar
pruebas de sensibilidad adecuadas. La duracién
de la terapia antibidtica varia segtn la severidad
de la infeccién, con periodos que van de los 7
a 14 dias para infecciones de tejidos blandos y
mayores a 21 dias para infecciones graves o que
involucren huesos o articulaciones'. En gene-
ral, por lo atipico del cuadro, se recomienda la
participacién de infectologia en el cuidado del
paciente.
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Conclusion

Las infecciones por Pasteurella multocida se
pueden presentar en pacientes inmunocompeten-
tes e inmunocomprometidos, con mayor riesgo en
quienes tienen contacto con animales domésticos
como perros y gatos. El nimero de mascotas en
Chile haido al alza en el dltimo tiempo, por lo que
se debe tener algtin grado de sospecha clinica res-
pecto de la participacién de este micro organismo
en infecciones humanas. La tasa de complicaciones
asociadas a rasgufio por animal doméstico es muy
baja (< 0,005% de la poblacién) y no representa
una indicacién de consulta, pero es importante
educar en el seguimiento de potenciales compli-
caciones de la herida por parte del paciente o su
familiar responsable".
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Mucormicosis invasora en pacientes con
COVID-19: reporte de 2 casos

DANA CAMHI', MARIA IGNACIA LOPEZ!, ALAN WIENER',
KARIN HEINRIKSEN!, IGNACIO PEREZ!, FERNANDO VERDUGO?,
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Invasive mucormycosis during COVID-19
infection. Report of two cases

COVID-19 disease is associated with a significant number of opportunistic
infections, including invasive fungal infections such as mucormycosis. The pre-
valence of the latter is rare, estimated to be between 0.005 and 1.7 per million
inhabitants. Risk factors include hematological diseases, Diabetes Mellitus
with poor metabolic control, solid organ transplantation, neutropenia, and
prolonged administration of systemic corticosteroids. We report two males aged
60 and 75 years with pulmonary and tracheobronchial invasive mucormycosis,
respectively. Both patients had a deficient metabolic control of their diabetes as
a predisposing risk factor added to severe COVID-19 infection. High suspicion
and early diagnosis are essential for prompt treatment, especially considering the

CASOS CLINICOS

'Residente Programa Especialidad
Médica en Medicina Interna.
Facultad de Medicina.
Universidad de los Andes.
Santiago, Chile.

2Hospital Militar de Santiago.
Santiago, Chile.

Trabajo no recibio
financiamiento.

Los autores declaran no tener
conflictos de interés.

Recibido el 5 de noviembre de
2021, aceptado el 30 de marzo
de 2023.

Correspondencia a:

Dana Camhi Krausz

Av. Alcalde Fernando Castillo
Velasco 9100, La Reina.
danacamhik@gmail.com

associated high morbidity and mortality of this fungal infection.
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VID-19), se ha asociado a un numero

importante de infecciones oportunistas, lo
cual puede atribuirse a mecanismos propios de la
enfermedad, incluyendo un estado de inmunosu-
presion secundario a la incapacidad del huésped de
contener la replicacion viral', asi como la presencia
de comorbilidades de los pacientes y el uso con
fines terapéuticos de la terapia esteroidal®.

Las coinfecciones bacterianas son las mads
habituales’, describiéndose mayor incidencia
de agentes infecciosos tales como Streptococcus
pneumoniae, Staphylococcus aureus, Pseudomo-
nas aeruginosa y enterobacterias, pero también
fangicas como las fungemias por Candida sp., la
aspergilosis pulmonar invasora (API) y laneumo-
nia por Pneumocystis jirovecii*.

Recientemente se han publicado casos de
mucormicosis en pacientes con COVID-19 en
diferentes partes del mundo. El primero fue repor-

l a enfermedad por coronavirus 2019 (CO-

tado en Italia en noviembre de 2020 y actualmente
adquirié mayor relevancia en relacion a 82 casos
de mucormicosis rinoorbitaria reportados desde
India’.

Su prevalencia es poco frecuente, entre 0,005
y 1,7 por millén de habitantes en la poblacién
general.

A continuacién, presentamos un caso de mu-
cormicosis pulmonar y un caso de mucormicosis
traqueobronquial.

Trabajo aceptado por Comité de Etica Cienti-
fico de Hospital Militar de Santiago.

Presentacion del caso

Caso 1

Paciente masculino de 75 afios, con antece-
dentes de hipertension arterial (HTA) y diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) no insulino requirente.
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Recibi6 dos dosis de vacuna Coronavac (Sinovac)
contra COVID-19 (dltima dosis aplicada 12 dias
antes del inicio de sintomas). Consulté por cuatro
dias de tos y odinofagia, realizdindose una prueba
de polimerasa en cadena (PCR) para SARS-CoV-2
en hisopado nasofaringeo que resulté positiva. A
los doce dias de sintomas progresé a insuficiencia
respiratoria aguda parcial, requiriendo oxige-
noterapia con mascarilla de alto flujo, con mala
respuesta clinica debiendo progresar el soporte
ventilatorio con cdnula nasal de alto flujo (CNAF).

Dentro de exdmenes de laboratorio de ingreso
destaco: proteina C reactiva 203,9 mg/L(VN 0-5
mg/L), lactato deshidrogenasa (LDH) 386 U/L
(VN120-246 U/L), procalcitonina 2 ng/mL (VN
0-0,5ng/mL), dimero D 2.031 U/L y hemoglobina
glicosilada (HbA1c) 12%. Leucocitos y linfocitos
normales.

Se solicit6 tomografia pulmonar que describié
extensas dreas en vidrio esmerilado que compro-
metian mds de 70% del parénquima pulmonar,
ademds de tenue opacidad pseudonodular de
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15 mm en vidrio esmerilado en l6bulo superior
izquierdo probablemente de similar origen, sin
elementos de tromboembolismo pulmonar agudo
(Figura 1). En este contexto se inici6 tratamiento
con dexametasona 6 mg/dia via endovenosa y
ceftriaxona 2 g/dia previa toma de hemocultivos.

El paciente evolucioné de forma térpida, con
progresivo deterioro del intercambio gaseoso,
debiendo conectarse a ventilacién mecdnica in-
vasiva. Se realizé un cultivo corriente de aspirado
endotraqueal (CCAET), urocultivo, hemocul-
tivos centrales y periféricos. Se aisl6 Candida
albicans en hemocultivos, sin cumplir criterios
de infeccién de torrente sanguineo asociada a
dispositivo vascular, inicidndose terapia con
fluconazol intravenoso.

Se solicité una imagen de control (Figura 2)
que revelé una importante area de consolidacién
que comprometia el segmento anterior del l6bulo
superior izquierdo, en cuyo espesor existia un drea
parcialmente cavitada de 50 mm de didmetro. Se
solicité nuevo CCAET con cultivo de hongos, el

Figura 1. AngioTAC de ingreso. Se describen
extensas areas en “vidrio esmerilado” bilaterales
que comprometen mas un 70% del parénquima.
Tenue opacidad pseudonodular de 15 mm en “vi-
drio esmerilado” en segmento anterior de lébulo
superior izquierdo.

Figura 2.Control de angioTAC, 18 dias posterior
al ingreso. Se describe progresion significativa en
extension de las dreas de consolidacion del 16bulo
superior izquierdo, la Ultima con un &rea a nivel del
segmento anterior de apréximadamente 50 mm.
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que result6 positivo para Rhizopus oriyzae y se
modificé tratamiento antifingico por anfotericina
liposomal 6 mg/Kg/dia via intravenosa.

Dada rdpida progresién con extenso compro-
miso pulmonar e inestabilidad hemodindmica en
reunién multidisciplinaria se decidié adecuacién
del esfuerzo terapéutico. Paciente falleci6 al deci-
moprimer dia de hospitalizacion.

Caso 2

Paciente masculino de 60 afios con antece-
dente de HTA y DM2 no insulino requirente, sin
inmunizaciones contra SARS-CoV-2. Consultd
en un hospital terciario por 7 dias de evolucién
de compromiso del estado general asociado a
dificultad respiratoria, realizindose PCR para
SARS-CoV-2 que resulté positiva. Se hospitalizd
por insuficiencia respiratoria con requerimiento
de soporte ventilatorio que rapidamente progresd
hasta requerir ventilacién mecdnica invasiva. A
los 5 dias el paciente evolucioné febril asocia-
do a elevacién de pardmetros inflamatorios, se
solicitaron hemocultivos centrales y periféricos
resultando todos positivos para Staphylococcus
aureus meticilino resistente. Se inicid tratamiento
antibidtico empirico piperacilina-tazobactam
asociado a vancomicina, luego ajustado por an-
tibiograma, y se retiraron dispositivos invasores,
sin embargo, persistié con cultivos positivos. Se
realiz6 un ecocardiograma transtoracico, sin ha-
llazgos sugerentes de endocarditis infecciosa. Se
realiz6 fibrobroncoscopia que evidenci6 extensas
placas de fibrina hasta bronquio fuente derecho
sugerentes de micosis invasora traqueobronquial,
se tomé cultivo corriente y cultivo de hongos en
lavado bronquial y se inici6 voriconazol 6 mg/kg/
dia dividido en 2 dosis de forma empirica. Se aisld
al cuarto dia Lichteimia corymbifera, por lo que se
modificé terapia antifingica a anfotericina lipo-
somal. El paciente evolucioné con shock séptico
y falla orgdnica multiple, sin respuesta a medidas
terapéuticas instauradas. Paciente falleci6 a los 32
dias de su ingreso.

Discusiéon

En los dos casos presentados podemos visua-
lizar una relacién entre la infeccién grave por
SARS-CoV-2ysu tratamiento como factores pre-
disponentes para el desarrollo de mucormicosis.
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La mucormicosis es una infecciéon causada por
un hongo filamentoso, poco documentada, muy
agresiva, dificil de diagnosticar y, por lo tanto,
asociada a una elevada mortalidad, acercdndose
a40%-80%®.

Los géneros mds frecuentemente asociados a
infeccién en humanos son Rhizopus, Lichteimia
y Mucor. Dentro de los factores de riesgo destaca
enfermedades hematoldgicas, DM con mal control
metabolico, trasplante de drganos s6lidos, neutro-
peniay uso prolongado de corticoides sistémicos’.

El diagnéstico se realiza mediante cultivo ob-
tenido por lavado bronquioalveolar o por biopsia.

Si bien hay muchos reportes que asocian in-
fecciones fungicas a SARS-CoV-2, no estd claro
el mecanismo fisiopatolégico. Se ha descrito que
esta enfermedad podria causar cierto tipo de in-
munomodulacién suprimiendo las células T y la
produccién de interferén vy, favoreciendo el riesgo
de infecciones oportunistas®.

Es importante recordar la necesidad de valorar
estos pacientes por equipos multidisciplinarios,
con la finalidad de sospechar y diagnosticar en
forma precoz esta infeccion oportunista. Lo an-
terior incluye la disponibilidad de broncoscopia
diagndstica en las unidades de cuidados intensivos,
considerando su elevada mortalidad y morbilidad
asociada, asi como la posibilidad de disponer de un
tratamiento con en forma oportuna, combinado
con cirugia radical en algunas ocasiones.
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En busqueda de un Chile menos centralizado y
segregado: el rol sobre la salud

In search of a less centralized and segregated Chile:
The role on health

Serior Editor,

Los determinantes sociales de la salud (DSS) son
reconocidos como aquellas condiciones en las cuales las
personas nacen, crecen, viven, trabajan, se desarrollan
y envejecen. Reconocer su importancia permite com-
prender los origenes y diferencias en salud, més alld de
la biologia y carga genética individual, ya que poseen
un rol esencial en las inequidades entre los distintos
grupos poblacionales. Lamentablemente, su rol no
solo hace alusién a como las personas viven su salud
dentro de las distintas etapas de la vida. De hecho, es-
tudios internacionales han evidenciado que DSS como
pobreza, falta de educacién, posicién socioeconémica,
falta de apoyo social, discriminacion racial, entre otros,
desempenan un papel clave en el desarrollo de enfer-
medades prevalentes como obesidad, diabetes mellitus
tipo 2, enfermedades cardiovasculares y algunos tipos
de cancer'?.

En Chile se ha avanzado en la formulacién de poli-
ticas publicas sociales y econémicas que han intentado

CARTAS AL EDITOR / LETTER TO THE EDITOR

reducir las inequidades en la poblacién, incorporando
programas sociales que abarcan a todos los grupos
etarios, haciendo énfasis en personas con discapacidad,
situacién de calle y pueblos originarios®. No obstante,
éstas no han sido suficientes. La Encuesta de Caracteri-
zacién Socioeconémica Nacional (CASEN 2020) —que
tiene entre sus objetivos evaluar las brechas de pobreza
por ingresos y carencias en los distintos grupos de la
poblacién y regiones del pais— mostré un aumento
de la pobreza por ingresos, alcanzando los dos digitos
(10,8%) con mayores incidencias de pobreza en las
regiones de Tarapacd, La Araucania y Nuble, con por-
centajes que superan el 14%?*.

Por otra parte, indicadores de escolaridad como la
incidencia de la carencia de escolaridad (en el hogar, si
al menos uno de sus integrantes mayor de 18 afios ha al-
canzado menos anos de escolaridad que los establecidos
por ley, de acuerdo con su edad), también evidencian
diferencias regionales. Por ejemplo, una mayor propor-
cién se observa en las regiones del Maule, Nuble y La
Araucania (36% de los hogares) en comparacion con las
regiones de Antofagasta y Metropolitana que alcanzan
proporciones significativamente menores (20%)°.

Sumado a lo anterior, el IDC (Indice de Desarrollo
Comunal) —que incluye las dimensiones: i) salud y
bienestar social, ii) educacion y iii) economia y recur-
sos— destaca que las regiones con mayor desarrollo son
la Metropolitana de Santiago y la de Valparaiso, con
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promedios cercanos a 0,5. Sin embargo, las regiones
de Nuble y La Araucania no alcanzan en promedio
un 0,3. Lo anterior vuelve a destacar que, a pesar de
las politicas de distribucion de recursos, atin existe un
alto nivel de centralismo y concentracién de recursos
en el conurbano de Santiago que concentra 75% de las
comunas con nivel de desarrollo alto, evidenciando una
marcada desigualdad y brecha territorial®.

A modo de ejemplo, la Figura 1 destaca las diferen-
cias observadas entre la regién de Nuble y Chile por
sexo, utilizando datos de la Encuesta Nacional de Salud
2016-2017. Se aprecia que, a nivel nacional, 18,8% de las
mujeres reportaron poseer menos de 8 aios de estudio,
mientras que, en la region de Nuble, esta cifra se dobla
(36,1%). Por otro lado, las mujeres que tenian mds de
12 afios de educacién a nivel nacional alcanzaban un
~25%, mientras que en Nuble esta cifra solo llegaba a
13,4%. Datos muy similares son observados en hom-
bres. Sin embargo, se alcanzan mayores proporciones
en los 9-12 afos, con 9 puntos porcentuales superior a
los datos nacionales (64,4% v/s 55,4%). Con respecto al
ingreso, ~50% de las mujeres y 34,9% de los hombres
de Nuble reporté bajos ingresos, en comparacién con
el 32,4% nacional en mujeresy 20,1% de hombres. Por
el contrario, los altos ingresos se presentan en mayor
proporcion en hombres y mujeres a nivel nacional (48%
y 34,1% respectivamente), comparado con 16,7% en
mujeres y 27,2% en hombres.

En este contexto, sin duda Chile halogrado avanzar
enormemente en distintos marcadores, entre ellos, au-
mento de la esperanza de vida. No obstante, mientras
las brechas de inequidades se mantengan tan marcadas
entre regiones, serd muy dificil disminuir las altas pre-
valencias de patologias crénicas no transmisibles que
afectan a un gran porcentaje de la poblacién y que,
lamentablemente, presentan un claro componente
social en su etiologia.

Jacqueline Araneda-Flores™,

Fanny Petermann-Rocha>*

'Departamento de Nutricion y Salud Piblica, Facultad
de Ciencias de la Salud y de los Alimentos, Universidad
del Bio-Bio. Chilldn, Chile.

“Centro de Investigacion Biomédica, Facultad de Medi-
cina, Universidad Diego Portales. Santiago, Chile.
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RAI Modificado, una herramienta validada en Chile
para tamizaje de fragilidad preoperatoria

Modified RAI a tool validated in Chile for
preoperative frailty screening

Serior Editor,

En un articulo publicado en Revista Médica de Chile
en el afo 2020, presentamos la validacién de una herra-
mienta para evaluar la fragilidad de personas mayores
previo a la cirugia, el Risk Analysis Index-Modified (RAI
modificado)’. En tal articulo describimos el proceso de
validacién y resultados preliminares de su capacidad
predictiva. A la fecha hemos recibido correspondencia
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con dudas respecto a motivos de la modificacion y
solicitando la publicacién de la escala final (Figura 1).
Esperando responder sus dudas y con el fin de dar a
conocer la escala RAI modificada en su version final,
hemos decidido escribir esta carta al Editor esperando
sea un aporte para nuestra actividad clinica.

La mejor forma de detectar fragilidad es a través de
una valoracion geridtrica integral, que implica evaluar
diferentes dominios que pudieran estar afectados en
personas mayores (biomédico, afectivo, cognitivo,
funcionalidad y social); sin embargo, realizar esta
valoracion requiere de profesionales entrenados y de
un tiempo habitualmente escaso en un preoperatorio.
En este contexto, es importante tener herramientas
de tamizaje que permitan detectar a los pacientes con
mayor riesgo de tener complicaciones. Dentro de esta

iNDICE DE ANALISIS DE RIESGO MODIFICADO (RAI-M)

A continuacién, deberd responder algunas preguntas sobre su historia médica y su vida diaria. Por favor, responda “Si” o
“No"” a las siguientes preguntas.
Componente fisico y nutricional
1 En los Ultimos 6 meses, ¢ha bajado 3 kilos o mas sin hacer dieta? Si:1 No:0
2 En los Ultimos 6 meses ¢ha notado que la ropa le queda més suelta? Sit1 No:0
Componente afectivo
3 {Usted ha sentido poco interés por hacer sus cosas? Sii1 No:0
4 {Usted se ha sentido triste o deprimido frecuentemente? Si:1 No:0
5 En los Ultimos 6 meses, ¢usted cree que ha dejado de hacer las cosas que antes disfrutaba? Si:1 No:0

(e]. tejer, jugar cartas, hablar con sus amigos o vecinos)
6 {Usted se siente solo? Sit1 No:0
7 {Usted se siente cansado la mayor parte del tiempo? Si:1 No:0
Componente funcional
8 Si usted esta solo en su casa, ¢seria capaz de ducharse? (gj. entrar a la ducha, jabonarse) Si:0 No:1
9 ¢Usted es capaz de vestirse solo? (ej. elegir su ropa, poner y sacar la ropa) Si:0 No:1
10 | ¢Usted usa ayuda para caminar? (e]. usa bastén o burrito) Sit1 No:0
11 ¢Usted es capaz de caminar de su pieza al bafo sin ayuda de otros? Si:0 No:1
Componente Social
12 | ¢Usted tiene a alguien que lo pueda cuidar en los 7 dias posteriores a su cirugia? Si:0 No:1
13 | ¢{Usted tiene a alguien que lo ayude en caso de tener algin problema? Si:0 No:1
14 | ¢{Usted tiene pension o dinero para comprar sus farmacos sin problemas? Si:0 No:1
15 | ¢Usted tiene quién lo acompane a sus controles postoperatorios? Si:0 No:1
Mayor o igual de 3 puntos: Riesgo de fragilidad

Figura 1.
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evaluacion, la pesquisa de fragilidad es fundamental.
A pesar de que existen multiples herramientas para
valorar fragilidad en personas mayores, existen pocas
validadas para el dmbito quirdrgico y algunas de ellas
incorporan pruebas fisicas o cognitivas que no siempre
son faciles de realizar en un preoperatorio. En el afio
2016 se publica la escala Risk Analysis Index (RAI) en
JAMA Surgery?, una herramienta de tamizaje para
pacientes mayores que serian sometidos a cirugfa. Esta
nace de la modificacién de la escala Minimum data
set mortality index (MMRI)**, desarrollada y validada
para predecir mortalidad en pacientes que ingresaban
a instituciones de larga estancia. A partir de esta, los
autores de la escala RAI generaron un cuestionario de
14 preguntas que evalian edad, género, presencia de
cancer, comorbilidades, funcionalidad y cognicién,
demostrando la capacidad predictiva de esta herra-
mienta para mortalidad y morbilidad postoperatoria
en pacientes fragiles. Por su sencillez, facilidad y poco
tiempo de aplicacién, decidimos realizar la validacién
de esta herramienta en nuestro pais, esperando ob<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>