ANO (VOL) 151 N° 3 MARZO 2023

ARTICULOS DE INVESTIGACION

e COVID-19 en Chile: andlisis de su impacto por olas y regiones.

¢ Experiencia de la pandemia por SARS-CoV-2 en un centro hospitalario de alta complejidad en Chile.

¢ Uso de plantas medicinales por adultos mayores en Centros de Atencién Primaria de una Comuna de la Regién
Metropolitana de Chile.

* Inseguridad alimentaria en estudiantes universitarios durante la pandemia de COVID-19.

¢ Efectividad del moxifloxacino intracameral profilactico para reducir la endoftalmitis posterior a cirugia
de cataratas en poblacién chilena.

¢ (Ha disminuido la colectomia por crisis de colitis ulcerosa?

¢ Validacién del test Nuevo Signo Vital para la medicion de la alfabetizacion en salud.

e Estilos de vida y calidad de vida asociados a la calidad de suefio en estudiantes universitarios.

» Distribucién geogréfica de la incidencia de cancer de beneficiarios de un convenio de atencién oncolégica en Chile.

ARTiCULOS DE REVISION

* Nuevas estrategias tecnoldgicas para la administracion de farmacos en el tratamiento de patologias articulares.

¢ Posibles mecanismos de accién de la terapia electroconvulsiva en trastornos afectivos: revision de la evidencia
disponible en investigacién con seres humanos.

COMUNICACION BREVE
¢ Nefrolitotomia Endoscdpica ex vivo del injerto renal de donante vivo con instrumento flexible.

EDUCACION MEDICA
*  Percepcién de preparacion de los internos y egresados de Medicina para enfrentar la muerte de un paciente.

CASOS CLiNICOS
¢ Linfoma de células T/NK primario de testiculo. Caso clinico y revision de la literatura.
¢ Sindrome de hipertensién intracraneana como manifestacion inhabitual del sindrome de Sjégren. Caso clinico.

4999



5000



®) MEDICLE

$) cJe Chile

EDUCACION MEDICA CONTINUA

ANO (vVOL) 151 - N° 3 - MARZO 2023

Publicacion oficial de la Sociedad Médica de Santiago, de sus Sociedades Filiales,
de sus Capitulos y Sociedades Afiliadas en Regiones

©2023, Sociedad Médica de Santiago. No part of this publication may be reproduced, displayed, or transmitted in
any form or by any means, electronic or mechanical, including photocopying or by any information storage or retrieval
system, without the prior written permission from the Editors.

Una versién electrénica de la Revista Médica de Chile se publica en el sitio web www.scielo.cl del Programa SciELO Chile,
de la Comisién Nacional de Investigaciéon Cientifica y Tecnoldgica (CONICYT).

An electronic version of Revista Médica de Chile is published in the web site www.scielo.cl by the Programa SciELO Chile
of CONICYT, Chile.




Directorio de la Sociedad Médica de Santiago

Presidenta Dra.
Past Presidente Dr.
Vicepresidenta Dra.
Secretario Dr.
Tesorera Dra.
Directores

Darwin Acuia Céspedes
Eduardo Abbott Caceres
José Miguel Bernucci Piedra
Maria Alejandra Cerda Jana
Rodrigo Orozco Bass
Claudia Defilippi Guerra
Marcela Godoy Godoy
Ricardo Larrea Gomez

Sociedades Filiales

Andrea Fiabane Salas
Marcelo Llancagueo Valeri
Annelise Goecke Sariego
Ricardo Larrea Gbmez
Alejandra Cerda Jana

Claudio Liberman Guendelman
Salvador Madrid Oros

Laura Mendoza Inzunza

Pablo Ramirez Villanueva
Victor Rossel Mariangel
Solange Valenzuela Valenzuela
Felipe Bustos Alvarado

Karol Villalobos Gallardo

Sociedad Chilena de Alergia e Inmunologia
Sociedad Chilena de Biologia y Medicina Nuclear
Sociedad Chilena de Cardiologfa y Cirugia Cardiovascular
Sociedad Chilena de Dermatologia y Venereologia
Sociedad Chilena de Endocrinologfa y Diabetes
Sociedad Chilena de Enfermedades Respiratorias
Sociedad Chilena de Gastroenterologia

Sociedad de Geriatria y Gerontologia de Chile
Sociedad Chilena de Hematologia

Sociedad Chilena de Hipertension Arterial
Sociedad Chilena de Infectologia

Sociedad Chilena de Inmunologia

Sociedad Chilena de Medicina Intensiva

Sociedad Chilena de Nefrologia

Asociacion Chilena de Nutricién Clinica

Sociedad Chilena de Neurologia, Psiquiatria y Neurocirugia
Sociedad Chilena de Osteologia y Metabolismo Mineral
Sociedad Chilena de Parasitologia

Sociedad Chilena de Reumatologia

Sociedad Chilena de Trasplante



Revista Médica de Chile
(Rev Med Chile)

Fundada en 1872 por los Drs. German Schneider, Rodulfo A. Philippi,
Alfonso Thévenot, Adolfo Murillo, Pablo Zorrilla y Adolfo Valderrama.

Cecilia Albala B.
Miriam Alvo A.
Fernando Araya D.
Marco Arrese J.
Eugenio Arteaga U.
Carmen Paz Astete A.

Carmen Gloria Aylwin H.

Francisco Barriga C.
Paula Bedregal G.
Leandro Biagini A.
Gisella Borzone T.
Javier Brahm B.

Lucia Bronfman F.
Maria Elena Cabrera C.
Fernando Cassorla G.
Silvia Castillo T.

José Castro O.

Ivan Caviedes S.
Fanny Cortés M.

Editor Emérito
Humberto Reyes B.

Editor
Fernando Florenzano U.

Secretaria
Ximena Quinteros F.

Editor de Resumenes
en inglés
Daniel Bunout B.

International Advisory Committee
Dame Marcela Contreras, MD, London, UK
Felipe C Cabello, MD, Valhalla, NY, USA

Dr. Juan Dapueto P, Montevideo, Uruguay
Luis R Espinoza, MD, New Orleans, LA, USA
Dr. Arturo Evangelista M, Barcelona, Espafa
Dr. Diego Gracia G, Madrid, Espafia

Dr. Julidn Panés, Barcelona, Espafa

Jorge Rakela, MD, Scottsdale, AZ, USA

Dr. Moisés Selman L, México DF, México

Comité Editorial Asesor

Liliana Jadue H.
Jorge Jalil M.

Jaime Labarca L.

Luz Maria Letelier S.
Alberto Maiz G.
Pedro Paulo Marin L.
Loreto Massardo V.
Diego Mezzano A.
Sergio Mezzano A.
Rodrigo Moreno B.
Manuel Moreno G.
Fernando Munizaga C.

Miguel Cuchacovich T.
Hernan Chamorro B.
Sara Chernilo S.
Orlando Diaz P.

Karin D'Ottone M.
Alberto Dougnac L.
Carlos Fardella B.
Alejandra Fernandez V.
Marcela Ferrés G.
Gustavo Figueroa C.
Carlos Fuentealba P.
Homero Gac E.

Jaime Godoy F.
Fernando Gonzalez F.
Sergio Gonzalez B.
Mauricio Guivernau B.
Christel Hanne A.
Sandra Hirsch B.
Enrique Jadresic M.

Sergio Mufioz N.
Alfonso Olmos C.
Miguel O'Ryan G.
Karin Papapietro V.
Jaime Pereira G.
Juan Carlos Prieto D.

Patricia Munoz C. del V.

Editores Asociados
Max Andresen H.
Ricardo Castro L.
Joaquin Palma H.

Enrique Reynolds H.
Arnoldo Riquelme P.
Ivan Roa E.

Juan Carlos Roa St.
José Adolfo Rodriguez P.
Roque Séenz F.

Isabel Segovia D.
Eduardo Talesnik G.
Paola Toche P.

Olivia Trucco A.
Mario Uribe M.
Gonzalo Valdivia C.
Raul Valenzuela M.
José Luis Vukasovic R.
Nelson Wohllk G.
Marcelo Wolff R.
Ricardo Zalaquett S.
Rodrigo Zapata L.



R@Wi @@@ RMCHAW, ISSN 0034-9887

MEDRICA
delChile

Revista Médica de Chile (Rev Med Chile)

Publicada mensualmente, desde 1872, por la Socie- Published monthly, since 1872, by Sociedad Médica

dad Médica de Santiago. de Santiago (Chilean Society of Internal Medicine)
La Revista Médica de Chile somete los manuscritos re- Revista Médica de Chile is a peer reviewed journal,
cibidos a revision por pares. Esta incluida en las princi- indexed in major biomedical and other databases:

pales bases de datos del drea biomédica y otras:

Index Medicus/ MEDLINE/ National Library of Medicine; Current Contents/ Clinical Medicine; Science Citation
Index; SCImago Journal & Country Rank (Scopus); LILACS/ Literatura Latino-Americana y del Caribe en Ciencias
de la Salud; Chemical Abstracts; Current Citations (Computer File); Index Veterinarius; Nutrition Abstracts and
Reviews, Series A: Human & Experimental; SciSearch (Online Database); Social Sciences Citation Index (Select
Cov)

La REVISTA MEDICA DE CHILE publica trabajos originales sobre temas de interés médico y de ciencias biomédi-
cas, dando preferencia a los relacionados con la Medicina Interna y sus especialidades derivadas. Los trabajos
deben enviarse a la REVISTA MEDICA DE CHILE, a través del sitio Web http://www.revistamedicadechile.cl/ojs/
index.php/rmedica/login y deben cefirse a las normas que aparecen como Instrucciones a los Autores, publica-
das permanentemente, en www.scielo.cl (para todo publico) y en www.smschile.cl (para Socios de la Sociedad
Médica de Santiago). La Revista se reserva el derecho de hacer modificaciones de forma al texto original de los
manuscritos. Los trabajos que cumplan con los requisitos formales y estén dentro del dmbito de interés de la Re-
vista, serdn sometidos a revisién por expertos externos. El Comité Editorial Asesor estd constituido por revisores
a quienes se consulta, ademas, para decisiones editoriales mayores.

Valor de Suscripciones (desde enero afio 2022 el formato es solamente digital)

Sin costo para los Socios de la Sociedad Médica de Santiago. El valor de la suscripcién anual es de $ 309.000
para médicos No Socios de la Sociedad Médica de Santiago y $ 30.900 cada nimero. El valor para Instituciones
esde $330.000. A los estudiantes de medicina se les concede una tarifa especial de $ 132.000 por la suscripcion
anualy de $ 13.200 cada nimero. Valores incluyen IVA. Los pagos se certifican con Boleta a personas o Factura
a instituciones. Toda suscripcién debera hacerse mediante pago adelantado a la Direccién de la Revista. Para los
suscriptores extranjeros el valor es de US$ 316 via aérea en Sudameérica y de US$ 343 via aérea a Europa.

Cambio de direccién: Todo cambio de direccion deberd comunicarse oportunamente. La Revista no se respon-
sabiliza por la pérdida de ejemplares debido al no cumplimiento de esta disposicién. Asi mismo, los nuevos
suscriptores recibiran el formato digital y no el impreso de la RMCH.

Direccion postal (mailing address):
Bernarda Morin 488, Providencia; Casilla 168, Correo 55, Santiago, Chile.
Teléfono: 56 [2] 2753 5520.
E-mail: revmedchile@smschile.cl Versidn electrénica en: http://www.scielo.cl y www.smschile.cl
ISSN 0717-6163

Produccion: Editorial IKU Ltda. Tel (2) 2212 63 84. E-mail: mcristina@editorialiku.cl

Los autores y avisadores son responsables por el contenido cientifico y los puntos de vista expresados, los cuales no necesaria-
mente coinciden con los de los Editores o de la Sociedad Médica de Santiago.

Contributors and advertisers are responsible for the scientific content and the views expressed, which are not necessarily those
of the Edlitors or the Sociedad Médica de Santiago.



CONTENIDO / CONTENTS

Articulos de Investigacion / Research Articles

COVID-19 en Chile: analisis de su impacto por olas y regiones

The impact of the different waves of COVID-19 pandemic in Chile across regions.

Andprés Ayala, Pablo Villalobos Dintrans, Felipe Elorrieta, Matilde Maddaleno,

Claudio Vargas, ANATES THUTTIAGA .........weeeeeeveeeeereriseiseeeeseiseaseeseisess ettt sttt st besanes 269

Experiencia de la pandemia por SARS-CoV-2 en un centro hospitalario de alta complejidad en Chile.
Epidemiological profile of patients with COVID-19 admitted to a tertiary care public hospital.

Andrés Giglio, Patricio Astudillo, Rodrigo Naser, José del Campo, Paulina Bouniot, Paulina Ramirez,

Francisca Garcia, Sylvia Echavarri, Paula Arriagada, Isabel HOffINANT c.....c.veeeveereerenenenennineenernsneinesssenessesseesessessseessens 280

Uso de plantas medicinales por adultos mayores en Centros de Atencion Primaria de una

Comuna de la Regién Metropolitana de Chile.

Use of medicinal plants among older people attending a public primary care center.

Raquel Bridi, Roberto Ebensperger, Paulette Trittini, Felipe Maturana, José Cristian Plaza-Plaza ... 289

Inseguridad alimentaria en estudiantes universitarios durante la pandemia de COVID-19.
Food insecurity in Chilean university students during the COVID-19 pandemic.
Daniel Egafia Rojas, Patricia Gdlvez Espinoza, Fabian Duarte Vdsquez, Lorena Rodriguez-OSiac ...........uceereeecenennnce 296

Efectividad del moxifloxacino intracameral profilactico para reducir la endoftalmitis posterior a cirugia

de cataratas en poblacion chilena.

Effectiveness of prophylactic intracameral moxifloxacin to reduce endophthalmitis after cataract surgery.

Rodolfo Garretén, Paulina Liberman, Camila Sanhueza, Andrea Cruzat, Marcelo COrid ..........uweuvevenereneurernenenrennes 306

;Ha disminuido la colectomia por crisis de colitis ulcerosa?

Has colectomy for moderate-severe active ulcerative colitis decreased?

Nicolds Besser, Erika Chacén, Andrés Iglesias, Manuel Alvarez-Lobos, Carolina Pavez,

Constanza Villalén, Gonzalo Urrejola, Alvaro Zudiiga, Maria Elena Molina, Rodrigo Miguieles, Felipe Bellolio........... 313

Validacion del test Nuevo Signo Vital para la medicion de la alfabetizacion en salud.

Adaptation and validation of the new vital sign test for measuring health literacy in primary care.

Alexis Gonzdlez-Burboa, Aldo Vera-Calzaretta, Patricia Villaseca-Silva, Angel Otero-Puime,

Bdrbara Sepuilveda-Bustamante, Fabiola Troncoso-Gutiérrez, Omar Salazar-Provoste, Luisa Rivas-Calabrdn,

Hans Miiller-Ortiz, Claudia Carrasco Ddjet, Dario PAZ ROVITA ...........vcuveuviuveurereiinenreieiiseisesssisessesssisessssssasessssssssessssssssesens 321

Estilos de vida y calidad de vida asociados a la calidad de suefio en estudiantes universitarios.
Lifestyles and quality of life indicators associated with sleep quality in university students.
Alexis Espinoza Salinas, Paula Mdodinger Rondanelli, Marlis Bernales Hermosilla, Igor Cigarto........ecncenerneenenne 330

Distribucion geografica de la incidencia de cancer de beneficiarios de un convenio

de atencion oncoldgica en Chile.

Regional cancer incidence among beneficiaries of a private oncological insurance program in Chile.

Carolina Villalobos, Pedro Ferrer-Rosende, Carla Cavallera, Gabriel Cavada, Macarena Manriquez,

Camila Quirland, Christian Caglevic, JOTGe SAPUNAT .........ccvvuvwevvreeeererineereiressteseisessssseisesstesessssssssessssssasessssssssessssssssessssns 340

Articulos de Revision / Review Articles

Nuevas estrategias tecnoldgicas para la administracion de firmacos en el tratamiento de patologias articulares.
New technological strategies for drug administration in the treatment of joint pathologies
Pedro Torres BoAeVity, Caroling GOMEZ-GAEE..........oeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeereeeeeeeeseseeeseseseeeeeeeteseesessssesessestssessessesessestessesessentessesensene 349

267



CONTENIDO / CONTENTS

Posibles mecanismos de accidn de la terapia electroconvulsiva en trastornos afectivos: revision de la evidencia
disponible en investigacion con seres humanos.

Putative mechanisms of action of electronvulsive therapy in affective disorders, a review.

Marcelo Arancibia, Camila Vargas, Maximiliano Abarca, Javier Ferndndez, Daniela Pefia,

UTISES RIOS, AIVATO ClVICTES evereeeereesseesereseesesveseseseessssassssessssessassesessasesssssssassasessassssassassssssesassessssasessassesassssessssesassesessassssassses 360

Comunicacion Breve / Brief Communication

Nefrolitotomia Endoscopica ex vivo del injerto renal de donante vivo con instrumento flexible.
Living-donor kidney graft ex vivo endoscopic nephrolithotomy with flexible instrument.
Héctor Gallegos, Francisca Sepiilveda, Javier Dominguez, Gerardo Sdez, Elizabeth Galdames Pablo Troncoso............ 370

Educacion Médica / Medical Education

Percepcion de preparacion de los internos y egresados de Medicina para enfrentar la muerte de un paciente.
Medical students and graduates’ perceptions of preparation to face a patient's death.
Pedro Lavin Ferrada, Dominga Rodriguez Christiana, Juan Pablo Beca INfante...............ccceeeveveverveeeerseeeseeseeeenens 375

Casos Clinicos / Cases Reports

Linfoma de células T/NK primario de testiculo. Caso clinico y revision de la literatura.

Primary testicular NK/T cell lymphoma. Case report and review of literature.

Alejandro Avilés-Salas, Andrea Nallely Heredia-Jara, Laura Felisa Pefia-Carvajalino,

José Gregorio Chanona-Vilchis, José Angel Arriaga-Marroquin, Myrna Candelaria ........ceeoneeeeonsmeeensmseessssssesessnees 381

Sindrome de hipertension intracraneana como manifestacion inhabitual

del sindrome de Sjogren. Caso clinico.

Intracranial hypertension syndrome as an unusual manifestation of Sjogren’s syndrome. Report of one case.
Dominga Garci@, CrSHAN LADATCA .......uuueucencereeincreicieiie ettt sas s s s sss s ssssasssssssassssssssssessnss 387

Cartas al Editor / Letter to the Editor

Enfermedad relacionada a IgG4. Vision de pancreat6logos.
IgG4-Related Disease from the Pancreatologist’s point of view.
Zoltan Berget, Carla MANCILlA ASEICIO ........u.oueeveiriecieiciieiciiic ittt sas s sss s st sss s s s sassassnes 392

Vinculando la docencia de pregrado con la investigacion cientifica en carreras biomédicas:

importancia del entrenamiento del estudiantado.

Connecting undergraduate teaching to scientific research in biomedical study programmes:

The importance of students’ training.

Manuel E. Cortés, Vania Fuentes Bazzi, Felipe Valenzuela Vidal, Alvaro Becerra, Martin Lara Ortega,

Jaime Zafiartu Reyes, Andrea A. AIfaro-SilVa ... 394

268



Rev Med Chile 2023; 151: 269-279

COVID-19 en Chile: analisis de su
impacto por olas y regiones

ANDRES AYALA'*, PABLO VILLALOBOS DINTRANS??,
FELIPE ELORRIETA", MATILDE MADDALENO?,
CLAUDIO VARGAS!,ANDRES ITURRIAGA !

The impact of the different waves of
COVID-19 pandemic in Chile across regions

Background: The effects of COVID-19 in Chile changed over time and
among regions. Aim: To identify patterns in the impact and evolution of
COVID-19 for each wave generated between 2020 and 2022 at the 16 regions
of the country. Material and Methods: Several indicators related to the pan-
demic, their evolution and their consequences for the health system and the
health of the population were calculated. Results: There are differences in the
evolution of the infection across the regions of the country, as well as hetero-
geneity between waves. Specifically, the second wave in Chile was identified
as the one with the greatest impact, with a national death rate of 123.5 deaths
per 100,000 inhabitants and 66.4% intensive care unit occupancy rate due
to COVID-19. Performing a geographic analysis, it was possible to find syste-
matic patterns, for example, between regions with higher immunization rates
and lower rates of lethality, such as the cases of Nuble and Atacama regions.
Conclusions: These results emphasize the need to consider regional differen-
ces and the temporal context for the elaboration of strategies to the efficient
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management of a pandemic.
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n el contexto de la pandemia por CO-
EVID-19, América es la regién que ha con-
centrado algunas de las tasas de incidencia
y mortalidad mas altas del mundo’. Asi, Chile
constituye un caso relevante de estudio, estando
entre los cinco paises con mayor tasa de mortali-
dad acumulada del continente?.
Después de mas de dos afios de pandemia-al
31 de mayo de 2022-, el pais registra mas de 3,7
millones de casos totales y 57 mil muertes por
COVID-19°. Sin embargo, estos dos afios, han
mostrado una dindmica marcada por cambios
en la informacion sobre el virus y la enfermedad,
aparicion de nuevas cepas y variantes, y res-
puestas de politica, incluida la disponibilidad de

vacunas®. También se han observado variaciones
en el comportamiento de la poblacidn, caracteri-
zandose por un relajamiento de las medidas de
autocuidado®®.

El impacto de la pandemia no solo ha ido
variando a lo largo del tiempo, sino también
entre regiones del pais. Esto se ha reflejado en
que las medidas de prevenciéon para el avance
del COVID-19, contempladas en el Plan Paso a
Paso, se han aplicado de maneras mas o menos
restrictivas dependiendo de la zona geografica.

Entender similitudes y diferencias en distin-
tos indicadores relacionados con el impacto del
COVID-19 en Chile es relevante hoy, pensando
en que la identificacion de patrones temporales y
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geograficos puede dar luces de como abordar la
pandemia en los proximos meses, considerando
que aun no existe un control de su evolucién.

Este articulo busca identificar, mediante un
analisis descriptivo, patrones en la evolucién del
COVID-19 y su impacto. Para esto, se propone
analizar diversos indicadores relacionados a la
pandemia, evaluando el impacto de esta a través
del tiempo-analizando las distintas “olas” de ca-
sos entre 2020 y 2022- para las distintas regiones.
El analisis de estos indicadores a nivel de ola per-
mite que se examine la evolucion de la pandemia
de manera desagregada, permitiendo enfocarnos
en sus etapas mds criticas. Esto resulta ventajoso
en comparacion con el uso de otros periodos de
estudio, por ejemplo, afios.

Materiales y Métodos

Para examinar el impacto del COVID-19 en
el pais para el periodo comprendido entre marzo
de 2020 y abril de 2022, se seleccionaron una
serie de indicadores relacionados a la pandemia,
a su evolucidn y consecuencias para el sistema
de salud y la salud de la poblacion: duracién de
la ola, tasa de casos acumulados por 100.000
habitantes, tasa de defunciones acumuladas por
100.000 habitantes, tasa de letalidad, positividad,
ocupacién de camas UCI por COVID-19 pro-
medio, nimero de semanas con una ocupacion
UCI sobre un 90%, porcentaje de vacunados con
primera y segunda dosis, ademas del porcentaje
de vacunados con dosis de refuerzo. El detalle
sobre los indicadores se muestra en la Tabla 1.

La informacidn de este estudio se obtuvo
de datos abiertos provenientes de instituciones
publicas. Para los casos confirmados, datos re-
lativos a PCR realizados, ocupacién de unidad
de cuidados intensivos (UCI) y vacunaciones se
utiliza la informacién proveniente del Ministerio
de Salud de Chile (MINSAL), publicada por el
Ministerio de Ciencia (MinCiencia)’. En el caso
de la poblacién regional, se utilizaron las proyec-
ciones estadisticas del INE, con base en el censo
de 2017%. Finalmente, los datos de defunciones
por COVID-19 se recopilaron de la base abierta
del Departamento de Estadisticas e Informacion
de Salud (DEIS) del Ministerio de Salud®.

Para la tasa de defunciones acumuladas se
consideran las muertes con subcategoria U071:
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“COVID-19 virus identificado” y U072: “CO-
VID-19 virus no identificado”. Es importante
que para este indicador se consideraron hasta
dos semanas después del término de la ola con
el fin de capturar completamente el impacto del
COVID-19 en defunciones.

Cada indicador fue calculado a nivel pais y
para las 16 regiones administrativas. Adicional-
mente, se calcularon para el periodo completo
de estudio y también por subperiodos (“olas”
COVID-19). Para identificar las olas de cada re-
gion, se utilizé la definicién propuesta en'®, que
combina datos epidemiolégicos de cada region,
analizando tanto la tendencia (nimero de sema-
nas en alza o descenso) como la escala (umbral
de 70 casos confirmados por 100.000 habitantes)
de las tasas de incidencia semanal de casos con-
firmados en cada region, para definir el comienzo
y fin de una ola COVID-19 en base a los criterios
establecidos inicialmente por el gobierno para
decretar cuarentenas y etapas comunales dentro
del Plan Paso a Paso'’.

Esta metodologia permite identificar olas, con
periodos de inicio y término diferentes para cada
region, segun su propia realidad epidemioldgica.
Esto es relevante, ya que permite comparar indi-
cadores de intensidad e impacto de las distintas
olas entre regiones, no restringiendo el analisis
temporal a los datos agregados a nivel nacional,
que en muchas ocasiones dan cuenta de la reali-
dad de la Region Metropolitana, minimizando
las diferencias y contextos regionales. Posterior-
mente, para cada ola se identificaron las regiones
con los tres mayores y menores valores de cada
indicador, a fin de identificar patrones de desem-
pefio de las distintas etapas de la pandemia.

Cabe considerar que el presente estudio fue
revisado y aprobado por el Comité de Etica
Institucional de la Universidad de Santiago de
Chile.

Resultados

La Figura 1 exhibe, de manera exploratoria, el
comportamiento de las olas de COVID-19 para
las regiones del pais, definidas a partir de la tasa
de incidencia semanal de casos.

Se observan diferencias en la evolucién de la
pandemia (ntimero de casos acumulados, du-
racién en semanas, peaks de contagio) entre las

Rev Med Chile 2023; 151: 269-279
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Tabla 1. Indicadores de impacto COVID-19

Area

Propiedades de la ola e
impacto sobre poblacion

Impacto Sistema de
salud

Nombre indicador
Largo ola.

Tasa de casos
100.000 habitantes.

por

Tasa de defunciones por
100.000 habitantes.

Tasa de letalidad por
1.000 casos.

Positividad ola (%).

Ocupacién UCI (COVID)
promedio.

Semanas con ocupacién
UCl sobre 90%.

Porcentaje poblacién con
1° dosis.

Porcentaje poblacion con
2° dosis.

Porcentaje poblacién con
dosis de refuerzo.

Forma de calculo
Numero de semanas que dur6 la ola en la regién

Cociente entre el nimero de casos de COVID-19 acumulados duran-
te la ola y la poblacion de la regién; por cien mil habitantes

Cociente entre el nimero de defunciones por COVID-19 acumulados
durante ola y poblaciéon de la regién; por cien mil habitantes

Cociente entre el nimero de defunciones por COVID-19 acumulados
durante la ola y el nimero de casos; por mil casos.

Cociente entre el nimero de casos confirmados por PCR durante la
olay nimero de PCR realizados; por cien

Promedio de la ocupacién UCI por COVID-19 durante la ola Ocupa-
cién UCI por COVID-19: cociente entre el nimero de camas criticas
ocupadas por COVID-19 y el nUmero de camas criticas ocupadas

Numero de semanas durante la ola en que la ocupacién UCI estuvo
sobre 90%. Ocupacién UCl: cociente entre el nUmero de camas
criticas ocupadas y el nimero de camas criticas

Cociente entre el nUmero de personas vacunadas con primera dosis
al final de la ola y poblacién de la regién; por cien

Cociente entre el nimero de personas vacunadas con segunda dosis
al final de la ola y poblacién de la regién; por cien

Cociente entre el nUmero de personas vacunadas con dosis de re-
fuerzo al final de la ola y poblacién de la regién; por cien

regiones y entre las distintas olas a lo largo del
tiempo. Es interesante que no todas las regiones
mantienen siempre la sincronia con el agregado
a nivel nacional. La primera ola nacional coincide
temporalmente s6lo con la Regién Metropolitana,
mientras que para las olas posteriores hay una
sincronia entre todas las regiones.

A fin de profundizar en estas diferencias, la
Tabla 2 presenta un conjunto de indicadores
del impacto COVID-19 por region y olas. Des-
tacar que, para facilitar la comparacién de los
resultados, las columnas de la tabla identifican
cuatro olas, resultado de aplicar el criterio de
identificacion de olas a los datos agregados a nivel
nacional. En especifico, la primera ola nacional
comenzo6 el dia 10 de mayo de 2020 y termind
el 2 de agosto del mismo aflo, la segunda ola lo
hizo el 20 de diciembre de 2020 y finalizé el 11
de julio de 2021, la tercera se extendié entre el 31
de octubre de 2021 y el 5 de diciembre del mismo
afo, la cuarta ola inicié el 2 de enero de 2022 y

Figura 1. Olas de casos de COVID-19 por Region.

* Ejexdela Figura: “Semanas Epidemioldgicas correlativas”

* EjeydelaFigura: “Regiones del pais”
* Color naranjo: “Periodo de transicion”
* Color azul: "Ola identificada”.

Rev Med Chile 2023; 151: 269-279

finalizo el 24 de abril de 2022. Adicionalmente, la
ultima columna resume la informacion para todo
el periodo de estudio. Finalmente, los tres valores
mayores y los tres menores de cada indicador
por ola son identificados en negrita en la tabla, a
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Tabla 2. Indicadores COVID-19 por region y ola

Region Indicador Ola 1 Ola 2 Ola 3 Ola 4 Periodo
completo
Largo ola 13 30 6 17 112
Tasa casos x 100.000 hab. 1.604,4 5.218,1 462,1 8.435,9 17.586,5
Tasa muertes x 100.000 hab 71,3 123,5 6,4 38,3 296,3
Tasa letalidad x 1.000 casos. 4,44 2,37 1,41 0,45 1,69
) Positividad (%). 21,4 8,4 3,2 16,0 8,6

chile Ocupacién UCI (COV) promedio (%) 64,3 66,4 32,7 31,9 47,3
Semanas ocupacién UCI sobre 90% 2 27 2 4 35
% con 1° dosis hasta fin ola. 0 65.6 84.0 89.1 89.1
% con 2 dosis hasta fin ola 0 56,6 80,5 86,7 86,7
% dosis refuerzo hasta fin ola 0 0 46,2 71,5 71,5
Largo ola 24 30 8 15 108
Tasa casos x 100.000 hab 3.726,5 (+) 6.185,0 531,9 (+) 8.265,8 19.950,8
Tasa muertes x 100.000 hab. 98,8 (+) 138,4 (+) 7.5 (+) 51,6 (+) 320,5 (+)
Tasa letalidad x 1.000 casos. 2,65 2,24 1,42 (+) 0,62 (+) 1,61
Positividad (%). 11,8 6,0 (-) 1,9 (-) 11,9 () 6,2 (-)

Arica y Pa-

rinacota Ocupacién UCI (COV) promedio (%) 76,5 (+) 75,1 (+) 15,1 (-) 27,8 (-) 56,2 (+)
Semanas ocupacién UCI sobre 90% 0 9 (-) 0 (-) 0 (-) 9
% con 1° dosis hasta fin ola 0 62,4 (-) 79,3 (-) 88,6 (-) 88,6
% con 2 dosis hasta fin ola 0 52,8 (-) 71,3 () 84,6 (-) 84,6 (-)
% dosis refuerzo hasta fin ola 0 0 23,1 (-) 65,3 (-) 65,3 (-)
Largo ola 19 32 6 14 105
Tasa casos x 100.000 hab. 2.760,1 (+) 6.766,9 (+) 516,4 (+) 8.625,5 20.213,8
Tasa muertes x 100.000 hab. 69,8 150,0 (+) 4,2 (-) 37,1 283,7
Tasa letalidad x 1.000 casos. 2,53 (-) 2,22 0,81 (-) 0,43 1,40
Positividad (%). 17,5 8,2 2,4 () 14,3 7,7

Tarapacé Ocupacién UCI (COV) promedio (%) 83,3 (+) 84,6 (+) 37,3 (+) 46,1 (+) 62,2 (+)
Semanas ocupacién UCI sobre 90% 2 (+) 22 3 (+) 2 30
% con 1° dosis hasta fin ola 0 60,8 (-) 80,2 (-) 89,0 89,0
% con 2 dosis hasta fin ola 0 52,1 () 73,8 (-) 83,5 (-) 83,5 ()
% dosis refuerzo hasta fin ola 0 0 32,5 (-) 63,3 (-) 63,3 (-)
Largo ola 17 29 - 15 109
Tasa Casos x 100.000 hab. 2.458,2 5.159,0 - 7.396,4 (-) 16928.3
Tasa muertes x 100.000 hab. 89,8 (+) 98,0 - 28,3 (-) 254,2
Tasa letalidad x 1.000 casos. 3,65 1,90 - 0,38 (-) 1,50
Positividad (%). 16,6 5,8 (-) - 14,1 (1) 6,6 (-)

Antofagas-

ta’ Ocupacién UCI (COV) promedio (%) 57,0 60,7 (-) - 37,1 42,1 (-)
Semanas ocupacién UCI sobre 90% 6 (+) 28 (+) - 9 (+) 57 (+)
% con 1° dosis hasta fin ola 0 62,5 (-) - 90,9 90,9
% con 2 dosis hasta fin ola 0 52,2 (-) - 87,9 87,9
% dosis refuerzo hasta fin ola 0 0 - 69,9 69,9
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Atacama?

Coquimbo

Valparaiso

Largo ola

Tasa casos x 100.000 hab

Tasa muertes x 100.000 hab.

Tasa letalidad x 1.000 casos
Positividad (%)

Ocupacion UCI (COV) promedio (%)
Semanas ocupacion UCI sobre 90%
% con 1° dosis hasta fin ola

% con 2 dosis hasta fin ola

% dosis refuerzo hasta fin ola
Largo ola

Tasa casos x 100.000 hab

Tasa muertes x 100.000 hab

Tasa letalidad x 1.000 casos
Positividad (%).

Ocupacién UCI (COV) promedio (%)
Semanas ocupacién UC| sobre 90%
% con 1° dosis hasta fin ola

% con 2 dosis hasta fin ola

% dosis refuerzo hasta fin ola

Largo ola

Tasa casos x 100.000 hab.

Tasa muertes x 100.000 hab

Tasa letalidad x 1.000 casos.
Positividad (%).

Ocupacion UCI (COV) promedio (%)
Semanas ocupacion UCI sobre 90%
% con 1° dosis hasta fin ola

% con 2 dosis hasta fin ola

% dosis refuerzo hasta fin ola
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N © o o

598,2 (-)
32,3
5,40 (+)
30,0 (+)
65,6

0

0
0
0

30
5.814,6
94,4 (-)
1,62 (1)
7.2

65,7 (-)
6(-)

69,6
59,8

0

27
3.828,1 (1)
89,2 ()
2,33

8,5

71,5

23 (+)
66,5
56,4

0

28
4.206,6 (-)
127,2
3,02 (+)
8,4

65,8 ()
27 (+)
70,0 (+)
60,7

0

25
11.349,5
36,9
0,32

8,6

32,1

1

95,6
92,3
72,7

4

325,7 ()
53

1,62 (+)
4,5 (+)
37.4 (+)
2

86,9
82,7
44,4

5

401,6
6,5 (+)
1,63 (+)
4,7 (+)
27,1 (-)
5(+)
88,2 (+)
84,6 (+)
50,1 (+)
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17
8.069,2
34,6 (-)
0,43
20,1
32,6 (-)
10 (+)
92,7
90,1
73,0

17
8.248,6
40,9
0,50 (+)
17,5
334

13 (+)
93,1
90,6
74,8

111
20.313,1
185,9 (-)
0,92 (-)

6,6 (-)

44,9

7()

95,6 (+)
92,3 (+)
72,7

11
14.628,7 (-)
200,5 (-)
1,37

9,1

43,5

44

92,7

90,1

73,0

110
15.270,3 (-)
286,1

1,87 (+)
8,9

44,4

57 (+)

93,1

90,6

74,8
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Largo ola 7 27 - 15 109
Tasa casos x 100.000 hab. 852,1 4.531,6 - 7.457,9 (-) 14.864,1 (-)
Tasa muertes x 100.000 hab. 34,7 108,4 - 34,8 254,3
Tasa letalidad x 1.000 casos 4,06 (+) 2,39 (+) - 0,47 (+) 1,71 (+)
O"Higgins'  poitividad (%). 36,2 (+) 9,8 (+) . 21,9 (+) 9,8
Ocupacién UCI (COV) promedio (%) 70,1 73,4 - 37.5 50,0 (+)
Semanas ocupacién UCI sobre 90% 1 14 - 0(-) 16
% con 1° dosis hasta fin ola 0 69,7 - 96,3 (+) 96,3 (+)
% con 2 dosis hasta fin ola 0 58,5 - 94,0 (+) 94,0 (+)
% dosis refuerzo hasta fin ola 0 0 - 77,0 (+) 77,0 (+)
Largo ola 6 32 4 16 112
Tasa casos x 100.000 hab. 497,6 (-) 6.802,1 (+) 315,44 (-) 11.140,8 (+) 20.900,7
Tasa muertes x 100.000 hab. 18,1 (-) 128,2 4,2 (-) 50,7 (+) 258,2
Tasa letalidad x 1.000 casos 3,64 1,89 (-) 1,35 0,46 1,24
il Positividad (%) 202 10,3 (+) 2,8 () 18,3 9,7
Ocupacién UCI (COV) promedio (%) 71,9 (+) 76,3 (+) 36,0 (+) 40, 49,7
Semanas ocupacién UCl sobre 90% 0 12 0(-) 3 16
% con 1° dosis hasta fin ola 0 71,0 (+) 88,6 (+) 94,3 (+) 94,3
% con 2 dosis hasta fin ola 0 62,7 (+) 85,2 (+) 92,0 (+) 92,0
% dosis refuerzo hasta fin ola 0 0 46,4 (+) 76,5 76,5
Largo ola 5 34 4 16 11
Tasa casos x 100.000 hab 368,9 (-) 5.212,2 335,5(-) 11.509,2 (+) 19.325,4
Tasa muertes x 100.000 hab 13,7 (1) 108,7 4,5 (-) 48,9 217,0
Tasa letalidad x 1.000 casos 3,71 2,09 1,34 (-) 0,43 (-) 1,12 (-)
B Positividad (%). 7.4 (-) 8,8 3,6 (+) 21,8 (+) 9,2
uble Ocupacién UCI (COV) promedio (%) 38,9 (-) 67,7 32,8 (-) 41,1 (+) 49,6
Semanas ocupacién UCl sobre 90% 0 10 0 () 0 () 10
% con 1° dosis hasta fin ola 0 73,1 (+) 91,6 (+) 96,9 (+) 96,9 (+)
% con 2 dosis hasta fin ola 0 64,8 (+) 88,8 (+) 95,1 (+) 95,1 (+)
% dosis refuerzo hasta fin ola 0 0 51,3 (+) 80,3 (+) 80,3 (+)
Largo ola 8 39 25 1
Tasa casos x 100.000 hab. 690,4 7.181,5(+) 11.851,7 21.106,0
Tasa muertes x 100.000 hab. 19,5 151,2 (+) 55,9 257,4
Bio-Bio? Tasa letalidad x 1.000 casos. 2,82 2,11 0,47 1,22
Positividad (%) 7.5 () 7.6 13,5 8,3
Ocupacién UCI (COV) promedio (%) 54,7 (-) 67,8 37,4 48,1
Semanas ocupacion UCI sobre 90%. 0 19 8 27
% con 1° dosis hasta fin ola 0 68,4 90,7 90,7
% con 2 dosis hasta fin ola 0 60,4 88,6 88,6
% dosis refuerzo hasta fin ola 0 0 74,0 74,0
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Largo ola 43 - 16 109
Tasa casos x 100.000 hab 8.680,8 - 10.789,1 20.992,6
Tasa muertes x 100.000 hab 163,9 - 45,6 253,4
Tasa letalidad x 1.000 casos. 1,89 - 0,42 (-) 1,21
Positividad (%) 12,8 - 20,8 (+) 12,0 (+)
Arauca- Ocupacién UCl (COV) prome- 62,7 - 38,4 42,3 (-)
nia'3 dio (%)
Semanas ocupacion UCl sobre 40 - 6 47
90%
% con 1° dosis hasta fin ola 67,5 - 92,7 92,7
% con 2 dosis hasta fin ola 59,4 - 90,3 90,3
% dosis refuerzo hasta finola 0 - 711 71.1
Largo ola. 44 24 109
Tasa Casos x 100.000 hab. 11.531,0 13.713,5 26.101,5 (+)
Tasa muertes x 100.000 hab 201,8 76,6 3011
Tasa letalidad x 1.000 casos 1,75 0,56 1,15
Los Positividad (%) 11,3 15,4 10,8 (+)
Rios?3 Ocupacién UCI (COV) prome- 63,0 32,0 41,5 (-)
dio (%)
Semanas ocupacion UCl sobre 19 2 21
90%
% con 1° dosis hasta fin ola 71, 93,0 93,0
64,1 90,6 90,6
% dosis refuerzo hasta finola 0 74,0 74,0
Largo ola 44 23 110
Tasa casos x 100.000 hab 8.892,0 11.001,4 21.150,5
Tasa muertes x 100.000 hab. 166,9 62,4 259,0
Tasa letalidad x 1.000 casos 1,88 0,57 1,23
Positividad (%) 6,7 12,8 7,0
Los Ocupacién UCI (COV) prome- 63,1 40,5 46,3
Lagos*?  dio (%)
Semanas ocupacion UCl sobre 23 14 38
90%
% con 1° dosis hasta fin ola. 66,5 92,0 92,0
% con 2 dosis hasta fin ola. 57,5 89,3 89,3
% dosis refuerzo hasta finola 0 71,5 71,5
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Largo ola 7
Tasa casos x 100.000 hab 825,7
Tasa muertes x 100.000 hab 9,3 (-)
Tasa letalidad x 1.000 casos 1,13 (-)
Positividad (%) 7.8 (-)
Ocupacién UCI (COV) prome- 62,7
dio (%)
Aysén® Semanas ocupacion UCl sobre 0
90%
% con 1° dosis hasta fin ola
% con 2 dosis hasta fin ola
% dosis refuerzo hasta finola 0
Largo ola 50
Tasa casos x 100.000 hab 15.237,6
Tasa muertes x 100.000 hab 290,4
Tasa letalidad x 1.000 casos 1,91
Positividad (%) 11,2
Magalla- Ocupacién UCI (COV) prome- 55,0
nes's? dio (%)
Semanas ocupacion UCl sobre 4
90%
% con 1° dosis hasta fin ola 67,7
% con 2 dosis hasta fin ola 63,5

% dosis refuerzo hasta fin ola 0

1: Regién no presentd 3ra ola.

2: Regién que presenta una ola, mientras que a nivel nacional se presentan la 3ra y 4ta.
3: Regidn que presenta una ola, mientras que a nivel nacional se presentan la 1ray 2da.

31 26 111
6.262,1 14.716,2 22.718,3 (+)
69,0 (-) 75,5 171,5 ()
1,10 (-) 0,51 0,76 (-)

6.4 () 11,4 6.6

71,7 64,2 48,8

6(-) 1 7(-)

68,1 87,2 87,2 (-)

61,2 (+) 85,0 85,0

0 74,1 74,1

- 18 110

= 11.958,8 (+) 28.680,4 (+)
- 53,8 (+) 394,1 (+)

- 0,45 1,37

: 16,6 9,9 (+)

: 52,9 (+) 43,6

= 0() 4(-)

i 87,6 (-) 87,6 ()

: 85,9 85,9

- 78,4 (+) 78,4 (+)

través de los simbolos (+) y (-), respectivamente.

Es importante destacar que existen regiones
que no siguen el patrén de las cuatro olas, que
replica la realidad de la Region Metropolitana.
Por ejemplo, en el periodo entre la ola nacional
3 y 4 (entre octubre de 2021 y abril de 2022), la
region de Atacama experiment6 una sola ola, ya
que una vez iniciada la ola 3, ésta nunca cumplid
los requisitos de término (bajo nivel de incidencia
de casos y tendencia a la baja por al menos dos se-
manas) y termind acoplandose con el inicio de la
ola 4. Situacién similar ocurrié en varias regiones
del sur del pais, donde se identificé una sola gran
ola (en lugar de dos) durante los primeros meses
de la pandemia.

Al analizar los resultados se observan diferen-
cias entre las olas del COVID-19. Considerando
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todas las regiones, se puede afirmar que la prime-
ra ola presentd la mayor letalidad y, junto con la
cuarta ola, la mds alta positividad. En cuanto a la
segunda ola (diciembre de 2020-julio de 2021),
esta destaca por su mayor duracién (30 semanas)
y su alta tasa de defunciones; adicionalmente, la
segunda ola se muestra como una de las de mayor
impacto al sistema de salud, con la ocupacién
UCI por COVID-19 promedio sobre el 90%. Por
el contrario, la tercera ola (octubre de 2021-di-
ciembre de 2021) es la de menor duracién; conse-
cuentemente muestra un menor impacto (relativo
a las otras olas) en cuanto a la tasa de casos y
defunciones, asi como positividad y ocupacién
UCI por COVID-19. Finalmente, la cuarta ola
(enero de 2022-abril de 2022), es la que presenta
una mayor tasa de casos y positividad pero, sin
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embargo, muestra una baja letalidad y ocupacién
UCI por COVID-109.

En resumen, las dos primeras olas tuvieron
fuerte impacto en la poblacién, registrando un
gran nimero de defunciones y niveles criticos en
el sistema de salud. Las olas posteriores presen-
tan cifras mas atenuadas, donde pese al mayor
numero de casos, estos no llegaron a etapas mas
criticas, reflejandose en bajos niveles de ocupacion
y defunciones. Esto puede guardar relacién con la
campafia de vacunacién que coincide con estos
periodos: la mayor parte de la poblacion se vacuno
durante el transcurso de la segunda y tercera ola
(primera y segunda dosis) y obtuvo su dosis de
refuerzo durante la tercera y la cuarta ola®™.

Al caracterizar el impacto en las distintas re-
giones para el periodo completo, destaca el caso
de Nuble, region que presenta el porcentaje de
vacunacion mas alto para las tres dosis y a su vez
una de las menores tasas de letalidad. El mismo
comportamiento es observado en la region de
Atacama donde, ademds de la baja letalidad, se
observa una baja tasa de defunciones, positividad
y semanas con ocupacion UCI sobre el 90%. Otra
regiéon con un alto porcentaje de su poblacion
vacunada es O Higgins, la que si bien presenta
una baja tasa de casos, también se ubica entre las
regiones con las tasas de letalidad y ocupacion
UCI por COVID-19 mas altas.

Entre las regiones con menores tasas de vacu-
nacion se encuentran Arica, Tarapaca y la Metro-
politana. Entre estas, las regiones de la zona norte
presentan las cifras mas altas en ocupaciéon UCI
por COVID-19 promedio, mientras que Arica y
la Region Metropolitana exhiben altos valores en
las tasas de defuncion.

Es importante destacar que las regiones del
centro del pais, O 'Higgins, Valparaiso y la Re-
gion Metropolitana tienen las mas altas tasas
letalidad y positividad, lo que se presenta no solo
para el periodo completo sino que a lo largo de
las distintas olas. Esto podria estar reflejando la
existencia de factores estructurales (por ejem-
plo composiciéon socio demografica o factores
relacionados al sistema de salud) que explican
la persistencia de ciertos resultados (positivos y
negativos) en determinadas regiones a lo largo de
las distintas olas identificadas'>'.

Respecto a las regiones del sur del pais, como
Los Rios, Aysén y Magallanes, éstas se caracterizan
por olas mas extensas (debido a la unién de olas)
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y ser las mas afectadas en términos de tasas de
casos. Comparando con las regiones de esta zona,
Aysén tuvo las menores tasas de letalidad, defun-
ciones y positividad en las olas identificadas.

Discusion

El articulo busca caracterizar la evolucion de
las olas COVID-19 en el pais considerando las
diferencias de la pandemia en el tiempo y entre
regiones. Se observan diferencias importantes
entre las distintas olas (por ejemplo en términos
de su duracién, contagios, ocupacién UCI y
muertes); asi mismo, se explicita la manera en
que la que la pandemia se vivié en distintas re-
giones, mostrando algunos patrones sistematicos,
por ejemplo, entre regiones con mayores tasas de
inmunizacién y menores indices de contagio y
letalidad.

En términos generales se observa un patron de
varias olas con algunas diferencias regionales a lo
largo del periodo de estudio. En particular, una
primera ola a principios de 2020 que golpeo prin-
cipalmente a la Region Metropolitana y una serie
de olas que culminaron en un brote extendido en
todas las regiones del pais, a comienzos de 2021.
Resultados similares a los reportados en otros
estudios'®. Al comparar entre olas, destaca la se-
gunda como la mas dura en términos de impacto
a la poblacidn y al sistema de salud, presentando
una tasa de defunciones nacional de 123,5 muer-
tes por 100.000 habitantes y 66,4% de ocupacion
por COVID-19. Por el contrario, la tercera ola es
la de menor duracion e impacto. Por otro lado,
la zona norte exhibe un bajo porcentaje de su
poblacién vacunada, lo que se acompaia de altas
tasas de ocupaciéon cama por COVID-19 prome-
dio. En las regiones del centro se concentran las
mas altas tasas de letalidad y positividad del pais.
Finalmente, la zona sur es afectada por altas tasas
de casos.

Si bien este estudio es importante para iden-
tificar algunos patrones espacio-temporales en la
evolucién y consecuencias de la pandemia, exis-
ten algunas limitaciones que es necesario consi-
derar a la hora de interpretar los resultados. En
primer lugar, dado que las olas entre regiones
no necesariamente coinciden en las semanas
epidemioldgicas (se configuran en un rango de
fechas), puede existir un desfase en las fechas de
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inicio de las olas entre distintas regiones. Aun-
que esto podria presentar algunos problemas en
términos de comparabilidad entre las regiones,
también es necesario considerar cada region
como una unidad epidemioldgica que, si bien se
relaciona con el resto, puede tener sus propias
dindmicas, contextos y cultura que expliquen
algunas de las diferencias observadas. Seguras,
tal como el articulo propone utilizar las regiones
como unidad de analisis, bajo el supuesto que
los datos agregados a nivel nacional esconden
importantes diferencias, es necesario acotar que
al analizar la informacién a nivel de regién no
es posible capturar la heterogeneidad al interior
de ellas; la propuesta de analisis se podria re-
plicar al interior de las regiones para entender
de mejor manera las dindmicas regionales de la
pandemia.

En sintesis, el articulo muestra la evolucién
de la pandemia en las distintas regiones de Chile,
a poco mas de dos afios de la llegada del CO-
VID-19 al pais. El articulo enfatiza la necesidad
de conocer como impactan las olas a nivel regio-
nal no sélo para tener un mejor entendimiento
de la pandemia, sino ademas para informar a
los tomadores de decisiones, logrando un uso
mas eficiente de los recursos'®". Por ejemplo, la
identificacion de regiones que en distintas olas
han tenido peores resultados de salud, es una
guia para priorizar recursos en estos sectores; de
igual manera, el monitoreo de indicadores como
tasas de ocupacion y mortalidad puede ser un
importante insumo respecto de las condiciones
de los sistemas de salud regionales para enfrentar
la pandemia.

Esperamos que este articulo contribuya a
un mejor entendimiento de la pandemia en el
pais, enfatizando la necesidad de mirar las di-
ferencias regionales, entender su contexto tem-
poral -considerando, por ejemplo, las distintas
variantes y el rol de la vacunacién- y avanzar
en nuevas estrategias para el abordaje de un
problema de salud atn vigente. Esto es parti-
cularmente importante en nuestro pais, donde
el analisis de datos agregados a nivel nacional
usualmente esconde las realidades regionales.
En este contexto, los datos presentados sirven
para remarcar la existencia de diferencias, re-
calcando la importancia de disponer de infor-
macion desagregada, que alimente la toma de
decisiones descentralizadas.
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Experiencia de la pandemia por
SARS-CoV-2 en un centro hospitalario
de alta complejidad en Chile

ANDRES GIGLIO!, PATRICIO ASTUDILLO? RODRIGO NASER},
JOSE DEL CAMPO', PAULINA BOUNIOT?, PAULINA RAMIREZ!,
FRANCISCA GARCIA? SYLVIA ECHAVARRI', PAULA ARRIAGADA',
ISABEL HOFFMANN*

Epidemiological profile of patients with
COVID-19 admitted to a tertiary care public
hospital

Background: The knowledge about the epidemiological profile of patients
admitted to the hospital for severe COVID infection, allows an adequate health
care planning and resource allocation. Aim: To describe the epidemiology of
patients with COVID-19 admitted to a public hospital between March 2020
and July 2021. Material and Methods: Demographic variables, comorbidities,
ventilatory support requirements, and hospital resources were recorded from
clinical records and hospital databases of diagnosis related groups. The primary
outcomes were overall mortality and need of ventilatory support. Results: In the
study period, 4,474 patients (56% males) were hospitalized with a diagnosis of
COVID-19. Overall mortality was 25.8% and in-hospital mortality was 18%.
Invasive and non-invasive ventilatory support was required in 1349 (30.2%) and
2060 (46%) patients, respectively. The most common comorbidities in admitted
patients were diabetes mellitus (29.2%), chronic kidney disease (11.1%), and
chronic liver disease (10.4%). The readmission rate was 3.2%. Conclusions:
Mortality associated with COVID-19 in this hospital was similar to the rates
reported abroad. Local risk predictors for this infection should be identified.

(Rev Med Chile 2023; 151: 280-288)

Key words: COVID-19; Epidemiology; Hospital Medicine; Internal Medi-
cine; Pandemics.

primeros casos de neumonia atipica de ra-

pida evolucién causadas por el coronavirus
de tipo 2 del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV-2), que en marzo de 2020 fue decla-
rado pandémico por la OMS'. Se han reportado
mas de 186 millones de casos y 4 millones de
muertes® a nivel mundial, y a nivel nacional 1,9
millones de personas contagiadas y mas de 43.000

En diciembre de 2019 fueron descritos los
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muertos asociados a la enfermedad producida por
SARS-CoV-2 (COVID-19)°. Esta pandemia deter-
mind un aumento extraordinario de la demanda
asistencial, desarrollando a nivel nacional una
red integrada de salud entre prestadores publicos
y privados, aumentando la disponibilidad de ca-
mas criticas y complejizando todos los niveles de
atencion de salud.

Dentro de la red integrada, el Complejo Asis-
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tencial Doctor Sétero del Rio (CASR) correspon-
de al centro de alta complejidad del Servicio de
Salud Metropolitano Sur Oriente (SSMSO) dando
respuesta a una poblacion asignada del 8% del
total nacional, siendo ademas el segundo hospital
con mayor cantidad de camas a nivel nacional
(754 en condicién basal). Su expansion de camas
fue de 24 a 107 camas de cuidados intensivos, 100
camas de intermedio, el desarrollo de un hospital
modular 80 camas bésicas y una red de manejo
integrado, que coordiné desde la hospitalizacién
en atencion primaria de salud hasta camas ECMO
en unidades de intensivo. Este proceso determind
una transformacion necesaria para dar atencién a
4.500 pacientes, que requiri6é apoyo ventilatorio
en tres de cada cinco de ellos con diferentes mo-
dalidades de soporte.

Transcurridos més de un afio del inicio de la
pandemia en marzo de 2020, es necesario des-
cribir y analizar la experiencia local respecto al
manejo de esta patologia y sus complicaciones,
permitiendo tipificar el perfil clinico epidemiold-
gico de los pacientes, resultados clinicos observa-
dos, utilizacidon de recursos sanitarios, respuesta
observada al aumento de la demanda e identificar
cursos de accién para el enfrentamiento de la
emergencia sanitaria en un periodo avanzado de
ésta. El objetivo es presentar un analisis descrip-
tivo a 16 meses del inicio del primer caso CO-
VID-19 confirmado, presentando caracteristicas
epidemiologicas, resultados clinicos y utilizacion
de recursos sanitarios en nuestro centro asisten-
cial.

Pacientes y Método

Se constituyd una cohorte no concurrente de
pacientes ingresados a CASR hospitalizados desde
el marzo de 2020 a julio de 2021 con el diagnds-
tico de infeccion por COVID-19 (Cédigos CIE10
U07.1/U07.2). Se extrajo informacioén desde
bases institucionales de datos intrahospitalarias
derivadas del sistema de analisis de registros de
Grupos Relacionados de Diagnésticos (GRD)
Hospitalario del CASR y antecedentes extraidos
desde la ficha clinica electrénica de pacientes. Se
extrajeron datos de comorbilidades, edad, géne-
ro, uso de recursos hospitalarios, dias de estadia
hospitalaria, utilizacién y tiempo de ventilacion
mecanica invasiva y no invasiva, y terapias farma-
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colégicas utilizadas. Se determiné como outcomes
primarios la letalidad a 30 dias y letalidad intra-
hospitalaria.

Las variables numéricas se presentan como
promedio con desviacion estandar y las variables
categoricas como frecuencia con porcentaje. Los
datos fueron registrados en el software Microsoft
Excel 2020 (California, EE. UU.) y procesados en
el programa XLSTAT version 2021.1 (Paris, Fran-
cia) y SPSS 28 (Nueva York, EE. UU.). Se realiz
comparacioén entre grupos y con una cohorte his-
térica previamente reclutada en CASR con test de
Fisher de dos colas. Se determinaron Odds Ratio
(OR) crudos y ajustados por regresion logistica
e indicd su intervalo de confianza de 95%. Se
realiza ademads analisis de sobrevida global y por
subgrupos mediante Kaplan Meier. Se considero
un p menor a 0,05 significativo.

Este estudio cuenta con la aprobacién del
comité Etico Cientifico del Servicio de Salud
Metropolitano Suroriente (Acta ejecutiva 10/21),
autorizando dispensa de consentimiento infor-
mado dado revisién de fichas clinicas. Se siguen
principios éticos de Helsinki. (https://redsalud.
ssmso.cl/comite-etico-cientifico-del-ssmso/).

Resultados

La poblacién estimada al 2021 para el SSMSO
corresponde a 1.495.821 personas, de las cuales
1.115.433 se encuentran registrados como be-
neficiarios FONASA en el drea, atendiéndose de
forma efectiva durante el periodo 2020, 1.970.121
usuarios. 68% de los beneficiarios tiene entre 15
a 64 aflos y 12% es adulto mayor. Un total de
176.631 pacientes han sido diagnosticados con
COVID19 en el SSMSO, 77.065 de ellos en las
comunas de responsabilidad exclusiva del CASR,
con 5,8% de hospitalizacion durante el seguimien-
to.

Trascurridos el primer afio, 4.474 pacientes
fueron ingresados por diagndstico de COVID-19
(Tabla 1), equivalentes a 68.628 dias-cama de uso
y 4.616 episodios de hospitalizacion. En compa-
raciéon al periodo prepandémico (2018-2019),
se registra incremento del 25% de los dias-cama
totales hospitalarios y disminucién total del
21% en los egresos hospitalarios, considerando
tanta atencidn pediatrica, maternidad y adultos.
Sin embargo, hubo un aumento del 21% de los
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y evolucion de pacientes COVID-19 hospitalizados en Complejo Asistencial

Doctor Sétero del Rio (n = 4.474)

Variable
Demogréaficos
Episodios de hospitalizacién por COVID-19
Sexo
- Masculino
- Femenino
Edad Promedio (DS), afos
- Hombres
- Mujeres
Rango:
Pacientes por grupo de edad
- Menores 15 afos
- 15 a 35 afios
- 36 a 59 anos
- 60 a 74 afios
- 75 afios y mas*
Mortalidad
Mortalidad global a 30 dias del fin del estudio
Mortalidad intrahospitalaria
Por segmento etario
- Menores 15 anos
- 15 a 35 afos
- 36 a 59 afios
- 60 a 74 afnos
- 75 afos y mas
Por Sexo
- Masculino
- Femenino
Soporte ventilatorio
Ventilacién mecénica invasiva
Ventilacion mecénica no invasiva
Comorbilidades
Diabetes mellitus 1y 2
Insuficiencia cardiaca
Insuficiencia renal crénica clinicamente significativa
- Hemodiélisis
Patologfa pulmonar obstructiva crénica
Dafio hepético crénico

Inmunosupresién adquirida o neoplésica

Obesidad clinicamente significativa

Valor?

4.616

2.497 (55,8%)
1.977 (44,2%)
56 (18,2)
56,3 (17,1)
55,7 (19,7)

95 (2,1%)
586 (13,1%)
1.700 (38%)
1.405 (31,4%)
688 (14,4%)

1.156 (25,83%)

807 (18,03%)

2%
2,5%
9,4%
22,4%
44,6%*

17%
19%*

1.349 (30,2%)
2.060 (46%)

1.306 (29,2%)
385 (8,6%)

497 (11,1%)
242 (5,4%)

456 (10,2%)
465 (10,4%)
367 (8,2%)
917 (20,5%)

Comentarios/Analisis

NS

NS

Andlisis

46,6% uso VMNI asociado
98% CNAF
Cohorte histérica
17.3% (p < 0,05)
20% (p < 0,01)
4,1% (p < 0,05)
sin ref.

18,2% (p < 0,05)
4,4% (p < 0,05)
sin ref.

sin ref.

2 Valores indicados como frecuencia (%), en caso contrario se especificara; Abreviaciones: COVID-19: Enfermedad Producida por SARS-CoV-2;
ref.: referencia en cohorte histérica; NS: No significativo; IC, intervalo de confianza; *: Poblaciones indicadas corresponden al Gnico segmento

predominantemente femenino en la cohorte (53%) que ademds es el de mayor letalidad.
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Tabla 2. Uso de recursos de pacientes COVID-19 hospitalizados en Complejo Asistencial Doctor Séte-
ro del Rio (n = 4.474)

Variables Valor?
Uso total de dias cama 68.628 dias-cama
Exceso de egresos hospitalarios -21%
Exceso de egresos de medicina interna 22%
Estadia media hospitalaria promedio dias (DS) 14,9 (20,1)
Segun sexo dias (DS)
- Masculino 16 (21)
- Femenino 13,7 (19,1)
Grupos de edad (anos) dias (DS)
- Menores 15 7,6 (9,6)
-15a35 11,4 (19,7)
-36a59 14,3 (18,5)
- 60 a 74 ano 17,6 (22,7)
- 75y mas 15,3(19,9)
Reingresos COVID 142 (3,1%)
- Hombres 132 (5,2%)
- Mujeres 10 (0,5%)

Analisis
25% total de dias-cama observados
Base: 2018-2019

p < 0,01 vs hombres

p < 0,001

p< 0,01 vs hombres

2:Valores indicados como frecuencia (%), en caso contrario se especificara. Abreviaciones: COVID-19: Enfermedad Producida

por SARS-CoV-2.

egresos de Medicina Interna (Tabla 2). La edad
promedio de los pacientes hospitalizados fue 56
afos, con un indice de masculinidad de 55%.
Mas de la mitad de las hospitalizaciones corres-
pondieron a los rangos de edad mayor a 36 afos.
61,8% pacientes hospitalizados requirieron de
algun soporte ventilatorio, con 30,2% ventilacion
mecanica invasiva y 46% ventilacion no invasiva.
E1 98% de esta ultima fue con canula nasal de alto
flujo. Entre las comorbilidades registradas mas
frecuentes se encontraron diabetes mellitus 1 o 2
(29,2%), insuficiencia renal crénica (48,6%), en-
fermedad pulmonar crénica obstructiva (10,2%)
y dafio hepitico crénico (10,3%). El 20,5% de los
hospitalizados presentd un estado nutricional de
obesidad. La estadia media hospitalaria de los
pacientes COVID-19 fue 14,9 dias (Tabla 1). La
tasa de rehospitalizacion fue de 3,2%.

El comportamiento de las hospitalizaciones
por COVID-19 fue bimodal con un peak asociado
a los meses de mayo-junio de 2020 (Relacionado
con variante beta (B.1.351)) y un segundo en
abril-junio de 2021 (Relacionado a variante gam-
ma (P1) y lambda (C37)), con distinta composi-
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cion de pacientes segin rango de edad y letalidad
asociada (Figura 1 y 2). La letalidad media fue
18,03% (807 pacientes). 349 pacientes fallecieron
posterior al alta presentando una sobrevida glo-
bal a 30 dias de 74,2%, representadas en curvas
de Kaplan Meier para letalidad global a 30 dias
e intrahospitalaria a 30 y 100 dfas (Figura 4). El
analisis de letalidad y odds ratio segtn estratos de
edad y comorbilidades se presentan en la Tabla 3.

Discusion

Analizar los resultados de la respuesta de
los servicios de atencién de salud es esencial en
salud publica®, mds aun, en el contexto de una
emergencia pandémica. Al menos la mitad de los
pacientes adultos hospitalizados requirieron de
una coordinacién hospitalaria no previamente co-
nocida. La expansion de camas criticas se basé en
el uso de recursos médicos no intensivitas y ge-
nerales, asi como equipos profesionales y técnicos
de unidades no criticas se capacitas en el manejo
de pacientes de alto nivel de complejidad. A nivel
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Figura 1. Distribucién poblacional de
pacientes COVID19 intrahospitalarios y
mortalidad mensual. Eje primario nu-
mero total de pacientes, eje secundario
porcentaje de mortalidad media mensual.
*julio 2021 considera solo los primeros
14 dias del mes.

Figura 2. Distribucién relativa por
grupos de edad de poblacién intrahos-
pitalaria COVID-19. Eje indica porcentaje
relativo de pacientes por grupo etario.
*julio 2021 considera solo los primeros
14 dias del mes.

Figura 3. Mortalidad de pacientes
COVID-19 por grupo de edad y por mes.
Eje indica porcentaje de mortalidad por
grupo etario. Gréfico excluye las morta-
lidades de los segmentos de menores
de 15 afos por mortalidades 0 salvo
junio 2021.

Rev Med Chile 2023; 151: 280-288



ARTICULO DE INVESTIGACION

COVID-19 en Chile: Experiencia del Sétero del Rio - A. Giglio et al

Figura 4. Curvas de Kaplan Meier de
Letalidad global a 30 dias e intrahos-
pitalaria a 30 y 100 dias, analizado por
poblacién total y por segmento etario.

nacional se observé que la gran mayoria de los
pacientes no fueron atendidos por subespecialis-
tas en cuidados intensivos o equipos capacitados
con experiencia en el manejo de estos pacientes
rutinariamente, escaso acceso a interconsultores
(broncopulmonar e infectologia). Por lo que se
vuelve aun valioso el andlisis de resultados que
son comparables con las experiencias publicadas
previamente.

El comportamiento bimodal de casos activos
por SARS-CoV-2 a nivel de SSMSO vy similar
al descrito para nuestro Complejo Asistencial.
Mismo comportamiento tuvo la letalidad por
COVID-19. La transicion de atencién generd un
cambio de perfil y complejidad de pacientes, asi
como la necesidad de redistribuir y reconvertir
recursos hospitalarios. Pocas patologias presentan

Rev Med Chile 2023; 151: 280-288

una incidencia acumulada similar a COVID-19
como es las enfermedades cardiovasculares u
oncoldgicas.

Al comparar estos pacientes con los datos
histéricos de referencia destaca que son 5 afios
mds jovenes (56 vs 61,4 afos), presentan un in-
dice de masculinidad mayor (55% vs 51%) y una
letalidad mas alta que la previamente reportada,
con 18% de letalidad intrahospitalaria asociada a
COVID-19 y 25,9% a los 30 dias post-alta hospi-
talaria.

La letalidad de 18% es similar a la descrita
en la literatura internacional®’, cuyo analisis
muestra el grupo de pacientes menores de 60
afios tiene una letalidad menor al 10% a pesar
de la gravedad, la que tiende a disminuir durante
la pandemia. Este fenémeno se explicaria por el
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Tabla 3. Asociacion entre variables demograficas y clinicas y mortalidad global en pacientes CO-
VID-19 hospitalizados en Complejo Asistencial Doctor Sétero del Rio (n = 4.474)

Demograficos

0dds ratio crudo

Odds ratio ajustado

(95% IC) (95% IC)
Sexo Por edad y comorbilidades
- Masculino 1 1
- Femenino 1,104 (0,965-1,263) 0,954 (0,820-1,109)

Grupo etario

Por sexo y comorbilidades

- Menores 15 afos 1 1

- 15a 35 anos 2,262 (0,529-9,671) 7,619 (1,865-31,122)

- 36 a 59 anos 13,981 (5,884-97,727) 69,736 (17,046-285,304)
- 60 a 74 anos 1,879 (0,438-8,065) 5,817 (1,418-23,861)

- 75 afios y més*

16,268 (3,972-6,636)

45,709 (11,115-187,964)

Soporte Ventilatorio

Por sexo, edad y comorbilidades

Ventilacion mecanica invasiva

1,556 (1,352-1,7952)

2,964 (2,48-3,541)

Ventilacion mecanica no invasiva

0,99 (0,865-1,132)

1,41 (1,202-1,654)

Comorbilidades

por sexo y edad

Sin comorbilidades

0,262 (0,217-0,316

0,454 (0,371-0,556

Hipertensién arterial

2,725 (2,371-3,132

1,185 (1,010-1,390

Diabetes mellitus 1y 2

1,162 (1,012-1,334

1,318 (1,129-1,539

Obesidad clinicamente significativa

0,447

0,798 (0,645-0,988

Insuficiencia cardiaca

3,899 (3,142-4,839

Insuficiencia renal crénica clinicamente significativa 3,407 (2,804-4,141

2,132(1,723-2,639

- Hemodialisis

)
)
)
0,368-0,542)
)
)
)

3,639 (2,771-4,778

3,552 (2,644-4,773

Patologfa pulmonar obstructiva crénica

1,67 (1,358-2,054)

1,059 (0,842-1,333

Dano hepatico crénico

4,489 (3,192-6,312)

4,108 (2,829-5,967

Inmunosupresion adquirida o neoplasica

4,021 (3,116-5,187)

)
)
)
)
2,060 (1,630-2,603)
)
)
)
)
)

3,959 (2,982-5,256

Abreviaciones: COVID-19: Enfermedad Producida por SARS-CoV-2.

entrenamiento del personal de salud en la aten-
cién de pacientes COVID-19. Por el contrario,
los mayores de 60 afios mantienen una letalidad
aproximada de 30%, mayor a la reportada cercana
al 20%, la que ademas se mantiene estable durante
toda la pandemia. Esto podria explicarse por la
inmunosenescencia y las comorbilidades asocia-
das.

Tampoco se evidencia una disminucién en la
letalidad intrahospitalaria con la introduccién de
la vacuna. Este resultado difiere a lo publicado
respecto a la efectividad de la introduccién de
la vacuna inactivada de SARS-CoV-2 (Corona-
Vac) la que reduce en 89% de las muertes por
COVID-19%. Esta diferencia podria explicarse
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una menor cobertura del esquema de vacunacion
completa de 36,6%, menor a la media nacional de
52,6% de la poblacion total®. Existe una tendencia
no significativa de mayor letalidad en hombres
que en mujeres, cuya tendencia cambia con el
ajuste las variables por edad y comorbilidades.
Un indicador de mayor complejidad en los pa-
cientes ingresados corresponde a la tasa de apoyo
ventilatorio de 61,8%, la que incluye ventilacion
invasiva y ventilacién no invasiva. Esta ultima
modalidad se realizé principalmente mediante
canula nasal de alto flujo, intervencion con es-
casa experiencia en nuestro centro y con uso
preferencial en consolidacion de extubacién en
pacientes adultos. Esta complejidad explica parte
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del aumento de letalidad comparado con los datos
histdricos. Por otra parte, esta tasa de letalidad es
una de las mas baja comparado con otros centros
hospitalarios en el pais*.

Se observa un aumento de comorbilidades
respecto a la cohorte histérica en los pacientes
COVID-19, lo que plantearia una mayor suscep-
tibilidad a un peor pronostico clinico. Dentro de
las comorbilidades destacan: diabetes mellitus e
insuficiencia renal crénica clinicamente signifi-
cativa (insuficiencia renal crénica etapa > III y
hemodiilisis) y dafio hepatico crénico, condicio-
nes asociadas a mayor letalidad en esta cohorte
y en otras experiencias previas publicadas’. Sin
embargo, en esta cohorte se describe una tasa
de obesidad y sobrepeso (34,4%) menor a la re-
portada para poblacion adulta chilena segtn la
Encuesta Nacional de Salud 2016-2017" y 48%
en la cohorte UCI del mismo centro publicada''.
Este subdiagndstico puede ser explicado por la
evaluaciéon de obesidad clinicamente relevante
por el médico clinico y no por el IMC de ingreso.

El comportamiento hospitalario fue bimodal,
similar a la poblaciéon del SSMSO, que podria
deberse a la transicién y seleccién por escape
inmune de variantes de SARS-CoV-2 en procesos
vacunacion masiva, enfocada en grupos de riesgo
como son pacientes adultos mayores, inmunode-
primidos, o comorbilidades. Previamente, se ha
descrito que la cepa gamma se asocia con mayor
virulencia e infectividad en pacientes mas jovenes
comparada con las variantes iniciales de la pande-
mia (Alfa y beta)'2.

Conclusiones

El comportamiento de la letalidad asociada
a COVID-19 es bimodal y similar a las tasas re-
portadas en la literatura. Destaca la necesidad de
redistribucién masiva de recursos por el aumento
del 25% de los dias-camas y aumento exponencial
de complejidad de los pacientes en un contexto
falta de especialistas en cuidados intensivos y
equipos de salud capacitados en el manejo de pa-
cientes criticos. Dentro de los factores asociados
a letalidad se encuentran la edad y presencia de
comorbilidades en los pacientes, principalmente
en fase terminal de disfuncién de 6rganos, como
son la insuficiencia renal crénica o la cirrosis
hepitica, planteando grupos de atencion para el

Rev Med Chile 2023; 151: 280-288

manejo de esta patologia. La adecuada respuesta
sanitaria, expresada en el manejo de pacientes
COVID-19 debe constituir un objetivo central de
todos los servicios y centros de centros de salud
involucrados en la atencidn de salud de esta pan-
demia
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Uso de plantas medicinales por adultos
mayores en Centros de Atencion
Primaria de una Comuna de la Region
Metropolitana de Chile

RAQUEL BRIDI**', ROBERTO EBENSPERGER??,
PAULETTE TRITTINI*®, FELIPE MATURANA®*<,
JOSE CRISTIAN PLAZA-PLAZA>

Use of medicinal plants among older people
attending a public primary care center

Background: The use of medicinal plants is common among a significant
part of the elderly population. In addition, at present, the use of medicinal
plants has been introduced in Primary Health Care centers, and is becoming
increasingly popular, especially in this population. Objectives: The present
study aimed to determine the main medicinal plants consumed by the elderly
attending a primary care unit (Puente Alto, Chile), considering main indications
for use, preparation, frequency of use, place of obtaining and the possibility of
drug interactions. Methods: Observational, descriptive and cross-sectional study
conducted in a primary care unit. The questionnaire on the use of medicinal
plants was applied in self-reliant elderly patients. Results: Were interviewed 310
elderly users who attended primary health care centers in Puente Alto (Chile)
and met the eligibility criteria. About 83% were women and 17% men. The first
10 most used plants comprise 70% of the total citations and correspond to mint
(15.80%), chamomile (7.96%), rue (7.96%), matico (6.98%), plantain (6.85%),
boldo (5.99%), lemon balm (5.80%), pennyroyal (5.06%), paico (4.69%), and
lemon verbena (2.72%). The reasons for the use of medicinal plants were mainly
gastrointestinal, nervous system, dermal, respiratory, metabolic and genitouri-
nary problems. Home-growing was the most cited method and infusion the most
popular form of preparation. The main plants mentioned have some possible
interaction already described. Conclusions: The results reinforce the importance
of knowing the plant species used by the population and the correct orientation
on their rational use, potential benefits, adverse effects and interactions.

(Rev Med Chile 2023; 151: 289-295)
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pasan los 65 afios, comprenden un grupo
etario que actualmente estd en aumento en
todo el mundo. Segun cifras de la Organizacion
Mundial de Salud (OMS), entre los afos 2000 y

l os adultos mayores, personas que sobre-

2050, esa poblacién aumentara desde 11% a 22%
lo que en cifras numéricas llegaria a los 2.000
millones durante este transcurso de tiempo en
nuestro pais'. Por temas culturales, los adultos
mayores son un grupo que frecuentemente con-
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sume plantas medicinales, sea por costumbre o
para tratar algun problema especifico de salud.
En la actualidad, el uso de plantas medicinales se
introdujo en algunos recintos del sector publico
de salud, especialmente en establecimientos de
Atencion Primaria de Salud (APS) y cuyo uso
se hace cada vez mas popular, sobre todo en este
segmento de la de poblacién®.

La implementacién del uso de Fitoterapia
en el sector publico de salud esta en linea con
el preconizado por la OMS de realizar acciones
encaminadas a la legitimacién de las medicinas
tradicionales y de las précticas integradoras y
complementarias®’, demostrando que el uso de
plantas medicinales es una alternativa terapéutica
valiosa para la APS, dada su eficacia, bajo costo,
facilidad de obtencién y compatibilidad cultural
con las personas®. Por otro lado, se debe conside-
rar que los usuarios adultos mayores poseen una
mayor vulnerabilidad a la ocurrencia de efectos
adversos e interacciones medicamentosas’™.
Una encuesta realizada en el aflo 2000 en Lati-
noamérica informé que el 80% de la poblacion
adulto mayor recibe 3 o mas medicamentos y el
90% recibe al menos uno'. En relacién al uso de
plantas medicinales prevalece la nocion de que las
plantas medicinales no presentan riesgos para la
salud, sin embargo, muchas especies vegetales tie-
nen descripcién de interacciones potenciales con
farmacos convencionales y/o cambios fisiopatolo-
gicos que pueden ser perjudiciales en el contexto
de polifarmacia y enfermedades comunes en los
adultos mayores'"'2,

Estudios que ayudan a comprender el uso
de plantas medicinales por parte de los adultos
mayores, contribuyen para aclarar sus beneficios
y los riesgos del mal uso, definir orientaciones so-
bre el uso correcto y al mismo tiempo apoyar las
politicas publicas y un mayor conocimiento entre
los profesionales de la salud respecto al tema.

Considerando lo expuesto, este estudio tuvo
como objetivo principal conocer el uso de las
principales plantas medicinales en una pobla-
cién de usuarios adultos mayores que asisten a
diversos centros de Atencién Primaria en Salud
pertenecientes a una de las comunas con mayor
poblacién en Chile (Puente Alto). Los otros as-
pectos estudiados fueron los motivos asociados al
uso, método de preparacion, frecuencia de uso y
lugar de obtencion de las especies vegetales. Ade-
mas, y considerando la posibilidad de interaccio-
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nes medicamentosas se describen las principales
interacciones de las plantas mas citadas por los
adultos mayores.

Pacientes y Método

Lugar del estudio

El estudio se llevé a cabo en la comuna de
Puente Alto en la Region Metropolitana, en los
ocho centros de Atencién Primaria de Salud
(APS) dependientes de la Corporacién Municipal
de Puente Alto.

Tipo y poblacién de estudio

El estudio fue de tipo observacional, descrip-
tivo y de corte transversal para poder detectar la
frecuencia de consumo de plantas medicinales
en la poblacién adulta mayor, ademas de las ca-
racteristicas asociadas al consumo de éstas. Las
personas participantes que son usuarios de los
centros de salud de la Corporacién Municipal de
Puente Alto fueron elegidas de manera aleatoria,
independientemente de su sexo, nacionalidad,
profesion o alguna otra caracteristica en particu-
lar.

Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion fueron: usuarios
adultos mayores autovalentes (segun la Evalua-
cién de Funcionalidad en el Adulto Mayor"),
pertenecientes a uno de los ocho centros de salud
familiar de Puente Alto, que estuvieran consu-
miendo en la actualidad alguna planta medicinal,
con retiro mensual de su terapia farmacologica
cronica en dicho establecimiento y que hubiesen
aceptado participar del estudio mediante la firma
de un consentimiento informado.

Descripcion del estudio

Se aplicaron encuestas a estos usuarios, las
cuales detallaban el uso de plantas medicinales,
ademads de consultar por la terapia farmacoldgica
actual de cada uno. Las encuestas fueron reali-
zadas de forma presencial en las salas de espera
de los centros de APS. Antes de la realizacion de
cada encuesta los usuarios firmaron el consenti-
miento informado.

Implicancias éticas
El estudio fue aprobado por el Comité éti-
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co-cientifico del Servicio de Salud Metropolitano
Sur Oriente (SSMSO) el 16 de agosto de 2018.
Todos los datos obtenidos fueron tratados de ma-
nera confidencial, utilizados inicamente con fines
estadisticos y resguardados bajo la Ley n° 19.628
de proteccion de la informacion y la Ley n°® 20.584
de deberes y derechos de los pacientes'*">.

Cuestionario

El Cuestionario sobre Uso de Plantas Medi-
cinales se dividio6 en tres partes: datos generales,
uso de plantas medicinales y antecedentes mé-
dicos. En los datos generales se incluyeron datos
de caracterizacion geografica como la edad de
los usuarios, sexo y nivel educacional. En el item
uso de plantas medicinales se recab6 informa-
cién con respecto al tipo, obtencion, motivo de
uso y preparacion de las plantas medicinales. El
nombre popular indicado por cada usuario fue
relacionado con el nombre cientifico utilizando
el Compendio de 103 Plantas Medicinales Tradi-
cionales (MHT) publicado por el MINSAL'. En
los antecedentes médicos se averiguo los medica-
mentos convencionales utilizados, motivo de uso
y posologia. Los datos fueron tabulados mediante
la base de datos de Microsoft Access’y el analisis
descriptivo por medio de Microsoft Excel’. Los
resultados se expresaron como porcentajes del
total obtenido.

Resultados

Se entrevistaron 310 usuarios adultos mayo-
res que asistieron a centros de atencion primaria
salud de Puente Alto (Chile) y hacian uso de
plantas medicinales. Los resultados indican que,
en cuanto al género de los encuestados, la mayor
proporcion la obtuvieron las mujeres (82,6%) por
sobre los hombres (17,4%). Esto se condice con la
literatura, en la cual se hace mencién a las muje-
res como las principales consumidoras de plantas
medicinales y quienes también las distribuyen
a sus familiares para que hagan uso de estas".
Con relacién al nivel educacional, predominaron
los usuarios con educacion bdasica incompleta
con 27,86%, seguidos de aquellos con educacion
media completa con 27,00% e incompleta con
19,86% y usuarios que poseen educacion basica
completa con 14,86%. Los demas usuarios posee-
dores de educacion superior no superaron el 5%
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de las menciones totales.

La Tabla 1 muestra las 20 plantas medicinales
mas mencionados en la encuesta. En total fueron
nombradas 83 especies vegetales distintas utili-
zadas de diferentes formas por los usuarios. Las
primeras 10 plantas mas utilizadas comprenden
el 70% del total de plantas mencionadas y corres-
ponden a menta (15,80%), manzanilla (7,96%),
ruda (7,96%), matico (6,98%), llantén (6,85%),
boldo (5,99%), melisa (5,80%), poleo (5,06%),
paico (4,69%), y cedrén (2,72%).

En un estudio anterior realizado en la region
del Bio-Bio (VIII region de Chile) a 169 personas
adultas de la ciudad de Bulnes, se observé que
plantas como la menta, la manzanilla, la ruda,
el orégano y el poleo hacian parte de las 10 mas
nombradas, demostrando una hegemonia en el
uso de algunas plantas en el sur de Chile y en el
centro del pais'®. Se identifica en estos resultados
la clara influencia de la cultura europea en la her-
bolaria chilena, a través del uso de plantas intro-
ducidas como la manzanilla, la melisa, la menta,
el romero, el llantén y la ruda. La influencia de la
cultura mapuche es observada en el uso de plan-
tas endémicas y nativas como el boldo, el paico, el
matico y el bailahuén®.

La Tabla 2 muestra los motivos de uso de las
plantas medicinales mencionadas por los usua-
rios adultos mayores. El mayor porcentaje de las
menciones estd relacionado con el tratamiento de
problemas gastrointestinales (49,06%) lo que in-
cluye principalmente dolores estomacales (30%),
uso como bajativo (8%), indigestiones por exceso
de comida e hinchazén estomacal (4%). En los
adultos mayores afecciones como la dispepsia, au-
mento de la motilidad gastrica y malabsorcion de
nutrientes y otros cambios asociados, representan
problemas comunes que afectan el sistema gas-
trointestinal. Estas condiciones, entonces, podrian
estar asociadas al elevado consumo de plantas
medicinales relacionado con este motivo®.

El uso recreativo de plantas medicinales
(11,46%) esta relacionado principalmente por la
apreciacion de sus caracteristicas como olor y sa-
bor?. En ese contexto, en Chile, algunas especies
vegetales aun cuando son consideradas medici-
nales y posean principios activos con propiedades
farmacolégicas, pueden ser comercializadas como
especias y condimentos seguin el sistema vigilan-
cia sanitaria de alimentos®.

Los problemas del sistema nervioso citados
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Tabla 1. Las 20 plantas medicinales mas citadas en la encuesta usuarios altos mayores que asisten a
centros de atencion primaria salud de Puente Alto (Chile)

O 0 N o uu b W N —

N — — s s s s s s s
O VW 0 N O U A W N = O

Plantas medicinales Menciones
Menta (Mentha x piperita L.) 15,80%
Manzanilla (Matricaria recutita L.)/(Matricaria chamomilla L.) 7,96%
Ruda (Ruta chalepensis L.) 7.96%
Matico (Buddleja globosa Hope) 6,98%
Llantén (Plantago major L.) 6,85%
Boldo (Peumus boldus Molina) 5,99%
Melisa (Melissa officinalis L.) 5,80%
Poleo (Mentha pulegium L.) 5,06%
Paico (Chenopodium chilense Schrad) 4,69%
Cedron (Aloysia citrodora Palau) 2,72%
Orégano (Origanum vulgare L.) 1,91%
Yerba mate (/lex paraguariensis A. St.-Hil.) 1,85%
Toronjil cuyano (Marrubium vulgare L.) 1,79%
Apio (Apium graveolens L.) 1,79%
Romero (Rosmarinus officinalis L.) 1,54%
Bailahuén (Haplopappus baylahuen J. Rémy) 1,30%
Palto (Persea americana Mill) 1,17%
Laurel (Laurus nobilis L.) 1,17%
Ortiga (Urtica dioica L.) 1,11%
Yerba buena/Hierba buena (Mentha spicata L.) 1,05%

Tabla 2. Motivos de uso de las plantas medicinales mencionadas por los adultos mayores que asisten
a centros de atencion primaria salud de Puente Alto (Chile).

O 0 N oo Ul b W N —

—_
N — O

Motivos de uso de las plantas medicinales Menciones

Problemas gastrointestinales
Recreativos

Problemas del sistema nervioso
Problemas dérmicos
Problemas respiratorios
Problemas metabdlicos
Problemas genitourinarios
Otros

Problemas de dolores

Prevencion del cancer

Problemas circulatorios y cardiovasculares

Para todo

49,06%
11,46%
9,28%
6,02%
5,34%
4,44%
4,26%
3,90%
2,77%
1,31%
1.14%
1,04%
100,02%
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por los adultos mayores (9,28%) estuvieron re-
lacionados principalmente a trastornos ansiosos
y/o depresivos. El uso de las plantas medicinales
como tranquilizantes (5,70%) fue el que predo-
miné en esta clasificacion, seguido del uso para
dormir o conciliar el suefio (2,13%), subir el
animo (0,91%) y para la memoria (0,54%). Segun
un informe de la OMS més de un millén de chi-
lenos poseen trastornos de ansiedad y otros 850
mil sufren de depresion, situacién que ademas de
promover el uso de medicamentos, también abre
las puertas a la utilizacion de alternativas diferen-
tes al convencional, como es el caso de las plantas
medicinales. Para los adultos mayores, segun la
Sociedad Espaifiola de Geriatria, los problemas
psicolégicos como la depresion y la ansiedad no
forman parte del envejecimiento normal y pueden
ser cofactores de otras enfermedades que posea el
paciente®.

Por otra parte, los problemas dérmicos, respi-
ratorios y genitourinarios (6,02%; 5,34% y 4,26%,
respectivamente) también estuvieron dentro
de los principales motivos de uso de las plantas
medicinales por los adultos mayores. De manera
general, los resultados encontrados sobre los prin-
cipales motivos de uso de las plantas medicinales
son similares a otros estudios como el realizado
en Bulnes, Chile (2010) y en Cérdoba, Argentina
(2009)'#**, En Alemania, un estudio demostrd que
la razén principal del uso medicinal de especies
vegetales estaba relacionado al tratamiento de
enfermedades con riesgo leve y/o moderado, lo
que se condice con lo mencionado®.

En relacion a la obtencion de las plantas, se
verificé que mas del 50% de los adultos mayores
cultivan las especies vegetales en sus casas. El
cultivo propio de plantas en el caso de los adultos
mayores puede contribuir a una mayor indepen-
dencia y autocuidado®, ademas de favorecer al
factor econdémico?. Al cultivo de las especies, le
sigue la obtencién por medio de la compra en fe-
rias libres (11%) o en yerberias (10%), obtencion
a través de vecinos o conocidos (10,77%), compra
en supermercados (5,98%), recoleccion en calles,
campos o parques (5,93%) y por intermedio de
familiares (3,03%).

En cuanto a la forma de preparacién, la infu-
sién (83,25%), proceso en que el agua hervida es
vertida sobre la planta seguida de reposo para lue-
go ser servida, fue la opciéon mas mencionada por
los usuarios. A esta le siguid la decoccién (10%),
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donde la planta y el agua se hierven a punto de
ebullicién para luego filtrar y servir. Las demads
opciones no comprendian mas del 4% y son la
maceracion, batidos, infusiones con mate y otras.

En Chile, se ha estimado que un alto porcenta-
je de los pacientes que consumen medicamentos
o preparados de origen natural, no lo informa
a su médico. Las plantas medicinales presentan
principios activos que pueden generar interac-
ciones entre ellas mismas y con los medicamentos
convencionales?®”. Una de las preguntas de la
encuesta realizada se trataba de citar los medica-
mentos utilizados en el tratamiento de sus pato-
logias. Losartan, atorvastatina, metformina, acido
acetilsalicilico, paracetamol, hidroclorotiazida,
levotiroxina, enalapril, omeprazol y zopiclona
fueron los mas citados.

La Mentha x piperita, planta mayoritariamen-
te mencionada por los usuarios encuestados, es
utilizada principalmente para tratar desérdenes
digestivos (gases, nduseas, mal aliento, entre
otros)'®. Se describen algunas posibles inte-
racciones con firmacos como paracetamol® y
anfotericina B* y con medicamentos que sean
metabolizados por las enzimas del grupo CYP450
como los antidepresivos amitriptilina y fluoxetina,
antiepilépticos como fenitoina, inhibidores de
la bomba de protones como el omeprazol, entre
otros®. La manzanilla, por su parte, podria po-
tenciar los efectos terapéuticos de depresores del
Sistema Nervioso Central (SNC), antiagregantes
plaquetarios y anticoagulantes orales®. Para la
warfarina, por ejemplo, el efecto supraterapéutico
generado sobre la anticoagulacion incrementa el
INR, y consecuentemente aumenta el riesgo de
hemorragia®. La manzanilla también puede in-
teraccionar con el complejo enzimatico CYP450
inhibiendo la metabolizacién de algunos farma-
cos™.

Para la melisa, utilizada principalmente para
problemas del SNC (depresion, nerviosismo,
palpitaciones e insomnio), dolor de cabeza y
molestias gastrointestinales'®, se describen inte-
racciones con medicamentos con efectos sedantes
y tranquilizantes como es el caso de las benzo-
diacepinas y la zopiclona, los cuales son amplia-
mente utilizados por los usuarios encuestados en
este estudio®. Otra interaccién descrita para la
melisa es que su uso puede bloquear la unién de
la hormona tiroidea TSH con su receptor. Esta
accion podria generar problemas en la terapia de
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pacientes que tienen hipo o hipertiroidismo, por
lo que se recomienda evitar el consumo de esta
planta en estos pacientes®.

En relacién a la ruda y al poleo, a pesar de ser
consideradas plantas tradicionales chilenas, no
son consideradas seguras para uso. La ruda es
abortiva y puede agravar los problemas gastroin-
testinales existentes™. Pacientes con trastornos
renales o hepiticos, también pueden ser compro-
metidos con el uso de crénico de esa planta®. De
la misma forma no se recomienda el uso repetido
del poleo, el cual esta asociado a toxicidad hepa-
tica, renal y del SNC*%.

Para plantas nativas y endémicas como el
paico, matico y boldo existen muy pocos datos
de interaccidn, toxicidad y efectos adversos en
la literatura. Su utilizacion esta respaldada esen-
cialmente por el uso tradicional de larga data. El
boldo pose algunos relatos de interaccién con
warfarina y otros anticoagulantes ya que podria
potenciar este efecto®.

Finalmente, en este estudio se demostr6é que
las plantas mds utilizadas por los adultos ma-
yores usuarios de centros de Atencién Primaria
de Salud (APS) dependientes de la Corporacion
Municipal de Puente Alto son menta, manzanilla,
ruda, matico, llantén, boldo, melisa, poleo, paico
y cedrén y que mayoritariamente el principal
motivo para su uso fueron los problemas gas-
trointestinales. Es sabido que las plantas medi-
cinales estdn presentes en la historia y cultura de
las personas y, ademas, tienen un valor agregado
en el autocuidado. Sin embargo, se enfatiza la
importancia de la correcta orientacién con rela-
cion a los beneficios y cuidados con el uso de las
plantas medicinales, considerando la posibilidad
de efectos adversos, toxicidad o interacciones
medicamentosas, principalmente en los adultos
mayores.
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Food insecurity in Chilean university
students during the COVID-19
pandemic

DANIEL EGANA ROJAS'%, PATRICIA GALVEZ ESPINOZA?®,
FABIAN DUARTE VASQUEZ*C, LORENA RODRIGUEZ-OSIAC*

ABSTRACT

Background: Food and nutrition were affected by the COVID-19 pande-
mic, increasing levels of food insecurity. University students were a risk group
for food insecurity due to the closure of educational establishments where
they received their main meals. Aim: To assess food insecurity among Chi-
lean public university students before and during the COVID-19 pandemic.
Material and Methods: The study had a non-probabilistic before-and-after
design. Undergraduate students from all colleges at the university were invited
to answer an online survey about food insecurity, devised based on FAO Food
Insecurity Experience Scale. Results: Nine hundred and one students answered
the survey. The prevalence of moderate/severe food insecurity increased from
9.5% to 14.3% before and during the pandemic, respectively. Forty two percent
(n=196) of student households became food insecure during the sanitary crisis.
Students commented on the positive and negative aspects of the pandemic in
their eating behaviors. Conclusions: Undergraduate students are vulnerable
to food insecurity. Mitigation actions should be carried out when educational
establishments are closed.

(Rev Med Chile 2023; 151: 296-305)

Key words: COVID-19; Education, Medical, Undergraduate; Food Inse-
curity; Students.

Inseguridad alimentaria en estudiantes
universitarios durante la pandemia

de COVID-19

Antecedentes: La alimentacion y la nutricion se estdn viendo afectadas por
la pandemia por COVID-19, aumentando los niveles de inseguridad alimen-
taria. Un grupo susceptible a la inseguridad alimentaria son los estudiantes
universitarios debido al cierre de los establecimientos educativos donde ellos
pueden recibir sus alimentos principales. Objetivo: Evaluar la inseguridad
alimentaria de los estudiantes de una universidad puiblica de Chile, antes y
durante la pandemia por COVID-19. Material y Métodos: El estudio tuvo un
diserio de antes y después, no probabilistico. Se invité a participar a estudiantes
universitarios de todas las facultades de la universidad a contestar un cuestio-
nario en linea, desarrollado basado en la escala de experiencia de inseguridad
alimentaria de la FAO. Resultados: Novecientos y un estudiantes respondieron
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la encuesta. En estos estudiantes, la prevalencia de inseguridad alimentaria
moderada/grave aumenté de 9,5% a 14,3% antes y durante la pandemia,
respectivamente. El 42,3% (n = 196) de los hogares estudiantiles pasé a tener
inseguridad alimentaria durante la crisis sanitaria. Los estudiantes comentaron
aspectos positivos y negativos de la pandemia en sus conductas alimentarias.
Conclusiones: Estos resultados reflejan que estos estudiantes son vulnerables
para inseguridad y amerita acciones de mitigacion cuando los establecimientos

educativos estdn cerrados.

Palabras clave: COVID-19; Educacion de Pregrado en Medicina; Estu-

diantes; Inseguridad alimentaria.

t the World Food Summit, countries
Aagreed that food security exists when

“all people have, at all times, physical,
social and economic access to sufficient, safe and
nutritious food to meet their dietary needs and
food preferences for an active and healthy life”.
In contrast, the concept of food insecurity (FI)
refers to the lack of one or more of the elements.
During the sanitary crisis due to COVID-19, food
security has been threatened worldwide. Diets
and nutrition are being affected by confinement,
by economic depression, by access difficulties, and
by the lack of availability of healthy and safe food,
especially for the most vulnerable groups®*.

In Chile, by 2019, 13% of the population
had moderate or severe FI, and 3.4% had severe
FI*. During the pandemic period, national data
showed that FI increased to 19%°. To face this
situation, the Chilean government implement-
ed measures such as delivering food baskets to
vulnerable families, keeping food programs at
schools, and allocating food scholarships for col-
lege students, which included the use of a debit
card to buy food®’.

Students are among the groups whose food
access has been affected since the imposed san-
itary measures have generally closed educational
establishments. A significant number of students
received important amount of food from schools,
leaving this group of the population in risk for FI.
Even before COVID, a significant proportion of
college students had some degree of FI in Latin
America® and the world*", which may have
worsened during the pandemic.

Different studies have shown that college stu-
dents had decreased food security due to changes
at home and their families’ employment status'>'.
There is not much research on FI of students in

Rev Med Chile 2023; 151: 296-305

Latin America and the Caribbean during this
health crisis.

Before the pandemic, a study in 54 higher
education institutions in Chile revealed that less
than half of the respondents ate breakfast daily,
about a third of the young people did not eat
lunch every day, and the frequency of regular din-
ner consumption was very low". Another study
indicated that about 43% of college students skip
breakfast and about 50% eat meals after hours
"sometimes” or "almost always"®. Additionally,
Duran et al. report a high consumption of alco-
hol, junk food, and sweet snacks in the college
population'’. These eating habits can contribute
to the FI risk in college students.

In this context we hypothesize that college
students increased levels of FI because of the
pandemic. The objective of this study was to es-
timate the food and nutritional security status of
students at a Chilean public university before and
during the COVID-19 pandemic.

Materials and Methods

Design

The present study has a before-and-after,
non-probabilistic design. This research was
carried out online, to reach a greater number of
participants, in less time and at a lower cost'®".

The study protocol was approved by the Fac-
ulty of Medicine Ethics Committee (#084-2020).
Each participant had to review and approve the
informed consent before participating.

Participants

Undergraduate students from all the colleges
of a public university were invited to participate
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through an institutional teaching platform with
universal access. In addition, the survey was
disseminated through a mass email managed
through the Vice-Rector's Office for Student and
Community Affairs.

Data collection

A closed response self-report questionnaire
was developed using a virtual platform. This
questionnaire included: sociodemographic data,
a questionnaire based on the Food Insecurity
Experience Scale? (FIES, Table 1); and additional
comments section, which was open-ended. The
survey was available on the platform for two
months (from July to September 2020).

The FIES was developed by the “Voices of the
Hungry” project’. The questionnaire consists
of 8 dichotomous questions regarding different
aspects connected to FI***2. Questions range from
the concern for having or not having food and the
food quality to different degrees of food scarcity
and even the feeling of hunger. The FIES classifies
FI into different severity levels: mild (uncertainty
about the ability to obtain food but also food se-
curity-which is why the use of this category is not
recommended); moderate (the food quality is put
at risk, the food variety is compromised, the food
quantity is reduced, or meals are skipped); and
severe (no food is consumed for a day or more)*.
To make the comparison with the pre-pandemic

situation, students were asked about their situa-
tion by February 2020 and the period in which
the survey was available.

Data analysis

Descriptive statistics were used to characterize
the sample and the categorical variables. The Rash
model (Appendix A) was used for the analysis of
FI%, as recommended by the Food and Agricul-
ture Organization®**. To compare FI before and
during pandemic, we use Chi square test.

The answers to the open question were ana-
lyzed using an inductive qualitative analysis based
on Grounded Theory**”. A researcher carried out
an open coding process® and created as many
codes as necessary, applying one or more codes to
each comment. Then the codes were grouped and
related to describe the findings and analyze the
information. The analysis was conducted in the
Atlas ti software. Quotations from the students
are used to illustrate the topics.

Results

Students’ characterization

The questionnaire was answered by 901
students from several schools at the University
(Table 2). Most of these students were female
(66.9%). Forty-two percent of them were be-

Table 1. Food Insecurity Experience Scale items

ITEM: Questions

Worried: Did you or someone else in your household worry about not having enough food to eat due to lack of money or

other resources? Yes or No

Healthy: Have you or someone else in your household ever been unable to eat healthy and nutritious food due to lack of

money or other resources? Yes or No

Fewfood: Have you or someone else in your household ever eat a small variety of foods due to lack of money or other

resources? Yes or No

Skipped: Have you or someone else in your household ever had to skip breakfast, lunch, eleven, or dinner due to there wasn't

enough money or other resources to get food? Yes or No

Ateless: Have you or someone else in your household ever ate less than you thought you should due to of lack of money or

other resources? Yes or No

Runout: Has your household ever run out of food due to lack of money or other resources?

Hungry: Have you or someone else in your household ever felt hungry and did not eat due to lack of money or other re-

sources to obtain food? Yes or No

Whlday: Have you or someone else in your household ever stopped eating for a whole day due to lack of money or other

resources? Yes or No

298

Rev Med Chile 2023; 151: 296-305



ARTICULO DE INVESTIGACION

Food insecurity in undergraduates during pandemic - D. Egafa et al

Table 2. Students’ sociodemographic characteristics (n = 901)

Variable Value
Gender (%) Female 66.9
Male 28.4
Other 4.70
Mean Age (SD) 21.90 (3.40)
School (%) Maths and Physics 17.2
Medicine 11.6
Economy and Business 10.9
Chemical and Pharmaceutical Sciences 10
Odontology 9.1
Social Sciences 5
Law 4.77
Philosophy and humanities 4.2
Others 27.3
Household Income per month during 2020 (%) February June
> US $1,430 28.31 23.26
US $ 977 - $1,430 11.35 9.33
US $ 702 - $977 10.56 9.21
US $ 568 - $702 7.53 8.31
US $ 488 - $568 6.85 6.4
US $418 - $488 5.39 6.74
US $ 376 - $418 4.27 4.94
US $ 293 - $376 3.48 4.16
US $142 - $297 6.63 8.2
<US $ 142 4.61 7.75
Do not know/Do not respond 11.02 1.7

Note: *US $ 1 = $ CLP 721,8

tween 18 and 20 years old, while nearly all of the
rest were between 21 and 30 years old. Only two
participants were older than 30 years (0.22%). In
terms of household income during the month
of February 2020, almost one third of the par-
ticipants indicated having a household income
greater than CLP$1,025,000 (US $1.430), while
less than 5% reported less than CLP$102,500 (US
$142) in income per month. Regarding the in-
come of June 2020, being in a pandemic, 23.53%
reported household income above CLP$1,025,000
(US $1.430), which represents 5% less than in
February 2020 and, in the case of the lower in-
come bracket, an increase of 1.55% was reported
compared to February of the same year (Table 2).

Rev Med Chile 2023; 151: 296-305

Food insecurity

The prevalence of moderate and severe FI
prior to the pandemic was 9.92%, increasing to
14.31% during it. However, the prevalence of
severe FI decreased from 1.81% to 0.89%, during
the sanitary crisis. When comparing before and
after per FI items, the betas for the WORRIED,
HEALTHY, FEWFOOD, ATELESS, WHLDAY
items were statistically different (Table 3). We
could not compare FI prevalence by socioeco-
nomic variables since we did not have enough
information in each subsample.

Of all those surveyed, 51% of the students
indicated having no FI in their households before
the pandemic. From these, 196 students (42.3%)
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Table 3. Prevalence and absolute difference between before and during pandemic

Item Before the pandemic During the pandemic 2? p - value
Worried 0.23 0.25 7.513 0.000
Healthy 0.35 0.54 2.095 0.036
Fewfood 0.42 0.04 2.229 0.026
Skipped 0.16 0.28 -1.487 0.137
Ateless 0.10 0.10 -1.963 0.05
Runout 0.10 0.11 -1.416 0.157
Hungry 0.52 0.79 -1.11 0.267
Whlday 0.09 0.16 -2.291 0.022
Moderate + severe prevalence rate 9.92% 14.98%

Severe prevalence rate 1.33% 1.04%

Correlation between the items in common 97.96% 98.50%

2 Statistic for the 2 test.

Table 4. Changes in the level of food insecurity at college students’ households between both states,
before and during the pandemic

Before the pandemic

Total
572 (63.5%)
62 (14.2%) 267 (57.7%) 329 (36.5%)
438 (100%) 463 (100%) 901 (100%)

Note: ® Cases with at least one question answered “Yes”, including the extreme cases -all questions answered “Yes"- (7 cases
of extreme food insecurity); °: Cases without any type of food insecurity, every question answered “No".

No food insecurity
196 (42.3%)

During the pandemic Food insecurity

376 (85.8%)

Food insecurity?

No food insecurity®

Total

said that they changed their household status to
having FI during the pandemic. The prevalence of
moderate to severe FI in that group that changed
their status reached 20.15%. In contrast, in the
households with FI before the pandemic, 14.2%
of the students reported changing their status to
FI situations during the pandemic (Table 4).

Before the pandemic, the main FI situation
declared by the participants was to eat few kinds
of food due to having no money (23.4%), followed
by the situation of being worried about not having
enough food (19%). During the pandemic, 38% of
students declared being worried about not having
enough food, followed by eating few kinds of food
(32.9%) and being unable to eat healthy and nu-
tritious food (21.4%). Just a few students declared
they had not eaten for a whole day before (1.9%)
and during the pandemic (1.3%) (Figure 1).

In Table 5, we show a summary of the themes
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and the corresponding quotes found from the
open-ended comments. There were negative and
positive aspects related to FI. The impact of the
pandemic on the household economy was large
and some students reported food shortages at
home. Another group of students noted that
spending more time at home, added to increased
food prices, has resulted in increased household
spending on food, a forced redistribution of the
budget, and some even reveal that their house-
holds had to resort to rationing. Additionally,
some respondents indicated it was difficult to
access to healthy food; reasons mentioned with
reduced consumption of healthy food was lack
of income and the low availability of foods such
as fruits, vegetables, and legumes, as well as the
limitation of home delivery services.

In the positive side, some students indicated
that there were some benefits during the pan-

Rev Med Chile 2023; 151: 296-305
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Figure 1. Percentage of college students’ households that declare that some member presented any of the following situations

related to food insecurity before and during the pandemic.

demic regarding food. Some respondents men-
tioned that state aid - specifically the state food
scholarship for higher education students (BAES)
from by the Ministry of Education through the
National Board of Scholarships (JUNAEB) - has
helped reduce food uncertainty. Other students
noted that they were eating more nutritious
foods; spending more time at home gives them
time for shopping and cooking, as well as main-
taining meal, times, and frequency. An important
distinction made by students who lived alone
prior to the pandemic and who returned to their
family homes, spent the quarantine in the homes
of classmates, or who lived with other students in
their homes, is that living with more people en-
courages greater dedication to cooking, or rather
that living alone discourages cooking more elab-
orate meals or ones for which many ingredients
are required.

Discussion

This study presents results on the change in FI
for college students in Chile, using an online sur-
vey containing the FIES Scale and an open-end-
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ed question. We found that the prevalence of
moderate and severe FI increased from 9.92%
pre-pandemic to 14.31% during pandemic. Our
findings are consistent with other international
studies. For example, a study by the University
Student Experience Consortium, from 10 U.S.
public universities and more than 30,000 stu-
dents, showed that 20% of undergraduate and
graduate students experienced FI during the first
months of pandemic, especially those belonging
to the most underrepresented or marginalized
groups'. Another study from the University of
Texas confirms that finding showing that 34.5% of
students have suffered FI during the pandemic®.

Our study showed that the prevalence of se-
vere FI decreased from 1.81% to 0.89%, during
the sanitary crisis probably because some of these
students returned to their parents home, so they
could have had more resources for eating better.
Furthermore, it is likely that the risk of FI in this
population group was mitigated by the Chilean
government keeping college food scholarships
without the need for further processing. Accord-
ing to governmental data, this scholarship bene-
fited more than 650,000 college students during
the pandemic®. This measure was perceived as
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positive in the open-ended question. Additional-
ly, a qualitative study in Chilean college students
found that this benefit was used to feed the whole
family during the pandemic, contributing to the
household food budget®*. Some students in our
study also commented that during the pandemic
they were cooking more and this was perceived
as healthier; this could have also contributed to
reducing the perception of FI.

Significant changes were observed before and
during the pandemic when the students reported
that someone in the household was worried about
not having enough food, not eating healthy and
nutritious food, eating few or less food, or not eat-
ing during the whole day due to lack of resources.
Similar results were found in a study in Kenya
in which the researchers also applied the FIES,
although this study was not conducted on college
students®.

Additionally,196 students said that their
households went from not having situations re-
lated to FI before the pandemic to having some
degree of FI. The prevalence of FI in that group
reached 20.15%. It is possible that some students
had to move with their families or into multi-per-
son households, so the household budget was
not enough to maintain their previous food
condition. This fact was also mentioned in the
open-answer question.

International studies suggest that FI of college
students tends to be higher than the overall pop-
ulation. In the U.SS., while FI affects 13% of the
population, the average across studies is 32.9% for
college students (ranging from 14.1% to 58%)*>%.
Meanwhile, in Ecuador the prevalence of national
FI fluctuates between 5.1% in urban areas and 9%
in rural areas, while the prevalence in college stu-
dents is 51%°®. However, our results do not match
this. In Chile, the national prevalence of FI prior
to the pandemic was 13%, compared to 9.47% for
our participants. Likewise, the national prevalence
of FI measured during the pandemic is 19%?, com-
pared to our finding of 14.31%.

The findings of this study contribute to under-
standing the impact of the pandemic on a group
that has been scarcely studied (higher education
students) and that is scarcely considered in public
food and nutrition policies. Our results are also
in line with other international studies that show
that the COVID-19 pandemic has had profound
consequences for food security of individuals and
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communities. Confinement, physical distancing,
border closures, and economic slowdowns are
affecting food systems. Several problems have
arisen due to sanitary measures taken due to
COVID-19 such as the disruption of food supply
chains; loss of household income and greater
inequality, suspension or insufficiency of social
protection programs, and alteration of food en-
vironments***. Latin American organizations
such as the CEPAL and FAO also report that food
prices have increased, with the regional consumer
price index for food increasing by 5.6% in 2020,
which directly affects the accessibility and quality
of food in households®.

Our study has some limitations that restrict
the results to be extrapolated to all college stu-
dents in the country. The sample is not probabi-
listic, there can be recall bias in the pre-pandemic
information. It is also possible that those who
answered the survey have a better situation than
the average university students - as online surveys
tend to be skewed towards higher socioeconomic
status respondents - although this study also
found reduced household incomes for some of
our participants. Also, during the month in which
the survey was administered traditionally, most
students are on vacation, which could somewhat
alter how they eat.

Based on our study, it is possible to recom-
mend some measures for avoiding the different
degrees of FI in the students, especially during
times of social and economic crisis. As FI could
affect both their health status and educational
performance, university authorities should design
programs focused on the constant monitoring of
students' food security status. Additionally, pro-
grams could include financial aids, the formation
of support groups, and the opening of community
kitchens subsidized by the institution.

As a conclusion, while to a lesser degree than
other countries, during the pandemic the preva-
lence of moderate and severe FI increased from
9.92% to 14.98% in the households of surveyed
students from a public university in Chile. The
university closure could have contributed to a
deterioration of the FI status and suggests some
degree of food dependance on the educational
system. This group is therefore vulnerable to
crisis situations and warrants mitigation actions
beyond current food scholarships, which do seem
to be helpful. Food banks at universities are less

Rev Med Chile 2023; 151: 296-305



Food insecurity in undergraduates during pandemic - D. Egafa et al

ARTICULO DE INVESTIGACION

Table 5. Summary of themes from the open comments from the students

Topics

Main points

Quote

Negative aspects

Impact of the household economy

- Food shortages at home

- Increased household spending on
food

- Budget redistribution of the budget

| am the oldest of my brothers and obviously
| worry that they eat, if | have to go fasting
it does not matter, they need it more than |
do. (JS, Dentistry)

Since my mother is a traveling merchant and
receives irregular income, we cannot orga-
nize "a shopping day" where we buy what is
necessary for the week, but, as the income
comes in, we can buy what is necessary for 1
or 2 days. (AR, Law)

Difficult access to healthy food

- Lack of income
- Low availability of healthy foods
- Limitation of home delivery services

| have not had problems in general, what if
| must emphasize is that here in the county,
as it is a countryside, things do not arrive or
things end quickly ... ... (EU, Arts)

The problem is not the lack of money but
the access to gluten-free food and fruits /
vegetables... (FV, Social Sciences)

The accessibility to buy fruits and vegetables
and the shortage was the cause of the die-
tary change. (DM, Dentistry)

Positive aspects

State aids

-State aids helped reduce food uncer-
tainty

- Role of the food scholarship for higher
education students (BAES)

| think that food was not affected due to aid
such as food boxes [given by the State]... my
sister receives a JUNAEB box every month
from school, and | am a beneficiary of the
JUNAEB scholarship (about 40 dollars mon-
thly)... my parents were months without any
job... this support has served so, there was
no lack of food at any time (PD, Chemistry,
and Pharmacy)

Improving time organization for
cooking and eating

- More time at home

- More time for food shopping and
cooking

- Time for meals at home

The consumption of fruits, vegetables, and
legumes has increased in my house since we
have more time to go to the farmer's market
and more time to cook food that takes more
dedication (SA, Medicine)

| have been eating better since I've been here
because | have to cook yes or yes, we don't
eat much junk, we eat less meat and more
vegetables (KA, Architecture, and Urbanism)

Family or peers’ life as a protector
factor

- Students spent the quarantine in the
homes with others (family and peers)

- Greater dedication to cooking more
elaborate meals

During the pandemic, | stayed with a partner
and his family ......... If I had been alone in
my apartment, surely my diet would have
been much worse (NM, Medicine)

Being in the south and at home, | have eaten
much better than | do in Santiago and as |
would have if the pandemic had happened
there. (MV, public affairs)

Rev Med Chile 2023; 151: 296-305
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useful in contexts like the COVID-19 pandemic
where physical locations are shut and students
often move home, thus suggesting the need for
innovative public policies to increase economical
and food support.
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2018 it was used in 88% of the surgeries. Fifteen eyes evolved with postoperative
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mellitus, in 13.3% there was rupture of the posterior capsule and 60% of the eyes
corresponded to female patients. Since 2018 there is no record of endophthalmi-
tis after cataract surgery performed in this center. Conclusions: Intracameral
moxifloxacin showed a tendency to reduce the frequency of endophthalmitis
after phacoemulsification surgery, but a longer observation period is required
to reach statistical significance, due to the low frequency of this complication.
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a catarata corresponde a una patologia

caracterizada por la opacidad del crista-

lino, y es una de las principales causas de
discapacidad visual a nivel mundial'®. Su trata-
miento es quirdrgico, habiendo distintas técnicas
operatorias®’. Generalmente, el procedimiento
de eleccion es la facoemulsificacién, que permite
remover la catarata de manera segura y efectiva®’.
A pesar de esto, pueden ocurrir distintas com-
plicaciones postoperatorias, que, a pesar de ser
infrecuentes, pueden llegar a ser graves, como la
uveitis, el desgarro o desprendimiento de retina,
la endoftalmitis, entre otros>”®.

La endoftalmitis es un cuadro infeccioso de
la cavidad intraocular. Esta es una complicacién
postoperatoria grave, que amenaza la visiéon de
los pacientes de manera permanente®. Ocurre en
aproximadamente 0,004%-0,06% de los pacientes
sometidos a cirugia de catarata®'2. Habitualmente,
se presenta dentro de las primeras 2 semanas lue-
go del procedimiento. Los microorganismos mas
frecuentemente encontrados son las bacterias,
sobre todo Staphylococcus coagulasa negativo'2.
Factores de riesgo descritos para desarrollar en-
doftalmitis postoperatoria son la rotura de capsu-
la posterior en la cirugia, estar cursando con una
conjuntivitis, blefaritis, o cualquier infeccién de
superficie ocular o palpebral durante el procedi-
miento, y ciertas caracteristicas de los pacientes,
como la diabetes mellitus, la inmunosupresion y
el género masculino®'2

Con el fin de disminuir la frecuencia de en-
doftalmitis postoperatoria, se realizan distintas
medidas profilacticas perioperatorias, siendo
clave el uso de povidona yodada preoperatoria>'2.
Por otro lado, con el fin de reducir aun més la
probabilidad de desarrollar esta infeccidn, se han
intentado agregar otras medidas, como los an-
tibidticos profilacticos intraoperatorios®. Se han
publicado resultados favorables sobre la inyeccion
intracameral de cefuroximo, moxifloxacino y van-
comicina luego de la extraccion de la catarata'>-°.

El moxifloxacino es un antibiético de amplio
espectro, con actividad en bacterias Gram positi-
vas y negativas, que, a través de la inhibicién de la
ADN girasa, impide la replicacién microbiana®.
Dada su mayor cobertura antibidtica y su dis-
ponibilidad, se han realizado distintos estudios,
que, a pesar de ser retrospectivos, han mostrado
una tendencia a la disminucién de la incidencia
de endoftalmitis con el uso rutinario en distintos
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centros'“®. En Chile, la norma de prevencion
de endoftalmitis postquirurgica del Ministerio
de Salud, publicada en 2015, comenta el posible
beneficio que ha mostrado el uso de antibidticos
intracamerales profilacticos, pero no lo establece
como obligacion®. A nivel local, en Santiago de
Chile, por la evidencia favorable en otros paises,
se ha implementado como una medida practi-
camente rutinaria en la cirugia de cataratas en
algunos centros, como en el Hospital Dr. Sétero
del Rio.

A pesar de todo lo anterior, no existe un con-
senso nacional ni internacional sobre si debiese
usarse moxifloxacino intracameral de manera
rutinaria en cirugia de cataratas, ni hay eviden-
cia en poblacién chilena de su efectividad en la
disminucién de la frecuencia de endoftalmitis
postoperatoria.

El presente estudio tiene como objetivo eva-
luar la efectividad del moxifloxacino intracame-
ral profilactico para disminuir la frecuencia de
endoftalmitis posterior a cirugia de cataratas con
facoemulsificacion en el Hospital Dr. Sétero del
Rio entre los afios 2012 y 2020.

Pacientes y Métodos

Se disenid un estudio retrospectivo con bus-
queda activa de casos. El estudio fue conducido
siguiendo los principios de la Declaracién de
Helsinki y fue aprobado por el Comité Etico
Cientifico del Servicio de Salud Metropolitano
Sur Oriente.

Inicialmente, se buscoé en el sistema electrdni-
co de registro de cirugias del Hospital Dr. Sétero
del Rio todas las operaciones correspondientes a
facoemulsificacidon desde el 2012, afio que comen-
z6 el registro electrénico de estos procedimientos,
hasta el 2020. Se registré el uso de moxifloxacino
intracameral profilactico desde los protocolos
operatorios correspondientes a cada cirugia de
facoemulsificacion. Posteriormente, para encon-
trar todos los posibles pacientes que cursaron con
endoftalmitis, y dado que en el Hospital Dr. Séte-
ro del Rio las endoftalmitis se tratan con procedi-
mientos, cirugias o ambos, se revisé en todos los
pacientes en los que se realiz6 una operacién de
cataratas, las cirugias y procedimientos posterio-
res a la misma. En los que tenian procedimientos
que podrian estar asociados al tratamiento de una
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endoftalmitis, como la inyeccion de antibiéticos
o vitrectomia, se analizé el protocolo quirargico
para objetivar si tenian diagnostico de endoftal-
mitis. En caso de confirmar la endoftalmitis, eran
registrados.

Una vez identificados todos los pacientes con
endoftalmitis posterior a cirugia de facoemulsifi-
cacion, se revisaron sus fichas clinicas electronicas
y fisicas. Las variables registradas de estos pacien-
tes fueron: edad, género, antecedentes médicos y
oftalmologicos, y complicaciones en la cirugia de
facoemulsificacion.

Durante el periodo analizado, solo se utilizo el
moxifloxacino, como preparado comercial Viga-
mox”, 0,1 cc al 0,5% (500 pg) intracameral, el cual
es sin conservantes. Esta dosis es la mds comun-
mente usada a nivel nacional y mundial*. Este
antibiotico se comenzé a usar desde el 2014, con
el fin de aumentar la seguridad en las cirugias por
la evidencia observada en otros centros a nivel
mundial'®?. Basado en esto, se buscd aprobacion
de comité de farmacia del hospital para la compra
de Vigamox, el cual se usa en todas las cirugias
posibles, mientras el preparado esté disponible.

Las cirugias fueron realizadas por distintos
cirujanos. El protocolo quirurgico posee solo
leves variaciones en la mayoria de los pacientes,
sin mayores cambios en el periodo analizado. La
preparacion prequirurgica es estandar para en un
periodo especifico. La tinica diferencia pesquisada
es el cambio desde povidona yodada diluida al 5%
en fondo de saco, usado desde el 2012 al 2014, a
una al 10% sin diluir desde el 2014. Por lo ante-
rior, y para aislar la variante uso de moxifloxacino
intracameral, el andlisis estadistico se realizé solo
con los pacientes entre el 2014 y el 2020, donde
hubo un mismo protocolo de asepsia pre ope-
ratoria. En el periodo postoperatorio todos los
pacientes recibieron indicaciones estandarizadas,
fueron tratados con colirio mixto de tobramicina
0,3% con dexametasona 0,1%.

Andlisis estadistico

El analisis estadistico fue realizado con el
programa RStudio version 1.2.5042. Las varia-
bles numéricas se presentaran como promedio y
desviacion estandar, mientras que las categdricas
como frecuencia y porcentaje respecto al total. La
comparacion de las variables categéricas se realizéd
con el test exacto de Fisher. Las hipotesis fueron
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bilaterales y la significancia se fijé en 0,05. Para el
analisis estadistico sobre la efectividad del moxi-
floxacino, se consider6 solamente el grupo donde
habia un mismo protocolo de aseo prequirtrgico,
es decir, las cirugias de los afios 2012 y 2013 no
entraron en el anélisis por usar povidona yodada
diluida con Ringer Lactato. Por ultimo, para cal-
cular el valor-p proyectado en el que se lograria
significancia estadistica, se utiliz el test exacto de
Fisher.

Resultados

Entre los afios 2012 y 2020 se consignaron
22.869 cirugias de facoemulsificacion con el diag-
noéstico de catarata en el Hospital Dr. Sétero del
Rio, con un promedio de 2.541 cirugias anuales
(Figura 1).

El moxifloxacino intracameral, se comenzé a
utilizar esporadicamente entre 2014 y 2016 en 8,
3y 15 ojos en 2014, 2015 y 2016 respectivamente.
Luego comenzé a ser utilizado con mayor fre-
cuencia. En 2017 se usé en 134 cirugias (6,2%),
en 2018 en 1.561 (58%), en 2019 en 2.104 (73%) y
finalmente en 2020, afio de pandemia COVID 19,
se utilizé6 moxifloxacino en 1.441 (88%) cirugias
de facoemulsificacion (Figura 2).

Quince ojos evolucionaron con endoftalmitis
posterior a cirugias de facoemulsificacion. Cinco

Figura 1. Se observa el nimero de cirugias de catarata
realizadas en cada afno en el Hospital Dr. Sétero del Rio. La
frecuencia se mantuvo relativamente estable hasta el 2020,
donde disminuyen principalmente producto de la pandemia
COovID 19.
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Figura 2. Se visualiza la proporcién de uso de moxifloxa-
cino intracameral en cada afno. Su uso aument6 de manera
importante en 2018.

cursaron con esta complicacion en el 2012, 7 en el
aio 2013, y 1 ojo por afo cursé con endoftalmitis
en 2014, 2015 y 2017. Los afos 2016, 2018, 2019
y 2020 no hubo pacientes registrados con endof-
talmitis posterior a cirugia de facoemulsificaciéon
realizada en el Hospital Dr. Sétero del Rio (Figura
3). Las 15 endoftalmitis registradas fueron en
cirugias donde no se utilizé moxifloxacino intra-
cameral.

Al analizar los grupos con uso de moxi-
floxacino intracameral comparado al sin uso de
moxifloxacino entre el afio 2014 y el 2020 (perio-
do donde se utilizé el mismo protocolo de aseo
prequirurgico), se registraron 11.689 cirugias sin
moxifloxacino intracameral, donde 3 de estos
ojos evolucionaron con endoftalmitis; comparado
con 5.266 procedimientos con uso del antibidtico
profilactico, sin endoftalmitis asociadas. Esta di-
ferencia no fue estadisticamente significativa (p =
0,56).

Respecto a los factores de riesgo asociados a
endoftalmitis posterior a cirugia de cataratas, se
observo que el 33,3% de los ojos correspondian
a pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM 2),
en 13,3% de estas cirugias hubo rotura de capsula
posterior, y 60% eran ojos de pacientes mujeres.
En el 53,3% de los ojos no se encontraron facto-
res de riesgos relacionados con el desarrollo de
endoftalmitis posterior a cirugia de cataratas.

De los 15 ojos con endoftalmitis, solo un
paciente present6 endoftalmitis bilateral. En este
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Figura 3. Se logra ver la frecuencia de endoftalmitis pos-
terior a cirugia de catarata por afio. Existe un descenso im-
portante desde el afio 2014. Entre el 2018 y el 2020 no hay
registro de esta complicacién posterior a cirugia de cataratas
realizada en el Hospital Dr. Sétero del Rio.

paciente se realizaron ambas cirugias el mismo
dia, sin embargo, el unico factor de riesgo iden-
tificable fue la DM 2, sin tener complicaciones
intraoperatorias.

Discusion

La endoftalmitis es una complicacién grave
en la cirugia de facoemulsificaciéon. Con el fin
de reducir su incidencia, a nivel mundial se ha
comenzado a utilizar antibiéticos intracamerales
profilacticos en cirugia de cataratas®. El Hospital
Dr. Sétero del Rio es actualmente, a nivel nacio-
nal, uno de los centros con mayor volumen de
cirugia de cataratas. Ademas, por la efectividad
demostrada del moxifloxacino intracameral pro-
filactico en multiples estudios extranjeros, hoy en
dia en este hospital se utiliza en la mayoria de sus
cirugias de facoemulsificaciéon*?. Por lo mismo,
es un centro propicio para evaluar en poblacion
chilena la efectividad del uso de moxifloxacino
intracameral para prevenir la endofalmitis poste-
rior a la cirugia de facoemulsificacion, el principal
objetivo del presente estudio.

Respecto a la utilizaciéon de moxifloxacino, su
uso fue aumentando progresivamente, llegando a
88% el afio 2020, es decir, desde los ultimos afios
la gran mayoria de las cirugias de facoemulsifica-
cion en este centro se realiza con moxifloxacino
intracameral. Hasta donde permite una biasqueda
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bibliografica, no existen otros estudios sobre el
uso de moxifloxacino intracameral en un centro
de comparable volumen en cirugia de facoemul-
sificacién en Chile, por lo que es probable que el
Hospital Dr. Sétero del Rio sea uno de los centros
chilenos donde mas se utilice moxifloxacino in-
tracameral profilactico en cirugia de cataratas.

Sobre el desarrollo de endoftalmitis posto-
peratoria, encontramos que la mayoria fueron
registradas los afios 2012 y 2013, con 5 y 7 casos
respectivamente, afios en los que se utilizaba po-
vidona yodada al 10% en piel y povidona yodada
diluida con ringer lactato al 5% en fondos de
saco. Luego, la continua mejora de los protoco-
los de prevencién de endoftalmitis del hospital
llevd a un cambio en el 2014, donde se comenzé
a utilizar povidona yodada al 10% sin diluir en
fondos de saco. Lo anterior permitié disminuir la
frecuencia drasticamente a 1 endoftalmitis anual
los afios 2014, 2015 y 2017, reduccion atribuible
principalmente a este cambio, ya que atiin no se
utilizaba de manera mayoritaria moxifloxacino
intracameral, ni hubo otras diferencias relevan-
tes en la preparacion del paciente o en la cirugia
propiamente tal. La frecuencia observada en
este periodo 2014-2017, sin uso mayoritario de
antibioticos intracamerales profilacticos, es me-
nor que lo reportado en la mayoria de las series
mundiales (0,04%-0,2%), y que lo informado en
el unico estudio chileno publicado sobre el tema
(0,05%)824%7

A pesar de los resultados favorables con el
cambio de protocolo de preparacién quirurgica,
la endoftalmitis sigue siendo un evento relevante
por el mal prondstico visual asociado, por lo
que, para disminuir mas aun la frecuencia de
este evento, luego de un periodo entre el 2014 y
el 2018 donde se utilizo solo esporadicamente, y
posterior a la aprobacién de comité de farmacia,
se instauro6 en 2018 por protocolos institucionales
el uso rutinario de moxifloxacino intracameral en
la cirugia de facoemulsificacion. Desde entonces,
y hasta 2020, no hay registro de endoftalmitis
posterior a cirugia de facoemulsificacion realizada
en el Hospital Dr. Sétero del Rio. Lo anterior es
un beneficio mayor a lo reportado por los grandes
estudios sobre la prevencion de endoftalmitis en
cirugia de cataratas con moxifloxacino*?. Con-
sideramos que esta diferencia puede ser explicada
por el menor tamafio muestral respecto a los es-
tudios mencionados asociado a la baja frecuencia
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de este evento en general, lo que podria eventual-
mente estar sobreestimando la efectividad de este
antibidtico. A su vez, es importante comentar que
el hecho de no presentar endoftalmitis desde hace
3 afos con el uso mayoritario de moxifloxacino
nos hace pensar que, aunque la diferencia de
endoftalmitis con moxifloxacino comparado a
sin este antibiético no fue estadisticamente sig-
nificativa, si pareciera existir un beneficio con su
uso en cirugia de cataratas en poblacion chilena,
pero la evidencia atin no es lo suficientemente ro-
busta. En caso de mantener esta tendencia de no
tener endoftalmitis con el uso de moxifloxacino
intracameral, eventualmente se tendra un tamafio
muestral mas grande y, por ende, mayor evidencia
que respalde nuestros hallazgos. Esta significancia
estadistica se lograria considerando el uso ruti-
nario del antibidtico en las cirugias de catarata y
manteniendo el promedio anual de operaciones
constante, en 5 aflos y 8 meses (14.385 cirugias
mas), donde se obtendria un valor-p = 0,049.

Respecto a los pacientes que cursaron con
endoftalmitis, es llamativo que la mayoria de
ellos no tenia factores de riesgo ni complica-
ciones quirurgicas. Creemos que este resultado
puede estar en relacion con la baja frecuencia de
endoftalmitis en el centro, lo que llevaria a que
no podamos observar una tendencia especifica,
sin lograr hacer un analisis correcto sobre los
factores de riesgo.

Dentro de las principales limitaciones que en-
contramos en el estudio, existe la potencial pérdida
de seguimiento, en que pacientes que fueron ope-
rados en el Hospital Dr. Sétero del Rio pudiesen
haber consultado por una posible endoftalmitis en
otro centro. La probabilidad de esto es baja, dada
la organizacion del sistema de salud chileno en
el cual el paciente casi siempre consulta segun su
domicilio en el mismo centro. Otra limitacién es la
no disponibilidad de resultados de cultivos en los
casos de endoftalmitis. El sistema de microbiologia
del hospital no cuenta con esa informacion. Por
otra parte, las fortalezas del estudio son el gran
tamafio muestral y la estandarizacion de todos los
otros pasos de cirugia de cataratas a partir del afio
2014 lo que permite aislar al moxifloxacino como
el agente especifico generador de cambios en las
tasas de endoftalmitis.

En conclusion, el presente estudio no logro
mostrar que el moxifloxacino intracameral dis-
minuya la tasa de endoftalmitis postoperatoria de

Rev Med Chile 2023; 151: 306-312



ARTICULO DE INVESTIGACION

Moxifloxacino intracameral en cirugia de cataratas - R. Garreton et al

manera estadisticamente significativa en la cirugia
de facoemulsificacion, pero mostré una tendencia
a disminuir la frecuencia de endoftalmitis posto-
peratoria desde que se implementé su uso en la
mayoria de las cirugias de cataratas en el Hospital
Dr. Sétero del Rio. Nuestros resultados refuerzan
que el uso de povidona yodada en piel y fondo de
saco, sin manipulacién ni dilucién, es una medida
clave para la prevencion de la endoftalmitis post-
cirugia de cataratas. Los antibiéticos profilacticos
podrian tener un rol beneficioso una vez alcanza-
da una frecuencia considerada aceptable segtin las
distintas series. Se hace importante nuevos estu-
dios que evaltien la efectividad del moxifloxacino
intracameral en Chile con un mayor periodo de
utilizacién, para generar evidencia mas robusta y
llegar a un consenso a nivel nacional sobre el uso
de antibidticos profilacticos intracamerales en
cirugia de cataratas.
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sHa disminuido la colectomia por crisis
de colitis ulcerosa?
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Has colectomy for moderate-severe active
ulcerative colitis decreased?

Background: Treatment for moderate-severe active ulcerative colitis (UC)
includes steroids, biologic therapy and total colectomy. Aim: To describe the
features of patients with moderate to severe active UC, their hospital evolution
and need for colectomy. Material and Methods: Non-concurrent cohort study of
all patients admitted to our institution with a diagnosis of moderate or severe UC
crisis between January 2008 and May 2019. Truelove Witts (TW) criteria were
used to categorize disease severity. Twelve-month colectomy-free survival was
estimated with Kaplan-Meier survival analysis. Results: One hundred-twenty
patients aged 16 to 89 (median 35) years had 160 admissions for acute moderate
to severe UC. Median admission per patient was 1 (1-3), and median hospital
stay was six days (1-49). Cytomegalovirus and Clostridioides difficile were found
in 17.5 and 14.2% of crises, respectively. Corticosteroids were used in all crises
and biologic therapy in 6.9% of them. Emergency or elective colectomies were
performed in 18.3 and 6.7% of patients, respectively. The need for emergency
total colectomy decreased from 24.6 to 7.8% (Risk ratio 3.16, p < 0.01) between
de first and second half of the study period. Kaplan-Meier analysis for long
term colectomy-free survival in both periods confirmed this decrease (p < 0.01).
Conclusions: Medical treatment for moderate to severe UC crises had a 86.3%
success and a small percentage required emergency total colectomy. Emergency
surgery decreased in the last decade.

(Rev Med Chile 2023; 151: 313-320)
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inflamatoria intestinal (EII) que cursa con

crisis y periodos de remision. Las crisis se
manifiestan como el aumento de la frecuencia de
deposiciones o sangrado digestivo bajo, pudiendo
ser el debut de la enfermedad o exacerbacion de
esta'. Se desconoce qué puede gatillar una activa-
cion de la enfermedad, pero entre los factores aso-
ciados estan la suspension del tratamiento, medi-

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad

cacion insuficiente o infecciones concomitantes,
dentro de las cuales destacan la sobreinfeccién
por Clostridioides difficile y por citomegalovirus'=.

En nuestro pais y en el mundo, el diagnéstico
de EII ha aumentado en los ultimos afios*®. El
20%-30% de los pacientes con crisis grave no res-
ponde a tratamiento con corticoides, a los cuales,
previo a la aparicién de la terapia bioldgica, se
les ofrecia el uso de inmunomoduladores como
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ciclosporina o la alternativa quirdrgica en hasta
80% de los casos™'. Esta tltima consiste en colec-
tomia total con preservacion de recto e ileostomia
terminal, y en una segunda etapa la proctectomia
con o sin reservorio ileal. Los avances en cuanto
al tratamiento de la enfermedad sumado a la
introduccién de la terapia biologica como alter-
nativa en estos pacientes, podrian ser la causa de
la disminucién de la necesidad de procedimientos
quirdrgicos de urgencia en este grupo de pacien-
tes.

El objetivo de este estudio es caracterizar a
los pacientes que cursan con crisis moderadas o
graves de CU, su evolucion clinica y la necesidad
de colectomia total de urgencia. Como objetivo
secundario se plantea la comparacién en la tasa
de colectomias entre dos periodos de tiempo.

Material y Método

Se realizé un estudio de cohorte no concu-
rrente, mediante la revision del registro clinico
electronico del Hospital Clinico de la Pontificia
Universidad Catdlica de Chile. Se incluyeron
todos los pacientes hospitalizados entre enero
de 2008 y mayo de 2019, con diagnoéstico de

Colectomia por colitis ulcerosa - N. Besser et al

crisis moderada o grave de CU, segtn criterios
Truelove-Witts (T-W)" modificado (Tabla 1) que
incluye puntaje entre 9 y 27 puntos, considerando
una crisis moderada entre 16 y 21 puntos, y crisis
grave si es mayor a 21 puntos.

El diagndstico se realiz6 en base a la combina-
cion de cuadro clinico, hallazgos imagenoldgicos,
colonoscopia, biopsias endoscopicas y estudio
histopatologico de la pieza operatoria. El trata-
miento de estos pacientes fue realizado por un
equipo multidisciplinario con al menos una eva-
luacién por coloproctologia y gastroenterologia
durante la hospitalizacion, sumado a reuniones
semanales de discusion de casos. El abordaje
terapéutico de los pacientes se bas6 desde el 2017
en el algoritmo descrito en una publicacién previa
de nuestro equipo (Figura 2)2 El tratamiento de
primera linea correspondié al uso de corticoides
y como segunda linea terapia bioldgica con in-
fliximab (Remicade® y Remsima®) con esquema a
criterio del tratante de cada paciente. Se considero
el tratamiento quirurgico cuando no hubo res-
puesta satisfactoria al tratamiento médico, reali-
zandose por laparotomia o laparoscopia segin la
preferencia del cirujano y el estado del paciente.
En todos los casos se realizé colectomia total con
preservacion de recto e ileostomia terminal en

Tabla 1. Criterios de Truelove-Witts modificados

Variable 1 punto

NUmero de deposiciones/dia < 4

Sangre en deposiciones Infrecuente
Temperatura < 37°C
Frecuencia cardiaca < 80
Hemoglobina (g/L)

Hombre > 14
Mujer > 12
Leucocitos (x1.000/mm?) <10

VHS (mm/h) <15
Albdmina (g/dL) >3,3
Potasio (mEg/L) > 3,8

2 puntos 3 puntos
4-6 > 6
Frecuente Constante
37-38°C > 38°C
80-100 > 100
10-14 <10
10-12 <10
10-13 > 13
15-30 > 30
3,0-3,3 < 3,0
3,0-3,8 <30

Severidad de crisis
Inactivo: < 11
Leve: 11-15

Moderado: 16-21

Grave: > 21
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Figura 1. Manejo terapéutico de las crisis.

Figura 2. Curva de Kaplan-Meier - Meses libres de colectomia posterior de colitis ulcerosa mode-

rada-grave.

fosa iliaca derecha, previamente marcada por
enfermera estomaterapeuta.

Para el anilisis se incluyeron variables demo-
gréficas, tiempo de evolucion de CU, asi como el
tratamiento previo recibido, gatillantes y gravedad
de la crisis al ingreso, curso intrahospitalario, ne-
cesidad de colectomia y evolucion hasta un afo
del egreso.

Se dividi6 la cohorte en 2 grupos de pacientes
operados en los primeros 5 afios (2008-2013) y en
los 5 afos siguientes (2014-2019).

Para la comparacién de estos grupos se utili-
zaron test de 7 test exacto de Fischer y prueba
de Mann-Whitney. Se confeccionaron curvas

Rev Med Chile 2023; 151: 313-320

de Kaplan-Meier y calculo de log-rank para el
analisis de sobrevida libre de colectomia. La sig-
nificancia estadistica se establecié para un valor-p
menor a 0,05.

El protocolo de estudio tuvo la aprobacién del
comité de ética cientifico de la Pontificia Univer-
sidad Catdlica de Chile.

Resultados

En el periodo entre enero de 2008 y mayo de
2019, 120 pacientes requirieron 160 hospitaliza-
ciones por crisis de colitis ulcerosa moderada o

315



ARTICULO DE INVESTIGACION

Colectomia por colitis ulcerosa - N. Besser et al

Tabla 2. Caracteristicas clinicas iniciales de los pacientes con crisis colitis ulcerosa moderada-grave

Variable
Total de pacientes
Edad mediana en afos

Evolucion mediana desde el diagndstico en afos

Sexo
Femenino
Masculino
Tratamiento médico previo a crisis
5-ASA
Corticoides
Azatioprina
Infliximab
Estudio endoscédpico
Clasificacion de Mayo
0
1
2
3

n (Rango)
120
35 (16-89)
2 (0-31)
n %
55 54,2
65 45,8
84 70
48 40
57 47,5
29 24,2
7 5,8
77 64,2 (100)*
1,7 (2,6)*
6 5,0 (7,8)*
38 31,7 (49,4)*
31 25,8 (40,3)*

* Calculado del total de casos en que se midio la variable.

grave. En la Tabla 2 se muestran las caracteristicas
de los pacientes; 55 de sexo masculino (45,8%),
la mediana de edad fue de 35 afos (16 a 89) y
mediana de evolucién de la enfermedad desde su
diagndstico de 2 aios (0 a 31). E1 70% (n = 48) de
los pacientes recibia tratamiento médico al mo-
mento de la crisis, con uso de 5-ASA, corticoides
(n =57), azatioprina (n = 29) e infliximab (n = 7).
Se busco enteropatdgenos gatillantes de la crisis
en 24,4% de los pacientes (n = 39), encontrando
citomegalovirus en 21 de ellos (53,8%), Clostri-
dioides difficile en 17 (43,6%) y otros enteropa-
togenos en 11 (28,2%). Se realizé colonoscopia
en 77 pacientes que fueron puntuados segun la
clasificacion de Mayo (Tabla 2).

Cuarenta y cuatro crisis se consideraron gra-
ves segun el score de T-W (27,5%), sin diferencias
estadisticamente significativas entre ambos perio-
dos''.

Las caracteristicas iniciales y la evolucion
hospitalaria de los pacientes con crisis modera-
das y graves de CU se presentan en la Tabla 3,
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Tabla 4 y Figura 1. La estadia hospitalaria tuvo
una mediana de 6 dias (1 a 49). La totalidad de
las 160 crisis fue tratada con corticoides, con una
respuesta favorable en 129 de ellas (80,6% de los
casos). De los 31 casos con fracaso en la terapia
inicial, 11 recibieron infliximab, con una respues-
ta favorable en 9 de estos pacientes. Los restantes
22 pacientes requirieron colectomia de urgencia;
correspondientes a 13,8% de las crisis y 18,3%
de los pacientes. De estas 22 colectomias totales
de urgencia, 17 (77,3%) se realizaron durante la
primera crisis. Adicionales a los 22 casos men-
cionados, de aquellos pacientes que respondieron
a tratamiento médico durante la crisis, 8 (6,7%)
requirieron colectomia total electiva a 1 afio de
seguimiento.

No se observo diferencias significativas entre
el grupo que respondi6 a tratamiento médico
y aquel que requirié colectomia de urgencia en
cuanto a edad, duracion de la enfermedad, pun-
taje de T-W o tratamiento médico previo.

Al comparar los 2 periodos (2008-2013 y

Rev Med Chile 2023; 151: 313-320
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Tabla 3. Caracteristica iniciales de laboratorio de los pacientes con crisis colitis ulcerosa modera-

da-grave
Variable Medicion de variable Rango
Hemoglobina (g/L)
Hombre >14 10-14 <10
Mujer >12 10-12 <10
159 52 (32,7%) 62 (39,0%) 45 (28,3%)
Leucocitos (x1.000/mm?3) <10 10-13 > 13
159 86 (54,1%) 39 (24,5%) 34 (21,4%)
VHS (mm/h) <15 15-30 > 30
145 39 (26,9%) 32 (22,1%) 74 (51,0%)
Albdmina (g/dL) >3,3 3,0-3,3 <30
149 83 (55,7%) 30 (20,1%) 36 (24,2%)
Potasio (mEg/L) > 3,8 3,0-3,8 < 3,0
149 91 (61,1%) 50 (33,6%) 8 (5,4%)

Tabla 4. Evolucion hospitalaria de las crisis moderadas-graves de colitis ulcerosa

Variable Total Moderadas Graves

n crisis totales (%) 160 (100%) 113 (70,6%) 47 (29,4%)

Crisis por pacientes (mediana) 1 (1-3) 1 (1-3) 1 (1-3)

Estadia hospitalaria en dias (mediana) 6 (1-49) 6 (1-49) 7 (1-42)

n % n % n %

Uso de corticoides 160 100 113 100 47 100
Respuesta 129 80,6 94 83,2 35 74,5
Fracaso 31 19,4 19 16,8 12 25,5

Uso de bioldgicos 1 6,9 (100)* 7 6,2 (100)* 4 8,5 (100)*
Respuesta 9 5,6 (81,8)* 6 5,3 (85,7)* 6,4 (75,0)*
Fracaso 1,3(18,2)* 1 0,9 (14,3)* 1 2,1 (25,0)*

Estudio de enteropatdgeno gatillante** 39 24,4 24 21,2 15
Citomegalovirus 21 17,5 (53,8)* 10 8,9 (41,7)* 11 23,4 (73,3)*
Clostridioides difficile 17 14,2 (43,6)* 10 8,9 (41,7)* 14,9 (46,7)*
Otro 11 9,2 (28,2)* 7 6,2 (29,2)* 4 8,5 (26,7)*

Respuesta total a manejo médico 138 86,3 100 88,5 38 80,9

Colectomia total de urgencia 22 13,8 13 11,5 9 19,2

* Calculado del total de casos en que se midio la variable.

** Estudio con serologia y PCR de enteropatdgenos, toxinas y PCR de Clostridioides, y estudio de mucosa rectal con inmu-
nohistoquimica y PCR de citomegalovirus segln disponibilidad.

2014-2019) se observan colectomias de urgencia
en 14 de 57 crisis (24,6%) en el primer periodo y
en 8 de 102 crisis en el segundo periodo (7,8%) (p
=0,007) (Tabla 5). Se realiz6 una curva de Kaplan

Rev Med Chile 2023; 151: 313-320

Meier para sobrevida libre de colectomia compa-
rando los 2 periodos (Figura 3) con un célculo de
log-rank que muestra diferencias significativas
entre ambos periodos (p = 0,006).
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Tabla 5. Colectomia total de urgencia en total de crisis

Periodo Colectomia total de Urgencia Total
S No
2008-2013 24,6% (14) 75,4% (43) 57
2014-2019 7.8% (8) 92,2% (95) 103
Total 22 138 160

Figura 3. Algoritmo de abordaje diagnostico y terapéutico de la crisis grave de colitis ulcerosa. CU: colitis ulcerosa; TVP:
trombosis venosa profunda; CMV: citomegalovirus; IV: intravenoso; PCR: proteina C reactiva.

Discusion

Este estudio describe las caracteristicas de los
pacientes hospitalizados por crisis moderadas o
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graves de CU en nuestro centro entre los afios
2008 y 2019, su evolucion clinica y las diferencias
que han surgido en cuanto a la necesidad de co-
lectomias de urgencia.
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En esta serie, el tratamiento médico de la
crisis moderada y grave de CU tiene una tasa de
éxito de 86,3%. Solamente 22 casos (18,3% de los
pacientes o 13,8% de las crisis) requirieron co-
lectomia total de urgencia y otros 8 (6,7% de los
pacientes) de forma electiva en el seguimiento a
1 afio.

Histéricamente, se ha planteado que la tasa
de colectomia en los pacientes con CU puede
alcanzar hasta 30%, sin embargo, los avances en
el tratamiento y la incorporacién de uso de tera-
pia biolégica han mejorado considerablemente
la respuesta de los pacientes en las crisis de CU,
disminuyendo la necesidad de colectomia de ur-
gencia®.

Por ejemplo, una publicacién nacional con
una cohorte tratada previo al acceso a ciclospo-
rinas o terapias biologicas, muestra un alto por-
centaje de crisis graves y necesidad de cirugia'.

En un inicio se estimé que, a largo plazo, la
tasa de colectomia se mantendria, cambiando la
colectomia total de urgencia por un procedimien-
to electivo, con todos los beneficios asociados a
realizar la cirugia en las condiciones 6ptimas del
paciente para reducir tanto la morbilidad como
mortalidad®.

En la practica se ha visto que, la evolucion en
el tratamiento médico de la CU ha incidido en
una disminucién global de procedimientos qui-
rurgicos, tanto de urgencia como electivos*’.

Otra publicacién de nuestro grupo muestra
que, a pesar de existir una tendencia nacional al
alza de hospitalizaciones por CU, la necesidad de
procedimientos quirtrgicos en estos pacientes
también ha disminuido significativamente®. Si
bien en el trabajo mencionado no se logré acceder
al detalle del tipo de procedimiento realizado,
es probable que refleje lo mismo que el presente
articulo: la mejora en el tratamiento de la colitis
puede disminuir la necesidad de cirugia.

Si bien el infliximab se encuentra aprobado
para el tratamiento de la CU desde el 2005, en
Chile, el uso de bioldgicos en las crisis de CU se
incluyé en una ley de proteccién financiera para
diagndsticos y tratamientos en alto costo en julio
de 2019". Previo a esto su uso dependia de la
posibilidad individual de cada paciente de cos-
tear su tratamiento, por lo que es dificil atribuir
la disminucion en la tasa de colectomias unica-
mente a este factor. Probablemente, una mayor
conciencia de la enfermedad, sumado a una
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consulta mas precoz, el disefio y estandarizacién
de algoritmos de enfrentamiento diagndstico
y terapéutico?, el apoyo nutricional precoz y el
trabajo en grupos multidisciplinarios, entre otros
factores, podrian explicar de forma mas integral
los cambios presentados en este grupo de pacien-
tes.

Como se comento anteriormente, existen estu-
dios de otros grupos con resultados similares que
muestran una tendencia temporal de disminucién
de las cirugias electivas y de urgencia por CU,
sin embargo, este resultado es controversial en la
literatura, existiendo paises como Gran Bretafia
que han visto una disminucién del nimero de
colectomia total electiva por colitis ulcerosa pero
no asi en el contexto de urgencia'>?.

Independiente de lo anterior, creemos que
existen pocas dudas en la actualidad de que la
aparicion de los farmacos bioldgicos ha mejorado
el arsenal terapéutico disponible para el manejo
dela CU.

Como fortaleza de nuestro analisis se en-
cuentra el hecho de recolectar datos de un tnico
centro, por lo que las conductas reflejan el creci-
miento de un grupo de trabajo. Dentro de las li-
mitaciones se encuentra la pérdida de seguimien-
to de los pacientes y la naturaleza retrospectiva de
la recoleccién de parte de los datos.

En conclusion, diversos factores asociados
al tratamiento médico han resultado en una
disminucion de la tasa de colectomias por crisis
moderadas y graves de CU. Esperamos que a fu-
turo, tanto la cantidad de colectomias totales de
urgencia, como los procedimientos quirdrgicos
electivos relacionados a la CU, sigan disminu-
yendo en la medida que se asegure el acceso a
medicamentos bioldgicos.

Agradecimientos: Dr. Jaime Cerda.
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Validation of the test Newest Vital
Sign Test for measuring health care
literacy in Primary Care

Background: Health literacy is a determinant, powerful
predictor of health. The Newest Vital Sign test (NVS) evaluates
health literacy assessing the capacity of participants to unders-
tand the nutrition information label of an ice cream. Aim: To
validate The NVS test for its application in the sociocultural
context on primary care patients in Chile. Material and Me-
thods: In a descriptive cross-sectional study, 1,117 people aged
58 + 14 years (70% women) registered in the Cardiovascular
Health Program of different Family Health Centers, answered
the NVS test. They also answered the Test of Functional Health
Literacy for Adults (TOFHLA) and the Health Literacy Survey,
European Union (HLS-EU-32). An exploratory analysis was
carried out. In addition, the Kuder-Richarson-20 reliability
coefficient and Item-Test Point Biserial Correlations were cal-
culated. The construct validity of the NVS was obtained using
the Item Response Theory. The sensitivity and specificity of NVS
were estimated using receiver operating characteristic curves
using the TOFHLA score as gold standard. To establish the cut-
off points, the Stratum-Specific Likelihood Ratio analysis was
used. Results: The reliability of the test was adequate (KR-20
= 0.7478) and the values of the two logistic parameters model
confirmed that the NVS items account for the health literacy
construct. Conclusions: The NVS test turned out to be a valid
and reliable instrument, and its application is recommended to
measure the level of health literacy.

(Rev Med Chile 2023; 151: 321-329)

Key words: Health Literacy; Noncommunicable Diseases;
Primary Health Care.
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seflalado que la alfabetizacion en salud -AS-

es un determinante de la salud'. Esta se
define como la capacidad de las personas para ob-
tener, procesar y comprender informacién basica
de salud, a fin de tomar decisiones apropiadas que
permitan mejorar la interaccion médico-paciente,
junto con fomentar la comprension y seguimiento
de la informacién médica entregada®*.
Se ha encontrado que la AS se relaciona con la
utilizacién de servicios de salud, la realizacién de
examenes médicos, la adherencia al tratamiento,
el consumo de medicamentos y los costos rela-
cionados a salud®. También se ha estudiado su
relacion con trastornos de salud mental®” y enfer-
medades crénicas no transmisibles®!°. En Chile,
se ha estudiado su relacién con la adherencia al
tratamiento de personas con diabetes'!, al auto-
cuidado y control glicémico'?, y la salud oral en
familias de escasos recursos'?.

La medicién del constructo de AS se ha ve-
nido estudiando durante las dltimas décadas,
desarrolldandose distintos instrumentos para su
medicion'*"®. En Chile, han existido distintas ini-
ciativas de validacion de cuestionarios para medir
el nivel de AS tales como, el Health Literacy Sur-
vey -HLS 47-6, Rapid Estimate of Adult Literacy
in Dentistry -REALD-30-", Short Assessment
of Health Literacy for Spanish-speaking Adults
-SAHLSA-50-*%.

En el presente estudio, el interés esta centrado
en la validacion del test The Newest Vital Sign
-NVS- desarrollado por Weiss et al."”. Este mide
la capacidad que tienen los individuos para leer e
interpretar la informacién nutricional contenida
en envases de alimentos, y de sus habilidades para
realizar operaciones aritméticas aplicadas a temas
de salud. Asi, un bajo nivel de comprension y
dificultades para realizar calculos aritméticos se
traducirian en una inadecuada AS.

Su utilidad, facil comprension, sencillez y
rapida aplicacién convierten al NVS en una he-
rramienta valiosa para el diagndstico de la ASY.
Las recomendaciones del autor dan cuenta de su
versatilidad®. Si bien ha sido validado para su uso
en diversos contextos idiomaticos y culturales,
existiendo versiones en idiomas tales como el
italiano?*, japonés®, inglés britanico?, holan-
dés®, turco®, portugués”, portugués brasileno®**,
taiwanés®, chino®, hingaro®?, arabe®, no existe
version para el espaiiol de Chile.

La Organizacién Mundial de la Salud ha
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Dado lo anterior, este trabajo buscé determi-
nar las propiedades psicométricas del test NVS
aplicado a un grupo de pacientes de la Atencion
Primaria de Chile.

Material y Métodos

Disefio
Se llevo a cabo un estudio descriptivo de corte
transversal, de tipo correlacional.

Participantes

Se trabajo con 1.117 personas del Programa
de Salud Cardiovascular -PSCV- de 9 Centros de
Salud Familiar -CESFAM- del nivel primario de
atencion de los Servicios de Salud Bio Bio, Con-
cepcion, Talcahuano (Region VIII) y Araucania
Norte (Regién IX), Chile, seleccionados segun
disponibilidad e interés en formar parte del estu-
dio.

Se utilizé6 un muestreo no probabilistico de
tipo intencional, considerando como criterios de
inclusion: (a) tener 18 o mas afios; (b) no tener
dificultades para la expresion oral; (c) tener un
adecuado funcionamiento cognitivo; (d) no te-
ner dificultades de comprension lectora; (e) no
tener dificultades auditivas; y (f) no padecer una
patologia psiquiatrica severa. Para la aplicacion
propiamente tal, residentes en Medicina Familiar
citaron a un control en el CESFAM a los parti-
cipantes. Se realizé un monitoreo semanal de la
aplicacion de manera aleatoria, a fin de resguar-
dar la fidelidad del proceso.

Para la determinar el tamano de la muestra, se
consider6 lo expuesto por Harwall y Janowski*.
Estos sefialan que para un instrumento de 15
items se requiere de al menos 250 examinados.
En el caso de este estudio, en particular para 5
items, se super6 el tamaifio requerido (n > 1.000
participantes).

La version del NVS (Anexo 1) aplicada a la
muestra definitiva fue sometida previamente a
los procesos de traduccién y re-traduccion, va-
lidacién de forma y contenido a través de juicio
de expertos, y pilotaje en 45 personas, a quienes,
una vez finalizada la aplicacion, se les realizé una
entrevista individual semiestructurada. En ésta
se indago la comprension que las personas tuvie-
ron sobre los términos en que se formularon las
preguntas, los conceptos utilizados, las omisiones
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que ellas hicieron, etc.

Con el proposito de resguardar la pertinencia
cultural del test, dado el contexto sociocultural
de Chile, en cada uno de los pasos previamente
sefialados participé un lingiiista experto en el
idioma espaiol chileno.

Instrumentos

a) Cuestionario sociodemografico. Este incluyd
las variables: sexo (hombre, mujer), edad
(expresada en afos), estado civil (casado(a),
conviviente, separado(a), divorciado(a), viu-
do(a), soltero(a)), nivel educacional (ensefian-
za universitaria, ensefianza técnica, ensefianza
media, enseflanza bdsica) e ingreso familiar
promedio (pesos chilenos).

b) Test Nuevo Signo Vital (The Newest Vital Sign
-NVS-)¥. Es utilizado en el contexto de la
atencion clinica para medir de forma objetiva
el nivel de AS mediante la evaluaciéon de la
comprension lectora y la habilidad de calculo
numérico aplicados al analisis de informacion
nutricional contenida en una etiqueta de he-
lado. Sobre ésta, se formulan 6 preguntas que
evaltan la capacidad de la persona para inter-
pretar y actuar en base a dicha informacién.
Su formato de respuesta es de tipo dicotomica
(correcta = 1 punto, incorrecta = 0 punto) y, a
partir de la suma de respuestas, permite obte-
ner un puntaje en un rango entre 0 y 6 puntos.
En su elaboracion participaron 500 pacien-
tes, quienes tenfan como idioma de origen el
inglés o el espanol, divididos en dos grupos
de 250 sujetos cada uno. La confiabilidad fue
buena en ambos casos, obteniéndose un Alfa
de Cronbach -a- de 0,76 para el NVS-E y de
0,69 para el caso del NVS-S. Su tiempo de
aplicacion es de 6 minutos aproximadamente.

¢) Test de Alfabetizacién en Salud Funcional
para Adultos (Test of Funtional Health Lite-
racy for Adults -TOFHLA-). Este test® evaltia
las habilidades que los pacientes tienen para
leer y comprender informacion relacionada a
situaciones habituales del proceso de atencion
en salud. Se constituye de 67 items (KR-20 =
0,92) distribuidos en dos secciones. La prime-
ra, consta de 17 items y evalta la capacidad
de realizar operaciones de calculo numérico
(KR-20 = 0,892). La segunda, a través de 50
items (KR-20 = 0,895), mide las capacidades
de comprension lectora aplicando el método
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Cloze. Los puntajes del TOFHLA pueden
variar entre 0 y 100 puntos. Su aplicaciéon
considera un tiempo de 22 minutos aproxima-
damente.

d) Encuesta Europea de Alfabetizacion en Salud
(Health Literacy Survey, European Union
-HLS-EU-32-). Esta fue validada por el pro-
yecto FONIS SA14ID0044'¢, mostrando una
adecuada consistencia interna (a = 0,940).
Evalda la AS desde una perspectiva subjetiva y
se compone de 32 items, los cuales se organi-
zan en tres dominios: a) atencion en salud; b)
prevencion de enfermedades y ¢) promocion
en salud. A su vez, estos poseen cuatro subdi-
mensiones (doce en total) que miden en cada
uno de ellos competencias relacionadas con la
capacidad para: a) acceder a la informacidn;
b) comprender la misma; c) interpretarla y
evaluarla; y d) utilizarla para tomar decisiones
informadas. También permite estimar un In-
dice de Alfabetizacién General, cuyo puntaje
varfa entre 0 y 50 puntos. Su aplicacién dura
diez minutos aproximadamente.

Analisis estadistico de los datos

Se llevo a cabo un andlisis exploratorio utili-
zando medidas de frecuencia, tendencia central y
representaciones gréficas.

Dado que el formato de respuesta del NVS era
dicotémico, se estimo el coeficiente de confiabi-
lidad Kuder-Richarson-20 (KR-20). Ademas, se
estimaron las Correlaciones Punto Biserial Item-
Test del NVS.

La validez de constructo del NVS fue obtenida
utilizando la Teorfa de Respuesta al Item -TRI-. Se
compararon los modelos de 1, 2 y 3 parametros
logisticos, respectivamente, utilizando el Criterio
de Informacion de Akaike -AIC-.

La sensibilidad y especificidad del NVS fue
estimada mediante curvas ROC (Receiver Ope-
rating Characteristic Curve), considerando como
variable gold standard las puntuaciones de alfabe-
tizacion obtenidas en el cuestionario TOFHLA; se
establecid el score < 75 del TOFHLA para definir
el grupo con baja alfabetizacion.

Para establecer los puntos de corte se utilizo el
andlisis Stratum-Specific Likelihood Ratio -SSLR-,
mismo método utilizado por el autor del instru-
mento original®. Este da cuenta de la eficiencia
de un test de screening indicando cuanto mas o
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menos probable es un resultado de un test espe-
cifico para individuos con un tipo de atributo (ej.
baja alfabetizacion en salud) en comparacién con
aquellos sin este’.

La significancia estadistica para este estudio se
establecié con un valor p < 0,05. Los datos fueron
analizados utilizando los softwares estadisticos
Stata version 14 e IBM SPSS Statistics version 22.

Consideraciones éticas

Este estudio conté con la aprobacién de los
Comité Etico-Cientificos de los Servicios de Sa-
lud (SS) Concepcién (Codigo 16-08-58), SS Tal-
cahuano (Cddigo 3000*11.11.2016), SS Bio Bio
(Cédigo 001570) y SS Araucania Norte (Cddigo
2186).

Resultados

Caracteristicas de los participantes

La edad promedio de los participantes fue de
58,5 £ 14,0 afios, siendo 69,7% mujeres (57,2 £
13,9 anos). El 32,5% tenia educacién basica com-
pleta y 23,2% no termino sus estudios. Solo 5,8%

habia cursado estudios universitarios completos.

El 58,5% declar6 que su estado civil era casa-
do. El ingreso familiar promedio fue de $303.984
+ 223.134 pesos chilenos.

Respuestas a la prueba NSV

Los items con mayor frecuencia de respuestas
correctas (Tabla 1) fueron el 5y 6, y aquellos con
menos aciertos, el 3 y 4. Los hombres tuvieron
una mayor proporcion de aciertos en los items
del 1 al 4, mientras las mujeres acertaron mas en
el item 5.

La tasa de no respuesta ascendio a 2,5%, por
tanto, esto no implico algun riesgo de sesgo rele-
vante.

Confiabilidad y validez de constructo del NSV

El coeficiente de confiabilidad KR-20 fue de
0,7478. Las correlaciones punto biseriales (rpb)
de los items con la puntuacion del test, tuvieron
valores por sobre 0,4 (Tabla 2).

Respecto a la validez de constructo, para el
analisis de IRT, a fin de respetar el supuesto de
independencia local de los items, fueron seleccio-
nados solo los items del 1 al 5 debido a que la res-
puesta al item 6 estd condicionada a la respuesta

Tabla 1. Distribucion de respuestas correctas e incorrectas de los items seguin sexo (n = 1.117)

item* Total

Correctas Incorrectas Missing’ Correctas
NSV1, 298 (26,7) 804 (72,00 15(1,3) 108 (32,0)
n(%)
NSV2, 279(25,00 820(73,4) 18(1,6) 93(27,6)
n(%)
NSV3, 126(11,3) 971(86,9) 20(1,8) 43(12,8)
n(%)
NSV4, 126 (11,3) 969(86,8) 22(1,9) 49 (14,5)
n(%)
NSV5, 636(56,9) 466(41,7) 15(1,3) 178(52,8)
n(%)
NSV6, 411 (36,8) 691(61,9) 15(1,3) 123 (36,5)
n(%)

Masculino Femenino
Incorrectas Missing Correctas Incorrectas Missing
225 (66,8) 4(1,2) 190(24,5) 579 (74,5) 8 (1,0)
239(70,9) 5(1,5) 186(23,9) 581(74,8) 10(1,3)
288 (85,5) 6(1,8) 83 (10,7) 683 (87,90 11 (1,4)
281(83,4) 7(2,1) 77 (9,9) 688 (88,5) 12 (1,5)
154 (45,7) 5(1,5) 458(58,9) 312 (40,2) 7 (0,9)
209 (62,0) 5(1,5 288(37,1) 482(62,0) 7(0,9)

*ftem. NSV1: Si usted se come todo el helado que contiene el envase, écuantas calorias habré consumido?; NSV2: Si tiene
permitido consumir 60 gramos (grs.) de carbohidratos en la colacién, {cuénta cantidad de helado podria consumir?; NSV3:
Su doctor le recomienda que reduzca la cantidad de grasas saturadas en su dieta. Suponga que usted consume 42 g de
grasas saturadas a diario, lo que incluye una porcion de helado. Si deja de comer helado, {cudntos gramos de grasas satu-
radas estarfa consumiendo por dia?; NSV4: Si normalmente usted consume 2.500 calorias en un dia, {qué porcentaje de
su consumo diario de calorias estaria ingiriendo si se come una porcion?; NSV5: ¢Es seguro para usted comer este helado?;
NSV6: (Pregunte sélo si el paciente respondié NO a la pregunta 5): ¢Por qué no?; 'Missing: valores perdidos.
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Tabla 2. Correlaciones Punto Biserial item-Test, Coeficiente Kuder Richardson (KR-2 y Resumen del

Ajuste del Modelo de 2 parametros (2PL) del test Nuevo signo Vital (n = 1.117)

item

NSV1
NSV2
NSV3
NSV4
NSV5
NSV6
Test
KR-20:

n*

1.089
1.089
1.089
1.089
1.089
1.089
1.089

rpb

0,5216
0,4757
0,4502
0,4074
0,5273
0,5583
0,4901

Dificultad 2PL
(ES)

0,7692 (0,0598)
0,8183 (0,0609)
1,4321 (0,0863)
1,5645 (0,1032)
-0,2769 (0,0604)

p-valor

< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001

0,7478

Discriminacion
2PL (ES)
2,2979(0,2577)
2,3868 (0,2766)
2,6764 (0,3479)
2,1299 (0,2532)
1,4842 (0,1584)

p-valor

< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001

*valores perdidos = 28; r_,: correlacion punto biserial; KR-20: Coeficiente Kuder-Richardson.

que el individuo da en el item 5.

Los items fueron analizados utilizando el
modelo de 2 parametros logisticos -2PL-, en
virtud de que éste presentd mejor ajuste (AIC
= 4835,0326) que los modelos de 1PL (AIC =
4842,8982) y 3PL (AIC = 4841,8920). En la Tabla
2 se muestran los valores de los pardmetros esti-
mados a partir del modelo 2PL y sus respectivos
errores estandar asint6ticos. Como se puede apre-
ciar todos los parametros son estadisticamente
signiﬁcativos a un valor p < 0,001.

La Figura 1 presenta la Curva Caracteristica
de los Items -CCI-, siendo el mas dificil el item 4.
Todos los pardmetros de discriminacién fueron Figura 1. Curvas Caracteristicas de cada item para el modelo
considerados altos, dado que son superiores a  2pL

Tabla 3. Matriz de correlaciones rho de Spearman entre el puntaje del NSV - Chile, Edad, Ingreso
Familiar Promedio, Nivel educacional, puntajes del HLS-32 Chile, TOFHLA-Calculo-Chile, TOFHLA-Com-
prension-Chile y del TOFHLA-Total-Chile (n = 1.117)

1 2 3 4 5 6 7 8
1 Puntaje-NSVe- Chile 1
2 Edad -0,012 1
3 Ingreso familiar promedio 0,055 -0,153** 1
4 Nivel educacional 0,247** -0,225** 0,373** 1
5 Puntaje-HLSP- 32 Chile -0,198** 0,093** -0,188** -0,346** 1
6 Puntaje-TOFHLAC- Calculo - Chile 0,428** -0,167** 0,198** 0,349** -0,237** 1
7 Puntaje-TOFHLA-Comprension - Chile  0,095**  -0,226** 0,142** 0,280** -0,179** 0,380** 1
8 Puntaje-TOFHLA-Total - Chile 0,437** -0,198** 0,210** 0,400** -0,267** 0,953** 0,623** 1

**p < 0,01; *p < 0,05; @ The Newest Vital Sign; ®: Health Literacy Survey European Union; Test of Functional Health
Literacy in Adults.
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1,35 de acuerdo con Baker y Kim¥. El item que
menos discrimino fue el 5.

Validez concurrente del NSV

El puntaje total del NVS se correlacioné inver-
samente con el puntaje del HLS-32-Chile (rho =
-0,198; p < 0,01), el cual a una mayor puntuacién
indica la existencia de un mayor analfabetismo en
salud. A su vez, se relacioné de modo positivo con
el nivel de estudios (rho = 0,247; p < 0,01), con el
puntaje del test TOFHLA Calculo-Chile (rho =
0,428; p < 0,01), TOFHLA-Comprensién-Chile
(rho = 0,095; p < 0,01), y el TOFHLA-Total-Chi-
le (rtho = 0,437; p < 0,01). Por otra parte, no se
encontraron relaciones estadisticamente signi-
ficativas con la edad ni con el ingreso familiar
promedio (Tabla 3).

Sensibilidad y especificidad del NSV

Al utilizar como criterio Gold Standard la
puntuacién del TOFHLA, el area bajo la curva
ROC -AUC- para las puntuaciones del NVS que
permitié dar cuenta de una adecuada alfabetiza-
cion en salud, fue de 0,704 (IC95% 0,667 - 0,742;
p <0,001).

La puntuacion 2 en el NSV mostrd una sen-
sibilidad de 76,6% y una especificidad de 50,6%.
Para la puntuacion 3 se observé una sensibilidad
del 46,2% y una especificidad de 83,3%. Por
ultimo, para la puntuacién 4 la sensibilidad fue
26,0% y la especificidad de 93,9%. Al utilizar
el andlisis Stratum-Specific Likelihood Ratios
-SSLR-, se encontré que los estratos dados por las
puntuaciones 0 y 1 presentan los mayores valores

de SSLR y los estratos 5 y 6 los mas bajos (Tabla
4).

Discusion

El objetivo de este estudio fue validar el test
NVS en una muestra de personas del PSCV del
nivel primario. Se encontré que la version validada
del N'VS tiene buenas propiedades psicométricas.

La consistencia interna (KR-20 = 0,75) fue
similar a la obtenida por Weiss et al.”?, en la ver-
sién original (a = 0,76 NVS-E; a = 0,69 NVS-S).
Hallazgos similares se encontraron para idiomas
tales como el italiano (a = 0,74)*"%, japonés (a =
0,72)%, inglés britanico (a = 0,74)*, holandés (a =
0,76)%, turco (a = 0,70)*, portugués (a = 0,67)%,
portugués brasilefio (o = 0,70)*%, taiwanés (a =
0,70)*°y chino (a = 0,71)".

La validez concurrente del NVS fue adecuada,
este correlaciono inversamente con el HLS-EU-32
(rho = -0,19) a diferencia de lo reportado por
Fransen et al. (r = 0,20)%. Respecto al TOFHLA
(rho = 0,44), se concord6 con los resultados de
Weiss et al. (TOFHLA-E r = 0,59; TOFHLA-Sr =
0,49) (19), Rowlands et al. (TOFHLA r = 0,49)%*,
y Zotti et al. (TOFHLA r = 0,58)*.

Para la validez de constructo, otras validacio-
nes utilizaron ecuaciones estructurales®*?, sin
embargo, este estudio planted el uso de IRT. Asi,
se confirmé que los items dan cuenta del cons-
tructo alfabetizacion en salud, siendo el item 5 el
menos dificil. Esto demuestra la consistencia del
instrumento, ya que este item opera como filtro

Tabla 4. Sensibilidad, Especificidad y Proporciones de Probabilidad Especifica de Estrato para pun-
tuaciones de corte del test Nuevo Signo vital, estratificado por el puntaje del TOFHLA

Puntaje del NVS Sensibilidad Especificidad
0 1 0

1 0,766 0,506

2 0,656 0,678

3 0,462 0,833

4 0,260 0,939

5 0,153 0,984

6 0,078 0,991

indice de  Puntajes TO- Puntajes TO- SSRL*
Youden FHLA < 75 FHLA > =75
0 215 81 2,161
0,272 73 38 1,564
0,334 66 67 0,802
0,295 45 70 0,523
0,199 19 37 0,418
0,137 3 26 0,094
0,069 4 27 0,121
425 346

*SSLR: Stratum-Specific Likelihood Ratios
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para una pregunta consecutiva que depende de ¢l
y requiere solamente la comparacién y asociacion
de dos conceptos.

La sensibilidad y la especificidad del NVS
encontradas (AUC = 0,70) coinciden con lo plan-
teado por el autor del instrumento original® y con
otros procesos de validacion, tales como, el de
Fransen et al. (AUC = 0,74)%, Kogure et al. (AUC
=0,87)%, y Rowlands et al. (AUC = 0,81)*.

El andlisis SSLR mostrd que el estrato dado
por las puntuaciones 0 y 1 presenta dificultades
en la comprensién de instrucciones y en la reali-
zacion de operaciones aritméticas, en cambio, el 5
y 6 lo contrario. Es decir, quienes obtuvieron una
puntuaciéon menor a 2 tendrian un nivel inade-
cuado de AS y quienes obtuvieron 5 o mas puntos
un nivel adecuado de esta. Estos resultados son
consistentes con el instrumento original®.

Finalmente, se decidié mantener la estructura
y forma de la etiqueta nutricional del instrumen-
to original adaptando solo cuestiones de orden
semantico, dado que al momento del estudio en
Chile no existia un criterio estandar respecto a
la informacién nutricional de origen de cada ali-
mento.

Como fortaleza de este estudio se destaca el ta-
mafio de la muestra obtenida que es superior a lo
recomendado®. Dentro de las limitaciones deben
apuntarse los aspectos propios de los disefios de
corte transversal, junto con, la imposibilidad de
llevar a cabo un muestreo de tipo probabilistico.
En el futuro seria recomendable la utilizaciéon de
un disefio longitudinal que permita evaluar la
estabilidad de la prueba en el tiempo.

Conclusion

El test NVS result6 ser un instrumento vélido
y confiable, y se recomienda su aplicacién como
screening para el trabajo con personas que pre-
sentan dificultades para comprender y manejar
condiciones complejas, seguir indicaciones de
medicacién u otros regimenes de tratamiento, y
abordar otras variables que faciliten la autogestion
de la multimorbilidad.
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Anexo 1. Test Nuevo Signo Vital version para Chile.

INFORMACION NUTRICIONAL
1 Porcién: 2 Taza
Porciones por envase: 4

1 Porcion %VD*

Calorfas 250
Calorias de grasa 120
Proteinas 49 8%
Grasas totales 13¢g 20%
Grasas saturadas 99 40%
Colesterol 28 mg 12%
Carbohidratos disponibles 309 12%
Az(cares totales 23 g
Fibra dietética total 249
Sodio 55 mg 2%

*El Porcentaje de Valores Diarios (VD) se basa en una dieta de 2.000 calorfas. Dependiendo de las calorias que usted necesita,
sus valores diarios pueden ser mayores o menores.

Ingredientes: Crema, Leche descremada, AzUcar liquida, Agua, Yemas de huevo, AzGcar morena, Aceite de mani (Cacahuate),
Azlcar, Mantequilla, Sal, Carragenina, Extracto de vainilla.

Preguntas y Respuestas
Hoja de Resultados para el test Nuevo Signo Vital

LEA AL PACIENTE: RESPUESTAS

Esta informacién aparece en el reverso de un envase de helado CORRECTA INCORRECTA
1. Si usted se come todo el helado que contiene el envase, {cuantas calorias habra con- (1) (0)
sumido?

Respuesta: 1.000 es la Unica respuesta correcta

2. Si tiene permitido consumir 60 gramos (g) de carbohidratos en la colacion, cuanta (1) (0)
cantidad de helado podria consumir?

Respuesta: cualquiera de las siguientes son correctas: 1 taza (o cualquier cantidad hasta

1 taza), la mitad del recipiente. Nota: si el paciente responde “dos porciones”, preguntele

“lcuanto helado seria si tuviera que medirlo dentro de un recipiente?”

3. Su doctor le recomienda que reduzca la cantidad de grasas saturadas en su dieta. (1) (0)
Suponga que usted consume 42 gr de grasas saturadas a diario, lo que incluye una por-

cién de helado. Si deja de comer helado, écuéntos gramos de grasas saturadas estaria

consumiendo por dia?

Respuesta: 33 es la Unica respuesta correcta.

4. Si normalmente usted consume 2.500 calorfas en un dia, {qué porcentaje de su con- (1) (0)
sumo diario de calorfas estaria ingiriendo si se come una porcion?
Respuesta: 10%. Unica respuesta correcta.

LEA AL PACIENTE:
Imagine que usted es alérgico(a): penicilina, mani, guantes de latex y picaduras de abeja.

5. {Es seguro para usted comer este helado? (M (0)
Respuesta: no

6. (Pregunte sélo si el paciente respondié NO a la pregunta 5): ¢Por qué no? (1) (0)
Respuesta: Porque contiene aceite de mani.

NUmero de respuestas correctas
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Estilos de vida y calidad de vida
asociados a la calidad de suefio en
estudiantes universitarios

ALEXIS ESPINOZA SALINAS" <,
PAULA MODINGER RONDANELLI?%*,
MARLIS BERNALES HERMOSILLA****, IGOR CIGARROA***¢

Lifestyles and quality of life indicators
associated with sleep quality in university
students

Background: Contemporary lifestyles trigger changes in the sleep quality in
youngsters causing effects on mental health, lifestyles and quality of life. Aim: To
investigate health, lifestyles and quality of life indicators associated with sleep
quality in university students. Material and Methods: The Sleep Self-Report
(SSR), screen time, The International Physical Activity Questionnaire (PAQ)
and the SF-36 survey about health-related quality of life were responded by 621
university students through an online platform. In addition, sociodemogra-
phic variables, health status and lifestyles were evaluated. Results: University
students with poor sleep quality reported being significatively more sedentary,
having less physical activity, and having a lower quality of life. Additionally,
university students who consumed alcohol three or more times per week (Odds
ratio (OR)= 6.2), spent more than six hours per day sitting (OR = 1.9), slept
less than 6 hours per day (OR = 2.2), had more body pain (OR = 2.8) and had
less social function (OR = 1.8) were more likely to have a poor quality of sleep.
Conclusions: Quality of life and lifestyles risk factors such as drinking alcohol
three or more times per week, having sedentary behaviors for more than six
hours per day, having less than six hours of sleep per day, suffering high levels
of body pain and low social function are associated with poor sleep quality in
university students.

(Rev Med Chile 2023;151: 330-339)

Key words: Chile; Quality of Life; Sleep Quality; Surveys and Question-
naires; Students.

las sociedades contemporaneas han des-

encadenado modificaciones en los habitos
alimentarios, tiempo disponible para las activida-
des de ocio, impactando en la cantidad y calidad
del suefio, con una tendencia creciente en los
jovenes'. La literatura nos sefiala la importancia
del suefio en el funcionamiento del organismo

Los profundos cambios del estilo de vida de
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y para una correcta calidad de vida'. El suefio
se encuentra condicionado por multiples facto-
res: genéticos, alimentarios, ambientales y del
comportamiento diario>. Un correcto suefio se
considera por la cantidad apropiada de horas de
descanso y su calidad asociada a la ausencia de los
trastornos como: el insomnio, problemas con el
ritmo del REM y no REM, entre otros?.
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La cantidad de suefio sugerida es diferente
segun la etapa de la vida, siendo para adoles-
centes entre 8 a 10 horas, para adultos de 7 a 9
horas. En este sentido, para mejorar la calidad
de suefio se sugiere dormir al menos el 85% del
tiempo sobre una cama, alcanzar el suefio en 30
minutos 0 menos y no despertar mas de una vez
durante la noche,**. A nivel fisiologico, el suefio
se encuentra controlado a nivel hipotalamico
mediante el ritmo circadiano® descrito como el
ciclo biolégico que mantiene la alerta durante
el dia y estimula al descanso en la noche®’ de-
pendiente de la melatonina que es liberada en el
cerebro por la glandula pineal y regulada por la
luz del dia y la oscuridad’. En los adolescentes,
debido a los cambios hormonales y su relacion
social en horario vespertino suelen presentar una
deficiencia en las horas de suefio®. Asi, la falta de
un correcto suefio en cantidad y calidad podria
arrastrar efectos en su salud mental y presentarse
ansiedad y estrés®. En este sentido, estudios epi-
demioldgicos en estudiantes universitarios que
presentaron un déficit de suefio se ha asociado a
una disminucién en el rendimiento académico;
en personas adultas se vincula con una mayor
incidencia de enfermedades cardiovasculares,
diabetes tipo II, obesidad, cancer y depresion’*°.
El vinculo entre el suefio y diferentes enferme-
dades se podria explicar por la relacién entre el
sistema nervioso central e inmune'. Asi, durante
el dia el sistema inmune incrementa la liberacién
de neutroéfilos, células naturales killer, monocitos
y células B, disminuyendo los niveles durante el
suefio reparador. Por lo anterior, la privacién en
las horas de suefio provocaria una reduccién en
la temporalidad para regular la circulacién de
leucocitos, desencadenando una mayor secrecion
de citoquinas proinflamatorias'®’.

En esta linea, la calidad y cantidad de suefio
repercute en el éptimo funcionamiento psicold-
gico v fisioldgico, v lo cierto es que en el periodo
universitario se indica que el suefio pasa a segun-
do plano. Estudios describen cémo los universi-
tarios experimentan cambios en su estilo de vida
e incrementan sus problemas de suefio", pesqui-
sandose una relacién directamente proporcional
entre su calidad de suefio con la salud general,
desempefio académico, y rendimiento fisico''.
El objetivo de este estudio fue investigar factores
de salud, estilos y calidad de vida asociados a la
calidad de suefio en estudiantes universitarios.

Rev Med Chile 2023; 151: 330-339

Sujetos y Métodos

Disefio y poblacion: estudio descriptivo, de
disefio observacional y corte transversal. La inves-
tigacién fue desarrollada en junio de 2020, conto
con la aprobacién del Comité de Etica Cientifico
de la Universidad Santo Tomas, Chile (cddigo
68-19) y se rigid por los principios de la Decla-
raciéon de Helsinki. Los participantes aprobaron
un consentimiento informado digital previo a la
recoleccion de datos.

Los participantes pertenecian a una carrera
del area de la salud de una universidad privada
chilena con sede en 8 ciudades diferentes (2 de la
zona norte, 4 del centro y 2 del sur). La poblacion
de alumnos vigentes de la carrera matriculados en
abril de 2020 correspondia a 2.079 y la muestra
fue seleccionada a través de un muestreo alea-
torio estratificado por sedes y género. La mues-
tra inicial la conformaron 651 estudiantes que
cumplieron los criterios de inclusién fueron: a)
contar con matricula vigente durante el periodo
en que fueron obtenidos los datos; b) tener > 18
afios; ¢) aceptar participar voluntariamente del
estudio; d) firmar un consentimiento informado.
Del total fueron excluidos 30 universitarios, las
razones fueron: a) tenian licencia médica; b) se
encontraban realizando su prdactica profesio-
nal; c¢) estuvieran embarazadas; d) presentaran
contraindicaciones permanentes o temporales
para realizar actividad fisica (AF). La muesta fue
constituida por 621 estudiantes (27,2% de la po-
blacién).

Los datos fueron recolectados mediante auto-
rreporte a través de la plataforma online de Google
forms.

Calidad de suefio: se utilizd el cuestionario
Sleep Self-Report (SSR) versién en castellano'.
En este cuestionario, cada item tiene una escala
de 3 puntos para indicar la frecuencia de cada hé-
bito: normalmente (2 = de 5 a 7 veces a la sema-
na), algunas veces (1 = de 2 a 4 veces a la semana)
y pocas veces (0 = nunca o una vez a la semana).
El cuestionario se compone de 19 elementos (3
de ellos aportan informacién adicional, pero no
se incluyen en ninguna subescala), agrupados en
4 subescalas: a) la calidad del suefio; b) ansiedad
relacionada con dormir; ¢) rechazo a dormir; y
d) rutinas para ir a dormir. Una puntuacién glo-
bal se obtiene sumando las puntuaciones de los
16 items. Para este estudio, solo se considero la
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subescala de calidad de suefio. Se utilizé el punto
de corte establecidos por Orgilés, et al'>. (puntaje
superior a 7 indicaba mala calidad de suefio).
Adicionalmente, se midio horas de suefio diarias
y se categorizo en 8 horas o mas, entre 6 y 7 horas
y menos de 6 horas.

Tiempo de pantalla: se midié a través de 3
preguntas: ;Cudntas horas al dia sueles ver tele-
visién?, ;Cudntas horas al dia sueles jugar a vi-
deojuegos en una tablet, computador o celular? y
;Cudntas horas al dia sueles usar una tablet, com-
putador o celular para fines distintos de juego?
Estas preguntas han sido utilizadas en distintos
estudios nacionales e internacionales®. El prome-
dio de tiempo de pantalla se calculé mediante la
suma de estas tres respuestas. El tiempo de panta-
lla se categorizé en bajo < 2 horas/diarias, medio
3-4 horas/dia y alto > 5 horas/diarias, siguiendo
las recomendaciones de la American Academy of
pediatric'.

Nivel de actividad fisica: se midié con el
Cuestionario Internacional de Actividad Fisica
(IPAQ) version corta'®. El indicador de actividad
fisica total fue expresado de manera continua en
METs (Metabolic-energy-equivalents) y se dico-
tomizaron los resultados en fisicamente inactivos
cuando el gasto energético fue < 599 METs/min/
semana y fisicamente activos cuando el gasto
energético fue > 600 METs/min/semana'®”. La
conducta sedentaria se evalu6 por el autorreporte
del tiempo dedicado a actividades que involucran
estar sentado o reclinado durante el dia. Se cate-
gorizd en < 4 horas dias, 4 y 6 horas diarias y > 6
horas diarias y se considerd conducta sedentaria
cuando los participantes destinaban un tiempo >
4 h diarias al desarrollo de actividades sentados,
como ha sido sefialado en otros estudios en po-
blacion chilena'.

Percepcion de la calidad de vida: se evalud a
través del cuestionario de salud SF-36". El SF-36
es un instrumento de autorreporte que contiene
36 preguntas de 8 dimensiones relacionadas con
la salud de las personas: funcion fisica, rol fisico,
dolor corporal, vitalidad, funcién social, rol emo-
cional, salud mental y salud general. El puntaje
obtenido corresponde a valores en una escala de 0
a 100. Un mayor puntaje refleja una mejor calidad
de vida®.

Variables sociodemogrdfica, estado de salud y
estilos de vida: Las variables sociodemogréficas,
de estado de salud y de estilo de vida fueron ob-
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tenidas a través de la aplicacion de cuestionarios
validados tomados de la Encuesta Nacional de
Salud de Chile 2016-2017*. El peso corporal y
la estatura bipeda fueron autorreportadas. Inves-
tigaciones previas han demostrado que el auto
reporte de la estatura y peso es considerado un
método aceptable y satisfactorio para su uso en
estudios de vigilancia epidemioldgica®. El indice
de masa corporal (IMC) fue calculado dividiendo
el peso corporal por la estatura bipeda al cuadra-
do (kg/m?). A partir del IMC, la variable estado
nutricional se dicotomiza en bajo peso < 18,5 kg/
m?, normo peso < 18,5-24,9 kg/m? sobrepeso
25,0-29,9 kg/m? y obesidad = 30,0 kg/m?*?'.

Analisis de datos

Los datos fueron analizados con el software
estadistico SPSS 25.0 (SPSS Inc., IL, USA). Los
datos de caracterizacion fueron presentados como
promedio y desviacién estdndar (DE) para varia-
bles continuas, y porcentaje para variables cate-
goricas. Para establecer asociacion entre variables
categoricas se utiliz6 la prueba de chi-cuadrado.
Para determinar diferencias de medias entre el
grupo con buena calidad de suefio y mala cali-
dad de sueiio se utiliz6 la prueba t de muestras
independientes. Los factores asociados a una
mayor probabilidad de baja calidad de suefio se
identificaron mediante un analisis de regresion lo-
gistica. Estos analisis fueron ajustados por género
y edad a excepcion cuando estas variables fueron
ocupadas como factor en el modelo estadistico.
Los analisis fueron presentados como Odds Ratio
(OR) con sus respectivos intervalos de confianza
de 95% [95% CI]. Un OR > 1 indica que hay una
mayor probabilidad de tener una mala calidad de
suefio y un OR < 1 indica que hay una mayor pro-
babilidad de tener una buena calidad de suefio. El
nivel de significancia fue definido como p < 0,05.

Resultados

Se observd que 13% de los universitarios
declararon tener mala calidad de suefio. Am-
bos grupos presentaron una caracterizacién
sociodemografica y comorbilidades similares,
diferenciandose solo en que el grupo con buena
calidad de suefio se asocié a una mayor cantidad
de universitarios sin hipertension arterial y sin

Rev Med Chile 2023; 151: 330-339
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y comorbilidades de los estudiantes con buena y mala calidad de suefo

Variables Buena calidad de sueiio Mala calidad de suefo valor p
n (%) 541 (87,0) 81(13,0)

Sociodemografia

Edad (afos)* 22,8 £ 3,1 21,9 2,7 0,011*
Sexo, (%)
Hombres 241 (44,6) 27 (33,3) 0,056
Mujeres 299 (55,4) 54 (66,7)

Pais de origen, (%)

Chile 535 (99,1) 81 (100) 0,187
Argentina 2(0,4) 0(0)
Bolivia 2(0,4) 0(0)
Ecuador 1(0,2) 0(0)

Nivel educativo de madres, (%)

Técnico/universitaria 177 (33,8) 29 (35,8) 0,754
Ensefianza media 276 (51,1) 42 (51,9)

Ensenanza basica 71 (13,1) 9(11,1)

No lo recuerda o no lo sabe 16 (3,0) 1(1,2)

Nivel educativo padres, (%)

Técnico/universitaria 173 (32,0) 28 (34,6) 0,588
Ensenanza media 262 (48,5) 38(46,9)

Ensenanza bésica 74 (13,7) 8(9,9)

No lo recuerda o no lo sabe 31(5,7) 7 (8,6)

Comorbilidades

Peso (kg)* 70,6 = 14,5 69,3 £ 15,2 0,433
Talla (m)* 1,67 = 0,09 1,68 = 0,09 0,718
IMC kg/m?* 252 +4.2 246 4,4 0,222

Estado nutricional, (%)

Normopeso 272 (50,4) 43 (53,1) 0,296
Sobrepeso 196 (36,3) 26 (32,1)

Obeso 58 (10,7) 7 (8,6)

Bajo peso 14 (2,6) 5(6,2)

Diabetes mellitus tipo 2, (%)

No 498 (92,2) 72 (88,9) 0,592
Si 18 (3.3) 4(4,9)

No lo recuerda o no lo sabe 24 (4,4) 5(6,2)

Hipertension arterial, (%)

No 500 (92,6) 66 (81,5) 0,0014
Si 10 (1,9) 2(2,5
No lo recuerda o no lo sabe 30 (5,6) 13 (16,0)

Dislipidemia, (%)

No 494 (91,5) 70 (86,4) 0,0504
Si 16 (3,0) 1(1,2)
No lo recuerda o no lo sabe 30 (5,6) 10 (12,3)

Las variables cuantitativas fueron presentadas en promedio + desviacion estandar y las cualitativas en frecuencia absoluta y porcentaje; *= Las diferencias
son significativas con un valor p = 0,05; |: La asociacién es significativa con un valor p < 0,05; n = 621.
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dislipidemia con respecto a quienes declararon
tener una mala calidad de suefo (p = 0,001; p =
0,050, respectivamente) (Tabla 1).

Se evidencié que en los estudiantes que de-
clararon tener una mala calidad de suefio habia
un mayor porcentaje que estaba mas de 4 horas
diarias en actividades de sedentarismo, eran fi-
sicamente inactivos y dormian 6 horas o menos
al dia (p = 0,003; p = 0,003, p = 0,000, respectiva-

mente). Los demas factores de riesgo para la salud
no presentaron diferencias significativas (Tabla 2).

Se evidencié que quienes presentaron una
mala calidad de suefio presentaron significativa-
mente un menor puntaje en funcién fisica (93,6
+ 11,2 vs 87,0 £ 16,2; p = 0,000), rol fisico (90,3
+ 23,0 vs 81,2 + 32,5; p = 0,002), dolor corporal
(79,7 + 21,4 vs 60,8 * 26,2; p = 0,000), vitalidad
(54,8 £ 19,3 vs 36,9 + 20,2; p = 0,000), funcién

Tabla 2. Factores de riesgo para la salud de los estudiantes con buena y mala calidad de sueio

Variables Buena calidad de Mala calidad de valor p
sueno sueno
Factores de riesgo para la salud
Consumo de tabaco, (%)
No 424 (78,5) 56 (69,1) 0,170
Ocasionalmente (algunos dias) 73 (13,5) 16 (19,8)
Si (al menos un cigarrillo al dia) 43 (8,0) 9(11,1)
Consumo de alcohol, (%)
Nunca 264 (48,9) 33 (40,7) 0,122
1 vez por semana 223 (41,3) 38 (46,9)
2 veces por semana 46 (8,5) 6 (7,4)
3 veces 0 méas por semana 7 (1,3) 4(4,9)
Sedentarismo, (%)
Menos de 4 horas diario 103 (19,1) 11 (13,6) 0,003..
entre 4 y 6 horas diario 231 (42,8) 23 (28,4)
Mas de 6 horas diario 206 (38,1) 47 (58,0)
Fisicamente activo, (%)
Si 347 (64,3) 38 (46,9) 0,003L
No 193 (35,7) 43 (53,1)
Actividad fisica total (MET/min/dia)* 1.762,6 = 2236,4 1.160,8 = 1387,3 0,019*
Horas diarias de suefio, (%)
8 horas 0 mas 58 (10,7) 3(3,7) 0,000..
Entre 6y 7 horas 387 (71,7) 41 (50,6)
Menos de 6 horas 95 (17,6) 37 (45,7)
Tiempo diario de uso de pantalla, (%)
0-2 horas 6(1,1) 1(1,2) 0,991
3-4 horas 45 (8,3) 7 (8,6)
5 0 mas horas 489 (90,6) 73 (90,1)
Tiempo diario de uso de pantalla (horas)* 8,9+ 3,5 9,4 + 4,2 0,244

Las variables cuantitativas fueron presentadas en promedio =+ desviacién estandar y las cualitativas en frecuencia absoluta
y porcentaje; *: = Las diferencias son significativas con un valor p < 0,05; L: La asociacion es significativa con un valor p
< 0,05;n=621.
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social (75,0 £ 23,7 vs 52,2 + 28,3; p = 0,000), rol
emocional (58,5 *+ 43,8 vs 32,5 + 42,8; p = 0,000),
salud mental (61,5 + 19,7 vs 42,6 + 19,5; p =
0,000) y salud general (50,8 + 16,3 vs 39,216,9; p
= 0,000) en comparacién con quienes reportaron
tener una buena calidad de suefio (Figura 1).
Comparado con quienes no consumian alco-
hol, quienes consumian 3 o mas veces por semana
tenian 6,2 veces mas probabilidad de tener mala
calidad de suefio. Quienes eran fisicamente inac-

Figura 1. Calidad de vida de los estudiantes con buena y
mala calidad de suefo. Las variables fueron presentadas en
promedio = desviacion estandar; *: = Las diferencias son
significativas con un valor p < 0,05; n = 621.
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tivos y pasaban mas de 6 horas diarias sentados
tenfan 1,9 y 2,2 veces mas probabilidad, respecti-
vamente de tener mala calidad de suefio en com-
paracion con quienes eran fisicamente activos y
pasaban menos de cuatro horas diarias sentados.
Adicionalmente, quienes dormian menos de 6
horas diarias tenfan 7,5 veces mas probabilidad de
tener mala calidad de suefio que quienes dormian
8 horas o mas al dia (Figura 2).

Los universitarios que indicaban tener mas
dolor y menos funcidén social tenian mas posibi-
lidades de tener 2,8 y 1,8 veces mds probabilidad
de tener mala calidad del suefio en comparacion
con quienes declararon tener buena calidad del
suefio (Figura 3).

Discusion

Los principales resultados sugieren que los
universitarios con mala calidad de suefio declara-
ron ser mas sedentarios, realizar menos actividad
fisica y tener menor calidad de vida relacionada
con la salud. Adicionalmente, quienes consumian
3 o0 mas veces alcohol por semana, pasaban mas
de 6 horas diarias sentados, dormian menos de
6 horas diarias, presentan mas dolor corporal y
tienen menos funcién social tenian mds posibili-
dades de tener una mala calidad de suefio.

Estudios han demostrado que una mala cali-
dad de sueno esta relacionada con rutinas diarias
como el acceso de luz en el cuarto de noche, el
usar aparatos electronicos mientras se esta en la
cama, mantener el cuarto muy caluroso, comer
o beber durante la tltima hora antes de acostar-
se**?. Asimismo, uno de los hallazgos obtenidos
de este estudio evidencia que el consumo de alco-
hol 3 0 mas veces durante la semana constituye un
factor que influye sobre la calidad de suefio, con-
trariamente en el metaanalisis Hu y cols. (2020),
el sefiala que no existe evidencia sustancial que
el consumo de alcohol afecte los problemas del
suenio®, no obstante, Miller y cols., (2017), indica
que existe una relacién directa entre problemas
de suefio y consumo de alcohol®. De esa manera
el alcohol tiene un impacto potencialmente nega-
tivo en el suefio; como en frecuentes pesadillas y
ronquidos, por lo tanto, deberia ser un factor de
alto cuidado y control*?*.

Un comportamiento sedentario se caracteriza
por presentar habitos vinculados a un bajo gasto

335



ARTICULO DE INVESTIGACION

Estilos de vida y calidad de suefio en universitarios - A. Espinoza Salinas et al

Figura 2. Factores de
riesgo para la salud aso-
ciados a la calidad del
suefio Andlisis de regre-
sion logistica presentada
como Odds Ratio (OR) y
sus respectivos 95% IC.
El analisis fue ajustado
por género, edad. A ex-
cepcién cuando estas va-
riables fueron ocupadas
como factor de riesgo en
el modelo estadistico. Un
OR > 1 indica que hay
una mayor probabilidad
de tener una baja calidad
de suefio. Se considerd
diferencias significativas
p < 0,05.

Figura 3. Calidad de
vida asociada a la cali-
dad del suefo. Andlisis
de regresion logistica
presentada como Odds
Ratio (OR) y sus respec-
tivos 95% IC. El andlisis
fue ajustado por géne-
ro, edad. A excepcion
cuando estas variables
fueron ocupadas como
factor de riesgo en el
modelo estadistico. Un
OR > 1 indica que hay
una mayor probabilidad
de tener una baja calidad
de suefo. Se considerd
diferencias significativas
p < 0,05.
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energético (< 1,5 METs), ha sido reconocido
como un factor de riesgo para patologias como
diabetes, sindrome metabdlico y otras enferme-
dades crénicas”*. Una disminucién en el gasto
energético esta relacionada con un nivel bajo de
AF, el que esta vinculado con una baja calidad de
suefio. Resultados similares fueron encontrados
en dos grandes estudios observacionales con
adultos sanos, quienes reportaron que a niveles
altos de comportamientos sedentarios habia una
baja calidad del suefio®***'. Adicionalmente, se ha
observado que conductas sedentarias se asocian
con trastornos del sueilo como el insomnio??,
de manera que por cada 1 hora adicional de
conducta sedentaria se incrementa en 16 a 22%
la probabilidad de sentirse cansado y con suefio
durante el dia®>.

Adicionalmente, se ha evidenciado que la
mala calidad de suefo se asocia con dormir me-
nos de 6 horas como se pesquisé en este estudio.
En esta linea, se afirma que cumplir con las horas
de suefio recomendadas esta relacionado a im-
portantes beneficios en la salud, disminuyendo el
riesgo de presentar alguna enfermedad crénica®,
considerandose la privacion o la corta duracion
de suefio un factor del estilo de vida asociado a
serios problemas de salud**¢.

Por otra parte, el dolor corporal se relaciond
con la mala calidad del suefio. Dichos hallazgos
son respaldados por un estudio de Roizenblantt
et al. (2015), quienes evaluaron 1.100 adultos
residentes de Sao Paulo, Brasil que sufrian de
dolores corporales crénicos. Se reportd una aso-
ciacion entre incomodidades y desdrdenes en el
suefio con cefaleas, fatiga y una actitud negativa
matutina atribuidas por dolores musculares¥, lo
que sugiere que personas privadas de suefio son
mas propensas a presentar sintomas de depresion
y ansiedad™®.

Como fortaleza, este estudio es el primero en
Chile que relaciona factores de salud, estilos de
vida, calidad de vida y la calidad de suefio de uni-
versitarios. Entre las limitaciones, encontramos
que el registro de la cantidad, calidad de sueio
y las variables de salud y estilos de vidas fue por
auto reporte de los participantes, lo cual podria
ocasionar un sesgo por la infra o sobrevaloracion
de las variables estudiadas. Sin embargo, el uso
de cuestionarios y la toma de datos online ha de-
mostrado ser un método aceptable en estudios de
vigilancia epidemiol6gica, mas atiin en momentos
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en los que por confinamiento se dificulta hacerlo
de manera presencial®. Ademds, no se considerd
la temporalidad y tipo de actividad fisica de los
participantes, debido al impacto sobre el ciclo
circadiano y en la cantidad de suefio®.

Conclusion

Factores de riesgo en la calidad y estilo de vida
como el consumo de alcohol 3 0 mds veces a la
semana, no ser fisicamente activo, tener compor-
tamientos sedentarios superior a 6 horas diarias,
tener menos de 6 horas de suefio diario, percibir
altos niveles de dolor corporal y una baja funcién
social estan asociados con una mala calidad de
suefio en universitarios. Considerando que una
mala calidad de suefio se ha asociado a una gran
cantidad de problemas de salud, es relevante
generar espacios de educacién en esta poblacion
sobre la importancia de una buena higiene del
suefio, que incluye la mantencioén de horarios y
rutinas para dormir, levantarse, estudiar y hacer
ejercicio fisico®.
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Regional cancer incidence among beneficiaries
of a private oncological insurance program in
Chile

Cancer incidence reported by The Global Cancer Observatory (GLOBO-
CAN) is an estimate based on the registries available in each country. Their
validity in regions such as Latin America is affected by the lack of reliable data
and less access to healthcare among the population. Studying the geographic
distribution of the incidence of malignant tumors facilitates the search for risk
factors and allows prioritizing health resources. Aim: To estimate the inciden-
ce of the main malignant tumors in Chilean people with access to a private
healthcare insurance at an oncological institute, and to know its geographical
distribution. Material and Methods: Incident cancer cases during 2017 and
2018 were obtained from the institution’s Tumor Registry. The incidence was
adjusted by age and sex of the Chilean population obtained from the 2017
Census. Cancer rates were calculated for each of the 16 administrative regions
in Chile. Results: Overall, the incidence of breast, lung, colon and thyroid
cancers in the studied population was significantly higher than estimates for
Chile reported by GLOBOCAN for 2020, especially for thyroid cancer. There is
a higher incidence of breast cancer in Greater Santiago and of lung cancer in
men in the Antofagasta Region. Conclusions: The regional differences observed
are explained by known risk factors. However the high incidence of lung and
colon cancer in the Los Rios Region requires further studies.

(Rev Med Chile 2023; 151: 340-348)

Key words: Epidemiologic Studies; Geography; Neoplasms.

cipales causas de muerte a nivel mundial.
El Observatorio Global del Cancer, (GLO-
BOCAN) de la Agencia para la Investigacion en
Cancer ( IARC) estim6 que en el afio 2020 hubo
10,1 millones de muertes atribuibles al cancer y, de

l 2 1 cancer se ha convertido en una de las prin-
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no existir una mejoria sustancial en el control de
la enfermedad, para el afio 2040 se espera que las
muertes lleguen a 16,4 millones"?. GLOBOCAN
también estimé que en 2020 se diagnosticaron 18,9
millones de nuevos casos de cancer y que para el
afio 2040 los casos incidentes se incrementaran a
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29,5 millones®.

En el caso de América Latina se ha previsto
que la incidencia del cancer aumentard en 91% y
su mortalidad en 106% los préximos afios, hecho
que probablemente se relaciona con la transicién
epidemioldgica propia de los paises que se enfren-
tan al proceso de desarrollo econdmico*.

En Chile, el cancer es la segunda causa de mor-
talidad, en tanto que en las regiones de Arica-Pa-
rinacota, Antofagasta y Maule ocupa el primer
lugar. El cancer es la primera fuente de carga de
enfermedad, dando cuenta del 13,8% de los AVI-
SA (afos de vida ajustados por discapacidad) en
el afno 2013°. De acuerdo a GLOBOCAN en el afio
2018 en Chile hubo 53.365 casos nuevos y 28.443
defunciones atribuibles al cancer®.

El registro de tumores en América Latina se
inicid el aio 19507, sin embargo, por falta de recur-
sos financieros, de personal técnico especializado o
de suficiente priorizacion sanitaria del cancer estas
iniciativas no se han mantenido en el tiempo. Aun-
que en América del Sur y el Caribe los registros
con calidad suficiente para ser considerados en
IARC representan apenas al 8% de la poblacién®, la
mayoria de los paises de la region estan trabajando
para fortalecer sus registros. En Chile, las cifras
que describen la situacion epidemioldgica del can-
cer son obtenidas de centros centinelas en 7 de las
16 regiones administrativas del pais, del programa
de cancer infantil y de algunos programas especi-
ficos, en tanto que la epidemiologia del cancer en
instituciones de salud no estatales se desconoce
en gran parte’. Por lo anterior las estimaciones
de la incidencia del cancer en Chile se basan en
datos de solo 2,2% de la poblacién', incluyendo
la proyeccién IARC-GLOBOCAN 2020 .

El Instituto Oncolégico Fundacién Arturo
Lopez Pérez (FALP), siguiendo las directrices esta-
blecidas en el Plan Nacional de Cancer y su respec-
tivo plan de accidén 2018-2028, crea en el afio 2018
la Unidad de Registro Hospitalario de Tumores.
Esta unidad desarrolla un proceso estandarizado
de recolecciéon de informacidn a partir de diver-
sas fuentes. El equipo de registro estd compuesto
por digitadores entrenados, los cuales codifican
los casos en base a codificacion internacional de
enfermedades oncoldgicas (CIE-O).

Los mapas han sido empleados como herra-
mienta grafica que de manera simplificada otorgan
una vision de conjunto de uno o varios eventos
relacionados y han sido de gran utilidad en el
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desarrollo de la epidemiologia. Es asi como la
representacion georeferenciada permite explorar
la relacién entre el lugar de ocurrencia de una
enfermedad y sus posibles causas e identificar
poblacién de riesgo. Los mapas pueden entregar
datos utiles para la comprension de la patologia
oncoldgica a nivel mundial, regional y nacional.

El objetivo de este trabajo es describir la inci-
dencia nacional y regional de aquellos cénceres
con mayor importancia epidemioldgica en la po-
blacion de beneficiarios del convenio oncoldgico
de FALP los afios 2017-2018 y obtener una repre-
sentacion grafica de la distribucion geografica de
la tasa en mapas.

Método

El presente es un estudio poblacional en que la
poblacién estudiada corresponde a todos los bene-
ficiarios del convenio oncoldgico FALP vigentes al
31 de diciembre de los afios 2017 y 2018. De este
registro se obtuvieron variables como edad, sexo
y comuna de residencia.

En el Registro de Tumores de FALP se identifi-
caron todos los nuevos casos de cancer atendidos
durante los afios 2017 y 2018, registrando el tipo
de neoplasia maligna, edad, sexo y comuna de re-
sidencia. Se incluyeron en el analisis solo aquellos
casos con convenio oncoldgico vigente.

En consideracion a la ley N°20.584, los datos
requeridos por los investigadores fueron aporta-
dos por la Unidad de Data Science e Informatica
Médica de FALP en forma anonimizada. El estu-
dio fue aprobado por el Comité Etico Cientifico
institucional.

Se calcularon las tasas de incidencia de diag-
nosticos de cancer, usando como denominador
el promedio de las poblaciones de beneficiarios
del seguro de cancer de la FALP de los afios 2017
y 2018, para todos los canceres seleccionados,
excepto para el cdncer de mama y el cancer de
prostata, en que la poblacién fue condicionada a
mujeres y hombres, respectivamente. Los numera-
dores son las sumas de casos de los afios analizados
y las tasas de incidencia son expresadas por 100
mil habitantes.

Para describir la distribucién geografica de
la incidencia de los diferentes tipos de cancer y
considerando que esta tasa pierde precision en
aquellas neoplasias malignas menos frecuentes y
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en comunas con pocos beneficiarios del convenio
oncologico, nos restringimos a aquellos tipos
con mayor incidencia general y definimos como
unidad de analisis geografico las 16 regiones ad-
ministrativas de Chile.

Para extrapolar nuestros resultados a la pobla-
cion chilena se ajustd la incidencia de cada tipo
de céncer por edad y sexo de acuerdo al censo
2017". El sesgo de seleccion atribuible al conve-
nio oncoldgico se minimiza por ser contratado
por empresas en forma colectiva y considerando
exclusion de enfermedades preexistentes.

Finalmente, quisimos evaluar la asociacién en-
tre la incidencia regional ajustada delos 6 tumores
malignos con el indice de desarrollo humano
(IDH) de cada una de estas unidades geograficas.
IDH esta compuesto por la esperanza de vida, la
educacion (tasa de alfabetizacidn, tasa bruta de
matriculacién en diferentes niveles y asistencia
neta) e indicadores de ingreso per capita®*.

El manejo de las bases de datos y la estandari-
zacion de las tasas se realizaron con el programa R
version 4.0.3. (R Core Team, 2020. Viena, Austria).
La correlacion entre la incidencia de cancer con
IDH se analiz6 mediante coeficiente de correla-
cién de Pearson. Un valor de p < 0,05 fue consi-
derado como estadisticamente significativo. Los
mapas fueron hechos mediante el complemento de
Excel de referenciacion geografica y confeccion de
mapas. Se utilizé como divisién politica de Chile

anterior a la creacidon de la Region de Nuble, en
consecuencia, la informacion de dicha region esta
contenida en la Region de Biobio.

Resultados

En los afos 2017 y 2018, el convenio oncolé-
gico FALP cont6 con 572.456 y 663.316 beneficia-
rios, respectivamente, de los cuales el 53,9% eran
mujeres. En la Figura 1 se puede apreciar la dis-
tribucion por estratos etarios de los beneficiarios
del convenio oncoldgico en relacion ala piramide
poblacional del censo 2017, destacando las dife-
rencias en la importancia relativa de los estratos
etarios menor de 5 afios, mayor de 75 afios y de
25 a 29 anos. En cuanto a la distribucion regional
de la poblacion en convenio FALP, en la Tabla 1
se compara esta con la distribucion regional de la
poblacion chilena en el censo 2017, apreciandose
también algunas diferencias.

Enla Tabla 2 se muestra la poblacion expuesta
(total de beneficiarios FALP) por sexo, total y el
numero de diagnosticos por region de Chile, afios
2017 y 2018 sumados

En la Tabla 3 se puede apreciar la tasa de inci-
dencia anualizada en la poblacién general FALP
en el periodo 2017-2018 segun tipo de cancer y
por regién, destacando la mayor incidencia de
cancer de mama, préstata y de piel no melanoma

Figura 1. Pirdmides poblaciona-
les de beneficiarios del convenio
oncolégico FALP 2017 (en color)
y de Chile en el censo 2017.
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Tabla 1. Distribucion regional de la poblacidon en convenio FALP (2017) y poblacién chilena (Censo 2017)

Region Poblacion FALP
Arica/Parinacota 8.361
Tarapaca 13.390
Antofagasta 31.120
Atacama 12.625
Coquimbo 26.417
Valparaiso 47.987
Metropolitana 211.165
O’Higgins 27.266
Maule 41.614
Nuble 17.886
Bio Bio 48.514
Araucania 21.788
Los Rios 9.258
Los Lagos 36.710
Aysén 6.344
Magallanes 12.011
Total 572.456

en la Regiéon Metropolitana, cancer de pulmén y
colon en Los Rios, cancer de tiroides en Coquim-
bo y melanoma maligno en la Region de Arica 'y
Parinacota. En los mapas de la Figura 2 se puede
apreciar la distribucion geografica de la incidencia
para cada tipo de tumor maligno.

Al evaluar la correlacién entre la incidencia
ajustada de los 6 tumores malignos con el IDH
para cada regidn, esta no fue significativa.

Discusion

GLOBOCAN estim6 que en Chile el afio 2020
laincidencia ajustada por edad y sexo fue 12 casos
por 100.000 h para cancer pulmon, 16,8 casos por
100.000 h para cancer de colon y 8,5 casos por
100.000 h para cancer de tiroides. La incidencia de
cancer de prostata ajustada por edad fue 59,1 casos
por 100.000 h varones yla de cancer de mama 51,4
casos por 100.000 h mujeres''. En nuestro pais solo
contamos con registros hospitalarios de cancer
que no permiten estimar incidencia, a menos
que exista una poblacion asignada. En los centros

Rev Med Chile 2023; 151: 340-348

% Poblacién Censo %
1,51 226.068 1,30
2,34 330.558 1,88
5,44 607.534 3,46
2,22 286.168 1,63
4,61 757.586 4,31
8,38 1.815.902 10,33

36,89 7.112.808 40,47
4,77 914.555 5,20
7,27 1.044.950 5,94
3,13 480.609 2,73
8,47 1.556.805 8,86
3,82 957.224 5,44
1,62 384.837 2,19
6,42 828.708 4,72
1,10 103.158 0,59
2,10 166.533 0,95
100 17.574.003 100

centinelas se mantienen registros poblacionales
de cancer acotados geograficamente, a partir de
los cuales GLOBOCAN realiza sus proyecciones
para Chile.

En nuestro estudio, la incidencia de cdncer de
pulmon fue 23,6 casos por 100.000 h y la de cancer
de colon 33,5 casos por 100.000 h. La incidencia
de cancer de tiroides en los beneficiarios fue 82,1
casos por 100.000 h, tasa notoriamente mayor que
las estimaciéon GLOBOCAN" y comunicada en un
estudio previo de nuestro grupo'. La incidencia
de cancer de prostata en beneficiarios FALP fue
54,1 casos por 100.000 h varones, tasa similar a la
que GLOBOCAN estim6 para Chile, en cambio
la incidencia de ciancer de mama fue 210 casos
por 100.000 mujeres, notablemente mayor que la
estimacion para Chile a partir de los registros de
centros centinelas'!. La comparacion entre nues-
tros resultados y las estimaciones GLOBOCAN
debe considerar que corresponden a periodos de
tiempo diferentes.

Las regiones de Chile difieren entre si en
geografia, clima, demografia y actividades econo-
micas, aspectos que incluyen, a su vez, multiples

343



7

/

ARTICULO DE INVESTIGACION

Chile - C. Villalobos et al

ancer en

fica de la incidencia de ¢

on geogra

Distribuci

09 9143

S vl

€ Ll
l L
4 6l
S 0€
€ 6¢
8¢ 661

ew (ewoue|
-OUBR]B\  -dW ou) |3ld

0L

€l

l

9l

44

6l

0l

6V

194
€S

LEY

ewep

L0S

0l

Sl

&y

LE

€C
6¢
0S
LE
0€

S0¢

sap
-loa1L

Sl

0l
0l
Sl

08

e}
-e)soid

£L0¢

vl

€l
124
Ll

L6

uojo>

vl

uow|nd

€ 6Ll

8 8
€ SL
4 8L1
8 18l
6 €81

9L SlLe'L

SOSed 9P OJsWNN

00s°¢

6Q so| sopoL

988°L19

S/6'9

29€6

CLEB

veeel

lecvl

7587l

60C €C

168°0€

609°0€

GES'GE
€CC8e
vE9 VY
686 7S
LY6'CL

SL96lc

|eyolL

"0/g-0Jg [3p UQIB3Y e US QAN|PUI 35 3|gNN Sp UOIBaY BTy

€EL V8L

VIEE

8TV

09€v

LSS

5969

9/6'9

90401

SSlvl

668°€l

|ZAA !

608°L1L

96€£°0¢

1447214
LLSEE

8€0°001

Jse

EGLEEE

199°€

9.0°S

€L0°S

8959

9¢e’L

648'L

€05°¢l

9€L91

0LL9l

or8l
1¥°0¢
8EC' VL
§96°6¢

0Lg6¢E

LE9GLL

wia4

e}sandxa uoe|qod

[eloL

odwe)
[9p Zougq] soped
‘|edD [9p ushy

ejodeulled A eouy

soly so7 2@

Bus|lyD esxngiuy
A saue|ebepy

ewedely

eoedele]
ejuednely e
oqwinbo)

sulbbiH,0

‘g "|elD Jopeuaqi

eisebejoiuy
sobeq so
3|ne
osjeled|ep
olqoig

eueyljodosdN

uoibay

sopewns 810z A £10g soue ‘31yD ap uoibay Jod sodisoubelp ap ossawnuA |e3o} ‘oxas Jod (d7v4 soliedlyauaq ap |e10}) eysandxa uoide|qod "z ejqeL

Rev Med Chile 2023; 151: 340-348

344



.

/

ARTICULO DE INVESTIGACION

Chile - C. Villalobos et al

ancer en

fica de la incidencia de ca

6n geogra

Distribuci

"0jg-01g [9p uoIBay | us oAnpul ds NN dp UOIB3Y e,

09

8¢

ewouep|N

(32

Ll

vl

6l
0€
6¢

661

(ewouepw
ou) Pid

0L

€l

cl

9l

144

6l

ol

6v

1974

€S

LEY

ewe

L0S

L'6

4

0'ze

0'ze

L'tl

ewoue|sN

1218 L0
S'9§ L'oiLez
0'ey 9'vS
0'ze 88/
€'z 86/
9724 0'LEL
0Lz S'LLL
L'€€ 888
Ll 0'96
0'sS 9'66
1'Sy 9'tvl
0'LE 6'C0L
€8l 06y
9'ty 7’70z
9'vS 'Syl
8'6€ 9'vEL
9'06 €'69¢
(ewouepw
ewe
ou) |3id

43

L'z8

L'V

1'v9

€'z

L'8Yy

0'0L

9'09

9'v9

7'6EL

6'0C1

L'Y79
6'SL
0'zLl
€79
VLY
€'6

saploaiL

00S°'C

L'vS

7'0€

L'9Y

8'89

1S

L'8¢

o'ty

0'9s

€'GE

0'9¢

€'6¢
G'te
0’6y
€'6€
L'vy
0'08

ejeysoud

988°'/19

S'€€

gyl

0'ze

v'es

9’y
4

(4747

uojo)

€€L'V8C

9'€T

L'8T

v’z

L'ty

'8

o'l

6'9C

Ll

L't

8'6

Gyl

€l

9've

uowng

€SL'EEE

9'vov

£'98¢

8'60€

v'LLT

4

6'00€
G'68¢
S’z
0'69€
8'88¢
8'0€¢
7961
8'86€
[Al43
6'05¢
9'865

6@ so| sopoy

|ejol

lejol

odwe>
|9p z3Ue+q| sojied
‘leio |ap udshy

ejodeulied A eouy
soJy so1 8@

BUSJIYD ed1ueluy
A saue|jebejy
ewedeyy
ededele|
ejuednely e]

oquiinbod

SulbbIH.0
g "|eJD Jopenaqn

ejsebejojuy
sobeq soq
ETREN
osjesed|ep
olqolg

eueyjodois|N

uolbay

3[1yD ap ugibal

unbBas ‘sajueligey 1w QL 4od 19dued ap odn Jod A |eiausab odnsoubelp [9p 8107 A £10Z Soue so| ap epeulqwod A epejsnfe ejpuapidul ap ese] "€ ejqeL

345

Rev Med Chile 2023; 151: 340-348



ARTICULO DE INVESTIGACION

Distribuciéon geogréfica de la incidencia de cancer en Chile - C. Villalobos et al

Figura 2. Distribucion geogréfica de la incidencia total y de los 6 canceres con mayor importancia epidemioldgica en los

beneficiarios de convenio oncolégico FALP, periodo 2017- 2018.

factores que afectan el riesgo de cancer. IDH es un
parametro utilizado en GLOBOCAN para clasifi-
car los paises del punto de vista socioeconémico y
que ha demostrado influir en la incidencia y leta-
lidad del cancer!'!. En la Tabla 6 se puede apreciar
el IDH de las diferentes regiones de Chile, donde

346

la Region Metropolitana que tiene el mayor IDH
ostenta la mayor incidencia de cdncer de mama,
asociacion que previamente habiamos comu-
nicado al correlacionar tasas comunales con el
indicador", sin embargo, al evaluar la asociacion
entre la incidencia regional de los 6 tumores eva-
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Tabla 4. indice de Desarrollo Humano (IDH) por
region de Chile. Aho 2018

Region IDH
Metropolitana 0,864
Tarapaca y Arica/Parinacota * 0,862
Antofagasta 0,860
Valparaiso 0,848
Magallanes 0,845
Atacama 0,836
Coquimbo 0,811
Bio-Bio y Nuble * 0,808
O "Higgins 0,802
Aysén 0,790
Los Lagos y Los Rios * 0,778
Maule 0,774
Araucania 0,770

*Se incluyen datos de 2 regiones que antiguamente cons-
tituian 1.

luados con el IDH no encontramos correlacion.
Otro factor relacionado con riesgo aumentado de
cancer es la contaminaciéon ambiental, como lo
sugiere la mayor incidencia de cancer de pulmon
en varones de la Region de Antofagasta, donde se
ha establecido asociacién con la contaminacién
por arsénico’®, sin embargo, falta por identificar
los factores asociados a la mayor incidencia de este
cancer en la Regién de Los Rios. Es bien conocida
la asociaciéon entre exposicion solar y canceres
de piel” y, a pesar de gran extension de nuestro
pais, no se observa una asociacion entre latitud e
incidencia de estas neoplasias.

Aunque nuestro estudio es el primero en Chile
en obtener directamente la incidencia de 6 tumo-
res malignos de importancia epidemioldgica, estas
tasas no son extrapolables a la poblacion chilena a
pesar del ajuste por los datos del censo 2017. Tra-
tandose de una poblacién de beneficiarios de un
convenio oncoldgico existe la posibilidad de sesgo
de seleccion. El haber seleccionado como unidad
geografica de analisis las regiones de Chile permite
obtener tasas de incidencia para poblaciones de
mayor tamaio, sin embargo, algunas regiones in-
cluyen comunas que por su tamano o actividades
economicas podrian tener un efecto predominante
en la magnitud de la incidencia regional. Algunos
factores que afectan la frecuencia del cancer como
el IDH han sido estimados para las regiones de
Chile, sin embargo, no necesariamente describen
ala poblacién de beneficiarios FALP de la unidad

Rev Med Chile 2023; 151: 340-348

geografica analizada.

En conclusién, y a pesar de las limitaciones
de nuestro estudio, hemos aportado tasas de in-
cidencia para 6 tumores malignos que difieren de
las estimaciones GLOBOCAN!'!. El haber descrito
la distribucion regional de la incidencia permitira
dirigir la atencién a aquellas regiones con las tasas
mas altas, identificando unidades geograficas mas
pequeiias, como comunas y también factores de
exposicion que expliquen el aumento del riesgo
de cancer.
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Nuevas estrategias tecnoldgicas para
la administracion de farmacos en el
tratamiento de patologias articulares

PEDRO TORRES BODEVIN'?, CAROLINA GOMEZ-GAETE"*

New technological strategies for drug
administration in the treatment of joint
pathologies

Despite the availability of drugs and pharmaceutical forms for the treatment
of rheumatoid arthritis and osteoarthritis symptoms, their adverse effects and
lack of response to therapy reinforces the need to search for new technological
formulation strategies capable of delaying the progress of the disease, with
better therapeutic results and prolonged control of arthropathy. The aim of
this bibliographic review was to identify new reported therapeutic approaches
for these diseases. The treatment of rheumatoid arthritis and osteoarthritis is
an unresolved challenge, due to the complexity of these diseases. Thus, the new
therapies aim to suppress inflammatory mediators and to reduce the degradation
of the extracellular matrix. In addition, the use of nano and microtechnology
takes advantage of the properties of polymers, lipids, peptides, and nucleic acids
to develop controlled drug release systems, aiming to obtain highly effective
precision therapies, whose usefulness should be evaluated in future clinical trials.
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farmacéutica que posibilite la administracion

segura y garantice el efecto terapéutico, for-
ma parte del desafio tecnoldgico de la industria
farmacéutica y de los centros de investigacion, ya
que se espera mejorar la accién de los farmacos
en el organismo, acelerar o prolongar su efecto,
hacer més comoda su administracion, reducir
efectos adversos o ampliar las vias de administra-
cion de acuerdo con las necesidades individuales
de los pacientes’.

Existen muchos farmacos dirigidos al trata-
miento de las enfermedades articulares, donde
la tecnologia farmacéutica juega un papel fun-
damental, puesto que el preparado debe estar
concebido para la llegada eficaz del farmaco a

Incorporar un principio activo en una forma

la articulacién, mantenerse en esta y lograr asi
el control de la enfermedad. Los lineamientos
actuales para el tratamiento de enfermedades arti-
culares, principalmente artritis reumatoide (AR) y
osteoartritis (OA), se basan en el uso de fairmacos
orientados tanto al tratamiento sintomatico de la
enfermedad, asi como a detener su progreso.

Los grupos terapéuticos utilizados para el
tratamiento de la AR incluyen farmacos anti-
rreumaticos modificadores de la enfermedad
sintéticos convencionales orales (FARME; p. ej.,
metotrexato), FARME bioldgicos inyectables y
FARME sintéticos dirigidos (orales)®. La farma-
coterapia para la OA se enfoca en el alivio del
dolor y la inflamacién utilizando como primera
linea antiinflamatorios no esteroidales (AINES)
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y acetaminofeno, seguido de la inyeccién intraar-
ticular de corticosteroides®. Si bien muchos de los
agentes terapéuticos mencionados poseen larga
data de uso, es posible optimizar el tratamiento,
ya sea cambiando las vias de administracién, o
bien, optimizando las formas farmacéuticas.

Es asi como existen nuevas estrategias tecno-
légicas que se enfocan en optimizar la adminis-
tracion oral, parenteral, intraarticular o tépica
de los distintos agentes terapéuticos que seran
objeto de esta revision bibliografica. Dentro de
estas se pueden encontrar los sistemas a base de
micelas, liposomas, polimeros, péptidos, micro y
nanoparticulas (Figura 1), los cuales posibilitan la
liberacion controlada de firmacos, aumentan su
estabilidad o facilitan el direccionamiento a blan-
cos especificos asegurando una llegada eficaz del
farmaco a su sitio de accion o evitando su rapido

aclaramiento al responder mejor a los cambios
fisicoquimicos del medio*.

Metodologia

Se realiz6 una revision bibliografica restringi-
da al periodo entre los afios 2015 y 2021, utilizan-
do cuatro bases de datos: Clinical Key, PubMed,
Science Direct y Web of Science. En ellas se ingre-
saron cuatro frases de busqueda: “Drug delivery
system for joint diseases”, “New routes of admi-
nistration for joint diseases”, “Microparticles and
nanoparticles for the treatment of joint diseases”,
“Use of polymers for joint disease”. Se excluyeron
articulos de opinidn, reporte de casos y casos tini-
cos; articulos con enfoque en cirugia, ortopedia y

rehabilitacion, y publicaciones de estrategias tec-

Figura 1. Nuevas estrategias tecnoldgicas para optimizar la administracion de agentes terapéuticos para el tratamiento de

patologias articulares.

350

Rev Med Chile 2023; 151: 349-359



ARTICULO DE REVISION

Estrategias de administracién de farmacos en la articulacion - P. Torres et al

nolégicas de modelos computacionales o tedricos.
Se encontraron un total de 224 publicaciones, las
que luego mediante el uso de software gestor de
referencias bibliograficas fueron organizadas para
su posterior utilizacién, eliminando articulos du-
plicados, informacién redundante o descrita por
mas de un autor.

Resultados y Discusion

Estrategias a base de polimeros

Los biopolimeros comparten muchas seme-
janzas fisicoquimicas con la matriz extracelular
(MEC), tanto en composicién como en resistencia
mecdnica, lo que los hace atractivos para el desa-
rrollo de sistemas de liberacion controlada de far-
macos’. Su estructura tipo red tridimensional re-
ticulada permite incorporar agentes terapéuticos
en su matriz. Los requisitos de un polimero para
ser integrados en un sistema de administracién de
farmacos son la biocompatibilidad y biodegrada-
bilidad, ademas, no deben ser inmunogénicos®.
Pueden ser clasificados segtin su origen como
naturales o sintéticos y por su composicién como
homopolimeros o copolimeros’.

Dentro de los polimeros de origen natural
presentes en la articulacién y que han sido eva-
luados como estrategias terapéuticas se encuen-
tran el acido hialurdénico (AH), el condroitin
sulfato (CS) y el coldgeno, los que participan en
la diferenciacién celular de condrocitos’. E1 AH
representa el hidrogel que forma parte de la MEC
y se encuentra en altas concentraciones en el
liquido sinovial®, es un vehiculo ideal para trans-
portar firmacos y para la elaboracion de sistemas
de liberacion controlada. El AH, ademds, actda
como lubricante articular, disminuye mediado-
res de la inflamacién y promueve la sintesis de
AH endégeno. Su principal desventaja es el bajo
tiempo de residencia en la articulacion, por lo que
se debe aplicar, via intraarticular, repetidamente.
Ademas, los estudios clinicos indican que factores
como el peso molecular son indispensables para
mejorar sus efectos®. EI CS es utilizado tanto por
via oral e intraarticular como viscosuplemento,
ademas, puede ser utilizado como vehiculo para
otros agentes terapéuticos. Ensayos clinicos han
demostrado sus beneficios en reduccién del do-
lor, mejora de la movilidad y disminucién de la
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pérdida de cartilago al ser administrado por via
intraarticular. Sin embargo, su inicio de accién es
lento y requiere un uso a largo plazo para tener
una mejoria significativa de los sintomas mencio-
nados anteriormente®.

Adicional a estos polimeros naturales, también
se han utilizado la glucosamina, goma xantan,
quitosano y alginato® para la formacién de vehi-
culos de agentes terapéuticos o viscosuplemento
en enfermedades articulares. El quitosano, por
ejemplo, posee capacidad inductora de regene-
racion de condrocitos, produccion de proteoglu-
canos y colageno, esto le permite promover la re-
paracion y proteccion del cartilago. Pese a esto, el
tratamiento con quitosano es controvertido, pues
la degradacién del quitosano libera glucosamina,
pudiendo ser esta la responsable de las propieda-
des atribuidas a su uso. Estudios clinicos han de-
mostrado mayores beneficios con el tratamiento
de glucosamina en comparacién al quitosano, lo
que no descarta su utilidad en formulaciones para
la administracion de farmacos®. Por su parte, el
alginato induce la sintesis de colageno, estimula
el crecimiento celular y suprime la proliferacién
de fibroblastos’. Resultados preliminares lo sitGan
como util para el tratamiento de enfermedades
relacionadas al tejido conectivo y similares. Tam-
bién es posible destacar su potencial para reducir
el proceso de OA, pues es capaz de aumentar la
cantidad de agrecan y de reducir metaloproteina-
sas de matriz, permitiendo in vivo la regeneracion
del tejido cartilaginoso, siendo por si mismo un
agente terapéutico que podria ser utilizado en el
tratamiento de OA’.

Microparticulas terapéuticas

La microtecnologia utiliza una dispersion de
particulas con tamanos en el orden de los micré-
metros, en donde el firmaco se encuentra disper-
so o encapsulado en una matriz biodegradable y
biocompatible que gobierna su comportamiento
in vivo. El uso de la microtecnologia se basa en la
basqueda de perfiles de liberacion controlada de
farmacos, del cual derivan el resto de sus ventajas:
menor toxicidad, mayor efecto terapéutico, menor
efectos adversos y reduccion de administraciones
repetitivas'. El perfil de liberacion de fdrmacos es
el punto de vista mas interesante desde la clinica,
pues permite obtener mejores resultados en la
terapéutica, sin embargo, es necesario considerar
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caracteristicas especificas para garantizar el éxito
terapéutico, como son el tamaio, superficie, carga
y eficiencia de encapsulacion de las particulas.

La Tabla 1 resume algunas investigaciones
realizadas in vitro y en modelos animales, en
donde la estrategia fue la microencapsulacion de
farmacos, principalmente agentes antiinflamato-
rios para el tratamiento de la AR y OA.

En los trabajos expuestos existen distintos
tamanos de particula, pero la mayoria se encuen-

tra en el rango de 1 - 50 pm, lo que hace posible
su administracion inyectable (excluyendo la via
endovenosa) al poseer un tamaio de particula in-
ferior a los 200 um"'. A modo general, es posible
destacar perfiles de liberacion dependientes de la
via de administracion y de la matriz polimérica
empleada, asi, aquellos elaborados con matriz
hidroéfila (condroitin sulfato, polivinilpirrolidona
o derivados de celulosa), liberaron la molécula
activa en pocas horas'>?, lo cual sélo es reco-

Tabla 1. Investigaciones con microtecnologia para patologias articulares

Patologia Tecnologia Farmaco Via Polime- Modelo Libera- Tamano Autor,
ro cion (um) Ano, Ref.
AR Microesferas Leflunomi- 1A PCL, PGLA In vitro - Hasta 30 44,07 - El-Setouhy et
da in vivo dias 85,92 al., 2015"
Microesferas N/A IA Fibroina In vitro - Mayor a 7 3,80-7,40 Mwangi et
de seda in vivo dias al., 2015
Microesferas Acido aco- VO Carbopol, In vitro - 48-60ho- 7,71 —  Pinto de Oli-
nitico HPMC in vivo ras 89,58 veira et al.,
2018"
Microagujas Neuroto- TD CS, PVP, Ex vitro - Hasta 4 ho- 70,00 W. Yao et al.,
Xina cMC in vitro - ras 20194
in vivo
Microesponjas Lornoxicam TD Celulosa In vitro - Hasta 12 200,00 - Y. He et al,
in vivo horas 300,00 2020
OA Microesferas Celecoxib IA PEA In vitro - Hasta 12 10,00 - Janssen et
in vivo semanas 100,00 al., 2016'®
Microesferas Diacerina IA PGLA In vitro Hasta 30 4,23 Gomez-Gaete
(rhein) dias etal., 2017"
Microesferas Triamcino- |A PEA In vitro - Mayora 60 22,40 Rudnik-Jan-
lona aceto- in vivo dias sen et al.,
nido 201718
Microesferas Triamcino- 1A FX006 Paciente Mayora 12 N/D Conaghan et
lona aceto- OA semanas al., 2018
nido
Microesferas Metilpred- |A PGLA In vitro Mayora30 9,60 - Magri et al,
nisolona dias 42,50 2019%°
Microesferas Diclofenaco 1A PHBCL In vitro Hasta 72 0,50-4,50 Musumeci et
horas al., 20202
Microesferas Celecoxib IA PDLLA In vitro Mayora90 31,30 - Salgado et
dias 38,30 al., 2020%
Ambas Microcapsulas Resveratrol 1A PCL In vitro Hasta 20 1,96 - Luzardo-Al-
dias 29,76 varez et al.,
20192

Nota: AR: Artritis reumatoide; OA: Osteoartritis; IA: Intraarticular; TD: Transdérmico; VO: Via oral; PCL: Policaprolactona;
PGLA: Acido poli lactico-glicolico; HPMC: Hidroxipropil metil celulosa; CS: Condroitin sulfato; PVP: Polivinil pirrolidona, CMC:
Carboximetil celulosa; FX006: Polimero basado en microesferas de PLGA y triamcinolona acetonido; PHBCL: Polihidroxibuti-
rato co-caprolactona; PEA: Poliéster amida; PDLLA: Acido poli D,L-lactico; N/A: No aplica; N/D: No disponible.
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mendable para cuadros agudos, pero no para
tratamientos crénicos. En cambio, cuando se
emplearon polimeros esterificados, la liberacion
vario de 30 a 90 dias'*'7?%. En los estudios in vivo,
el comportamiento en la liberacién del farmaco
a partir de los sistemas microparticulados fue
dependiente del proceso inflamatorio presente.
Asi, por ejemplo, el estudio de Magri y col,, el afio
2019, evidencié que la presencia de proteinas en
el liquido sinovial (con OA) produce una libera-
cion inicial de fairmaco significativamente menor
(6% en las primeras 48 horas) y una liberacion
prolongada de hasta 30 dias, lo que se traduce en
una liberacion mas controlada. En cambio, en una
articulacion sana, la liberacién explosiva inicial
alcanza alrededor de 30% de farmaco en tan solo
24 horas®.

Nanoparticulas poliméricas

Dentro de las ventajas del uso de la nanotec-
nologia en formulaciones se encuentra el aumen-
to de la estabilidad fisicoquimica de farmacos, el
aumento de la biodisponibilidad para formas ora-
les y su funcién como transportadores de farma-
cos hidroéfobos o hidréfilos'®. Ademas, permiten
reducir concentraciones plasmaticas de moléculas
activas cargadas en nanoparticulas versus el far-
maco libre a igual concentracién administrada®.

En enfermedades reumadticas, las nanoparti-
culas son retenidas en la articulaciéon e incluso
penetran en lo profundo del cartilago, no obs-
tante, la eliminacién de nanoparticulas por la
microvasculatura no puede ser evitada del todo,
y en este aspecto, las microparticulas, debido a su
mayor tamafio, pueden permanecer mas tiempo
en la articulacion®. Pese a esto, la nanomedicina
es una estrategia tecnoldgica ttil para administrar
farmacos y ajustando las caracteristicas de estos,
se puede obtener buenos resultados terapéuticos.
Por ejemplo, la incorporacion de ligandos a la
superficie de las nanoparticulas permite dirigir
la terapia a blancos moleculares especificos de
las patologias articulares. No obstante, el uso de
nano y microtecnologia tiene intrinsicamente la
capacidad de direccionar pasivamente las terapias
a tejidos lesionados, por medio del denominado
efecto de permeabilidad aumentada (EPR) y
efecto de extravasacion a través de la vasculatura
dafada y el subsecuente secuestro mediado por
células inflamatorias (ELVIS). Estos fendmenos
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permiten que la administracién de firmacos se
concentre en tejidos inflamados, disminuyendo la
toxicidad de la exposicion sistémica de los agentes
terapéuticos al confinarlos a los tejidos afectados
y células inflamatorias®?, siendo demostrado que
este efecto mejora la terapia y el perfil de libera-
ci6n en AR®.

En la Tabla 2 se presentan trabajos de distintos
autores en el campo de la nanotecnologia con es-
trategias para la administracion de farmacos por
via enteral, parenteral o tdpica, satisfaciendo las
distintas necesidades que la terapia de artropatias
requiere.

Al igual que en la microencapsulacion, la via
intraarticular sigue siendo la via de administra-
cion de eleccidn, logrando perfiles de liberacion
de horas, dias e incluso semanas. La estrategia
intraarticular mas prometedora fue la presentada
por Fan y col., el afio 2018, pues se logra, tras una
unica inyeccién de kartogenina en un sistema
basado en poliuretano, una liberaciéon del prin-
cipio activo de hasta 30 dias, con una respuesta
terapéutica favorable de entre 6 hasta 12 sema-
nas*. Ademas, la forma esférica y el tamafio de
particula de 25 nm hizo posible la penetracion de
las particulas a la matriz del cartilago ofreciendo
una liberacion intratisular del principio activo. El
sistema presentado respalda la potencialidad del
uso de este polimero anfifilico en la elaboracion
de nanoparticulas de liberacion controlada para
uso en medicina®.

Estrategias a base de lipidos

Las matrices lipidicas pueden conformar
distintas estructuras como liposomas, micelas,
nanoparticulas lipidicas solidas (NLP) o sistemas
lipidicos nanoestructurados®. Si bien difieren
entre si en cuanto a composicion y estructura
(monocapas o bicapas lipidicas, o bien, particulas
sélidas), es posible incorporar farmacos hidréfilos
y lipdfilos y aumentar la vida media intraarticular
de estos en comparacion con el fairmaco libre*.
Las ventajas destacadas de las NLP son alta esta-
bilidad fisica y biocompatibilidad, sin embargo,
cristales solidos de lipidos limitan la solubilidad
de los activos encapsulados. A partir de esta
limitante es que surgen los sistemas lipidicos na-
noestructurados que utilizan moléculas lipidicas
en estado liquido o sélido, mejorando la carga del
farmaco y manteniendo las ventajas exhibidas por
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Tabla 2. Investigaciones de activos encapsulados por medio de nanotecnologia

Pato- Farma- \Via Material Poten- Tamano Libera- Resultado Autor,
logia co cial Zeta (nm) cion Ano, Ref.
(mv)
AR Indome- TD HPBCD, N/D 173,00 N/E Mayor reduccién de Nagai, Yos-
tacina MC, Car- edema con menores hioka, et
bopol peak plasmaticos al., 2015%
AR Ketopro- TD MC, Car- N/D 83,00 N/E Menores niveles plas- Nagai, lwa-
feno bopol maticos muestran una mae, et al.,
mejor respuesta tera- 2015
péutica
AR Curcumi- VO Solutol H N/D 150,00 Hasta 24 Mejor biodisponibili- Zheng et
na 15 horas dad, estabilidad y efec- al., 20153
to terapéutico
AR M e - IP H i - -520 70,45 Mayor a 8 Menor toxicidad del sis- Jafari et al.,
til-pred- droxi-apa- horas tema de nanoparticulas  2016*
nisolona tita vs farmaco libre
AR Curcumi- VO CMCAB -44.5 165,50 Hasta 5 ho- Mayor absorcién Gl a Dewan -
na ras través de las nanoparti- gan et al.,
culas con respecto a la 20173
droga pura
OA Indome- |A PLGA, GA -9,36 A 37,18 - Mayora24 Optimizacién del siste- Kamel et
tacina -5,81 255,65 horas ma mediante la adicion al., 20163°
de proteoglicanos
OA Kartoge- A PU N/D 25,00 Mayor a 30 Previene el desarrollo Fan et al.,,
nina dias de OA hasta por 12 20183%
semanas
OA Celeco- IA HA -50,4 A 254,90 - Hasta 7 Potenciaeficaciadece- E |-G o -
xib -36,6 449,60 dias lecoxib en comparacién gary et al.,
con farmaco libre 2020%

Nota: VO: Via Oral; IP: Intraperitoneal; TD: Transdérmico; IA: Intraarticular; CMCAB: Acetato butirato carboximetil celulosa;
MC: Metilcelulosa poco sustituida; Carbopol: Polimero de 4cido acrilico; Solutol H 15: Poli(2-hidroxietil 12-hidroxioctadeca-
noato); HA: Acido hialurénico; PU: Poliuretano; PLGA: Acido poli lactico co-glicélico; GA: Glucosamina; N/D: No disponible;

N/E: No especificado por los autores; Gl: Gastro intestinal; OA: Osteoartritis.

las nanoparticulas lipidicas solidas*.

En la Tabla 3 se resumen estudios de algunos
autores con respecto al uso de sistemas de par-
ticulas lipidicas. Como se puede observar, estos
sistemas en base a lipidos se han desarrollado mu-
cho menos que los sistemas a base de polimeros
y principalmente para su administracion por via
parenteral endovenosa, enfocada en AR.

Plataformas basadas en acidos nucleicos
El uso de la terapia génica consiste en sumi-
nistrar material genético a un tejido o blanco

especifico, mediante estrategias tecnoldgicas
como las tratadas en los puntos anteriores. El uso
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de acidos nucleicos no busca reparar secuencias
genéticas alteradas en relacién a la enfermedad
articular, mas bien es una estrategia destinada a la
supresion de la expresion genética de elementos
proteicos que se encuentran sobre expresados o
promueven el desarrollo de la artropatia'.

Los ARN de interferencia (ARNi) controlan
la actividad postranscripcional de la expresion
de proteinas, interfiriendo con la informacion
codificada en el ARN mensajero (ARNm) a través
de la formacion del complejo de silenciamiento
inducido por ARN (CSIA), esto provoca una de-
gradacion selectiva de ARNm que lleva a la dismi-
nucién de la expresion de proteinas. Asi, el disefio
de microARN o pequefios ARN de interferencia
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Tabla 3. Sistemas lipidicos de administracion de farmacos en artritis

ARTICULO DE REVISION

Tipo par-
ticula

Liposoma

Composicion

Diestearoil fosfati-

dilcolina, coleste-
rol, manosa

Particula
lipidica so-
lida

Colesterol, Fosfa-
tidilcolina de soja,
gliceril monoes-

tearato, acido hia-
lurénico

Liposoma

Fosfolipido de soja,

colesterol

Nanoes-
tructura
lipidica

Gliceril behenato,
octanoato de pro-
pilen glicol

Triptolide

Principio Via Tamano

activo

Acido p-cu- EV
marico

Predniso- EV
lona

Terifluno- EV
mida

Poten- Estabili- Retencion Autor,
(nm) cial Zeta dad Ano, Ref.
(mV)
119,3 -55,8 30 dias Presenciaen Neog &
articulacio- Rasool,
nes hasta 2018%
48 horas
147,8 +26,4 Mayor a 6 Eficiencia de Zhou et al.,
diasa37°C retencién 2018%
relativa en
articulacion
de 2,62
128,9 +12,6 1 mes a Tiempo de Mahtab et
25°C, 6 me- residencia al.,, 2019%
ses a 4°C medio en la
articulacion
7,23 horas
179,0 -36,0 14 dias Tiempo de Gu et al.,
residencia 2019%
medio en la
piel de 8,01
horas

Nota: EV: Endovenoso; TD: Transdérmico.

Tabla 4. Estrategias tecnolégicas de direccionamiento a blancos especificos y sensibles al medio

Estrategia
Liposoma
Nanoparticulas

Lipidicas solidas

Micelas polimé-
ricas
Nanoparticulas
Nanoparticulas
Nanoparticulas

Nanoparticulas

Nanoparticulas

Via

Endovenosa

Endovenosa

Endovenosa

Endovenosa

Endovenosa

Intraperitoneal

Intraarticular

Intraarticular

Principio
activo

Metotrexato
Metotrexato
Prednisolona
Metotrexato
Tacrolimus
Metotrexato

Dexametasona

Metotrexato

Ligando de
superficie

Folato
Anticuerpo An-
ti-CD64

No aplica
Folato
Albumina
Acido hialuré-
nico

GEM1

Péptido Sinovial
autodirigido

Blanco
Macréfagos
Macréfagos
No aplica
Macréfagos
Tejido AR
Macréfagos
Sinoviocitos/

EGFR

Células endo-
teliales proge-
nitoras CD34+

Sensible

EROs

No aplica

pH &cido

pH acido

No aplica

pH acido

No aplica

No aplica

Autor, Ano,
Ref.

Chen et al.,
2019%

Albuquerque et
al., 2015

Lietal., 2017%

Zhao et al.,
2017

Thao et al.,
2016

Alam et al.,
201758

Chiesa et al.,
2018

Colombo et al.,
20198

Nota: CD64: Cumulo de diferenciacion 64; AR: Artritis reumatoide; GE11: Ligando alostérico de EGFR; EGFR: Receptor del
factor epidermal de crecimiento; CD34+: Cumulo de diferenciacién CD34; EROs: especies reactivas del oxigeno.
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(RNA small intrference, ARNsi) estan dirigidos a
regiones del ARNm encargadas de la produccion
de mediadores de la inflamacién involucrados en
la patogénesis de AR u OA. Esta innovadora estra-
tegia, pese a haber sido investigada desde hace ya
dos décadas, actualmente solo cuenta con un pro-
ducto aprobado por la FDA, debido a problemas
presentados por estas moléculas cuando los efec-
tos se producen fuera del blanco objetivo, dada la
carga negativa de los ARNsi y microARN, lo que
impide que atraviesen con facilidad membranas
biologicas y que sean dirigidas a un tejido especi-
fico. Asi, los problemas presentados por los ARN
pueden ser solucionados a través de estrategias
tecnologicas como las mencionadas previamente®.
Las principales moléculas que son blancos para
la terapia con ARNsi son TNF a y factor nuclear
kappa B (NF-kB) para AR*, siendo ambas mo-
léculas claves en la liberacion de otras citoquinas
e induccién de inflamacién crénica. En el caso de
la OA, los blancos terapéuticos estudiados han
sido el factor 2 a inducible por hipoxia (Hif-2 a),
proteina es capaz de inducir, en condrocitos, la
expresion de metaloproteinasas y otros cataboliza-
dores responsables de la degradacion de la matriz
del cartilago, y NF-kB*",

Sistemas de liberacion de farmacos dirigidos a
blancos especificos y sensibles al medio

Una estrategia que permite un direcciona-
miento selectivo sobre el blanco objetivo es el
denominado targeting o direccionamiento activo
de blancos moleculares”. La diversidad de células
inflamatorias presentes en enfermedades como
AR y OA, tienen la capacidad de sobreexpresar
receptores en la superficie de sus membranas ce-
lulares, con la finalidad de regular y contribuir a
la identificacién de sefales celulares, o responder
a estimulos del medio para cumplir con los re-
querimientos propios de la respuesta inflamatoria
y reclutamiento de otras poblaciones celulares.
De este modo, es posible aprovechar la sobreex-
presion de receptores en células inflamatorias,
afiadiendo sus respectivos ligandos a las estrate-
gias tecnoldgicas de formulacién, asi es posible
obtener una particula-ligando que se unira a un
receptor-célula especifica logrando dirigir de
manera controlada las formulaciones a las células
y tejidos afectados por la enfermedad, ofreciendo
ventajas mayores que el uso de sistemas de parti-
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culas de manera aislada®. De igual modo es posi-
ble desarrollar sistemas sensibles a cambios de pH
que se producen en las articulaciones inflamadas
o bien, sensibles a la gran cantidad de especies
reactivas del oxigeno presente en macroéfagos
activados®-*.

En la Tabla 4 se presentan estrategias tecnolo-
gicas de direccionamiento de particulas.

A modo de ejemplo, la funcionalizacién de
particulas mediante un anticuerpo anti-CD64
presentado por Albuquerque y col. en 2015,
permite que nanoparticulas lipidicas sélidas sean
reconocidas por el receptor CD64 que se en-
cuentra sobreexpresado en la membrana celular
de los macrofagos en AR, convirtiéndolo en un
blanco ideal para la entrega de metotrexato®.
Por su parte, el trabajo de Thao y col., en 2016,
utiliza albumina humana sérica como ligando de
superficie en nanoparticulas cargadas con tacro-
limus, pues existe un requerimiento aumentado
de albumina como fuente energética en los tejidos
inflamados en comparacion con el tejido sano®.
Asi, las células sinoviales en AR u OA estan adap-
tadas a captar albumina, sumado al efecto EPR y
ELVIS, las particulas pueden atravesar de manera
facilitada a la articulacion. Si bien tacrolimus no
es un farmaco que se utilice habitualmente en AR
u OA, puede ser empleado en otras patologias
autoinmunes que cursan con artritis como lupus,
dermatomiositis o polimiositis. El estudio arroj6
que la formulacién presenté una acumulacion
articular y actividad antiartritica estadisticamente
superior en comparacion a la administracion de
una suspension oral o solucién intravenosa de
tacrolimus como farmaco libre.

Conclusion

Si bien el uso de estrategias tecnolédgicas ha
sido ampliamente aplicado a modelos in vitro e in
vivo (modelo animal), se debe tener precaucion al
extrapolar los resultados a la clinica, pues existe
una variabilidad de aspectos bioldgicos, funcio-
nales y habitos de estilo de vida, que influyen en
como se presentan las enfermedades articulares®'.
Con respecto a los nuevos tratamientos que se
investigan en el campo de la OA y AR, estos
resultan prometedores, pues actiian en distintas
vias de sefalizacion celular responsables de la
enfermedad, ofreciendo nuevos mecanismos de
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accion o nuevas alternativas de tratamiento para
mecanismos de acciéon conocidos.

Un aspecto critico en el disefio y formulacion
de estrategias tecnoldgicas esta dado por las pro-
piedades fisicoquimicas del sistema, puesto que
esto se relacionaria directamente con la via de
administracion y el efecto terapéutico'*%. Por otro
lado, es importante considerar el agente terapéu-
tico a incorporar, asi como los polimeros y otras
sustancias quimicas necesarias para la sintesis
de un sistema perteneciente a una determinada
tecnologia u otra®.
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Posibles mecanismos de accion de la
terapia electroconvulsiva en trastornos
afectivos: revision de la evidencia
disponible en investigacion con seres
humanos
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MAXIMILIANO ABARCA!, JAVIER FERNANDEZ2 DANIELA PENA!,
ULISES RiOS!, ALVARO CAVIERES'?

Putative mechanisms of action of
electronvulsive therapy in affective
disorders, a review

The mechanisms of action (MA) of electroconvulsive therapy (ECT) in
affective disorders are poorly understood. We synthesized and discussed the
evidence provided by primary studies and systematic reviews in humans.
There are differences in the methylation of candidate genes involved in the
response to ECT. Functioning of the hippocampal serotonin receptor 5-HT1B
is associated with the response in patients with major depressive disorder
(PMDD), while the striatal dopamine transporter would participate in the
response of PMDD and in patients with bipolar disorders (BD). The only
neurotrophic factor associated with ECT response was vascular endothelial
growth factor. In BD, some oxidative stress metabolites had a clinical
correlation, while tryptophan metabolism showed a clinical association in
BD and PMDD. Furthermore, in PMDD, some neurodegeneration markers
were implicated in the MA of ECT. There were no other biological dimensions
associated with BD. In PMDD, multiple inflammatory mediators were
associated with the clinical response (natural killer cells, tumor necrosis and
growth factors, and interleukins 1, 4, 6, 10, 1f). Likewise, some structures and
circuits consistently involved at the morphological and functional level are the
default mode network, cognitive control networks, frontal, temporal, cingulate,
occipital and temporal cortices, frontal, temporal, precentral, fusiform and left
angular gyri, hippocampus, thalamus and amygdala. Investigations are mostly
focused on PMDD, are observational, and their samples limited, but they show
relatively consistent results with clinical significance.

(Rev Med Chile 2023; 151: 360-369)

Key words: Bipolar Disorder; Depressive Disorder, Major; Electroconvul-
sive Therapy; Mood Disorders; Psychiatry.
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Terapia electroconvulsiva en trastornos afectivos - M. Arancibia et al

a terapia electroconvulsiva (TEC) es un tra-

tamiento empleado en multiples enfermeda-

des psiquidtricas, tales como los trastornos
afectivos y psicoticos resistentes al tratamiento
médico, el sindrome neuroléptico maligno y la
catatonia. Brevemente, se trata de la administra-
cion de corrientes eléctricas de baja intensidad al
cerebro mediante electrodos posicionados en la
cabeza del paciente, monitorizando diversos para-
metros vitales y electroencefalograficos. Aunque es
una intervencion estigmatizada desde perspectivas
sociohistoricas, se considera segura. Se realiza en
unidades especializadas que involucran el trabajo
conjunto de psiquiatras y anestesidlogos.

Originalmente, la hipdtesis sobre su meca-
nismo de accién (MA) supuso un antagonismo
neurobioldgico entre psicosis y epilepsia’, pero
diversos estudios han mostrado su efectividad
en los trastornos afectivos®. La mayor parte de la
investigacion se ha concentrado en el trastorno
depresivo mayor (TDM), mientras que su estudio
en trastornos bipolares (TB) es incipiente?.

El objetivo de esta revision es sintetizar y discu-
tir los principales MA propuestos parala TEC en el
tratamiento de trastornos afectivos (Tabla 1). Los
resultados se presentan siguiendo las dimensiones
bioldgicas de la iniciativa Research Domain Cri-
teria (RDoC), que busca centrar la investigacién
en los distintos niveles de estudio neurobiolégico
mas alld de las categorias diagnosticas.

Tabla 1. Busqueda e inclusion de estudios

Se desarroll6 una revisiéon narrativa mediante una busque-
da de la literatura disponible en PubMed/Medline, SciELO,
PsycInfo y Cochrane Library. Se realizé una bisqueda am-
plia, utilizando como términos de busqueda “electrocon-
vulsive therapy”, “mood disorders”, “affective disorders”
y “mechanism”. Se incluyeron investigaciones observa-
cionales y experimentales en seres humanos y revisiones
sistemdticas de la literatura con intencién metanalitica
que en el titulo o en el resumen aludieron a MA de la TEC,
publicadas entre enero de 2010 y noviembre de 2021. Se
excluyeron investigaciones en modelos animales, revisiones
narrativas, reportes y series de casos. No hubo restriccion
de idiomas. Se revisaron las referencias de los articulos
incorporados como segundo método de inclusiéon. Se
incorporaron 54 estudios: En Tabla 2 se mencionan los
hallazgos que, ademas de tener significancia estadistica,
tuvieron una asociacion clinica.
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Genes

Un adecuado nivel de expresién génica con-
tribuye significativamente al funcionamiento neu-
rofisioldgico. En este sentido, algunas lineas han
propuesto el andlisis de las modificaciones epi-
genéticas en regiones candidatas potencialmente
involucradas en la respuesta a TEC. Moschny et
al.* analizaron el patrén de metilaciéon del ADN
en células mononucleares de pacientes con TDM
(PTDM). En relacion con la respuestaa TEC, pos-
tularon la participacion de diez genes, algunos de
los cuales habian sido asociados al TDM. Coinci-
dentemente, Sirignano et al.> buscaron identificar
cambios en los niveles de metilacion asociados con
la respuesta a la TEC, encontrando diferencias en
sitios CpG en los genes TNKS y FKBP5, los que
se asociaron a una mejor respuesta.

Moléculas

Neurotransmision

La fisiopatologia del TDM podria estar asocia-
da aun déficit de catecolaminas e indolaminas,
supuesto evaluado por un ensayo clinico en nue-
ve PTDM, concluyendo que los niveles de estas
moléculas no influyen sobre la mantencién de
la respuesta clinica®. Masuoka et al.” evaluaron el
efecto de la TEC en siete PTDM y uno con TB,
encontrando una reduccién de la afinidad del
radioligando [18F]FE-PE2I por el transportador
estriatal dopaminérgico. Otra investigacion ana-
liz6 la unién del radioligando [''C]FLB 457 con el
receptor D2 en siete PTDM en TEC, sin encontrar
diferencias con un grupo control®. A nivel meta-
bdlico, se ha estudiado la sintesis de quinurenina
a partir del metabolismo del triptéfano como un
biomarcador de desregulacion en la neurotrans-
misién en TDM. A proposito, Guloksuz et al.’
estudiaron 19 pacientes con depresion bipolar y
unipolar en TEC, notando un aumento de los ni-
veles del acido quinurénico, la razén quinurenina/
triptéfano y acido quinurénico/quinurenina. Los
niveles de quinurenina y la razén quinurenina/
triptéfano se correlacionaron negativamente con
la gravedad depresiva.

Paralelamente, se han estudiado los niveles
de GABA, cuya menor actividad se asocia con
sintomas depresivos'. Esta hipdtesis no pudo
corroborarse en un estudio donde los niveles se
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relacionaron con el funcionamiento cognitivo,
pero no con la respuesta antidepresiva'’®. Dado
que las interneuronas GABA modulan la actividad
cortical mediante conexiones inhibitorias con
neuronas piramidales, Voineskos et al."! evaluaron
la relacion entre la respuesta clinica y el proceso
inhibitorio cortical, sin encontrar diferencias
post-TEC.

En cuanto al sistema serotoninérgico, Lan-
zenberger et al.'” realizaron mediciones mediante
técnicas con radioligando en 12 PTDM resistente
en TEC, observando reducciones generalizadas de
la unién al receptor postsindptico serotoninérgi-
co 1A (5-HT1A) en corteza cingulada anterior,
orbitofrontal, amigdala, hipocampo e insula, sin
variaciones en corteza occipital ni cerebelo; sin
embargo, no hubo correlacion clinica. Tiger et al.”?
reportaron un aumento significativo en la unién
del radioligando al 5-HT1B hipocampal, lo que se
correlaciond con la dimensidn agitacién de una
escala de sintomatologia depresiva. Asimismo,
otro estudio en PTDM resistente evalud la activi-
dad de monoaminoxidasa A post-TEC, sin hallar
resultados significativos'.

Factores neurotréficos

Segtin la hipdtesis neurotrofica, niveles bajos
de factores neurotréficos se asocian con estados
depresivos, al determinar un desmedro en la
plasticidad sindptica que redunda en alteraciones
morfofuncionales en corteza prefrontal, estriado,
amigdala e hipocampo, regiones vinculadas con la
regulacion afectiva. Rapinesi et al.'”® midieron los
niveles de factor neurotrofico derivado de cerebro
o0 brain-derived neurotrophic factor (BDFN) pre
y post-TEC en 21 PTDM resistente. Aunque la
TEC disminuy¢ significativamente la sintoma-
tologia depresiva, no hubo correlacién con los
niveles de BDNF. Por otra parte, dos estudios
encontraron un aumento en los niveles séricos
del factor de crecimiento endotelial vascular
en PTDM resistente en TEC'*", pero solo uno
exhibié una correlacién clinica'’, mientras que
el incremento en el factor derivado del epitelio
pigmentario, aunque significativo, tampoco se
correlaciond clinicamente'®. El factor Klotho,
cuyo efecto antagonico al envejecimiento celular
ha suscitado interés por su posible rol en pacientes
mayores con TDM, aumentd su valor en liquido
cefalorraquideo post-TEC, pero sin asociacion
clinica®. Finalmente, una investigaciéon con pa-
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cientes con TB en fase maniaca, asignadosa TEC,
analizd los niveles plasmaticos de factor derivado
del estroma 1 alfa (angiogénesis y desarrollo del
sistema nervioso central) y de metaloproteinasa
de matriz 9 (regeneracion nerviosa), sin encontrar
diferencias significativas®.

Estrés oxidativo y metabolismo

El estrés oxidativo ha sido materia de estudio
en la fisiopatologia de los trastornos afectivos,
por asociarse a alteraciones en el metabolismo de
nucledtidos, la funcién mitocondrial, el metabo-
lismo de neurotransmisores y el funcionamiento
celular general. Mayores niveles de estrés oxidati-
vo determinarian una eventual mayor resistencia
al tratamiento. Un estudio en pacientes con TB
resistente en TEC (n = 28)?! midi6 diversos mar-
cadores de estrés oxidativo, observandose una
disminucién de superoxido dismutasa tanto en
fase maniaca como depresiva y un aumento de
malondialdehido que, en los respondedores a
tratamiento, decreci6 seis semanas post-TEC. Es-
pecificamente, los niveles de catalasa se asociaron
con una reduccién de la sintomatologia depresiva.
Los investigadores afirman que los niveles de
estrés oxidativo se asocian con la gravedad de la
enfermedad. Una investigacion en PTDM en TEC
(n = 13) concluyé una disminucidn significativa
en larazén N-acetil aspartato/creatina en corteza
cingulada anterior post-TEC, indicando un au-
mento en el metabolismo energético. El aumento
en la creatinina se correlaciond negativamente
con la gravedad®.

Otro aspecto estudiado son los cambios en
los niveles de AB-amiloide y proteina T, marca-
dores de riesgo de Alzheimer en PTDM. En un
estudio, el marcador AB-amiloidel-42 aumento
unicamente en PTDM respondedores a TEC®.
Otra investigacién examiné muestras de liquido
cefalorraquideo de PTDM pre-TEC, observando
una correlacion entre la reduccion de sintomas
depresivos y los niveles de marcadores de neuro-
degeneracion®.

Por su parte, Suwa et al.”® analizaron los cam-
bios en el metabolismo cerebral de glucosa de
PTDM vy con depresion bipolar asignados a TEC,
corroborando una disminucién en dreas corticales
frontotemporales y un aumento en estructuras
temporales y mediales, incluyendo amigdala y
protuberancia.

En cuanto al rol hormonal, la cortisolemia no
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se correlacioné con la gravedad depresiva post-
TEC*.

Aspectos inmunoldgicos

Los sistemas nervioso e inmune mantienen
una intima conexion. Moschny et al.”” exploraron
efectos agudos y crénicos de la TEC en células
inmunes de 21 PTDM, confirmando diferencias
entre respondedores y no respondedores respecto
a la proporcion relativa de células inmunoregu-
ladoras y citotoxicas natural killer. La citotoxi-
cidad aument6 después de una sesion unica,
asociandose con fluctuaciones en los puntajes
depresivos. En torno al estudio de citoquinas en
PTDM en TEC, Rotter et al.?® hallaron cambios
significativos en los niveles de eotaxina-3 e inter-
leuquina-5 y una correlacién significativa entre
los niveles de proteina morfogenética 6sea 6,
factor de crecimiento transformante 3 y gravedad
sintomatica. Asimismo, otro estudio corroboré
que, en PTDM, los niveles de interleuquina-6 y
1P variaron durante el curso de la TEC*, mientras
que otra investigacion verificé que los niveles de
interleuquina-1 y 10 aumentaron al tiempo que
disminuyeron los de interleuquina-4, interfe-
ron-yy factor de necrosis tumoral-a®. Sorri et al.”!
corroboraron una reduccién similar del factor
de necrosis tumoral-a, correlacionada con una
aminoracion sintomatica. Belge et al.** sostienen
que la TEC tendria un efecto predominantemente
inmunomodulador, atribuido a la disminucién de
niveles de interleuquina-6, asociada a la alteracion
transitoria de la memoria episddica verbal. Otros
marcadores inflamatorios que se han correlacio-
nado negativamente con alteraciones de la me-
moria en PTDM en TEC son interleuquina-18 y
el factor nuclear kB*.

Circuitos neuronales

La red neuronal por defecto, un circuito que
integran areas prefrontales, parietales y tempora-
les y cuya actividad se relaciona con el estado de
reposo mental, tendria un papel preponderante en
el efecto de la TEC, hecho revelado por dos revi-
siones sistematicas. La primera verificé quela TEC
genera cambios significativos en la conectividad
funcional en reposo*®, mientras que la segunda
concluyé que la respuesta a TEC en TDM puede
predecirse por la conectividad previa de la red neu-
ronal por defecto®. Paralelamente, Sambataro et
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al.* confirmaron que la TEC en PTDM resistente
aumento la conectividad funcional de la corteza
prefrontal medial, resultado consistente con la
investigacion de Dini et al.””, quienes informaron
que los cambios en las redes de control cognitivo
y neuronal por defecto son importantes en el MA
dela TEC.

Otra investigacion analizé la conectividad
funcional en 122 PTDM post-TEC, concluyendo
que las redes que mejor predijeron la respuesta
se situaron en las cortezas prefrontal y temporal,
giros frontal inferior, frontal superior, temporal
superior y temporal inferior, nucleos basales y
tdlamo?®, hecho consistente con los resultados de
Wei et al.¥, que indican que el aumento en la co-
nectividad funcional en el giro angular izquierdo
fue significativamente mayor trasla TEC, correla-
cionado con una mejoria animica. Asimismo, Mo
et al.* verificaron un refuerzo en la conectividad
funcional entre el giro angular izquierdo y otras
regiones.

En poblacién geriatrica con TDM, el MA dela
TEC podria relacionarse con cambios en la conec-
tividad funcional en reposo en la corteza cingulada
y los giros frontal medial bilateral, precentral iz-
quierdo y frontal superior bilateral*'. Una mayor
actividad basal del area cingulada subgenual seria
predictora de respuesta a TEC*.

La modulacién de la hiperactividad de la
corteza prefrontal medial durante la codificacion
de afectos negativos constituye un potencial MA
en TDM. Asi lo plantea un ensayo clinico (n=27)
que indicé que, a continuacion de una sesion de
TEC, los PTDM disminuyeron la respuesta neural
ante imdgenes placenteras y displacenteras®. Otro
ensayo clinico (n =29)* evalud el efecto de una se-
sién de TEC, encontrando cambios en la respuesta
de la corteza prefrontal, reflejados en un procesa-
miento facilitado y temprano de informacién au-
torreferencial positiva. Desde otro punto de vista,
el cambio en la conectividad funcional en corteza
prefrontal dorsomedial, dorsolateral derecha, giro
frontal medial y corteza orbitofrontal derecha, se
correlacioné positivamente con menores niveles
de anhedonia en 46 PTDM post-TEC*. Concor-
dantemente, una revisién sistematica encontré
que en PTDM en TEC, el hallazgo mads consistente
fue un aumento en la conectividad funcional en
los giros frontales superior y medial*.

Otro posible MA de la TEC en TDM se asocia
ala coordinacion funcional interhemisférica. Wei
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et al.¥ estudiaron este fendmeno, hallando un
aumento significativo en giro frontal superior,
frontal medial y angular, pero sin correlacién
clinica.

Morfologia

En relacién con cambios morfoldgicos, un
estudio en 85 PTDM sefial6é un incremento en
el volumen de sustancia gris en hipocampo/
amigdala derecha post-TEC, dareas relacionadas
con el procesamiento emocional y la memo-
ria®®. Otros andlisis han confirmado aumentos
volumétricos significativos en la sustancia gris
cortical, hipocampo derecho, talamo bilateral®,
tronco encefalico, hipocampo bilateral, putamen
derecho, tdlamo izquierdo, regiones occipitales y
temporales hemisféricas derechas®y mediales®’,
con cambios minimos en sustancia blanca’;
las modificaciones hipocampales y amigdalinas
se han verificado en seguimientos de hasta seis
meses. Asimismo, otro estudio desarrollado en
PTDM resistente, evidencio que tras una semana
de TEC hubo un engrosamiento hipocampal y del
giro temporal superior, sin asociacion clinica®. El
aumento volumétrico hipocampal y amigdalino
bilateral post-TEC se comprob6 también en el
estudio longitudinal de Tendolkar et al.”® (n =
15) y en una revision sistematica, pero que no
encontr6é una correlacion clinica®. Un estudio
en TDM resistente (n = 24) compard TEC unila-
teral versus bilateral, verificando engrosamientos
unilaterales y bilaterales del sistema limbico, res-
pectivamente®. Algunos autores proponen que,
si este aumento se debe a neurogénesis, deberia
encontrarse exclusivamente en el giro dentado, ya
que en otras zonas seria esperable encontrar an-
giogénesis y sinaptogénesis®. Efectivamente, un
analisis de 31 PTDM resistente exhibié que en res-
pondedores a TEC hubo un aumento volumétrico
del giro dentado hipocampal asociado a disminu-
cién sintomatica®. Gyger et al.”” encontraron un
aumento en la sustancia gris hipocampal anterior,
con fuerte correlacion clinica. Otras regiones que
muestran cambios volumétricos en TDM son la
insula y los giros fusiforme y temporal medio,
con correlacion en la sintomatologia depresiva®.

Algunos trabajos proponen al BDNF como
mediador de los cambios morfolégicos relacio-
nados con la respuesta antidepresiva. Un estudio
observé un aumento en los niveles de BDNF y del
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volumen hipocampal post-TEC, pero la correla-
cién no se corrobord en el modelo de regresion
estadistica; en efecto, el volumen hipocampal
regresd a su basal después de la cuarta sesion de
TEC, concluyéndose que la fluctuacion volumé-
trica hipocampal es independiente de BDNF*
(Tabla 2).

Discusion

Esta revision incluyé estudios que muestran
cambios significativos asociados a la TEC en
diversos niveles bioldgicos propuestos por el
RDoC, asociados diferencialmente con algunos
desenlaces clinicos. Sibien la TEC ha mostrado ser
una intervencion efectiva, el conocimiento de sus
MA es incipiente. Los resultados sefialan cambios
epigenéticos, modificaciones en el funcionamiento
serotoninérgico y dopaminérgico y en el metabo-
lismo del triptéfano, asi como modificaciones en la
respuesta inmune. A nivel morfofuncional, se han
hallado fluctuaciones en corteza frontal, temporal,
hipocampo y amigdala, principalmente.

La investigacion genética/epigenética es esca-
sa. Los dos estudios incluidos son exploratorios.
Sin embargo, el analisis de Sirignano et al.’ en-
contr6 un cambio en la metilacién en TNKS, gen
involucrado con los trastornos afectivos unipola-
res y bipolares, y un efecto relevante de FKBP5,
gen que codifica una proteina moduladora del
funcionamiento del receptor glucocorticoide,
extensamente vinculado al eje psiconeuroendo-
crinoldgico del estrés y con la teoria que releva el
impacto ambiental en los trastornos afectivos®.
Estas modificaciones epigenéticas deberian eva-
luarse en futuras investigaciones que incorporen
modelos de mediacién con un mayor tamafo
muestral, gran limitacidn de este tipo de los es-
tudios citados.

La TEC afectaria la union de radioligandos se-
rotoninérgicos en regiones corticales, hipocampa-
les y amigdalinas, involucradas en la fisiopatologia
del TDM!'>*, Estos cambios se han observado con
el uso de antidepresivos serotoninérgicos®; con-
trariamente, no existen hallazgos significativos en
la neurotransmisién GABA'''. No obstante, las
bases neurobioldgicas de los trastornos afectivos
han trascendido al funcionamiento monoami-
nérgico, con teorias mas integradoras como la
neurotrdfica/neurogénica, donde moléculas como
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Tabla 2. Moléculas, circuitos y estructuras involucrados en los MA de la TEC en trastornos afectivos
que han demostrado asociacion clinica

Genes

Neurotransmisién

Factores neurotroéficos

Estrés oxidativo y metabolismo

Moléculas

Aspectos inmunoldgicos

Circuitos neuronales

Morfologia

TDM

Metilacién en genes candidatos de
respuesta a TEC*®

TAB

Transportador de dopamina (estria- Transportador de dopamina (es-

do)? triado)”

Receptor de serotonina 5-HT,, (hipo-

campo)'3

Factor de crecimiento endotelial vas-

cular'”

Razén N-acetil aspartato/creatina Marcadores de estrés oxidativo

(superdxido dismutasa, malon-
dialdehido, catalasa)?'

(corteza cingulada anterior)?
AB-amiloide?*4

Proteina B y neurogranina® Metabolismo del triptéfano®
Metabolismo del triptéfano®

Células natural killer?”

Proteina morfogenética 6sea 6, fac-
tor de crecimiento transformante 328

Interleuquina-6, interlequina-1B8%
Interleuquina-1, interlequina-10, in-
terlequina-4, interferén-B3°,

factor de necrosis tumoral 333"

Red neuronal por defecto>-’

Redes de control cognitivo®”

Corteza frontal?>3843-45

Corteza temporal?*3®

Corteza cingulada“!4?

Sustancia gris cortical global®
Corteza occipital, corteza temporal®®

Insula®®

Giro fusiforme®®

el BDNF promoverian la plasticidad sinaptica.
La TEC produce incrementos en los niveles de
BDNF®, pero este resultado no se asocid a des-
enlaces clinicamente relevantes'. Sin embargo,
niveles mds elevados del factor de crecimiento
endotelial vascular previo a la TEC se correlacio-
naron significativamente con una mejor respuesta
al tratamiento’’, probablemente vinculado al rol
neurotrofico de la molécula verificado en modelos
animales®. En TB no se encontraron cambios sig-
nificativos en los factores neurotroficos, pero se ha
confirmado una disminucién significativa de los
marcadores de oxidacidn, tanto en fase maniaca

como depresiva?'.
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Sibien durante los tltimos afios la investigacion
fisiopatoldgica en TDM se ha focalizado en el eje
hipotalamo-hipdfisis-adrenal, los estudios inclui-
dos en esta revisién no permiten concluir que este
eje esté involucrado en el MA dela TEC*. Respecto
del sistema inmune, se observa un cambio del pa-
trén de interleuquinas®*, favoreciendo un estado
antiinflamatorio. No obstante, Desfossés et al.*
describen que en PTDM en TEC, los hallazgos in-
munoldgicos mas consistentes fueron un aumento
deinterleuquinas-8 y 10 y una disminucién del fac-
tor de necrosis tumoral-a e interlequina-6, ambos
con un rol predominantemente proinflamatorio,
pero la correlacién clinica es inconsistente.
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El funcionamiento de la red neuronal por
defecto ha exhibido cambios significativos poste-
rior a la TEC, lo que se ha correlacionado con el
efecto clinico® . Otras regiones mediadoras del
efecto terapéutico serian talamo, nucleos basales®
e hipocampo*. Efectivamente, se propone que los
circuitos talamocorticales controlarian la actividad
de la red neuronal por defecto®. Por otra parte,
la corteza prefrontal, mayormente medial, modi-
ficaria su actividad como resultado de la terapia,
hecho sostenido por una revisién en torno a los
hallazgos neurofuncionales en TDM y TEC". La
modulacién del funcionamiento de esta red fa-
voreceria el procesamiento de afectos positivos y
disminuiria el de afectos negativos, objetivos que
también se observan en la terapia cognitiva de la
depresion. Otras redes implicadas en la patologia
son los circuitos de recompensa yla red de control
ejecutivo; asi, Zhang et al.*, luego de corroborar
una disminucién de la anhedonia post-TEC,
plantean que el efecto de la TEC estaria mediado
por su accion sobre estructuras que participan en
estas redes.

Estructuralmente, la observacion mas frecuen-
te es el aumento volumétrico hipocampal*-256%7
y amigdalino*®***, correlacionados con una
mejoria sintomatica en estudios primarios pero
no en una revision sistematica®. Estos resultados
plantean que la efectividad de la TEC se basaria en
cambios en el sistema limbico”’, cuya implicacién
en los trastornos afectivos ha sido extensamente
estudiada.

Esta revision incluyé a todos los estudios que
cumplieron, con los criterios de elegibilidad,
pero al no ser sistemdtica, es posible que algunas
investigaciones pertinentes se hayan excluido. La
gran mayoria de los estudios son observacionales
y sus muestras pequenas, probablemente debido a
las caracteristicas de la intervencion. Por tanto, la
verificacion de hipdtesis causales es limitada. Por
otra parte, si bien se reportaron resultados estadis-
ticamente significativos, no todos muestran una
correlacion con variables clinicas. No obstante, la
evidencia exhibe que, algunos eventuales MA de
la TEC en trastornos afectivos se relacionan con
modificaciones en la red neuronal por defecto y
los circuitos frontales, en la sustancia gris global
y particularmente de hipocampo y amigdala,
mientras que los hallazgos en neurotransmision,
metabolismo e inmunologia son preliminares.
En disefios futuros, es importante considerar
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muestras mayores que profundicen los principales
resultados hallados a la fecha, especialmente, en
aspectos funcionales en corteza frontal y hallazgos
estructurales en hipocampo y amigdala. Asimis-
mo, es necesario conducir una mayor cantidad de
estudios en pacientes con TB.
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Nefrolitotomia Endoscdpica ex vivo del
injerto renal de donante vivo
con instrumento flexible

HECTOR GALLEGOS'*, FRANCISCA SEPULVEDAZ®,
JAVIER DOMINGUEZ!, GERARDO SAEZ'*, ELIZABETH GALDAMES?,
PABLO TRONCOSO!

Living-donor kidney graft ex vivo endoscopic
nephrolithotomy with flexible instrument

Introduction: The finding of an asymptomatic stone in the study of a
living kidney donor does not necessarily contraindicate donation, however,
there is no consensus on the management of these cases. The use of a graft
with lithiasis may represent a risk of recurrence in the remaining kidney in
the donor and eventual obstructive complications in the transplanted kidney.
The objective of this work is to present the usefulness of ureteroscopy (URS)
to resolve lithiasis ex vivo before transplantation. Material and Methods:
Donors with a small, asymptomatic kidney stone and with an analysis of
lithogenic factors without relevant findings were considered to continue in the
donation process. The kidney unit with stone was selected for nephrectomy.
Results: Four donor kidneys underwent flexible URS after nephrectomy under
hypothermic preservation conditions during bench preparation. The average
time of the procedure was 35 minutes and the stone was extracted in all cases
without incident. The transplant was carried out in the usual way and the
evolution of the recipients was without complications and with excellent renal
function. During follow-up, no recurrence of lithiasis was observed in donors
or recipients. Conclusions: In this experience, the URS of the donor kidney
was a feasible procedure and was not associated with adverse consequences
for the graft. The main advantage of this procedure is to avoid the potential
risk to the recipient of an obstructive graft complication.

(Rev Med Chile 2023; 151: 370-374)

Key words: Living donors; nephrolithiasis; ureteroscopy, ex vivo.

presencia de litiasis en un donante renal no ne-

te vivo renal ha aumentado la deteccion
de nefrolitiasis asintomadtica, alcanzando
una prevalencia de alrededor de 5% a 6%"**. La

El uso del Angiotac en el estudio del donan-

370

cesariamente contraindica la donacién, aunque,
puede exponer al donante a que una recurrencia
de la litiasis tenga consecuencias en el rifién
remanente. Por otro lado, para el receptor existe
el riesgo real de migracion del célculo desde el



COMUNICACION BREVE

Nefrolitotomia endoscopica ex vivo del rindn de donante vivo - H. Gallegos et al

injerto y las complicaciones asociadas a la obs-
truccién ureteral.

Las alternativas de manejo que se han uti-
lizado en estos casos han sido el seguimiento
postrasplante, el tratamiento predonacion del
donante y la cirugia ex vivo en del rindn antes del
trasplante®. En estos casos se ha utilizado la ure-
teroscopia (URS) ex vivo, pielolitotomia abierta o
una combinacién de ambas técnicas. En el segui-
miento prolongado de los pacientes con injertos
tratados ex vivo no se ha reportado recurrencia en
donantes ni formacién de novo de calculos en los
receptores™”.

En la literatura nacional, no encontramos
publicaciones en este tema y el objetivo de este
trabajo es presentar la experiencia de nuestro cen-
tro en el manejo de donantes vivos de rifién con
nefrolitiasis, en que se realizé una URS en cirugia
de banco ex vivo previo al trasplante utilizando
instrumentacion flexible, para la resolucion de la
patologia litidsica.

Materiales y Métodos

Se incluyeron donantes vivos efectuados entre
los aflos 2017 y 2019 en el Hospital Clinico de la
Universidad Catodlica y el diagnostico se confirmé
mediante estudio con Angiotac, estableciendo
tamafo y localizacién del calculo. Tanto a do-
nantes como a receptores se les explicé en el
consentimiento quirurgico los potenciales riesgos
y beneficios de este procedimiento. La revision
de esta experiencia fue aprobada por el comité de
ética cientifica local (ID 18-355 CEC MED UCQC).

La presencia de litiasis fue determinante para
decidir el rifién a donar. Se decidi6 trasplantar el
rifion portador de litiasis una vez descartados fac-
tores metabolicos para recurrencia en el donante.
Esta evaluacion incluy6 un andlisis de orina de 24
horas de calcio, fésforo, citrato, acido urico, oxala-
to, creatinina, sulfato, cistina, magnesio y sodio;
ademas de ph urinario, creatinina sérica, perfil
bioquimico y hormona paratiroidea. Tanto do-
nantes como receptores fueron advertidos sobre
el riesgo de recurrencia de litiasis y sus eventuales
complicaciones.

URS ex vivo

Efectuada la nefrectomia laparoscopica en el
donante, el rifdn se prepard en banco ex vivo con

Rev Med Chile 2023; 151: 370-374

solucion de preservacién y mantencién en frio
del modo habitual. Se utilizd un ureteroscopio
flexible Wolf Viper de 6/8.8 Fr., que se ascendid
de forma retrégrada bajo vision directa desde el
uréter hasta la pelvis del rifién donante mediante
una vaina de acceso ureteral o una guia hidrofilica
para estabilizar el uréter y permitir el paso facil
del instrumento (Figura 1). Para la irrigacion, se
utilizé solucion fria a baja presion. Para la locali-
zacién de la litiasis se mantuvo el riién en posi-
cién anatémica y se movilizé el ureteroscopio de
manera habitual (Figura 2). Una vez visualizado
el calculo se procedid a su extraccion mediante
un canastillo de Dormia. Completada la URS se
realiz6 el trasplante de manera habitual. Proyecto
aprobado por comité de ética en investigacion de
la Escuela de Medicina Universidad Catdlica de
Chile (# 18-355)

Figura 1. A. Ureteroscopio flexible; B. Vaina de acceso
ureteral.

Figura 2. Ureterolitotomia endoscépica flexible ex vivo de
rindn donante en banco de preparacion.
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Resultados

En esta revision se incluyeron cuatro donantes
vivos con nefrolitiasis asintomatica identificada
en el estudio preoperatorio. Ninguno de los pa-
cientes tenia antecedentes de litiasis urinaria o
algiin tratamiento previo por este motivo. Tres
de ellos de sexo masculino y una de sexo feme-
nino, con edad promedio de 39 afios. Uno de los
donantes presenté como factor de recurrencia
natruria elevada que se modifico con restriccion
de sal. Todos tenian un calculo tnico con un
tamafio de 2 a 4 mm. Los calculos estaban en
el grupo calicial medio, tres en riidn donante
derecho y uno en rifién izquierdo (Tabla 1). Se
utilizé una vaina de acceso en tres pacientes y en
otro una guia hidrofilica. En ninguno de los casos
se utiliz6 dilatacién ureteral. La extraccion de los
calculos se efectud sin fragmentacion. El tiempo
promedio del procedimiento fue de 35 minutos.
Todos los rifiones quedaron libres de célculos y
no se evidenciaron complicaciones. El trasplante
se efectud de manera habitual, sin incidentes. La
evolucién de los receptores fue satisfactoria, con
una creatinina promedio a los 6 meses post-tras-
plante de 1,2 ng/ml.

En la evolucion de estos pacientes, no se ha
observado recurrencia de litiasis en los donantes
ni en los receptores. El periodo de seguimiento
hasta la fecha de este reporte es de 5,6 + 0,4 afos.

Discusion

La Sociedad Internacional de Trasplante (TTS)
recomienda no contraindicar la donacién de do-
nantes asintomaticos con un calculo Uinico, menor
a 15 mm y con un estudio metabolico de litiasis
urinaria normal o corregible®.

En todo caso, la decisién de utilizar un ri-
non con un cdlculo incidental, como con otras
condiciones benignas, estd basada en un analisis
detallado que involucra a los pacientes y al equipo
de trasplante.

La incidencia de recurrencia litidsica en la
poblacién general sin intervencion especifica es
alta y este en el principal argumento para una
evaluacion metabdlica rigurosa®’. Sin embar-
go, la recurrencia en el rindn remanente de un
donante renal puede asociarse a obstruccion,
infecciones del tracto urinario, sepsis y dafo
renal crénico'.

En donantes renales, la informacidon de re-
currencia litidsica es menor que en pacientes no
donantes. En célculos tnicos, pequefios, asinto-
maticos y en pacientes sin alteraciones metaboli-
cas importantes, los reportes muestran periodos
libres de célculos posterior a la nefrectomia,
de hasta 64 meses, tendencia que se mantiene
también en nuestros resultados'®. Esta baja tasa
de recurrencia se atribuye a las caracteristicas de
estos pacientes y a las intervenciones basadas en
el estudio de los factores de riesgo.

Cuando se cumplen las condiciones para
utilizar un rifién con un célculo asintomatico,
las alternativas de manejo incluyen una conducta
expectante en el receptor o un tratamiento activo
en el rindn donante pre o post nefrectomia.

La opcién de un manejo expectante se asocia
a mayor incertidumbre y la necesidad de estu-
dios radiologicos recurrentes en el tiempo. Se
recomienda solo en célculos pequefos ya que
la posibilidad de pasaje espontaneo no esta bien
establecida en receptores renales'.

Reportes de series pequeflas muestran que
con un manejo conservador puede esperarse la
eliminacidn espontanea de célculos < 4 mm en el
receptor, en un periodo de uno a dos afos poste-

Tabla 1. Caracterizacion de donantes vivos con nefrolitiasis sometidos a nefrectomia laparoscoépica y
posterior ureteroscopia ex vivo

Paciente Edad (afios) Sexo Tamano litiasis(mm) Densidad RiAdn Localizacion litiasis
calculo (UH)

Donante 1 29 M 3 181 lzquierdo  Grupo caliciliar medio

Donante 2 42 M 5 206 Derecho  Grupo caliciliar medio

Donante 3 43 M 2 173 Derecho  Grupo caliciliar medio

Donante 4 43 F 4 300 Derecho  Grupo caliciliar medio

F: Femenino; M: Masculino; UH: Unidades de Hounsfield.
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rior al trasplante>'"'2, Otras series han comuni-
cado malos resultados asociados a la migracién
del célculo del rinén trasplantado, con obstruc-
cion ureteral y la necesidad de procedimientos
derivativos de urgencia". Ademas, en estos pa-
cientes la presentacion clinica es atipica, dado la
denervacion del injerto y la ausencia de sintomas
caracteristicos del célico renal®.

La informacion de expulsion de calculos en un
rifién nativo no es necesariamente extrapolable al
rifién trasplantado. La localizacion del calculo en
el donante en una posicion favorable para la ex-
pulsion puede no coincidir con la localizacién en
el receptor. La posicion del injerto en el receptor
puede ser mas transversal, o el grupo calicial que
era anterior puede quedar en situacién posterior
y modificarse el angulo de expulsion. El estdndar
del reimplante ureterovesical en la cirugia del
trasplante es con técnica antirreflujo lo que agrega
otra limitante al pasaje de un calculo a la vejiga.

La opcion de un tratamiento activo previo a
la donacién puede someter a procedimientos y
riesgos al donante, que en muchos casos no re-
queriria ninguna intervencion.

El tratamiento del injerto posterior a la ne-
frectomia se ha desarrollado con la aparicion de
instrumentos endourologicos de menor diametro.
La mayoria de las series publicadas se refieren
a extraccion de los célculos ex vivo en el banco
y en forma aislada en el injerto posterior a la
anastomosis vascular®. Esta ultima modalidad
no representa ninguna ventaja y existe el riesgo
de traccionar las anastomosis vasculares. Las
experiencias internacionales reportan tasas de
éxito de diversos procedimientos ex vivo entre
80% y 100% identificando como principal causa
de procedimiento frustro caracteristicas anatd-
micas de la pelvis y calices renales'*%. Respecto al
eventual dafo renal secundario a la prolongacién
del tiempo de isquemia en banco, los reportes
disponibles no muestran una mayor frecuencia de
complicaciones intraoperatorias ni deterioro de
la funcién renal post trasplante’?. Esto es concor-
dante con nuestra experiencia, donde el tiempo
del procedimiento fue limitado, en condiciones
de hipotermia y sin perjuicio de la funcién del
injerto.

En varios de estos reportes, sin embargo, la
utilizacion de instrumentos mas rigidos se asoci
a un mayor riesgo de traumatismo en el uréter
y rifén’. En nuestra serie, solo se utiliz6 instru-
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mentacion flexible y la estabilizacion, se logré con
una vaina de acceso o guia hidrofilica. La vaina de
acceso permite, ademas acceder a la pelvis renal
repetidas veces en busca de fragmentos si se re-
quiere sin la necesidad de canular el uréter cada
vez.

Respecto a los receptores, no observamos
formacién de nuevos calculos en el periodo de
seguimiento. En los trabajos publicados de URS
ex vivo previo al trasplante se informan periodos
libres de recurrencia con seguimientos mayores
de 5 aos™".

En conclusion, en esta experiencia la URS ex
vivo del rinén donante result6é un procedimiento
factible, sin mayores dificultades técnicas, con un
tiempo adicional de preservacién en banco breve
¥ que no se asocid a consecuencias adversas para
el injerto. La ventaja principal de este procedi-
miento es evitar el riesgo potencial en el receptor
de una complicacion obstructiva del injerto.

Como limitantes de este trabajo se incluyen
el reducido niamero de casos que son muy se-
leccionados, con célculos < 5 mm, y que no es
necesariamente extrapolable a calculos de mayor
tamaio. No se incluy6 tampoco un grupo control
con donantes similares, pero no tratados. La posi-
bilidad de pasaje espontaneo de calculos no esta
bien establecida en receptores renales y como se
menciond previamente, la experiencia reportada
con receptores no tratados es escasa con resulta-
dos variables.
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Percepcion de preparacion de los
internos y egresados de Medicina para
enfrentar la muerte de un paciente

PEDRO LAVIN FERRADA*, DOMINGA RODRIGUEZ CHRISTIAN®",
JUAN PABLO BECA INFANTE!

Medical students and graduates’ perceptions
of preparation to face a patient's death

Historically, death has been socially accepted, but for the last decades it
has been hidden in hospitals, transforming physicians into “death specialists”.
Thus, medical graduates should feel prepared to assume this responsibility
accompanying the patient and their family through the process. With this in
consideration, the present work explores students” and graduates” perceptions
of preparation to face a patient’s death (SPEM) in a Chilean Medical school
and identifies SPEM-associated characteristics. An observational study was
performed using a digital form sent by email to interns and 2018 and 2019
graduates of the Facultad de Medicina CAS-UDD, in which they were asked
about their SPEM and possible SPEM-related variables. The results showed that
63% and 31% of interns and graduates reported feeling inadequately prepared
or unprepared to address a patient's death, respectively. During the first two
years of their profession, 71% of graduates faced a patient’s death. There was a
significant correlation between the SPEM and death-facing training. Conside-
ring these results and the previous evidence of the positive impact that classes
and courses have on SPEM, it is suggested that an obligatory course should be
added to improve SPEM in medical students.

(Rev Med Chile 2023; 151: 375-380)
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Introduccion

asta principios del siglo pasado la muerte
H era socialmente mds cercana y las perso-

nas estaban dispuestas a aceptarla. Hacia
finales del siglo XX la muerte ya se ocultaba con
creciente frecuencia en hospitales y clinicas, con-
virtiendo a los médicos en supuestos “expertos
de la muerte™. Actualmente, la cultura occidental
tiende a ocultar y negar la muerte, y cuando ocu-
rre se tiende a alejarla y esconderla*®. En este con-
texto, el 43% de las muertes en Chile entre el ailo

1990 y 2014 ocurrieron en hospitales o clinicas,
porcentaje que se ha mantenido sin variaciones
significativas*’. El 44% de los fallecimientos en
el afio 2018° y el 20197 tuvieron lugar en dichos
establecimientos. Por esta realidad, los médicos
y otros profesionales de la salud son los princi-
pales encargados de cuidar y acompafar a las
personas en su proceso de morir, lo que implica
que los estudiantes de medicina lo deberan hacer
una vez egresados. Por lo tanto, quienes egresan
de medicina necesitan sentirse suficientemente
preparados para asumir la dificil responsabilidad
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de acompanar al paciente y a su familia en esos
complejos momentos. La necesidad de estas com-
petencias y habilidades se hizo atin mas evidente
durante la pandemia de COVID-19, al ser los
médicos los responsables de la distribucién de los
ventiladores mecanicos® teniendo en mente que
los pacientes que se desconectan de ella pueden
morir en minutos’.

En un estudio de 2014 se entrevistd a egresa-
dos de Medicina de la Universidad de Concep-
cion, identificando los principales componentes
del “curriculum oculto” de pregrado, entre los que
se incluyd reconocer el “impacto de enfrentar de
cerca la muerte, y la comunicacion con la fami-
lia de los fallecidos”, y se recalcé la importancia
de identificar y evaluar los componentes del
curriculum oculto™. Por otra parte, se ha demos-
trado que un curriculum explicito que incluya
preparacion para enfrentar el final de la vida de
sus pacientes tiene evidentes beneficios para los
alumnos, haciéndolos sentir mas seguros en com-
paracion con aquellos cuyo curriculum no incluye
explicitamente este tema''. De forma mas clara,
se ha seflalado que en la actualidad no se educa
para la muerte, por lo que no se proporcionan
estrategias que ayuden a enfrentarla de manera
adecuada'. En otros paises se ha registrado que
los alumnos se sienten poco preparados para
enfrentar problemas del fin de la vida'*'*. Estos
reportes, si bien aislados, sugieren que el proble-
ma podria ser generalizado en las facultades de
medicina.

En base a estos antecedentes, se plantea como
hipétesis que un porcentaje importante de inter-
nos y egresados de una facultad de Medicina en
Chile no se siente suficientemente preparado para
enfrentar la muerte de un paciente. Consecuen-
temente, se establece como objetivo de investiga-
cién determinar si los internos y egresados de la
Facultad de Medicina Clinica Alemana Universi-
dad del Desarrollo se sienten suficientemente pre-
parados para enfrentar la muerte de sus pacientes.
Los objetivos especificos fueron: a) identificar si
alguna caracteristica de la formacién o de la expe-
riencia de los encuestados se correlaciona con una
mayor sensacion de preparacion para enfrentar la
muerte de un paciente (SPEM); b) si los internos
y egresados hubieran valorado positivamente el
haber tenido una actividad académica para tratar
el tema de la muerte de un paciente y, de ser asi;
¢) precisar qué modalidades docentes preferirian
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con este proposito; d) conocer la percepcién de
los estudiantes y egresados sobre la muerte de un
paciente. Basado en los resultados del estudio se
propondran algunas sugerencias para mejorar
la sensibilidad y habilidades de los egresados de
medicina para ayudar a sus pacientes en su final

de vida.

Material y Método

Para obtener la informacién requerida se reali-
z6 un estudio observacional, transversal y cuanti-
tativo. Los procedimientos efectuados respetaron
los estandares éticos de acuerdo a la Declaracion
de Helsinki, y fueron revisados y aprobados por el
Comité Etico Cientifico de Pregrado de la Facul-
tad de Medicina CAS-UDD (acta de aprobacion
ndmero PG_91-2019). Durante el afio 2020, se
envid una encuesta digital por correo electrénico
a todos los internos de 6° y 7° aflo y a los médicos
egresados de las promociones 2018 y 2019 de la
Facultad de Medicina CAS-UDD. La encuesta fue
previamente revisada por 10 estudiantes de Me-
dicina de tercer afio con el proposito de verificar
la comprension de las preguntas planteadas y el
funcionamiento de la plataforma utilizada para
su presentacion.

En el correo electronico se inform¢ acerca
de los objetivos de la investigacion, se aseguro
el anonimato de las respuestas y se indicéd que
la participacion seria absolutamente voluntaria,
seflalando que el hecho de responder la encuesta
constituia de facto su consentimiento. Sema-
nalmente, en cinco oportunidades, se envié un
recordatorio automatico a quienes aun no habian
respondido. La gestién de las encuestas y la re-
copilaciéon de los datos se realizd utilizando el
programa REDCap (Research Electronic Data
Capture), software de captura de datos electroni-
cos que asegura el anonimato de cada respuesta.
Los correos electrénicos fueron solicitados a la
Direccién de la Carrera de Medicina de la Facul-
tad y a la Direccién de Alumni de la Universidad
del Desarrollo, a través de las autoridades corres-
pondientes con el compromiso de usarlos sélo
para esta investigacion.

Dado que se encuest a egresados e internos
que constituyen dos grupos con caracteristicas
distintas, se elaboraron y enviaron versiones
diferentes de la encuesta, adecuadas a cada con-
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texto. La informacidn recopilada en las encuestas
se analizd de manera descriptiva, presentando
la frecuencia absoluta o relativa expandida a la
poblacién objetivo con sus respectivos intervalos
de confianza (95%) utilizando el test z'° y se ana-
lizaron correlaciones entre variables utilizando
el test de Fisher, Chi cuadrado de Pearson y el
test de Friedman en el programa SPSS, también
con confianza del 95%. En los resultados, los
intervalos de confianza se presentaron después
del promedio, separados de él por una coma y sin
signos porcentuales.

Para simplificar la lectura de este documento,
se usaron los términos “interno” y “egresado” para
referirse tanto a los internos e internas de 6°y 7°
afo como a los egresados y egresadas, respectiva-
mente.

Resultados

La tasa de respuesta de los internos fue de 29%
(51/173 respuestas) y la de los egresados fue de
25% (44/170 respuestas).

La sensacion de preparacion para enfrentar la
muerte de un paciente (SPEM) se preguntd plan-
teando distintos escenarios: como estudiantes,
como egresados y para futuras experiencias. El
porcentaje de egresados que respondié haberse
sentido preparado como estudiante fue de 34%,
como médicos egresados 58%, y para futuras
experiencias 68%, presentando estas proporcio-
nes diferencias estadisticamente significativas (p
< 0,001). Los egresados que refirieron sentirse
poco preparados o no preparados para enfren-
tar la muerte de un paciente fueron 14 (32%,
intervalo de confianza 18 - 46), mientras que los
internos que respondieron lo mismo fueron 32
(63%, 49 - 76). La diferencia entre estos grupos
es significativa (p = 0,004). Respondieron que se
sienten preparados para enfrentar la muerte de un
paciente, 30 (68%) de los egresados y 19 (37%) de
los internos. La cantidad de mujeres encuestadas
que refirié sentirse poco o nada preparadas para
enfrentar la muerte de un paciente fue de 33
(59%, 46 - 72), mientras que la cantidad de hom-
bres con dicha sensacién de preparacion fue de
13 (33%, 19 - 48). La diferencia entre estos grupos
es significativa (p = 0,021). No hubo diferencia
en la proporciéon de mujeres y de hombres entre
internos y egresados encuestados (p = 0,531).
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En cuanto a las respuestas relacionadas con
la formacién recibida sobre la muerte de un pa-
ciente, el porcentaje de egresados que respondid
haber recibido formacidén (formal, informal, cur-
so, taller, etc) sobre el enfrentamiento a la muerte
de un paciente es significativamente mayor que
el de los internos: 68% y 45% respectivamente (p
=0,038). El porcentaje de encuestados que refirié
sentirse preparado para enfrentar la muerte de
un paciente fue significativamente mayor entre
quienes recibieron formacién especifica para
el enfrentamiento a la muerte de un paciente
(Figura 1), en particular cuando la modalidad
de formacién es un curso o taller obligatorio en
la universidad. En cada una de las promociones
consultadas existe un porcentaje de los encuesta-
dos que manifestd haber participado de un “curso
o taller de asistencia obligatoria en la Universi-
dad” y otro que no tuvo esta oportunidad. Los
datos no muestran correlacion entre la SPEM y el
reconocimiento de la experiencia de haber tenido
un médico tutor, lo que podria haber sido como
un modelo.

Los grupos que tuvieron experiencias con
la muerte (88%), incluyendo eventos antes de
entrar a estudiar Medicina (32%), como estu-
diante (72%) y como médico egresado (71%),
no presentaron diferencias significativas en la
SPEM, comparado con quienes no tuvieron estas
experiencias.

A la pregunta de si hubiese deseado haber
tenido durante el pregrado alguna actividad do-
cente dedicada explicitamente a la preparacion
para enfrentar la muerte de un paciente, 90 (95%,
90 - 99) de los encuestados respondieron que si

Figura 1. Efecto de la formacién en la percepcion de prepa-
racion para enfrentar la muerte de un paciente. *Significancia
en prueba de chi-cuadrado (p < 0,01).
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Tabla 1. Percepcion sobre la muerte de un paciente (n = 95 internos y egresados)

Percepciones sobre la muerte

Como una etapa que requiere apoyo y acompafniamiento
Como el final de una enfermedad incurable

Como un producto de decisiones inadecuadas

Como un evento del que me deberifa sentir responsable

Como una forma de fracaso de la medicina

Percibe la muerte de esta forma
91%
69%
19%
6,3%
4,2%

les hubiese gustado, sobresaliendo la opcién que
propone un curso breve de 1 a 3 sesiones, mar-
cada por 67% de los encuestados. El 35% de los
encuestados respondi6é que les hubiese gustado
participar en grupos de discusion después de
la muerte de un paciente y 17% indic6 no estar
seguro qué modalidad le parece mas adecuada.
No hubo diferencias significativas en la tasa de
respuestas entre internos y egresados. Por ultimo,
los encuestados sugirieron formas de preparacion
para enfrentar la muerte de un paciente, una de
las que seria la creacion de un equipo de consulta
ético clinico a la que los alumnos puedan consul-
tar en estas situaciones.

En respuesta a la pregunta sobre la percepcion
sobre la muerte, la mayoria de internos y egresa-
dos refirié percibir la muerte como “una etapa
que requiere de apoyo y acompafiamiento’, mien-
tras que una minoria manifesté percibirla como
“un evento del que me deberia sentir responsable”
o “una forma de fracaso de la medicina” (Tabla 1).

Discusion

Enfrentar de manera adecuada la muerte de
un paciente corresponde a una competencia ba-
sica y necesaria de la préactica de la medicina por
su propia naturaleza y por el hecho de que 71% de
los egresados se enfrenta a la muerte de al menos
un paciente dentro de los primeros dos afnos de
profesion. En este contexto, 30% de los egresados
refiere no sentirse suficientemente preparado para
enfrentar la muerte de un paciente. Por lo tanto,
este es un asunto que debe ser necesariamente
abordado en los programas docentes de Medicina,
a fin de aumentar la preparacion entre los egresa-
dos, para mejorar asi el servicio que se entrega a
los pacientes y a sus familias.
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Como se plante6 en la hipotesis, los resultados
obtenidos mostraron que un porcentaje relevan-
te, tanto de internos como de egresados, no se
siente adecuadamente preparado para enfrentar
la muerte de un paciente. En particular, la pro-
porcién de internos que se siente poco preparado
0 no preparado para enfrentar la muerte de un
paciente (63%) es similar al 59% de los estudian-
tes de medicina graduados en Georgetown Uni-
versity y en Mayo Clinic, quienes al preguntarles
si se sienten preparados para discutir voluntades
anticipadas con los pacientes y sus familias res-
pondieron “no’, “inseguros o neutro’®. Por su
parte, la proporcion de egresados que se siente
poco preparado o no preparado para enfrentar
la muerte de un paciente (32%), se asemeja al
porcentaje de residentes de medicina de EE.UU
publicada por la American Medical Association,
quienes informaron estar “no muy bien” o “nada”
preparados para abordar los pensamientos y te-
mores de los pacientes sobre la muerte (31%)"°.

Se identificaron variables correlacionadas
con la SPEM. La correlacion registrada entre la
participacién en actividades formativas en torno
al tema de la muerte y la SPEM, sugiere que estas
son utiles para mejorar la SPEM, destacando las
alternativas de cursos o talleres de asistencia obli-
gatoria para internos y/o residentes. Tanto en los
grupos que recibieron formacion informal de sus
tutores como entre quienes tuvieron experiencias
previas con la muerte no se registré una diferen-
cia significativa en la SPEM en comparacién con
los grupos que no tuvieron estas oportunidades.
Esto sugiere que los objetivos de aprendizaje en
las practicas clinicas no apuntan a que los estu-
diantes enfrenten mejor la muerte de sus pacien-
tes.

Hastings Center propuso como uno de los
cuatro fines de la medicina es el “evitar la muerte

Rev Med Chile 2023; 151: 375-380




EDUCACION MEDICA

Sensacion de preparacion al enfrentar la muerte de pacientes - P. Lavin Ferrada et al

prematura y favorecer una muerte tranquila’,
comprendiendo la muerte como el destino natural
de todo ser humano, sin caer en la percepcion
contemporanea de la muerte como una enemiga
suprema'’. La distribucion observada en la Tabla
1 refleja una percepcion sobre la muerte que nos
parece adecuada pues concuerda con lo planteado
por Hastings Center, con un alto porcentaje de
encuestados que la percibe como “una etapa que
requiere apoyo y acompafiamiento” y un minimo
que lo considera como “una forma de fracaso de
la medicina”

Aunque el correo para participar se envid a
todos los internos y egresados, es posible que
quienes respondieron tengan criterios diferentes
de quienes no lo hicieron. Por esto, se sugiere rea-
lizar investigaciones similares que puedan incluir
en el estudio a una gran mayoria de los internos y
egresados de medicina, incluyendo a varias uni-
versidades.

A modo de conclusién, considerando la im-
portancia del tema, las respuestas de los internos
y egresados encuestados, el impacto reportado
en la SPEM de cursos o talleres obligatorios, y el
hecho que se ha demostrado que un curriculum
explicito para adquirir habilidades para enfrentar
el fin de la vida de los pacientes tiene evidentes
beneficios para los alumnos, sugerimos incluir
en las mallas curriculares de medicina curso o
talleres especificos sobre final de la vida. Para su
implementacion, se sugiere que se realicen de ma-
nera coordinada entre los programas de bioética y
los programas de internado de cada Universidad.
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Linfoma de células T/NK primario de
testiculo. Caso clinico y revision de la
literatura

ALEJANDRO AVILES-SALAS'™, ANDREA NALLELY HEREDIA-JARA!,
LAURA FELISA PENA-CARVAJALINO',
JOSE GREGORIO CHANONA-VILCHIS!,
JOSE ANGEL ARRIAGA-MARROQUIN? MYRNA CANDELARIA?

Primary testicular NK/T cell lymphoma. Case
report and review of literature

Natural killer/T cell lymphomas chiefly involving the midline facial struc-
tures including the nasal cavity or nasopharyns are a relatively rare type of
non-Hodgkin s lymphoma. Apart from the upper respiratory tract, the disease
occasionally presents in certain extranodal sites, such as the central nervous
system, skin, gastrointestinal tract, or testes. We report a case of natural killer
NK/T cell lymphoma as a testicular tumor in a 36-year-old man with a history
of progressive swelling of his right testicle. Histologically, the testicular mass
showed a diffuse infiltrate of medium-sized and atypical large lymphoid cells
with angiocentric infiltration and areas of coagulative necrosis. Immunohisto-
chemical studies demonstrated tumor cells staining positively with CD3, TIA-1,
and Granzyme B. The Epstein-Barr virus genoma was detected by in situ hy-
bridization. There were no abnormal findings in the nasal and nasopharyngeal
regions. Classified as stage IEA, the patient received involved-field irradiation to
contralateral testis (45 Gy), followed by systemic chemotherapy with a combi-
nation regimen of L-asparaginase, methotrexate and dexamethasone. Relevant
literature is reviewed, and the clinicopathologic features, natural history, and
treatment options for primary testicular NK/T cell lymphoma are discussed.

(Rev Med Chile 2023; 151: 381-386)

Key words: Testicular lymphoma; NK/T cell lymphoma; immunohistoche-
mistry; Epstein-Barr virus.
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Introduccion

representan aproximadamente 0,6% de

todos los linfomas no Hodgkin (LNH) en
los Estados Unidos y comprenden 9% de las neo-
plasias testiculares. Los linfomas de testiculo son
la neoplasia maligna mas frecuente de testiculo
después de los 60 afios. Aproximadamente 80% de
los pacientes se encuentran en etapas localizadas

l os linfomas primarios de testiculo (LPT)

IE o IIE y el 20% tienen afeccion bilateral2.

Mas del 90% de los LPT corresponden a
linfomas de células B, siendo el mas frecuente el
linfoma difuso de células grandes B (LDCGB)*>.

Ademids del LDCBG, otros LNH pueden
afectar de manera primaria al testiculo; hay ca-
sos informados de LPT de células T, de estos la
mayoria corresponden a linfomas anaplasicos de
células grandes (LACG), linfomas periféricos de
células T y linfomas de células T/NK (LCTNK)®”.
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A pesar de diagnosticarse en etapas tem-
pranas, aproximadamente 80% de los pacientes
presentan recurrencia, frecuentemente a sitios
extranodales como sistema nervioso central
(SNC), anillo de Waldeyer, piel o el testiculo con-
tralateral” La supervivencia global ha mejorado
sustancialmente, particularmente en pacientes
manejados con esquemas de (CHOP-R) mis
quimioterapia intratecal e irradiacién a testiculo
contralateral®.

Presentacion del caso

Paciente masculino de 36 afios de edad, sin
antecedentes relevantes para su padecimiento. Re-
firié aumento de volumen del testiculo derecho de
un mes de evolucidn, acompafiado de diaforesis
y pérdida de 7 kg de peso. Se realiz6 ultrasono-
grafia que reportd imagen nodular hipoecoica en
el testiculo derecho, con vascularidad central y
periférica. Se realizaron estudios de laboratorio
que reportaron: deshidrogenasa lactica 186 UI/L
(VN, 120-246), B-2-microglobulina 2.438 mg/L
(VN, 0,800-2,34), gonadotropina coriénica hu-
mana < 0,100 (VN, < = 7), a-fetoproteina 3,02
ng/mL (VN, < = 5,8), leucocitos 4,61 miles/mm?
(VN, 4,0-12,0), eritrocitos 5,2 millones/mm? (VN,
5,0-6,30), hemoglobina 15,2 g/dL(VN, 15-19), he-
matocrito 46,2% (VN, 46-56), plaquetas 225 mi-
les/mm?® (VN, 150-450), neutréfilos 57,9% (VN,
40-74), linfocitos 29,5% (VN, 12-45) y monocitos
11,1% (VN, 1-15).

Se programé para orquiectomia radical dere-
cha, que se realizé sin complicaciones. El testiculo
derecho midié 8,0 x 6,5 x 6,0 cm, la ttnica albu-
ginea era lisa y opaca. Al corte se observé tumor
solido, ovoide, de bordes bien definidos, de 7,5
X 6,0 cm, con zona central de aspecto necrético
(Figura 1). En la periferia se identificé testiculo
residual y epididimo sin alteraciones.

En el estudio histopatologico el parénquima
testicular estaba sustituido por una neoplasia
maligna con patrén de crecimiento difuso, con
zonas de necrosis e infiltracion focal del epididi-
mo y la tunica albuginea. En algunos campos las
células neoplasicas se disponian alrededor de los
tubulos seminiferos residuales; asi como de forma
angiocéntrica. La poblaciéon neoplasica estaba
constituida por células de tamafio intermedio a
grande, con nucleos de contorno irregular, cro-
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Figura 1. Producto de orquiectomia radical derecha. La
superficie de corte muestra tumor sélido, ovoide, de bordes
regulares con zona central de aspecto necrético.

matina gruesa, nucleolos poco aparentes y bordes
celulares mal definidos (Figura 2). El estudio
de inmunohistoquimica resulté positivo en las
células neoplasicas para CD3, TIA-1 y Granzima
B, y negativo para CD20, CD30, CD56 y ALK.
Se detectd el genoma del virus de Epstein-Barr
(VEB) mediante hibridacion in situ en el nicleo
de las células neoplasicas (Figura 3).

Se realizé TAC sin evidencia de adenopatias o
enfermedad a distancia, y la biopsia y el aspirado
de médula 6sea se informaron sin infiltracion.
Se establecio el diagndstico de LCTNK primario
de testiculo, etapa IE (Ann Arbor). El paciente
recibié tratamiento con irradiacién a testiculo
contralateral (45 Gy en 25 sesiones), seguido de
quimioterapia sistémica, utilizando un esquema a
base de L-asparaginasa, metotrexate y dexameta-
sona, con pobre respuesta. En su tltima consulta,
11 meses posteriores al diagnostico, el paciente ha
evolucionado al dia de hoy con progresion de la
enfermedad a la piel de la region inguinal.

El paciente dio su consentimiento por escrito
de manera informada y voluntaria para la publi-
cacion de este caso clinico.

Discusion

El LCTNK es un linfoma predominantemente
extranodal caracterizado por un patrén angiocén-
trico con dafio vascular, extensa necrosis, fenotipo
citotdxico y asociacion con el VEB. Es més preva-
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Figura 2. Parénquima testicular infiltrado por neoplasia maligna de crecimiento sélido y angiocéntrico con zonas de necrosis
coagulativa. (A) (Hematoxilina-eosina, 100X). En algunos campos se observan células neoplasicas alrededor de ttbulos semi-
niferos residuales; (B) (Hematoxilina-eosina, 400X). Las células neoplésicas son de tamafo intermedio a grande, tienen nucleos
ovoides de contornos irregulares, nucleolos poco aparentes y citoplasma mal definido; (C) (Hematoxilina-eosina, 400X).

lente en Asia, México, Centroamérica y algunos
paises de América del Sur. Afecta frecuentemente
sitios como piel, tejidos blandos, tracto gastroin-
testinal y con menor frecuencia testiculo’.

El LPT es una entidad poco comun y agresiva,
representa s6lo 9% de las neoplasias testiculares y
menos del 1% de los LNH'. El tamarfio es variable,
va desde 1 cm a 16 cm de didmetro con promedio
de 5 cm, y casi siempre estan cubiertos por la ti-
nica vaginalis intacta; sin embargo, es comun la
infiltracion del epididimo, asi como de la tinica
albuginea. En la superficie de corte el parénquima
testicular usualmente estd reemplazado por un
tumor de bordes definidos, en algunos casos con
zonas de necrosis y/o hemorragia>".

La gran mayoria de los LPT son LDCGB; sin
embargo, se han informado otros tipos histolo-
gicos que incluyen: linfoma del manto, linfoma
de la zona marginal extranodal, linfoma folicular
(particularmente en poblacidn pedidtrica); asi
como linfoma periférico de células T, LACG vy
LCTNKS’.

La mediana de edad de los pacientes con
LCTNK primarios de testiculo al momento del
diagnostico es de 45 afios, mas jovenes que los
pacientes con LDCGB, los cuales tienen una me-

Rev Med Chile 2023; 151: 381-386

diana de edad al diagnostico de 69 afios™.

Huang y cols., publicaron 21 casos de LCTNK
primarios de testiculo, que representd el 0,72%
de todos los LCTNK durante el periodo de es-
tudio en 3 instituciones en China. En todos los
pacientes la presentaciéon inicial fue aumento
del volumen testicular. El didmetro promedio
del tumor fue 6,4 cm, y a pesar de que todos los
tumores estaban inicialmente localizados, en 5
pacientes se document6 afeccion de la glandula
suprarrenal y en otros 2 involucro de la piel de la
region perineal'.

Microscopicamente, el parénquima testicular
esta sustituido por una neoplasia con patréon de
crecimiento difuso, frecuentemente rodeando
tabulos seminiferos atroficos, con necrosis focal
o extensa. El patrén de crecimiento angiocén-
trico y angiodestructivo se ha documentado en
practicamente la mitad los casos'’. En contraste,
los LDCGB habitualmente muestran patrén de
crecimiento intertubular esclerosis, atrofia tubu-
lar, las células neoplésicas expresan marcadores
de células B, y la gran mayoria de los casos son
de tipo no centro germinal (MUM1+, BCL6
+, CD10-)>>31, Por otro lado, el LCTNK esta
constituido predominantemente por células
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Figura 3. Las células neoplésicas expresan de forma intensa y difusa CD3. (A), Granzima; B (C) y EBER ISH; (D) y son negativas

para CD20 (B) (Técnica de inmunohistoquimica 400X).

neopldsicas de tamafo mediano con nucleos
de contornos irregulares, inmersas en un fondo
inflamatorio constituido por neutroéfilos, histio-
citos, células plasmaticas, linfocitos y eosindfilos.
Inmunohistoquimicamente, la mayoria de los
casos expresan CD3e y al menos un marcador de
granulos citotoxicos (Granzima B, TIA-1, perfo-
rina). La expresion de CD56 se ha observado en
90% de los casos. Practicamente todos los casos
son positivos para EBER ISH y muestran indices
de proliferacion celular por arriba del 50%°%7**2,
Durante el seguimiento la mayoria de los pa-
cientes tienen afeccion extratesticular, los sitios
mas comunes son glandula suprarrenal, ganglios
linfaticos, piel, médula ¢sea y SNC, incluso hay
casos informados en la cavidad nasal®">. De ma-
nera similar a los linfomas primarios del SNC
los LPT son referidos como sitios inmunoprivi-
legiados, exhibiendo disminucién o perdida de
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expresion de moléculas de clase I y IT del HLA, lo
cual facilita a las células neoplésicas de escapar de
la vigilancia inmune’s.

Dado que CD56 muestra uniones homofilicas,
sitios anatémicos que son ricos en expresion de
CD56 son esperables que promuevan el fendmeno
de homing o la unién de linfocitos neoplasicos
CD56 positivos. Esto podria explicar la tendencia
de estos linfomas de involucrar sitios como piel,
glandula adrenal y SNC, los cuales tienen gran
cantidad de fibras y terminales nerviosas, que son
CD56 positivas’.

La mayoria de los casos publicados se han ma-
nejado con orquiectomia radical mas tratamiento
con quimioterapia; principalmente con esquemas
como CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina y prednisona), versiones intensifi-
cadas de MegaCHOP, e HyperCVAD; asi como
ProMACE-CytaBOM, MECOP-B y cisplatino'>'%.

Rev Med Chile 2023; 151: 381-386



Algunos pacientes han recibido radioterapia,
principalmente a cadenas ganglionares ipsila-
terales y al testiculo contralateral. De los casos
informados que mostraron mejor supervivencia,
llama la atencién la utilizacién de GEMOX (gem-
citabina, oxaliplatino) con asparaginasa; tanto
L-asparaginasa como asparaginasa pegilada, que
podria representar una ventana de oportunidad
terapéutica. Debido a lo agresivo de la entidad y a
la corta duracion de la respuesta, no se cuenta con
mucha informacion respecto al uso de trasplante
autdlogo'.

La informacién del tratamiento durante la
recaida es ailn mas escasa, se ha informado la
utilizacién de esquemas con citarabina y platinos
como DHARP, asi como combinaciones con etopo-
sido como ESHAP y CHOEP con poco éxito. Se
ha propuesto que la asociacion con el VEB podria
incrementar el potencial invasor de las células
neoplasicas; asi como el desarrollo de genes de
resistencia multifirmacos®.

La supervivencia global a 2 afios ha sido
reportada entre 23% y 34%, con una media de
9,5 meses'. El pronostico de estos pacientes es
extremadamente desfavorable, con una super-
vivencia global inferior que LCTNK nasal®. En
nuestro caso, el paciente mostré pobre respuesta
al tratamiento, con progresion de la enfermedad
en la regién inguinal. Finalmente, hay diversos
factores relacionados al LCTNK primario de
testiculo, como ser un sitio inmunoprivilegiado,
el fenotipo T/NK, la expresion de CD56 y la
asociacion con el VEB que pueden estar contri-
buyendo con el comportamiento poco favorable
de esta entidad.
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Sindrome de hipertension
intracraneana como manifestacion
inhabitual del sindrome de Sjogren.
Caso clinico

DOMINGA GARCIA!"??, CRISTIAN LABARCA'?

Intracranial hypertension syndrome as an
unusual manifestation of Sjogren’s syndrome.
Report of one case

Neurological manifestations such as polyneuropathy are reported in 8-49%
of cases with Sjogren’s Syndrome (SjS), but central nervous system involvement
is seldom described. We report a 46-year-old woman with a history of SjS with
distal renal tubular acidosis and autoimmune thyroiditis. She consulted in
the emergency room for a five-days history of holocranial headache and ex-
plosive vomiting. Fundoscopy showed bilateral papilledema. Brain computed
tomography (CT) without contrast showed diffuse encephalic edema, with
effacement of sulci and restriction of peritruncal cisterns. Brain AngioCT ruled
out thrombosis, and brain magnetic resonance (MRI) was without structural
alterations or hydrocephalus. Lumbar puncture had increased cerebrospinal
fluid output pressure but without cytochemical alterations, and negative gram,
cultures and filmarray. The diagnosis of Intracranial Hypertension Syndrome
(ICHTS) of probable autoimmune etiology in the context of SjS was proposed,
and management with high-dose corticosteroids was initiated with favorable
clinical and imaging response.

(Rev Med Chile 2023; 151: 387-391)

Key words: Intracranial Hypertension; Pseudotumor Cerebri; Sjogren's
Syndrome.
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autoinmune sistémica que afecta predomi-
nantemente glandulas exocrinas (tipica-
mente salivales y lacrimales), pero que también
tiene compromiso extraglandular, pudiendo pre-
sentarse con complicaciones de otros sistemas’.
Se reporta 8%-49% de manifestaciones neuro-
légicas, siendo la mas frecuente la polineuropatia
sensitiva y alteraciones periféricas, con compro-
miso excepcional del sistema nervioso central
(SNC)2. Se presenta un caso inhabitual manifesta-

El sindrome de Sjogren (SSj) es una patologia

do con Sindrome de Hipertension Intracraneana
(SHTIC).

Caso clinico

Mujer de 46 afios, con antecedente de tiroidi-
tis autoinmune y sindrome de Sjogren primario
diagnosticado 3 aflos antes en contexto de baja de
peso asociada a sintomas sicca, fotosensibilidad y
Raynaud. En el estudio destaca IFI de anticuerpos
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antinucleares (ANA) positivos 1/2.560 patrén
moteado, ELISA anti-Ro positivo 69,4 U/ml,
ELISA anti-La positivo 28,6 U/ml y anti-DNA ne-
gativo. Durante su evolucién desarrollé compro-
miso sistémico asociado a SSj, con enfermedad
renal crénica etapa IIla y acidosis tubular renal
distal. Se encontraba en tratamiento crénico con
prednisona 10 mg/dia, azatioprina 100 mg/dia,
hidroxicloroquina 200 mg/dia, lagrimas artificia-
les, cloruro de potasio y levotiroxina.

Consulta en servicio de urgencia por cuadro
de 5 dias de cefalea holocranea pulsatil intensa,
asociada a nauseas y vomitos explosivos, que ali-
via en bipedestacion y empeora en dectbito, y que
no responde a analgesia habitual. Ingresa estable
y afebril, quejumbrosa al intentar examinacion en
decubito. Al examen fisico destaca IMC 22 kg/m?,
levemente deshidratada, con examen neurologico
sin alteraciones focales, sin alteraciones visuales
ni otros hallazgos. Se realiza fondo de ojo que
evidencia papiledema bilateral.

En laboratorio de ingreso destacaba insufi-
ciencia renal aguda sobre insuficiencia renal cré6-
nica, con BUN de 22 mg/dl y creatinina 1,6 mg/dl

(con un basal de creatinina de 1,3 mg/dl, valores
normales de BUN 7,7-22,7 mg/dl y creatinina
0,5-0,9 mg/dl), acidosis metabdlica con un pH
de 7,15 y un bicarbonato de sodio de 8 mmol/L
(valores normales pH 7,32-7,42 y bicarbonato de
sodio 21-26 mmol/L), hipokalemia de 2,7 mEq/L
(valores normales 2,5-5,1 mEq/L), anemia micro-
citica hipocrémica con hemoglobina de 11 g/dl,
VCM de 88 fL y HCM de 31 pg (valores normales
de hemoglobina 12,3-15,3 g/dl, VCM 80-96 fL y
HCM 28-33 pg), VHS elevada en 67 mm/h (valo-
res normales de 0-20 mm/h), TSH de 0,07 uUI/ml
y T4 9 ug/dl (valores normales TSH 0,27-4,2 uUl/
ml y T4 5,1-14,1 ug/dl) e hipocomplementemia
leve de C3 en 70 mg/dl (valores normales 90-180
mg/dl) con C4 normal en 14 mg/dl (valores nor-
males 10-40 mg/dl).

Se realiza tomografia computarizada (TC)
de cerebro sin contraste, que evidencia edema
encefalico difuso, con borramiento de surcos y
restriccion de cisternas peritroncales, sin eviden-
cia de hidrocefalia ni masas (Figura 1).

Se complementan imagenes con AngioTC de
cerebro que descarta trombosis venosa y puncion

Figura 1. Tomografia computarizada sin contraste de cerebro. Se evidencia edema encefélico difuso, con borramiento de
surcos y restriccion de cisternas peritroncales, sin evidencia de hidrocefalia ni masas.
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lumbar, que evidencia aumento de presion de
salida de liquido cefalorraquideo (26 cmH,0, va-
lores normales 8-20 cmH,0), liquido de aspecto
claro incoloro, 0 células/ul, proteinas 22 mg/
dl (valor normal < 45 mg/dl), glucosa 63 mg/dl
(valor normal > 70 mg/dl), gram sin bacterias,
cultivo negativo y panel molecular de infecciones
meningeas negativo. Posteriormente, se realiza re-
sonancia magnética de cerebro con galodinio, sin
alteraciones estructurales ni hidrocefalia (Figura
2).

Se interpreta como SHTIC de probable causa
autoinmune en contexto de sindrome de Sjogren.
Se maneja con pulsos de metilprednisolona 500
mg/dia por 3 dias y manejo posterior con pred-
nisona oral 1 mg/kg en dosis decrecientes, con
buena respuesta clinica e imagenoldgica, logrando
alivio de sintomas, resolucion de papiledema y
normalizacién de neuroimagenes tras 1 semana
de tratamiento. Se decidié continuar con aza-
tioprina 100 mg/dia como terapia inmunosupre-
sora de mantencion dado que impresionaba baja
adherencia de paciente a terapia mas que fracaso
de esta. Evoluciond favorablemente, con buena
adherencia a tratamiento y permitiendo titular
dosis de prednisona y azatioprina a la baja sin

incidentes. La difusion de la informacién e im4-
genes fue autorizada por la paciente por medio de
consentimiento informado.

Discusion

El caso presentado corresponde a un SHTIC
con clinica, neuroimagenes y estudio de puncién
lumbar sugerentes. Estos estudios descartan las
principales causas de SHTIC (tumor o absceso in-
tracerebral, infeccién de SNC, trombosis de senos
venosos cerebrales, hemorragia, edema cerebral
localizado)®. Ante este escenario, la literatura
sugiere dos grandes diagndsticos diferenciales: 1)
Pseudotumor cerebri, que corresponde a HTIC
con causa secundaria identificable que no provoca
efecto de masa, y 2) HTIC idiopatica, en la cual
no se logra identificar ninguna causa secundaria’.

Dentro de las causas secundarias descritas
de Pseudotumor cerebri estan algunos farmacos
(algunos antibidticos, corticoides, litio, retinoides,
entre otros), causas hormonales (enfermedad de
Addison o Cushing), anemia e insuficiencia renal
(infrecuentes), alteraciones respiratorias (como
apnea obstructiva del suefio e hipercapnia),

Figura 2. Resonancia magnética de cerebro con contraste venoso y arterial. Se muestran cortes de las secuencias FLAIR y T2 respec-
tivamente. No se observan focos de restriccion a la difusion sugerentes de isquemia reciente. No hay estigmas de sangrado en T2 gra-
diente. Sustancia blanca sin alteraciones significativas de sefial. Sistema ventricular de volumen normal. Venas cerebrales superficiales,
profundas y principales senos durales con adecuada senal de flujo.No se observan focos de refuerzo anormal. Examen sin hallazgos

de significado patoldgico.

Rev Med Chile 2023; 151: 387-391

389



CASOS CLINICOS

Hipertension Intracraneana en sindrome de Sjog - D. Garcia et al

causas genéticas (como sindrome de Down y
Turner), infecciosas (virus de inmunodeficiencia
humana, varicela) y, finalmente, causas autoinmu-
nes (principalmente lupus eritematoso sistémico
y SSj)*.

En este caso, se descartaron razonablemente
las causas secundarias mencionadas, por lo cual
se determind que esta presentacion podria estar
en el contexto de enfermedad autoinmune de
base. A modo de prueba terapéutica, se adminis-
tré pulsos de corticoides endovenosos (que no
forman parte de manejo de HTIC idiopatica don-
de puede incluso empeorar el cuadro)?®, logrando-
se buena respuesta clinica e imagenoldgica con
resolucion del SHTIC, lo que apoy¢ la hipédtesis
diagndstica de causa autoinmune.

El compromiso neurolégico esta bien descri-
to en SSj (8%-49%), siendo principalmente de
sistema nervioso periférico con manifestaciones
como neuropatia periférica de distintos tipos, ra-
diculopatias, entre otras’. El compromiso de SNC
es menos habitual, generalmente caracterizado
por lesiones focales centrales, sindromes des-
mielinizantes, encefalitis o0 meningitis aséptica y
neuromielitis optica®. La presentacion con SHTIC
se ha descrito con baja frecuencia, siendo aun mas
inhabitual su presentacién en SSj primario.

De nuestro conocimiento, existen tres casos
reportados previamente de SHTIC secundario a
SSj primario”. Uno de ellos es el de Stanescu et
al (2003) donde una mujer de 38 aflos consulto
por disminucién de agudeza visual, confirméan-
dose en su estudio SHTIC. No obstante, en este
caso existian otros factores confusores como
obesidad e hipovitaminosis A, ademas de que el
diagndstico de SSj no fue tan concluyente y que
no se presentd respuesta adecuada a tratamiento
con acetazolamida, vitamina A y corticoides, re-
quiriendo derivacion ventriculo-peritoneal para
lograr resolucién solo parcial del cuadro.

Los otros casos reportados son los de Lim et
al (2011) y Wang et al (2020). En el primero se
trataba de un hombre de 19 afios que se presentd
con cefalea, diplopia y vision borrosa, con confir-
macion de SHTIC pero con resto de estudio de
causas secundarias negativo, salvo por serologia y
estudios compatibles con SSj, presentando buena
respuesta a corticoterapia. En el de Wang et al, se
describe una mujer de 38 afios que también con-
sult6 por cefalea y pérdida de agudeza visual, con
evidencia de SHTIC y diagndstico bien documen-
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tado de SSj. Este caso tenia obesidad severa como
posible confusor del cuadro, y sélo se describe
tratamiento con acetazolamida pero no entran en
detalles en cuanto al tratamiento reumatolédgico
escogido.

Al comparar estos casos con el nuestro, pare-
ciera que la presentacién clinica, estudio diagnos-
tico y tratamiento fueron similares a los repor-
tados por Lim y Wang, a excepcién por algunas
variaciones y datos que no fueron objetivados en
estas publicaciones.

Cabe destacar que nuestra paciente se encon-
traba recibiendo tratamiento con levotiroxina
asociado a una TSH suprimida, sugiriendo suple-
mentacion excesiva de hormonas tiroideas exo-
genas, lo cual se ha descrito también como causal
de pseudotumor cerebri*'’. En nuestro caso se
ajustaron las dosis de levotiroxina para corregir
esta sobredosificacion, pero considerando que los
ajustes de dosis de estos firmacos se traducen en
cambios en el perfil tiroideo tras 6 semanas desde
el ajuste, y que la paciente tuvo resolucion del
cuadro previo a este tiempo, esto no parece haber
estado jugando un rol relevante.

Como se menciond, el compromiso de SNC en
SSj es poco habitual. Por lo mismo, el tratamiento
de estas manifestaciones no se encuentra adecua-
damente estudiado, basandose sélo en reportes de
casos, describiéndose cierto éxito con inmunoglo-
bulinas intravenosas, corticoides, ciclofosfamida,
rituximab, azatioprina y metotrexato, por lo que
se sugiere orientar el tratamiento segun la fisiopa-
tologia subyacente del cuadro?.

El mecanismo fisiopatologico por el cual el
SSj primario puede causar pseudotumor cerebri
no esta claro. Se ha postulado, en forma similar a
otras enfermedades reumatoldgicas, la asociacion
con vasculitis, procesos vasculopaticos inmuno-
mediados, precipitacion de complejos inmunes,
injuria directa por anticuerpos, e hiperproteino-
rraquia con obstruccién del drenaje aracnoideo
de LCR'"-"2. También se ha planteado la asocia-
ci6én con trombosis venosa y efectos adversos de
medicamentos como causales de HTIC en estos
pacientes®.

Se requiere mayor estudio en este campo
para determinar la patogenia de este fendmeno
e identificar asi estrategias de prevenciéon y/o
tratamiento, considerando que un SHTIC puede
tener consecuencias irreversibles como pérdida
definitiva de visién.

Rev Med Chile 2023; 151: 387-391
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Conclusiones

El SHTIC es una condicién potencialmente
grave, que requiere un estudio diagndstico cen-
trado en descartar las causas mas frecuentes de
efecto de masa, seguido de las causas secundarias
de pseudotumor cerebri. Dentro de este diagnos-
tico diferencial, se debe considerar la patologia
autoinmune, incluyendo el SSj. Hace falta mayor
estudio centrado en comprender la fisiopatologia
de este fenémeno, para asi identificar posibles
estrategias de prevencién y/o tratamiento, para
evitar asi las consecuencias irreversibles en que
puede derivar este cuadro.
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Enfermedad relacionada a IgG4.
Vision de pancreatdlogos

IgG4-Related Disease from the Pancreatologist’s
point of view

Serior Editor,

Leimos con gran interés el trabajo multicéntrico
de Cuellar et al' sobre una serie de pacientes con en-
fermedad relacionada a IgG4 (ER-IgG4). Felicitamos a
los autores, conocemos las dificultades de organizar y
realizar un trabajo entre diferentes centros, unificando
criterios diagndsticos y terapéuticos. Esta enfermedad
es relativamente nueva. Su historia, con la nomencla-
tura actualmente en uso, data de menos de 30 afos y
aprendemos dia a dia nuevos detalles.

En nuestro grupo de gastroenterologia - pancrea-
tologia, hemos estado interesados en la pancreatitis
autoinmune (PAI), que es la principal manifestacion
digestiva de esta enfermedad, publicando nuestra
primera experiencia en 2010% En esta serie preliminar
de 10 casos, encontramos ya 2 casos con compromiso
sistémico fuera del fenotipo biliopancreatico. Para
2014, en el articulo “Enfermedad relacionada a IgG4:
Manifestaciones extrapancredticas en pancreatitis
autoinmune’, comunicamos la presencia de manifesta-
ciones sistémicas en 19 de 36 pacientes, destacando el
compromiso renal, tiroideo y de glandulas salivales en
PAI tipo 1 y la colitis ulcerosa en PAI tipo 2°. En 2018,
ya con mayor conocimiento y alerta de la enfermedad,
presentamos nuestra experiencia en 74 pacientes, 44
de ellos tipo 1 confirmado. En 29 de ellos se encon-
traron manifestaciones sistémicas, predominando el
compromiso renal, seguido por via biliar y ganglionar*.
Es decir, se mantiene una alta prevalencia de super-
posicion de fenotipos: aproximadamente, la mitad de
nuestros pacientes “pancreato-hepato-biliares” tienen
manifestaciones de otro fenotipo.

Visto “desde la vereda del pancreatdlogo” encon-
tramos casos de PAI tipo 2° y un nimero no menor
de pacientes no clasificables (tipo NOS - not otherwise
specified)*, pero la mayor parte de nuestros pacientes
forman parte de la ER-IgG4 y requieren atencién de
mas de un especialista: por ejemplo, diabetologos, para
quienes el tratamiento de esta diabetes representa un
desafio particular, por ser rapidamente cambiante con
las variaciones de las dosis de la prednisona y la mejo-
ria de la enfermedad.

En nuestra experiencia, la asociacion de diferentes
manifestaciones puede ser sincronica o metacronica.
No vemos esta informacion en el articulo de Cuellar et
al: creemos que en parte de las asociaciones observa-
das en su serie de casos también fueron metacronicas,
incluyendo 8 de 52 pacientes con PAI.
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Es preciso felicitar a los autores por la alta pro-
porcion de confirmacion histologica del diagndstico.
En PAI, la accesibilidad del 6rgano dificulta obtener
diagnéstico histoldgico, situacién que se va subsanando
con las nuevas agujas de endosonografia que permiten
obtener cilindros de tejido de mayor tamaro para eva-
luacion. Ademds, el analisis de la muestra sigue siendo
un desafio para el patologo, requiere experiencia e
inmunohistoquimica.

El trabajo de este gran grupo de autores fortalece
nuestra conviccion de la necesidad de cooperacion
multidisciplinaria y multicéntrica, concretamente en 3
aspectos:

1. El diagnostico de la enfermedad no es facil. El mé-
todo serologico aceptado es la determinacion de IgG4.
Sin embargo, su rendimiento es variable y raramente
superior a 60%-65%. Su valor normal no descarta la
enfermedad vy, por el contrario, se puede encontrar
elevado en enfermedades diferentes. La experiencia
parece mejor con la determinacion de plasmoblastos
especificos (CD19lowCD20 -CD38+CD27+) circulan-
tes con citometria de flujo®. Ademas de su rendimiento
superior a 85% en el diagndstico, la determinacién
repetida de plasmoblastos puede predecir la probabi-
lidad creciente de recaida, que requiere intensificar el
tratamiento. Aunque la citometria de flujo estd dispo-
nible en Chile, no se determinan estos plasmoblastos
especificos. Con un esfuerzo conjunto podriamos
avanzar en esta direccion.

2. El tratamiento con prednisona es generalmente muy
eficiente. Sin embargo, como se ejemplifica en su serie,
algunos pacientes requerirdan uso de rituximab. En
nuestra experiencia, la obtencién de terapia biologica
en este escenario es muy dificil, independientemente
de la prevision de salud del paciente. En este sentido,
también seria util buscar una solucién mas regular.

3. Como los autores escriben, la ER-IgG4 se presenta
generalmente con un patrén subagudo. Hay datos
en la literatura sobre la frecuencia y posible preven-
cién de las recidivas, pero, por lo menos en el caso
del pancreas, existen dudas sobre secuelas tardias,
cronicidad, insuficiencia exocrina y endocrina. Con
un seguimiento largo, bien documentado, juntando
las experiencias de su grupo con nuestros ya casi 100
pacientes, podriamos obtener informacién nueva de
interés internacional.
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Vinculando la docencia de pregrado con la investi-
gacion cientifica en carreras biomédicas: importan-
cia del entrenamiento del estudiantado

Connecting undergraduate teaching to scientific
research in biomedical study programmes: The im-
portance of students’ training

Sefior Editor,

En su interesante articulo' el Dr. Luis Vargas Fer-
nandez (1912-2011), Premio Nacional de Ciencias
(1985), destaca que el formar buenos investigadores es
fundamental para el pais’. Por su parte, el Dr. Osvaldo
Cori (1921-1987), connotado médico, uno de los crea-
dores de la carrera de Bioquimica en Chile, enfatizd
que para formar futuros investigadores en biomedicina
es transcedental la participacién activa del profesorado
investigador?, a saber: «El investigador como docente
suele despertar en el estudiante esa actitud inquisitiva,
esa capacidad de enfrentar nuevos problemas, en un
contexto mds amplio»?. El interés en formar investi-
gadores cientificos, indispensables en la sociedad?, es

de larga data en Chile pero no ha estado exento de
problemas. El destacado intelectual Dario Osses ya
mencionaba en los anos ’60 que las universidades de-
bian valorar la importancia de formar investigadores,
sus proyecciones en la ensefianza superior y la con-
tribucién comunitaria de la investigacidn cientifica’.
;Cudl es la manera de formar adecuadamente a las
futuras generaciones de investigadores? Esta Carta al
Editor comenta la importancia del entrenamiento del
estudiantado en investigacion cientifica, destacando
ciertos hitos en su trayecto formativo.

Se ha cuestionado el efectuar investigacion a nivel
de pregrado pues seria exclusiva del postgrado, consi-
derando que gran parte de los titulados no efectuara
investigacion en su desempefio genérico laboral¥;
no obstante, ellos si requerirdn poseer herramientas
fundamentales que les permitan efectuarla cuando
les sea requerida en su quehacer profesional. De esta
forma, los profesionales, como futuros especialistas «...
deben dominar su profesion y manejar con acierto el
método cientifico y las técnicas de la investigacion»’.
Es relevante, entonces, la entrega de herramientas
investigativas tempranas en los pregrados en el area
biomédica y de otros campos disciplinares, a modo de

Figura 1. Trayecto formativo de un ayudante de investigacién. Creada con BioRender.com
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que el proceso investigativo tenga un desarrollo gra-
dual, coordinado, secuencial y articulado en su imple-
mentacion (Figura 1). Que el proceso de formacion de
investigadores tenga una adecuada maduracién genera
una apertura reflexiva al tensionarse nodos criticos de
interés en investigacion que pueden potenciar el sur-
gimiento de nuevos estudios que aporten al desarrollo
nacional. Pero para esto, se deben superar las «<murallas
invisibles» que atin separan a la investigacion de la
docencia’.

Las herramientas que brindan las ayudantias de
investigacion poseen un valor significativo para el
manejo de métodos y estrategias de andlisis, ayudando
a la reflexion critica. Los estudiantes-ayudantes de
investigacion aprenden a gestionar su tiempo de ma-
nera sistematica, a administrar, clasificar y organizar la
informacion, habituandose en el trabajo con softwares
estadisticos. Aparte de los aprendizajes en aspectos
disciplinares teéricos, las ayudantias de investigacion
de pregrado colaboran en el desarrollo de habilidades
sociales como la comunicacion cientifica, e.g., capa-
cidad de expresarse, escuchar a los demas y respetar
otros puntos de vista cuando se expone en congresos
cientificos. Al respecto, el Dr. Cori mencioné «...en
la comunidad cientifica actual, el mérito del investi-
gador se mide por su capacidad de comunicar. Sin la
comunicacion, el mas trascendental descubrimiento
no tiene existencia»?. La profundizacién en la litera-
tura en inglés y el conocer a estudiantes ayudantes de
investigacion en intercambio colabora en adquirir una
vision intercultural, diversa y globalizada, util para
el futuro desempefio investigativo y profesional. Es
una oportunidad que ayuda al desarrollo profesional,
donde se aprende mutuamente con otros estudiantes,
profesionales y cientificos que ya ejercen. Como men-
ciona el Dr. Vargas, la investigacion «...proporciona
una adquisicién mds logica del conocimiento, sobre la
base conceptual que le permite al estudiante retener los
conocimientos no por simple memorizacion, sino que
por una verdadera comprension del tema»®.

Para el pregrado se requiere entonces la implemen-
tacién de programas con metodologias participativas
de induccién a la investigacion’, e.g., los «Semilleros
de Investigacion»?, favorecedores de habilidades de
investigacion e innovacién (Figura 1). Estos fomen-
tan la capacidad critica y creativa, familiarizan con
los métodos de investigacion cientifica, fomentan el
trabajo conjunto estudiantado-profesorado y comple-
mentan la formacién profesional con la investigacion
formativa, contribuyendo al progreso de las discipli-
nas académicas y a los entornos de desenvolvimiento
profesional. Ademds, la investigacion formativa debe
incluirse en programas universitarios de vinculacién
con el medio, situacién atn al debe a nivel nacional y
que muchas veces solamente queda en el &mbito de lo
declarativo.
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