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Senales de Alarma:
Empeoramiento de la
Obesidad, Inactividad Fisicay
Alta Percepcion de Estrés en
Estudiantes de Primer Aifio de la
Facultad de Medicina y Odontologia
de la Universidad de Chile

FRANCO BELLO'", DANIELA SANDOVAL?23®,
MARIA ESTER GONZALEZ3*, MIGUEL BRAVO35<,
TOMAS ROMEROS*

Alarming signals: Worsening
obesity, physical inactivity and
high perception of stress in
first-year medical and dental
students in Chile

Background: The high prevalence of obesity, smoking, and physical inac-
tivity in Chile despite government-sponsored measures and campaigns, along
with others in the last 30 years, suggests additional reinforcement of these efforts
at the primary care level. Objectives: To determine if lifestyles and modifiable
health risk factors in first-year students from the University of Chile Faculties
of Medicine and Dentistry, potential future promoters of healthy lifestyles,
show changes throughout their first academic year. Methods: In a randomized
stratified sample of 388 students according to sex and chosen career weight,
height, waist circumference, waist circumference-weight ratio, food consump-
tion, smoking prevalence and dependence, alcohol use, perceived stress level,
and physical activity were measured at the first week, 3 and 6 months after
their admission. The Cochrane test assessed dichotomic variables, and the
Friedman test was used for nonparametric values. Results: 253 students (186
women) completed the follow-up. A significant worsening of obesity (general
and abdominal) and physical inactivity, persistent moderate and high-stress
perception, and smoking prevalence were documented throughout the study
period. Conclusions: The progressive obesity and physical inactivity, high-stress
perception, and persistent smoking prevalence in the first year of academic life
suggest considering measures in the curricular academic structure that faci-
litate adjustments in the student’s lifestyles. Future follow-up of this cohort,
increasing participants, and assessing students' mental health are planned.

(Rev Med Chile 2023; 151: 403-411)

Key words: Obesity, Abdominal; Exercise; Stress; Psychological; Students,
Health Occupations.
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ARTICULO DE INVESTIGACION

Obesidad, inactividad fisica y estrés en universitarios - F. Bello et al

como aquellas que incluyen dieta balancea-

da, actividad fisica regular, ausencia de taba-
quismo y abuso del alcohol son recomendaciones
preventivas eficaces y bien documentadas'?, su
incorporacion en las campanas que el gobierno
y otras organizaciones han implementado por
mas de 30 aios, no han tenido el efecto deseado.
Aproximadamente el 74,2% de la poblacion chi-
lena muestra sobrepeso de acuerdo con las cifras
entregadas por la Organizacion para la Coopera-
ciony el Desarrollo Econdmico (OECD) en 2021,
y un aumento de la obesidad entre 2010 y 2017
de 27,4% a 34,4%**. Chile esta entre los paises
con mayor sobrepeso y obesidad del mundo, a
la par con EE.UU. y México*. En el afio 2019 el
tabaquismo en Chile en los mayores de 15 anos
era 25%, en contraste al promedio de los paises
OECD (16.5%)".

Estudios transversales han mostrado un au-
mento en los factores de riesgo en estudiantes
universitarios chilenos®. Son de especial interés
aquellos que cursan carreras del area de la salud
por ser potenciales promotores de estilos de vida
saludables en su futuro profesional. Sin embargo,
se desconoce en qué medida estos factores se mo-
difican en el transcurso del afio académico. Tam-
poco hay informacion si el estrés en los estudiantes
de primer afno del drea de la salud influye en la
autonomia y la responsabilidad en su autocuidado,
o si intervenciones a nivel de la malla curricular y
la orientacién psicopedagogica del estudiante en
este periodo pudieran ser de ayuda’”.

El objetivo de este estudio es determinar si
los estilos de vida y factores de riesgo (obesidad
general y abdominal, inactividad fisica, estrés
emocional, consumo de tabaco y alcohol, y calidad
alimentaria) se modifican durante el primer afno
académico en estudiantes de la Facultad de Me-
dicina y Odontologia de la Universidad de Chile.

S ibien la practica de estilos de vida saludable

Material y Métodos

Diseiio y poblacion de estudio

Estudio observacional, longitudinal prospecti-
vo. Incluyé una muestra de 388 estudiantes (106
hombres y 282 mujeres) de un total de 950 (295
hombres y 655 mujeres) que ingresaron en marzo
de 2018, al primer ano de una carrera del drea dela
salud de la Universidad de Chile de acuerdo al re-
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gistro de matriculas de cada escuela: Odontologia,
Medicina, Enfermeria, Kinesiologia, Terapia Ocu-
pacional, Obstetricia y Puericultura, Nutricién y
Dietética, Tecnologia Médica y Fonoaudiologia
(Tabla Suplementaria). Los estudiantes que in-
gresaron a la universidad en un periodo anterior
y aquellos que se encontraban cursando ramos
de primer afo por segunda vez fueron excluidos.

Tamaiio y seleccion de la muestra

Se uso el programa estadisticode MANOVA!"
para analisis multivariante. La estimacién de n
minimo considerd: tamano de efecto 0,2 (dife-
rencia entre las medias), error alfa de 0,3, poder
estadistico de 85%, 9 grupos y 3 mediciones. La
muestra estimada fue de 388 sujetos, seleccionados
mediante muestreo aleatorio estratificado segin
sexo y carrera (Tabla Suplementaria).

Mediciones y seguimiento

Se efectuaron 3 etapas de recoleccion de da-
tos y mediciones. La primera, durante el mes de
abril (medicion basal), las siguientes 3 y 6 meses
después.

En cada etapa, se colectd informacién me-
diante cuestionarios sobre los siguientes habitos
y estilos de vida:

-Consumo de Alcohol: Encuesta AUDITY, 10
preguntas de alternativas con respuestas en escala
de Likert: 0 a 5 puntos “Consumo Normal”, y 6 o
mas puntos “Consumo de Riesgo, Perjudicial y/o
Dependencia al alcohol”.

-Consumo de Tabaco: El tabaquismo fue
clasificado como fumador activo y no fumador
(ausencia de tabaquismo por mas de 6 meses). La
dependencia se evalué mediante el Cuestionario
de Glover-Nilsson'*: 11 preguntas de alternativas,
valoradas en escala de Likert. La dependencia
psicologica se clasifica en 4 rangos: “leve” < 12
puntos, “moderada” entre 12 y 22, “fuerte” entre
23y 33,y “muy fuerte” > 33 puntos.

-Conductas de Alimentacion: Cuestionario
para evaluar conductas y habitos alimentarios en
usuarios de atencion primaria de salud propuesto
por Pino et al”, consta de 38 preguntas de alter-
nativas. La conducta se categoriza segiin puntaje:
< 10,24 puntos “conducta y habitos alimentarios
deficientes”, entre 10,25 y 12,55, “conducta y ha-
bitos alimentarios suficientes” y > 12,56 puntos
“conducta y habitos alimentarios saludables”.

-Actividad Fisica: Cuestionario Mundial
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de Actividad Fisica (GPAQ por sus siglas en
inglés', version en espaiol validada y utilizada
en poblacion chilena’: tiempo que el paciente es
fisicamente activo permitiendo estimar el Equi-
valente Metabdlico (MET’s), o energia gastada
en laactividad fisica diaria 0 semanal y en reposo.
Un gasto energético menor a 600 MET/minutos/
semana equivale a fisicamente inactivo.

-Estrés: se uso la Escala de Estrés Percibido’,
10 preguntas con alternativas valoradas entre 0 a
4 puntos, a mayor puntaje mayor estrés. Clasifica
la percepcion del estrés en tres niveles; 0 y 13
puntos, baja, 14y 26, moderada, y = 27 percepcion
alta de estrés.

-Mediciones Antropométricas: La estatura y
cintura se midieron con cinta métrica; la circun-
ferencia de cintura tomando como referencia el
punto medio entre las crestas iliacas y el reborde
costal inferior, de acuerdo a la Guia Clinica del
MINSAL". El peso se midi6 usando balanza digital
(marca SECA 804) calibrada con precision de 0,1
kilogramos (kg) con el sujeto descalzo y en ropa
interior. Relacién cintura-estatura e indice de masa
corporal (IMC) se derivaron de estas mediciones.
EI IMC fue categorizado segun las recomendacio-
nes de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS):
sobrepeso > 25 Kg/m? y < 30 kg/m’ y obesidad >
30 Kg/m”. Se consider¢ la edad como la cumplida
en afos al momento del reclutamiento.

-Antecedentes Mérbidos: Durante el examen
antropométrico se consulto a los estudiantes por
antecedentes de hipertension arterial o diabetes
mellitus diagnosticada a través de un examen
médico. Toda esta informacion fue digitalizada
en una base de datos.

Consideraciones éticas

El proyecto fue aprobado por el Comité de
Etica de Investigacién en Seres Humanos (CEISH)
de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Chile y presentado a cada director de las carreras
participantes, quienes comprometieron su parti-
cipacién por escrito.

Los participantes firmaron consentimiento
informado aceptando su seguimiento y acceso a
sus datos. Se resguard¢ la intimidad del estudiante
y la privacidad de la informacion en las fases de
contacto presencial y realizacion de las mediciones
antropométricas. La informacién fue mantenida
en formato digital, con cddigo unico para cada
estudiante.
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)

Elegibles para la seleccion
(n =950)

Seleccion Aleatoria de la
muestra
(n=470)

Excluidos (n = 82)
- No cumple criterio de seleccién (n = 27)
- Renuncia a participar (n = 55)

MUESTRA INICIAL
(n=2388)

) Reclutamiento

Seguimiento a 3 meses
(n=316)

Perdidas de seguimiento (n = 72)
- desercién universitaria (n = 26)
- renuncia a participar (n = 46)

Seguimiento a 6 meses
(n=253)

Seguimiento

Perdidas de seguimiento (n = 63)
- desercion universitaria (n = 6)
- renuncia a participar (n = 57)

MUESTRA ANALIZADA
(n=253)

Excluidos del analisis (n= 135)

(LAnstisis ) (

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio.

Analisis de datos

Se usé el programa Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) para el analisis estadistico.
Se realizd test de Kolmogorov Smirnov con co-
rreccion de Lilliefors para verificar la normalidad
de las distribuciones de las variables continuas.
Las variables continuas fueron expresadas como
media y desviacion estandar para variables pa-
ramétricas y como mediana, valores minimos y
maximos para las no paramétricas. Las variables
categoricas se presentan como frecuencias abso-
lutas y relativas.

Para determinar las diferencias en los factores
de riesgo modificables y los estilos de vida entre
las diferentes etapas (medicion basal y 3 meses, 3
y 6 meses) se utilizo prueba de Q de Cochran para
variables dicotomicas y prueba de Friedman para
variables continuas no paramétricas.
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Tabla 1. Comparacion de factores de riesgo basales en universitarios que abandonaron el estudio
y universitarios que completaron el seguimiento

Universitarios que Universitarios que com-
Factores de riesgo abandonan el estudio pletaron el seguimiento p-valor
(n = 135) (n = 253)

Sexo femenino 71,1 (96) 73,5(186) 0,612
Peso (kg) 59,4 (54,5-67,6) 59,6 (54,0-68,4) 0,866
IMC (kg/m?) 22,9 (20,7-24,8) 22,6 (20,7-25,3) 0,740
Sobrepeso (IMC = 25 y < 30 kg/m?) 20,6 (52) 23,7 (32) 0,470
Obesidad (IMC = 30 kg/m?) 3,0 (4) 6,7 (17) 0,12
Razén cintura estatura (RCE) 0,46 (0,43 — 0,50) 0,46 (0,43-0,49) 0,477
RCE > 0,55 8,9(12) 9,1 (23) 0,751
Estilos de vida no saludables
Fumador activo 20,0 (27) 17,8 (45) 0,65
Tabaco Dependencia moderada a muy fuerte 5,2 (7) 1,2 (3) 0,018
(Test Glover > 12 pts)
Consumo normal de alcohol (AUDIT 0 a 5 pun- 70,4 (95) 78,2 (198) 0,085
tos)
Consumo de alcohol de riesgo, perjudicial o 29,6 (30) 21,8 (55) 0,001
dependencia del alcohol (AUDIT > 6 pts)
Nivel de actividad fisica (MET min/sem) 1.680 (720-3.200) 1.760 (860-3.060) 0,611
Alimentacion deficiente (< 10,24 pts) 23,0 (31) 27,3 (69) 0,355
Percepcion de estrés (score) 21,0 (15,0-27,0) 19,0 (14,0-24,0) 0,034

Baja Percepcion de estrés (< 13 pts) 20,0 (27) 22,9 (58) 0,507

Moderada Percepcién de estrés (14 a 26 pts) 54,1 (73) 63,2 (160) 0,079

Alta Percepcién de estrés (= 27 pts) 25,9 (35) 13,8 (35) 0,003

Variables se presentan en Mediana (Percentil 25 - Percentil 75) 0 % (n).

30 P-tendencia: 0.035

(IMC3 30 Kg/m2)
5 = ¥

=)

Prevalencia de Obesidad

-
0

Basal 3 meses 6 meses

30 P-tendencia: 0.007

inactivos (< 600 MET min/semana)

Prevalencia de estudiantes fisicamente

6 meses

Basal 3 meses

Figura 2. Prevalencia de obesidad.

Resultados

De la muestra de 388 estudiantes, 253 (186
mujeres) completaron el seguimiento a los 3y 6
meses.
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Figura 3. Prevalencia de inactividad fisica.

En la Figura 1 se detallan factores asociados a
las pérdidas de seguimiento. Quienes abandona-
ron el estudio presentaron en la medicion basal
una mediana en Escala de Estrés Percibido mayor
que la de los participantes que continuaron, al
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Tabla 2. Evolucién de estilos de vida no saludables y factores de riesgo en estudiantes universitarios

Factores de riesgo

Peso (kg)

IMC (kg/m?)

Sobrepeso (IMC > 25 y < 30 kg/m?)
Obesidad (IMC = 30 kg/m?)

CC (cm)

Obesidad Abdominal (CC > 88 cm en mujeres y
102 cm en hombres)

Razén cintura estatura (RCE)
RCE = 0,55

Estilos de vida no saludables

Fumador Activo

Tabaco Dependencia moderada a muy fuerte
(Test Glover > 12 pts)

Consumo normal de alcohol (AUDIT0 a 5
puntos)

Consumo de alcohol de riesgo, perjudicial o
dependencia del alcohol (AUDIT > 6 pts)

Nivel de actividad fisica (MET min/sem)
Alimentacion deficiente (< 10,24 pts)
Percepcion de estrés (score)
Baja Percepcion de estrés (< 13 pts)
Moderada Percepcién de estrés (14 a 26 pts)

Alta Percepcion de estrés (= 27 pts)

Mediciones
p-valor
Basal 3 meses 6 meses

59,6 (54,0-68,4) 60,9 (54,9-69,8) 60,7 (54,8-69,8) < 0,001
22,6 (20,7-25,3) 22,8 (20,9-25,4) 22,8 (20,9-25,6) 0,003
20,6 (52) 20,6 (52) 27,4 (44) 0,177
6,7 (17) 8,3(21) 9,5 (24) 0,035
75,0 (69,0- 80,8) 76,5 (71,0-84,0) 76,0 (70,5-82,0) < 0,001
6,3 (16) 10,3 (26) 10,3 (26) 0,003
0,46 (0,43-0,49) 0,47 (0,44-0,51) 0,46 (0,44-0,51) < 0,001
9,1(23) 12,6 (32) 12,3 (31) 0,060
17,8 (45) 18,6 (47) 16,6 (42) 0,097

1,2 (3) 1,2 (1) 2,4 (6) 0,236
78,3 (198) 81,8 (207) 84,2 (213) 0,045
21,7 (55) 18,2 (46) 15,8 (40) 0,045
1760 (860-3060) 1320 (600-2760) 1560 (720-2850) 0,001
27,3 (69) 23,7 (60) 21,7 (55) 0,105
19,0 (14,0-24,0) 19,0 (14,0-24,0) 19,0 (14,0-25,0) 0,157
22,9 (58) 20,9 (53) 19,8 (50) 0,509
63,2 (160) 62,7 (156) 62,1 (157) 0,910
13,8 (35) 16,5 (43) 18,2 (46) 0,262

Variables se presentan en Mediana (Percentil 25 - Percentil 75) 0 % (n).

igual que una mayor prevalencia de estrés alta-
mente percibido, mayor dependencia del consu-
mo de tabaco y consumo de alcohol considerado
de riesgo, perjudicial o dependencia (29,6% vs
21,8%; p = 0,001)(Tabla 1). No hubo diferencias
significativas en relacion al sexo, ni a la carrera,
u otras variables del estudio. Los participantes
que abandonaron el estudio fueron excluidos del
analisis que se presenta a continuacion.

La edad promedio de quienes completaron
el seguimiento fue de 19,1 £ 0,95 afos, sin
diferencias significativas segun sexo. Todas las
variables continuas exceptuando la edad se ex-
presaron a través de medianas y percentiles 25
y 75 (Tabla 2).

Se encontrd un aumento progresivo en la
prevalencia de obesidad (general y abdominal)
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en el seguimiento (Tabla 2 y Figura 2). El 16%
de los estudiantes fueron fisicamente inactivos
al inicio del estudio, aumentando a casi 23% al
cabo de 6 meses (Tabla 2 y Figura 3). El habito

P-tendencia: 0.262
3 30

24

18

12 13,8%

ia de Estrés
percibido (PSS 3> 27 puntos)

Preval
o

3 meses. 6 meses

Basal

Figura 4. Prevalencia de estrés.
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tabdquico activo se mantuvo en 17,8% y el nivel
de dependencia al tabaquismo moderado a fuerte
no superd el 2%. No hubo diferencias significativas
en el habito tabaquico ni en la dependencia segtin
género.

Se observé una disminucidn significativa del
consumo de riesgo, perjudicial y/o dependencia
de alcohol a los 6 meses (21,7% vs 15,8% basal y
6 meses respectivamente; p = 0,045) (Tabla 2). El
consumo de riesgo, perjudicial y/o dependencia
de alcohol, aunque fue similar entre hombres y
mujeres en la etapa basal (26,9% vs 19,9%; p =
0,24), durante el seguimiento en los hombres se
mantiene sin cambios (26,9% al tercer mesy 23,9%
al sexto mes; p = 0,78) pero en las mujeres hubo
una disminucion significativa (15,1% al tercer mes
y 12,9% al sexto mes; p = 0,03).

Alimentacion deficiente (21,7%), y una preva-
lencia de moderada o alta percepcion de estrés (Fi-
gura 4) persisten en el periodo de seguimiento. Es
de notar que el estrés altamente percibido mostro
una tendencia creciente sin significacion estadis-
tica a los 6 meses (18,2%) en comparacion con el
nivel basal (13,8%). Las tendencias crecientes de
IMC, obesidad general y abdominal e inactividad
fisica se observaron en ambos sexos, aunque en
menor grado y no acompaiadas de cambios en la
alta percepcion de estrés en los hombres (Tabla
2). Ningun estudiante reportd hipertensién como
comorbilidad, uno diabetes tipo 1, y cuatro refi-
rieron insulino resistencia.

Discusion

Uno de los aportes de nuestro estudio, es
su caracter longitudinal. Como ya se ha men-
cionado, la mayoria de los estudios publicados
sobre factores de riesgo cardiovascular y estrés
en estudiantes universitarios chilenos o de otras
regiones™®'*%, fueron transversales sin evaluar sus
cambios durante el afio académico. Estos estudios.
demostraron alta prevalencia de prehipertension
(32,4%), obesidad abdominal (30,6%), resisten-
cia a la insulina (26,3%), dislipidemia (25,7%)
y sindrome metabdlico (8,9%) en universitarios
de primer y tercer afio®. En contraste, aunque
observamos una prevalencia menor de obesidad
abdominal (6,3%) en nuestra medicion basal, esta
aumento significativamente alo largo del periodo
académico del estudio (3 y 6 meses). Es de notar
que solo se evaluaron estudiantes de primer afo
por lo que la prevalencia de obesidad general y
abdominal podria haber sido mayor si se hubieran
incluido estudiantes del tercer atlo como ocurrié
en uno de los estudios ya citados’.

Quizds los hallazgos mas importantes de nues-
tro estudio son el aumento significativo del IMC
y de la obesidad (general y abdominal) junto al
aumento de la inactividad fisica en los estudiantes
en un periodo de tiempo relativamente corto (6
meses). Si bien factores relacionados con la pro-
gresion del IMCy de la obesidad pueden ser mul-
tiples en nuestro estudio (alimentacion deficiente,

Tabla Suplementaria. Distribucion de la poblacién y muestra segun sexo y carrera al inicio del estudio

Hombres
Carrera
n n
Medicina 118 (49,6%) 45,7%)
Kinesiologfa 32 (44,4%) 47 ,2%)

43 (
17 (
Terapia Ocupacional 8 (11,3%) 2 (5,3%)
14 (
4(

Tecnologia Médica 43 (42,5%) 36,8%)
Obstetricia y Puericultura 8 (7,7%) 7.1%)

Enfermeria 20 (17,5%) 4 (11,8%)
Nutricién y Dietética 9 (15,0%) 4 (16,7%)
Fonoaudiologia 10 (16,7%) 2 (11,8%)

47 (36,2%)
295 (100%)

16 (32,7%)
106 (100%)

Odontologfa
TOTAL

Mujeres
p-valor n n p-valor
0,71 120 (50,4%) 51 (54,3%) 0,72
0,87 40 (55,6%) 19 (52,8%) 0,88
0,34 63 (88,7%) 36 (94,7%) 0,82
0,83 58 (57,4%) 24 (63,2%) 0,75
0,91 96 (92,3%) 52 (92,9%) 0,98
0,43 94 (82,5%) 32 (88,9%) 0,78
0,87 51 (85,0%) 20 (83,3%) 0,95
0,67 50 (83,3%) 15 (88,2%) 0,89
0,76 83 (63,8%) 33 (67,3%) 0,84

655 (100%) 282 (100%)
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inactividad fisica, alta percepcion de estrés),
otros factores potencialmente involucrados no
fueron evaluados como el nivel socioecondmico
y el entorno familiar, entre otros. Si bien el estrés
pareci6 ser un factor relacionado en el retiro de
135 estudiantes del estudio, quienes completaron
el seguimiento de 6 meses aun mantenian un ni-
vel alto de estrés. Esto sugiere que otros factores
emocionales o asociados a la estructura social,
econdmica y/o cultural del estudiante puedan ser
contribuyentes a la tolerancia del estrés en el inicio
de la vida universitaria.

La prevalencia de tabaquismo activo (17,8%)
y el bajo nivel de dependencia al tabaco (1,2%)
observado a lo largo del afio académico coincide
con lo comunicado por otros estudios que infor-
man prevalencia de 19,4% de tabaquismo?®, en los
estudiantes ingresados a la Facultad de Medici-
na, aunque difieren de la prevalencia nacional
reportada por la Encuesta Nacional de la Salud
(2016-2017)** para personas del mismo rango
etario (30%). Sin embargo, es importante maxi-
mizar el control del tabaquismo en estos futuros
profesionales de la salud. El consumo perjudicial
de alcohol disminuy6 significativamente a lo largo
del estudio solo en las mujeres y aparece como un
factor de importancia en quienes abandonaron
tempranamente el estudio o durante el segui-
miento. La prevalencia de consumo de alcohol de
riesgo elevado ha sido también reportada en una
poblacién universitaria aunque con metodologia
diferente?. Las diferencias observadas segun
género donde el consumo perjudicial del alcohol
es mas elevado en el caso de los hombres ha sido
reportado con anterioridad®, aunque estudios mas
recientes han encontrado consumos similares en-
tre hombres y mujeres* probablemente producto
de las normas culturales cambiantes o debido a
la mayor comercializacion del alcohol dirigido a
publico femenino*?.

Segiin la OMS*, la deteccion precoz de los pro-
blemas de consumo de alcohol, son prioritarias no
solo en la poblacion general, sino que de especial
importancia en los profesionales de la salud.

La inactividad fisica muestra una prevalencia
mucho menor a la informada en la Encuesta
Nacional de Salud (ENS) para sujetos entre 15
a 19 afnos (22,9% vs 73,5%)°. Una explicacion
plausible para esta discrepancia son las diferencias
metodoldgicas en la estimacion de la actividad
fisica. Nosotros determinamos el gasto energético
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evaluando todos los ambitos de actividad fisica
diaria en contraste a la ENS que solo estimo la
proporcion de actividad fisica recreacional.

Limitaciones

Una importante limitacion de nuestro estudio
es la pérdida de seguimiento (Figura 1), debido
al retiro o congelamiento de la carrera, retiro
voluntario del estudio, e inasistencia a las medi-
ciones programadas. Sin embargo, la desercion
universitaria en estudiantes de primer afo es
alta y habitualmente se espera que alrededor del
22% abandone durante este perfodo su partici-
pacion'®®. El estrés podria ser un factor deter-
minante en la desercidon de los estudiantes pues
quienes no continuaron en el estudio presentaron
mayores niveles de estrés, incluso a partir de la
medicion basal, lo que coincide con lo encon-
trado por otros investigadores®. Posiblemente
mejorando el apoyo cognitivo y emocional que
reciben actualmente los estudiantes contribuiria
a minimizar las diferencias educacionales o del
entorno familiar pre-existentes al ingreso a la
educacidn superior’*2,

En nuestro estudio no se evaluaron otros po-
sibles factores de riesgo cardiovascular modifica-
bles importantes (presion arterial elevada, perfil
lipidico anormal y glicemia en ayunas anormal)
junto a factores involucrados en la salud mental de
los estudiantes de las carreras del area de la salud
como el agotamiento emocional (“burn out”) que
seran incluidos en la fase siguiente de esta linea
de investigacion.

Conclusion

El aumento de la obesidad e inactividad fisica
junto a la persistencia de tabaquismo y alta per-
cepcion del estrés constituyen factores de riesgo
modificables que persisten o evolucionan desfavo-
rablemente en el primer afo de vida universitaria
en los estudiantes del rea de la salud. Estos resul-
tados sugieren considerar ajustes en la estructura
curricular de los programas académicos, y proce-
dimientos de apoyo a los estudiantes durante ese
periodo de adaptacion. Estos hallazgos prelimina-
res necesitan confirmacion futura aumentando el
numero de participantes, el tiempo de seguimiento
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y la evaluacién del agotamiento mental de los
estudiantes (“burn out”) junto a otros factores de
riesgo cardiovascular modificables.
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Hiperferritinemia: Experiencia de un
Centro Universitario en Chile

JULIETH HUENUR F.!, MARIA PARODI C2,
CARMEN ARAVENA G.3, GONZALO EYMIN L.},
NICOLAS TRIANTAFILO C.*, STEFAN WALKOWIAK N5,
ANDRES VALENZUELA S.!, OSCAR CORSI S.¢

Hyperferritinemia in a Chilean Academic
Healthcare Network: A Retrospective Study

Introduction: The distribution of causes of hyperferritinemia in inter-
national series is heterogeneous. Also, the association between ferritin and
prognosis is controversial. This study aims to describe the diagnosis associated
with hyperferritinemia in a retrospective cohort at an academic healthcare
network in Chile. Methods: A retrospective review of adult patients admitted
to our academic medical center from June 2014 to February 2017 with ferritin
>3,000 ng/mL. All patients were classified into nine diagnostic categories.
Then, the association between ferritin level and disease category, as well as
mortality, was evaluated. Results: Ninety-nine patients were identified. The
mean age was 50.8 + 19.9 years, 54.5% were men. The most frequent categories
were "inflammatory and autoimmune diseases” (21.2%) and "hematological
malignancies” (19.2%). The average ferritin was 10,539 + 13,016.9 ng/mL, while
the higher mean was 16,707 ng/mL in the "inflammatory and autoimmune
diseases” category. There was a statistically significant association between the
Sferritin value and age but not between ferritin and diagnostic categories. In
the group over 50, hematologic neoplasms (19%) and infections (19%) were
more frequent. In those under 50, inflammatory and autoimmune diseases
were more frequent (26.8%). There was no association between the ferritin
level and mortality at 1, 3, and 12 months. Conclusions: The most frequent
categories were "inflammatory and autoimmune diseases” and "hematological
malignancies”, but ferritin level was similar in both. Further research could
validate a prognostic role.

(Rev Med Chile 2023; 151: 412-419)

Key words: Hyperferritinemia; Ferritins; Lymphohistiocytosis, Hemopha-
gocytic; Still's disease, Adult-Onset.

Se reconocen funciones de la ferritina a nivel

el higado, bazo, y médula 6sea. Cumple

un rol en el metabolismo del hierro, espe-
cificamente en su depdsito tisular. Es sintetizada
en respuesta al dafo oxidativo y la inflamacion,
generando secuestro del hierro sérico y anulando
su efecto prooxidativo’. Un bajo porcentaje se
encuentra en la circulacién sanguinea, alcanzan-
do concentraciones séricas que van entre 20-150
ng/mL y 30-300 ng/mL para mujeres y hombres
respectivamente?.

I a Ferritina es una proteina sintetizada en
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inmunolégico y de sefializacién celular. Ejerce
acciones inmunosupresoras e inhibitorias de la
hematopoyesis mediante mecanismos atin no
dilucidados. Se cree que su alteracion podria estar
involucrada en la patogénesis de enfermedades
autoinmunes®. Asimismo, actua como factor
prooxidante por accion indirecta sobre otras pro-
teinas, sin embargo, también se ha estudiado su
rol antioxidante'. Por tltimo, la elevacién marcada
de la ferritina se ha asociado con la patogenia de
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multiples enfermedades, algunas de las cuales
tienen mecanismos bioldgicos ain desconocidos®.

En la préctica clinica, se ha propuesto su uso
como parte del estudio de pacientes con cuadros
inespecificos como fiebre de origen desconocido,
bajo la premisa de que un grupo limitado de en-
fermedades presentard niveles elevados”.

En algunos pacientes con hiperferrerininemia
la causa es clinicamente evidente. No obstante,
otros pueden presentar cuadros inespecificos y
constituir un desafio diagndstico o cursar con
multiples etiologias simultaneamente. En las
series internacionales existe gran heterogeneidad
en la distribuciéon de las causas, lo que ha sido
atribuido a diferencias en las caracteristicas de las
cohortes estudiadas®. A modo general, destacan
la hemocromatosis y otras causas de sobrecarga
de fierro, neoplasias, hemofagocitosis linfohis-
tiocitaria (HLH)”%, enfermedades autoinmunes
y autoinflamatorias, enfermedades hepaticas,
renales e infecciosas’.

Por otra lado, también se ha planteado su rol
como marcador de actividad o predictor de mal
prondstico en algunos escenarios, tales como lin-
foma'?, hemodialisis'' y en pacientes pediatricos
cursando con sepsis y shock séptico'®. Esto se
atribuye a su comportamiento como reactante de
fase aguda y por lo tanto actia como marcador de
estrés y dafo celular®.

No existe consenso respecto a un valor especi-
fico de ferritina por sobre el cual se haya definido
el concepto de hiperferritinemia. Diversos puntos
de corte han sido usados en forma arbitraria para
propositos de investigacion. La mayoria de las
series han empleado elevaciones por sobre 1.000
ng/mL como criterio de inclusiéon®. Sin embargo,
en otros casos se han usado niveles sobre 3.000 ng/
mL 0 4.000 ng/mL". Es mas, algunos autores han
acufiado el término “hiperferritinemia extrema”
para referirse a aquellos pacientes con elevaciones
de la ferritina sobre 10.000 ng/mL".

El objetivo del presente trabajo es describir
las causas asociadas a hiperferritinemia en pa-
cientes adultos hospitalizados y ambulatorios de
un centro nacional. Para efectos de este estudio,
se definié operacionalmente como una elevacion
de la ferritina sérica sobre 3.000 ng/mL. De forma
secundaria, también se busca evaluar si el nivel
de elevacion orienta al diagnostico subyacente y
si se asocia a mayor mortalidad. A conocimiento
de los autores, este seria el primer estudio sobre

Rev Med Chile 2023; 151: 412-419

las causas de elevacion de ferritina en una cohorte
chilena.

Material y Métodos

Estudio retrospectivo descriptivo de pacientes
mayores de 15 anos con algun valor de ferritina
sérica 2 3.000 ng/mL atendidos en la Red de Salud
UC-Christus de forma hospitalaria o ambulatoria
entre el 30 de junio de 2014 y el 28 de febrero de
2017. En el caso de pacientes con mas de un re-
sultado > 3.000 ng/mL, se consideré solo el mayor
valor de ferritina por paciente durante la evolu-
cion. Estos fueron obtenidos a partir del registro
centralizado de la Unidad de Laboratorios Clinicos
dela Institucion. La medicion se realizé mediante
Inmunoensayo Electroquimioluminiscente: desde
el 30/06/2014 al 19/12/2015 se utilizo el equipo
Centauro ACS de Siemens [Erlangen, Alemania]
ydesde 21/12/2015 al 28/02/2017 el equipo Cobas
8000 de Roche [Rotkreuz, Suiza].

Se revisaron los registros clinicos y se extraje-
ron los datos demograficos, caracteristicas clinicas,
valores de laboratorio y estudios histopatoldgicos
disponibles. Aquellos pacientes sin registros clini-
cos fueron excluidos. Se consigné el diagnostico
principal y hasta dos diagndsticos simultaneos
atribuidos por el médico tratante contemporaneos
con el valor de ferritina incluido. En los casos
con mas de una etiologia probable, dos autores
atribuyeron el diagndstico principal por consenso
(OC, AV). En todos los casos se gradud la certeza
(confirmado o probable) del diagnostico al cual
se le atribuy¢ el aumento de ferritina. Se obtuvo
la informacién disponible hasta el 28/02/2018. La
base de datos fue an6nima y confidencial.

Los pacientes se clasificaron en nueve catego-
rias diagndsticas segun el diagndstico atribuido
por el equipo tratante:

- Enfermedades inflamatorias, reumatoldgicas
y autoinmunes.

- Neoplasias hematoldgicas.

- Neoplasias de 6rganos solidos.

- Enfermedades hepaticas, incluyendo las
hepatitis virales.

- Infecciones (agudas o crdnicas), excluyendo
las hepatitis virales.

- Sobrecarga de hierro (definida como trans-
fusion de mas de 6 unidades de globulos rojos en
6 meses, segun el criterio usado por Lee y cols'’y
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hemoglobinopatias.

- Enfermedad renal crénica (estimacion de
velocidad de filtrado glomerular menor a 20 mL/
min o terapia de reemplazo renal).

- Otras causas no contenidas previamente.

- Causa desconocida o idiopética.

Para explorar el efecto del nivel de ferritina
sobre la distribucion de diagnésticos y el pronds-
tico, se realizaron analisis para los subgrupos de
pacientes con ferritina < 5.000 ng/mL, 5.000-9.999
ng/mLy > 10.000 ng/mL.

Las variables categdricas se expresaron en
frecuencias relativas y las variables continuas a
través de medias y desviaciones estandar (DE) o
medianas y rangos segtn se explicita en el texto.
Se aplicaron los test chi-cuadrado, de Wilcoxon
y de Kruskal-Wallis con posterior test de Dunn
para detectar diferencias segtn la naturaleza de
las variables en estudio. Se generaron modelos
de regresion logistica multiple para evaluar la
asociacion entre ferritina y edad con mortalidad.
El analisis de sobrevida se realizé con curva de
Kaplan-Meier y test de log-rank. Se utilizaron los
programas computacionales Excel®, RStudio® y
Prism 6° para tabulacién, analisis y representacion
delos datos. Se fijo a priori un nivel de significan-
cia estadistica de 0,05.

Se cont6 con aprobacién del Comité Etico
Cientifico de la Facultad de Medicina de la Pon-
tificia Universidad Catélica de Chile y dispensa
del consentimiento informado.

Resultados

Durante el periodo en estudio, se procesaron
40.850 ensayos de ferritina. De estos, 234 resul-
taron > 3.000 ng/mL (0,57% de las muestras),
correspondientes a un total de 134 pacientes.
Tras seleccionar solo el mayor resultado en caso
de pacientes con mds de una muestra > 3.000 ng/
mL, se excluyeron 24 pacientes por no contar con
informacion clinica y 11 pacientes por ser meno-
res de 15 afios, componiendo una cohorte de 99
pacientes con ferritina sérica > 3.000 ng/mL. El
seguimiento promedio fue de 854,9 + 288,2 dias.
La edad promedio fue 50,8 + 17,9 afios y el 54,5%
fueron hombres. La mayoria de los pacientes
estaban hospitalizados al momento del examen
(75,8%).

Respecto a la distribucién de causas, la cate-
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goria diagndstica mas frecuente fue enfermedades
inflamatorias y autoinmunes (21,2%), seguida por
neoplasias hematologicas (19,2%), enfermedades
hepaticas (17,2%) e infecciones (17,2%) (Tabla 1).
En el 67,5% de los casos se identificé una segunda
causay en 9,1% una tercera causa contribuyente.
No hubo asociacion entre el valor de ferritina y
tener mas de una causa (p = 1). En el 84,8% de los
casos se alcanzd certeza diagndstica, sin diferencia
estadisticamente significativa entre las categorias
(p=0,21).

En dos casos (2%) se identificaron causas no
contenidas en las categorias definidas: sindrome
de DRESS (del inglés, Drug Reaction with Eosi-
nophilia and Systemic Symptoms) secundario a la-
motrigina y microangiopatia trombética asociada
a primoinfeccién por virus de inmunodeficiencia
humana. En cuatro casos se diagnosticé HLH; tres
asociados a una neoplasia hematoldgica y uno a
infeccion.

El promedio de ferritina fue 10.539 + 13.016,9
ng/mL (rango 3.002-72.278 ng/mL). El promedio
mas alto se observd en pacientes con enferme-
dades inflamatorias y autoinmunes (16.707 ng/
mL), luego con neoplasias hematologicas (13.211
ng/mL) y con otros diagnosticos (12.142 ng/mL)
(Tabla 1). No se encontrd asociacion estadisti-
camente significativa entre el valor de ferritina y
las diferentes categorias diagnosticas (p = 0,12)
(Figura 1).

Los 4 pacientes que presentaron HLH alcan-
zaron un promedio de 37.840 + 25.176,9 ng/mL
(rango 10.761-69.791 ng/mL), encontrandose una
asociacion estadisticamente significativa entre el
valor de ferritina y el diagndstico de HLH respecto
al resto de los pacientes (p = 0,006). Por otra parte,
los pacientes con enfermedad de Still'” alcanzaron
un promedio de 16.250 £ 19.150,9 ng/mL (rango
3.158-72.278 ng/mL), sin una asociacién signifi-
cativa entre el valor de ferritina y este diagndstico
(p = 0,06).

La distribucién de categorias en los distintos
niveles de ferritina explorados se presenta en
la Figura 2. En el subconjunto de pacientes con
ferritina > 10.000 ng/mL, las categorias diagnds-
ticas mas frecuentes fueron las enfermedades
inflamatorias y autoinmunes (34,6%), luego las
neoplasias hematologicas (26,9%), las enferme-
dades hepaticas y las infecciones (11,5%) (Figura
2¢). En este subgrupo de pacientes tampoco se
encontrd asociacion significativa entre el valor

Rev Med Chile 2023; 151: 412-419
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Tabla 1. Caracteristicas de pacientes incluidos en cada categoria diagndstica

Y Ferritina L
Edad (anos): " Ferritina Certeza
Categorias AEELENED ARG promedio (Gl (ng/mL): Hospitalizados etioldgica
n (%) Mujeres «d promedio . 5
+ds + ds rango n (%)
Enfermedades
. . 21 9 (42,9%) / 16.706,9 + 3.158—
mﬂar_natorlas y 21.2%) 12 (57.1%) 44,2 + 15,0 18.869.7 72978 17 (81%) 17 (81%)
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Neoplasia 19 11 (57,9%) / 13.211,4 + 3.056 — o ®
hematolégica (192%)  8(421%)  92*188  ooons  eo79r  16(842%)  19(100%)
Neoplasia de 5(62,5%) / 6.287,5 +  3.089 -
6rgano solido 8(81%) 33759  660=107 3.965.7 12560 5 (62,5%) 7 (87,5%)
Enfermedad 17 8 (47,1%) / 86741 =  3.004- . 14
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moyhemoglobi- (1370, 53g50) P4 F 137 g7 9865 SlEEE ) (84,6%)
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0,
f::gerr‘zdn?fa 10%) (1000 %)/ 82,0 3.002,0  3.002 1 (100%) 1 (100%)
Otras causas no

: 1(50%)/ 12.142,5 + 12.022—

contenidas 2 (2%) ] 28,5+ 9,2 a5 2 (100%) 1 (100%)
previamente

0,
Causaidiopstica  1(1%) | (1000 ) / 60,0 55900 5590 1 (100%) 0 (0%)

54 (54,5%) / 10.538,7 + 3.002 - 84

Total 99.(100%) “pc\ningy  08x179 190075 ST 75058 grgw

ds: desviacién estand

ar.
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Figura 1. Promedio y desviacién estandar de ferritina por categorias diagnosticas. Se observa el valor promedio mas alto de ferri-
tina en pacientes con enfermedades inflamatorias y autoinmunes, luego con neoplasias hematoldgicas y con otros diagnosticos.
Ademas se observa la desviacion estdndar para categoria diagndstica.
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a. Ferritina < 5.000 ng/mL

@B 20.93% Enfermedades hepaticas

33 18.60% Infecciones

E3 16.28% Neoplasias hematolégicas

3 16.28% Sobrecarga de Fe y hemoglobinopatias
@@ 13.95% Enfermedades inflamatorias y autoinmunes
3 11.63% Neoplasias de érgano solido

@@ 2.33% Enfermedad renal crénica

Total=43

c. Ferritina >10.000 ng/mL

34.62% Enfermedades inflamatorias y autoinmunes
26.92% Neoplasias hematologicas
11.54% Enfermedades hepaticas
11.54% Infecciones
7.69% Neoplasias de érgano sélido
7.69% Otras causas

Total=26

gpooon

Distribucion de categorias segun nivel de ferritina

b. Ferritina >5.000 ng/mL - <10.000 ng/mL

@ 20.00% Enfermedades inflamatorias y autoinmunes
3 20.00% Sobrecarga de Fe y hemoglobinopatias
B3 20.00% Infecciones

3 16.67% Neoplasias hematoldgicas

@E® 16.67% Enfermedades hepaticas

3 3.33% Neoplasias de érgano sélido

@@ 3.33% Causa desconocida

Total=30

Figura 2. Distribucién de categorias segun nivel de ferritina. Se observa la distribucién de categorias diagnédsticas en los
distintos niveles de ferritina. 2a. En el subconjunto de pacientes con ferritina < 5.000 la categoria diagnoéstica mas frecuente
fueron las enfermedades hepéticas. 2b y 2c. En el subconjunto de pacientes con ferritina = 5.000 a <10.000 y = 10.000 la
categoria diagndstica més frecuente fueron las enfermedades inflamatorias y autoinmunes.

de ferritina y las categorias diagnosticas (p = 0,5).
En el grupo de pacientes con neoplasias
hematologicas o enfermedades inflamatorias y
autoinmunes, no se encontrod asociacion estadis-
ticamente significativa entre el valor de ferritina
y las categorias diagndsticas (p = 0,38). Al repetir
este analisis en pacientes > 50 afios (p = 0,28) y
pacientes < 50 afios (p = 0,78) tampoco hubo una
diferencia estadisticamente significativa.

Si hubo una asociacion significativa entre la
edad y las categorias diagndsticas (p = 0,01). En
pacientes > 50 afios, las causas mas frecuentes fue-
ron neoplasias hematologicas (19%) e infecciones
(19%), seguido de enfermedades inflamatorias y
autoinmunes (17,2%). Mientras que, en < 50 afos
las causas mas frecuentes fueron enfermedades
inflamatorias y autoinmunes (26,8%), seguida
por enfermedades hepaticas (22%) y neoplasias
hematologicas (19,5%). No se encontro asociacion
entre el nivel de ferritina y la categoria diagndstica
en los subgrupos de pacientes > 50 afios (p = 0,09)
y < 50 afios (p = 0,16).

Las defunciones ocurridas en cada grupo se
muestran en la Tabla 2. El valor de ferritina no se
asoci6 con mayor mortalidad a 1, 3, 6 ni 12 meses
(p=031,p=0,57,p=0,73yp = 0,8, respectiva-
mente) en el modelo ajustado por edad. Asimismo,
la sobrevida al aflo no muestra diferencias segun
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el nivel de ferritina (p = 0,15) (Figura 3), situa-
cién que se mantiene luego de ajustar por edad
(p =0,78). Dentro de los grupos de pacientes con
neoplasias hematoldgicas (p = 0,1 y p = 0,6), en-
fermedades inflamatorias y autoinmunes (p =NA
y p= 0,76), enfermedades hepaticas (p = 0,36 y p
= 0,89) y enfermedades infecciosas (p = 0,46 y p
= 0,81) el valor de ferritina tampoco se asoci6 a
mortalidad a 30 y 90 dias.

Discusion

Esta corresponde a la primera cohorte repor-
tada en nuestro pais de pacientes con hiperferriti-
nemia marcada, siendo las causas mas frecuentes
las enfermedades autoinmunes e inflamatorias,
seguidas por las neoplasias hematologicas.

La distribucion de etiologias es diferente a la
reportada en estudios internacionales previos. Es-
pecificamente, observamos una mayor prevalencia
de enfermedad de Still y una menor frecuencia de
enfermedades hepdticas en nuestra cohorte®”. Esto
podria ser atribuible al punto de corte utilizado
y a diferencias entre las poblaciones estudiadas.

Incluir a pacientes con ferritina mayor a 3.000
ng/mL permiti6 seleccionar el 0,45% de los exa-
menes de ferritina realizados durante el periodo

Rev Med Chile 2023; 151: 412-419
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Tabla 2. Desenlaces de pacientes incluidos

a. Desenlaces de pacientes segin rango de ferritina

. . Defunciones Defunciones
Defunciones Defunciones d . I I
L. antes entre G CE{UIEE Tota Tota
Rango de ferritina 6y12 de los defunciones  sobrevivientes
de 1 mes 1y 6 meses 12 % %
n (%) n (%) meses meses n (%) n (%)
n (%) n (%)
<5.000 ng/mL 9 (43%) 7 (33%) 0 (0%) 5 (24%) 21 (49%) 22 (51%)
yZ Sf 10 g.ggér?w;/mL 6 (43%) 4 (29%) 2 (14%) 2 (14%) 14 (47%) 16 (53%)
=10.000 ng/mL 8 (73%) 2 (18%) 1 (9%) 0 (0%) 11 (42%) 15 (58%)
Total 23 (50%) 13 (28%) 3 (7%) 7 (15%) 46 (46%) 53 (54%)
b. Desenlaces de pacientes incluidos segun categoria diagnostica
" " Defunciones pefunciones
. ) Defunciones Defunciones .y desouss Total Total
Categorias diag- antes entre 6v12 P def : brevivient
ndsticas de 1 mes 1y 6 meses y de los etunciones  sobrevivientes
n (%) n (%) meses 12 meses n (%) n (%)
n (%) n (%)
Enfermedades
inflamatorias y 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (5%) 20 (95%)
autoinmunes
I“('ﬁ‘;?(f’a'as'a nEEe- 6 (55%) 4 (36%) 0 (0%) 1(9%) 11 (58%) 8 (42%)
Egig'lf‘;f de 6rga- 2 (25%) 3 (38%) 1(13%) 2 (25%) 8 (100%) 0 (0%)
Eg{irame‘jad = 7 (78%) 2 (22%) 0 (0%) 0 (0%) 9 (53%) 8 (47%)
Infecciones 7 (64%) 0 (0%) 1 (9%) 3(27%) 11 (65%) 6 (35%)
Sobrecarga hierro y
hemoglobinopatias 1 (20%) 3 (60%) 1 (20%) 0 (0%) 5 (38%) 8 (62%)
Enfermedad renal
crénica 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%) 1 (100%) 0 (0%)
Otras causas no
contenidas previa- 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (100%)
mente
Causa idiopatica 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%)
Total 23 (50%) 13 (28%) 3 (7%) 7 (15%) 46 (46%) 53 (54%)

de estudio; es decir, es un hallazgo excepcional y
condicioné que la mayoria de los examenes pro-
vinieran de pacientes hospitalizados. A la fechano
existe un consenso respecto al punto de corte para
definir hiperferritininemia marcada y los valores
descritos en la literatura son diversos.

Rev Med Chile 2023; 151: 412-419

Desde este punto de vista, era esperable en-
contrar una menor proporcion de pacientes con
patologias mas frecuentes que suelen cursar con
elevaciones discretas de la ferritina, tales como las
enfermedades hepaticas o renales. De hecho, en el
subgrupo < 5.000 ng/mL las causas mas frecuentes
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Sobrevida al afio segun nivel de ferritina
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Figura 3. Sobrevida al ano se-
gun nivel de ferritina. La sobre-
vida a un ano de seguimiento
no evidencia diferencias segun
el nivel de ferritina; subconjun-
to de pacientes con ferritina
< 5.000, 5.000-10.000 o =
10.000.

fueron “enfermedades hepaticas” e “infecciones”.

En el caso contrario, el subgrupo > 10.000 ng/
mL se caracterizo por la mayor proporcién de
“enfermedades inflamatorias y autoinmunes” y
“neoplasias hematoldgicas” que se caracterizan
por una hiperferritinemia mds marcada y que
suelen ser sospechadas simultaineamente.

Se necesita un disefio especifico para evaluar
el rendimiento diagndstico de los niveles de ferri-
tina para diferenciar las distintas etiologias, pero
a partir de nuestra cohorte se puede esperar una
utilidad limitada para diagndsticos especificos.
Asi, su aplicacién podria ser restringir el diag-
nostico diferencial en casos de hiperferritinemia
tan marcada.

Por ejemplo, basado en nuestros datos, frente
a una hiperferritinemia marcada siempre debe
considerarse la posibilidad de HLH y buscarla
activamente. A pesar de que en nuestra cohorte
solo 4 pacientes presentaron este diagnéstico, el
promedio de ferritina se asoci6 en forma signifi-
cativa y todos presentaron una ferritina > 10.000
ng/mL. Por el contrario, una elevacion de la ferri-
tina por bajo ese nivel reduce las posibilidades de
encontrar esta condicion.

Otra alternativa es combinar la ferritina con
otros examenes dentro de un proceso diagndstico
mas amplio. Esta estrategia ya ha sido explorada
para el diagnostico de la enfermedad de Still, en la
que se ha propuesto usar la fraccion glicosilada de
la ferritina. Sin embargo, su uso aislado tiene una
especificidad del 66%, mientras que al combinarla
con un aumento de cinco veces el nivel de ferritina
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sérica alcanza una especificidad del 93%?.

Segun los datos derivados de esta cohorte, el
rango de ferritina no se asocia a diferencias en
mortalidad y sobrevida de los pacientes. A pesar de
lo anterior, una hipotesis atractiva es una posible
relacién entre el nivel de ferritina y el prondstico
de ciertos pacientes o la actividad de algunas enfer-
medades, lo que se sustenta en estudios realizados
en poblaciones especificas. Por ejemplo, se ha
descrito asociacion entre elevacion de ferritina y
actividad en lupus eritematoso sistémico'’, o con
el estadio clinico en la infeccién por VIH" o con
la mortalidad en poblacion pedidtrica en la UCI'%
En pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 se
ha demostrado que los niveles de ferritina permi-
ten predecir el desarrollo de distrés respiratorio
agudo®. Sin embargo, su asociacién con mayor
mortalidad atin es controversial®.

Nuestro estudio presenta algunas limitacio-
nes. Su naturaleza retrospectiva condiciona la
obtencién de la informacién e interpretacion
de los resultados y el pequefio tamafo muestral
dificulté alcanzar la significancia estadistica.
Ademas, el disefio no permiti6 calcular las pro-
piedades diagnosticas de la ferritina en escenarios
de incertidumbre clinica, como por ejemplo, en
pacientes que consultan por fiebre de origen des-
conocido. Respecto al punto de corte, restringe
su comparacién con otras experiencias. Ademas,
el andlisis se basé solo en el diagnoéstico principal
como causante de hiperferritinemia, pero sobre
el 65% de los pacientes presentaron mds de una
causa asociada a la elevacion de esta. Por ultimo, el

Rev Med Chile 2023; 151: 412-419
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disefio no conté con una evaluacion de la actividad
o gravedad de cada patologia ni un grupo control.

En conclusidn, esta es la primera descripcion
de una cohorte chilena de pacientes con hiperfe-
rritinemia marcada. Una elevacién sobre 3.000
ng/mL sugiere la presencia de una o mas enferme-
dades potencialmente graves —las mas frecuentes
“enfermedades inflamatorias y autoinmunes” y
“neoplasias hematologicas™- por lo que se debe
realizar un estudio etioldgico dirigido cuando
la causa no es evidente. Es poco probable que
tenga un buen rendimiento para diferenciar las
etiologias sospechadas, pero es atractivo estudiar
su eventual utilidad como marcador prondstico
aunque en este trabajo no presento diferencias
respecto a mortalidad y sobrevida a pesar de los
distintos puntos de corte evaluados.
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Metal Exposure in Arica, Chile:
Examining Toxic Elements

PATRICIO MEDEL-JARA!232 CATHERINE GEJMAN!®,
BEATRIZ CHAVEZ®, MARTA SAAVEDRA®" FABIO PAREDESS<,
ANDRES VALENZUELA'¢, DANIEL REBOLLEDO!<,

JUAN CARLOS RiOS!24f

Background: Bioaccumulation of toxic metals in the population is asso-
ciated with adverse health effects. Although some elements are essential for
humans, high levels of exposure can be dangerous. Objective: To describe
the levels of Inorganic Arsenic (AsIn), Cadmium (Cd), Chromium (Cr), and
Mercury (Hg) in urine, and Lead (Pb) in blood in the population of Arica,
Chile. Methodology: Descriptive study. Beneficiaries of the Health Surveillance
Program of Law 20.590 in sites of higher risk of exposure in the commune of
Arica were considered eligible. The results of biological samples to measure their
concentrations of AsIn, Cd, Cr, Hg in urine, and Pb in blood between August
2016 and May 2021 are described. Results: 9520 samples from a population
with a mean age of 40.5 years were studied. 4.21% of the adult population and
6.57% of the children had AsIn values above 35 ug/L, while at least 95 % of the
total samples had levels below 33 ug/L. At least 90 % of the samples had Cd
levels below 1.1 ug/L, and 8.44 % had Cd levels above 2 ug/L, higher in males
(11.67%). There were no values above the reference in children. 99.77% and
99.33% had Cr and Pb values below the reference limit, respectively (using the
lowest reference range established by Chile Ministry of Health (MINSAL) <
5 ug/L). Children did not present risk values for Cr, and 0.16% presented Pb
concentrations between 5-10 pg/dL. All samples presented Hg concentrations
below risk levels (< 10 ug/L). Conclusions: The results of this study suggest
that a small percentage of the samples analyzed in the beneficiary population
of Arica register metal concentration levels above national reference levels
established by MINSAL, mainly AsIn, Cd, and Pb. It is essential to continue
biomonitoring to reduce and prevent exposure to these metals, which can have
harmful effects on human health.

(Rev Med Chile 2023; 151: 420-427)

Key words: Chile; Arsenic Poisoning; Cadmium; Mercury; Lead.

Analisis de exposicion a metales
en Arica, Chile: niveles de elementos toxicos

Antecedentes: La bioacumulacion de metales en la poblacion estd asocia-
da a efectos adversos y pueden ser peligrosos. Objetivo: Describir los niveles
de Arsénico Inorgdnico (AsIn), Cadmio (Cd), Cromo (Cr), Mercurio (Hg) y
Plomo (Pb) en la poblacion de Arica, Chile. Materiales y Métodos: Estudio
descriptivo. Se incluyeron todas las personas beneficiarias del Programa de
Vigilancia de Salud de la Ley 20.590 en sitios de riesgo de mayor exposicion en
la comuna de Arica entre agosto 2016 y mayo 2021. Resultados: Se estudiaron
9.520 muestras provenientes de una poblacién con una edad media de 40.5
afios. 4.21% de la poblacion adulta y el 6.57% de los nifios presentaron valores
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de AsIn superiores a 35 ug/L y al menos el 95% de las muestras totales tenia
niveles inferiores a 33 pg/L. Mds del 90 % de las muestras tuvieron niveles de
Cd menores a 1.1 ug/L y un 8.44% registro niveles de Cd superiores 2 ug/L. El
99.77% y 99.33% exhibieron valores normales de Cr y Pb, respectivamente.
Todas las muestras presentaron concentraciones de Hg por debajo de los niveles
de riesgo (< 10 ug/L). Conclusiones: Los resultados sugieren que un porcentaje
pequerio de la poblacion de Arica registra niveles de concentracion de metales
por sobre niveles de referencia nacional establecidos por el Ministerio de Salud
de Chile, principalmente de Asln, Cd y Pb. Es importante continuar con la
vigilancia para reducir y prevenir la exposicion a estos metales, que pueden

generar efectos nocivos en la salud humana.

Palabras clave: Chile; Arsenic Poisoning; Cadmium; Mercury; Lead.

etals correspond to a group of elements
I \ / I with a high density (greater than 4g/
cm2) and a high molecular weight
(between 63.55 and 200.59 g/mol). Some stand
out because they can cause damage to the en-
vironment, such as Mercury (Hg), Lead (Pb),
Cadmium (Cd), Thallium (T1), Copper (Cu), Zinc
(Zn), and Chromium (Cr)!. These metals, which
are the product of anthropogenic activity, such as
mining, use of agricultural industries, and che-
mical fertilizers, move through the environment
and reach rivers that irrigate vegetables and are
consumed by animals. This scenario could lead
to human exposition and potentially affect the
population's health'.

Chronic exposure to arsenic has been related
to skin effects (hyperpigmentation and keratosis),
increased cardiovascular risk (secondary to hyper-
tension), respiratory systems, and increased risk
of prostate, kidney, skin, lung, and liver cancer?.
Mercury exposure is related to neurological da-
mage and renal and hepatic alterations. Chronic
exposure to lead has been associated with hema-
tological (anemia), immune, and asthma disor-
ders’. Regarding Chromium, evidence indicates
itincreases the incidence of some human cancers,
including lung, larynx, prostate, kidney, testicular,
bone, and thyroid*.

In Chile, it has been described that there is a
potential exposure to metals that could affect the
population in areas with mining and industrial
activity. The case of Arica, at the northern border
of our country, exposed suspicion to metals for
more than three decades due to 20,000 tons of
mining liabilities (mud with mineral content)
abandoned by the company Promel Ltda.,
mineral stockpiles from Bolivia, and mud with

Rev Med Chile 2023; 151: 420-427

minerals from Sweden, which were deposited
in several points of the city between 1984 and
1985°.

The Chilean State has taken measures to gua-
rantee and safeguard the rights of the population
through Law 20.590, establishing an intervention
program to address the presence of polymetals in
the commune of Arica, which guarantees access
to medical treatment, follow-up, recovery, and
monitoring of residents and former residents
exposed to metal contamination in the city who
are beneficiaries of this Law®. In this process, three
intervention sectors were defined in the commu-
ne, corresponding to the Port Sector, Maestranza
Sector, and Sector F°.

After having measurements for a period of al-
most five years since the implementation (August
2016 to May 2021) and operation of this moni-
toring program in vulnerable populations in the
commune of Arica, this article seeks to describe
the level of the following metals, Inorganic Arse-
nic (AslIn), Cd, Cr, Hg, and Pb in the beneficiary
population, as well as to compare the results of
the program with the reference values in force in
our country.

Methodology

A descriptive study of the AsIn, Cd, Cr, Hg, and
Pb levels in the population benefited from the Heal-
th Surveillance Program of Law 20.590. The data on
levels of heavy metals measured between August
2016 and May 2021 were provided by the Regional
Ministry of Health Secretary (SEREMI) of Arica.

Requirements to obtain the benefits establi-
shed by the Law are:
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1. Beneficiaries for living in risk areas:

a) Over 18 years of age: To have resided for
over three years, counted until May 29, 2012,
within the zones established by the Regula-
tion.

b) Under 18 years of age: Having resided six
months or more, counted to May 29, 2012, within
the polygon.

¢) Children whose mother has spent at least
three months of her pregnancy living within the
polygon.

2. Beneficiaries with health effects: former
residents or workers have health effects attribu-
table to exposure to one or more pollutants in the
Regulation.

3. Beneficiaries' former workers are occupa-
tionally exposed: workers who have accredited six
months of permanence in companies in areas with
any of the metals included in the Law.

4. Beneficiaries' occupational and non-oc-
cupationally exposed workers are workers or
non-occupationally exposed former workers
with a minimum exposure time of at least three
years.

The data analysis was performed using the R
program version 4.1.07. The analysis plan conside-
red the description of total metal levels over time
(according to the month of sampling) and their
stratification by age and sex category through per-
centiles. Chi-square tests were applied to evaluate

Table 1. Description of the samples studied in the beneficiary population of the commune of Arica
(period from August 2016 to May 2021)

Total (n = 9,520) Female (n = 5,572) Male (n = 3,948)
Mean n Mean n (%) Mean n (%)
Age (years) 40.5 8.586 40.3 5.052 (58.5%) 40.7 3.534 (41.7%)
Adults Children
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Figure 1. Distribution of metal concentrations in adults (n = 6.565) and children (n = 2.021) in the beneficiary population
of Arica, according to age category and sex (between August 2016 and May 2021). Concentration*: in urine (ug/L) and blood
(ug/dL). The blood concentration of Pb plotted is in ug/dL, unlike the other metals measured in urine (ug/L). The transverse lines
represent the MINSAL reference value for each metal: AsIn 35 ug/L, Hg 10 ug/L, Pb 5 ug/dL, Cd and Cr 2 ug/L.
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Table 2. Distribution by percentiles (p25, p50, p75, p90, and p95) of Asin concentration in urine
(ug/L; LoD = 5 ug/L) in the beneficiary population of Arica, according to age and sex
(period from August 2016 to May 2021)

Categories p25 p50
Total 7.0 13.0
Age Group

0-5 years 7.0 15.0
6-11 years 11.0 16.0
12-19 years 11.0 16.0
20-39 years 10.0 15.0
40-59 years 8.0 13.0
= 60 years 7.0 11.0
Sex

Female 7.0 12.0
Male 8.0 14.0

p75 P90 p95 n

19.0 27.0 33.0 9.181
20.0 28.8 304 13

23.0 32.0 38.0 682
23.0 30.0 37.0 1.239
21.0 29.0 36.0 2.082
19.0 27.0 32.0 2.242
16.25 24.0 30.0 2.020
18.0 26.0 32.0 5.293
21.0 29.0 35.0 3.888

Table 3. Distribution by percentiles (p25, p50, p75, p90, and p95) of urinary Cd concentration

(ug/L; LoD = 0.02 ug/L) in the beneficiary population of Arica, according to age and sex
(period from August 2016 to May 2021)

Categories p25 p50 p75 p90 p95 n
Total 0.49 0.49 0.49 1.1 6.0 4314
Age Group
0-5 years - - - - - 0
6-11 years 0.49 0.49 0.49 0.49 0.548 217
12-19 years 0.49 0.49 0.49 0.49 0.602 497
20-39 years 0.49 0.49 0.49 0.6 0.733 915
40-59 years 0.49 0.49 0.51 0.854 1.084 917
> 60 years 0.49 0.49 0.49 0.77 0.947 867
Sex
Female 0.49 0.49 0.49 0.9 5.0 2.514
Male 0.49 0.49 0.50 5.0 8.0 1.800
differences in proportions, and p-valuesless than ~ (Table 1).

or equal to 0.05 were considered significant.

This research was authorized by the Pontificia
Universidad Catolica de Chile Ethics Committee
(ID: 211223002)

Results

Over 45 months - August 2016 to May 2021,
9520 blood and urine samples were recorded,
corresponding to 5771 beneficiaries. The ave-
rage age of the sample was 40.5 years, with no
statistically significant differences according to
sex. Most samples were from women (58.5%)
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The distribution of metal concentrations eva-
luated in the population tested using the 25th,
50th, 75th, 90th, and 95th percentiles, according
to age category and sex, are shown in Tables 2
to 6 and plotted in Figure 1.

Inorganic Arsenic

The prevalence of inorganic arsenic (AsIn)
exposure, taking as a cut-off point the reference
values established by Chile Ministry of Health
(MINSAL)?, 95.71% of the samples had normal
Asln levels (< 35 ug/L), 4.17% had Asln levels
between 35-100 pg/L (362 people), and 0.12%
levels > 100 pg/L (11 people). The maximum value
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Table 4. Distribution by percentiles (p25, p50, p75, p90, and p95) of Cr concentration in urine
(ug/L; LoD = 0,59 pg/L) in the beneficiary population of Arica, according to age and sex
(period from August 2016 to May 2021)

Categories p25 p50
Total 1.9 1.9
Age Group

0-5 years - -
6-11 years 1.9 1.9
12-19 years 1.9 1.9
20-39 years 1.9 1.9
40-59 years 1.9 1.9
= 60 years 1.9 1.9
Sex

Female 1.9 1.9
Male 1.9 1.9

p75 p90 p95 n
1.9 1.9 1.9 3.455
- - 0
1.9 1.9 1.9 217
1.9 1.9 1.9 497
1.9 1.9 1.9 914
1.9 1.9 1.9 918
1.9 1.9 1.9 867
1.9 1.9 1.9 2.032
1.9 1.9 1.9 1.423

Table 5. Distribution by percentiles (p25, p50, p75, p90, and p95) of urinary Hg concentration
(ug/L; LoD = 2 ug/L) in the beneficiary population of Arica, according to age and sex
(period August 2016 to May 2021)

Categories p25 p50 p75 P90 p95 n
Total 1.9 1.9 1.9 1.9 1.9 3344
Age Group
0-5 years - - - - 0
6-11 years 1.9 1.9 1.9 1.9 1.9 210
12-19 years 1.9 1.9 1.9 1.9 1.9 483
20-39 years 1.9 1.9 1.9 1.9 1.9 883
40-59 years 1.9 1.9 1.9 1.9 1.9 888
= 60 years 1.9 1.9 1.9 1.9 1.9 839
Sex
Female 1.9 1.9 1.9 1.9 1.9 1.958
Male 1.9 1.9 1.9 1.9 1.9 1.386
observed was 239 pg/L. Significant differences = Cadmium

were recorded according to sex (levels > 35 pg/L
in 5.04% of men and 3.74% of women). It is also
noteworthy that the proportion of people with
values > 35 pg/L was higher in children aged 0 to
19 years (6.57%) than in the population of adults
over 20 years (4.21%). However, when reviewing
the distribution by percentiles, at least 95% of
the total population had levels below 33.0 pg/L,
indicating that only a small group had the highest
levels. This higher concentration was reached at
the 95th percentile only in 6-11, 12-19, and 20-39
years and in the male sex group (Table 2).
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When examining the prevalence of cadmium
(Cd) exposure, taking as a cut-oft point the refe-
rence values established by MINSALS, it stands
out that 91.56% of the samples had normal Cd
levels (< 2 pg/L), subtracting 8.44% of the sam-
ples with Cd levels greater than or equal to 2
ug/L (303 people). The maximum value observed
was 26 ug/L. Significant differences were recor-
ded according to sex (levels > 2 ug/L in 11.67%
of men and 6.13% of women). No sample was
recorded above the reference value in children
(0-19 years). The distribution by percentile
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Table 6. Distribution by percentiles (p25, p50, p75, p90, and p95) of Pb concentration in blood
(ug/dL; LoD = 2 pg/dlL) in the beneficiary population of Arica, according to age and sex
(period from August 2016 to May 2021)

Categories p25 p50
Total 1.9 1.9
Age Group

0-5 years 1.9 1.9
6-11 years 1.9 1.9
12-19 years 1.9 1.9
20-39 years 1.9 1.9
40-59 years 1.9 1.9
= 60 years 1.9 1.9
Sex

Female 1.9 1.9
Male 1.9 1.9

p75 P90 p95 n
1.9 1.9 2.0 9.056
1.9 1.91 1.96 10
1.9 1.9 2.0 658
1.9 1.9 1.9 1.217
1.9 1.9 1.9 2.089
1.9 1.9 2.0 2.221
1.9 2.0 3.0 1.976
1.9 1.9 1.9 5.285
1.9 2.0 3.0 3.771

shows that at least 90% of the total population
had Cd levels below 1.1 pg/L (Table 3), with the
minimum accepted value being two pg/L.

Chromium

Regarding Chromium (Cr) levels, it is no-
teworthy that 99.77% of the samples exhibited
values below the reference limit, according
to those established in the MINSAL Clinical
Guidelines®, with no significant differences
according to sex. Only eight individuals recor-
ded levels above 2 pg/L, and no samples above
2 pg/L were recorded in children. The results
of the distribution by percentiles reveal that at
least 95% of the samples had Cr values less than
or equal to 1.9 pg/L in all groups (Table 4). The
maximum value observed was 10 pg/L.

Mercury

When analyzing the urine samples, a situa-
tion similar to that described with the patients
exposed to Chromium was observed in mercury
(Hg) levels. 100% of the samples evaluated were
within the recommended ranges according to
clinical guidelines (< 10 ug/L)", and the maxi-
mum value observed was 7 ug/L (Table 5).

Lead

Finally, when analyzing the prevalence of
lead (Pb) exposure, 99.33% of the samples had
blood Pb levels within the lowest range recom-
mended by MINSAL (< 5 pg/dL)", evidencing
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44 people who yielded values > 5 pg/dL in the
analysis period. 99.92% of the samples turned
out to have concentrations within the World
Health Organization (WHO) recommended
range (< 10 pg/dL), with eight people exceeding
this limit. In addition, a statistically significant
difference was found in the proportion of people
with levels above 5 pg/dL according to sex (levels
>5 pg/L in 1.17% of men and 0.32% in women)
and by life cycle stage (children 0.16% and adults
0.64%). According to the distribution by percen-
tiles, at least 95% of the population had values
less than or equal to 2.0 ug/dL (Table 6), and
the maximum value observed was 38.0 pug/dL.
Figure 1 shows the distribution of metal
levels (lead in blood and inorganic InAs, Cd,
Cr, and Hg in urine) stratified by age category
(children and adults) and sex; differences
were observed between them, mainly in AsIn
levels. Children showed higher levels of AsIn
than adults (p < 0.05). Similarly, men showed
higher concentrations than women (p < 0.05).
In addition, a higher dispersion of AsIn con-
centrations was observed. The distribution of
concentration values of the other metals was
more homogeneous in the groups, presenting
small interquartile ranges. However, the analysis
of the samples of the other metals was not free of
outliers, which were observed more frequently
in the adult population than in the children.
Finally, the concentrations of the metals eva-
luated (mean and p50) were analyzed over time,
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according to the month of sampling. These inclu-
ded no variations or special considerations, such
as the p50 already detailed in the previous tables.
The data are attached in the Annexes section.

Discussion

The information on the levels of metals con-
tained in this study is highly relevant to public
health since it allows us to know the level of this
exposure in residents of Arica and beneficiaries
of the Health Surveillance program of Law
20.590, as well as to determine the prevalence of
people with levels of chemical substances above
the reference levels established by MINSAL.

The first point to highlight is that, for almost
all the metals monitored in the beneficiary po-
pulation, the p95 without stratification is below
the risk level, according to that established by
MINSAL through the Polymetals Clinical Gui-
delines>*!'. Only Cd is the exception; however,
when considering p90, Cd concentrations do
fall below the risk level (< 2ug/L)®.

Additionally, the p95 of AsIn's concentra-
tion is above the reference level for specific
subgroups (ages 6-39 years and male sex), and
the p90 of Cd concentration was found above
reference levels for males. All other subgroups
presented metal concentrations below the refe-
rence limits established in their p90.

This finding is very relevant because, under
these reference limits, it can be considered that
during the time included in the study, the affec-
ted population of Arica had low exposure to the
metals studied. Considering that the population
benefiting from the monitoring program has the
highest risk of exposure in Arica, according to
the evaluation of the city due to incidents with
hazardous waste collection, it can be assumed
that the exposure in the entire commune of
Arica should be considered low.

According to the Agency for Toxic Substan-
ces and Disease Registry (ATSDR), exposure to
AsIn occurs mainly through diet, and the most
important sources are fish and shellfish. At the
same time, water has naturally high levels of this
metal, according to the soil composition'?. In
Chile, some regulations limit the amount of As
that drinking water can contain (currently 0.01
mg/L)", which reduces exposure through water
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consumption. However, people not using the
drinking water network could be more exposed
to As. In the region, the use of rural drinking
water is high in the valleys.

As for the other metals, the hypothesis that
environmental exposure is low in the residents
of Arica is notorious: more than 99% of the
monitored population has levels below the re-
ference for Cr, Hg, and Pb. The exception is Cd,
which has 91.56% of people below the 2 ug/L
reference level. However, this proportion does
not discriminate between smokers and non-
smokers, as this information is unavailable in
the data provided. This point is relevant because
smokers have exposure to Cd by this route, and
their reference level is 4 ug/L. That said, there
is a possibility that the proportion below the
reference level is even more significant.

When comparing these results with other
values reported by the CDC, similarities are
observed with the results obtained in the United
States. Exposure to Hg and Pb are similar, where
the p95 is at 2.75 ug/dL for Pb in the blood (vs.
2 ug/dL) and 1.18 ug/dL for Hg in urine (vs. 1.9
ug/L). Regarding AsIn and Cd, the concentra-
tions in both cases were higher in this study than
in the USA. The p95 for Asln in the USA is at
20.8 ug/L (vs. 33 ug/L), and Cd is 0.909 ug/L in
the USA (vs. 6 ug/L)".

The results can be compared with Antofa-
gasta's biomonitoring program conducted in
2018, which also assessed the level of exposure
to metals in a representative sample of that city.
The authors found that the Cr, Cd, Hg, and Pb
levels were like those in this study. However,
levels were much higher in Antofagasta than in
Arica: the p95 was 41.4 ug/L in Antofagasta vs
33.0 ug/L in Arica®.

Finally, in 1999, Tchernitchin et al. measured
blood Pb concentration in 32 children from the
Santa Maria de Arica population. The children
from the Santa Maria site (9 in total) had an
average of 21.8 mg/dL of Pb'¢. These alterations
triggered the Arica Health Service to monitor
Pb blood levels'.

In 2000, the local Health Service of Arica took
4990 blood samples from patients, consisting
of 3240 children (65%) and 1750 adults (35%),
for Pb measurement. The results showed that
4411 samples had < 10 ug/dL (88%) and 579
> 10 ug/dL (11.6%)". Of the 579 subjects with
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levels above 10 ug/dL, blood was drawn from
538 (92%). When the Pb levels were measured
at the Public Health Institute (ISP) of MINSAL,
407 subjects had concentrations < 10 pg/dL 75%,
and 131 had concentrations > 10 pg/dL (24%).
Of the latter, 120 were children (< 15 years), and
11 were adults".

The present study found a significantly
lower proportion of people with blood Pb levels
above 10 pg/dL (0.09%) than previously cited
evidence. In addition, the samples with levels >
10 pg/dL in the present study were found only
in adults, in contrast to previous publications, in
which the most affected population was mainly
children.

Health surveillance and biomonitoring
programs for exposure to substances with toxic
potential in humans generate helpful informa-
tion to identify population groups that deserve
further evaluation of exposure sources or health
effects, and they allow tracking and monitoring
trends in population exposure levels.

Although no significant exposure to metals
was observed in the commune of Arica, it is
recommended to continue with initiatives such
as the biomonitoring program to identify early
changes in exposure that could generate negati-
ve impacts on public health, in this case, in the
population of Arica.
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Conocimiento y conductas de
riesgo de VIH/SIDA en adolescentes
chilenos pertenecientes a colegios
urbano y rural: ;Es necesario enfocar
la promocion y prevencion
de la enfermedad con pertinencia
territorial?

MARCELA ANDAUR'®, VALESKA SOBARZO>*, NATALIA
CHACON?®* YERTY ARAVENAZ?* HECTOR FERNANDEZ?*, REBECA
ROGEL2*, NELI ESCANDON-NAGEL3®, PATRICIA HUIRCAPAN'<,
GUSTAVO MEDINA'¢, PABLO LETELIER'¢, PILAR LEYAN'®,
RODRIGO BOGUEN'¢, ALFONSO HERNANDEZ'*, NEFTALI GUZMAN'*

Knowledge and HIV/AIDS risk

behaviors of Chilean adolescents
attending urban and rural schools.
Is it necessary to focus the prevention
strategies according to territorial
relevance?

Background: HIV infection has sustained increased in the Chilean young
population. In order to focus on sexual education in adolescents, it is first ne-
cessary to establish the degree of knowledge and risk behaviors in this group.
Therefore, this study aimed to compare the degree of knowledge and HIV/
AIDS risk behaviors in adolescents from rural and urban schools. Material
and Methods: The study included 385 adolescents between 14 and 18 years
old. Through an anonymous survey, sociodemographic data, knowledge about
HIV/ AIDS, risk behaviors, and ways of accessing information were collected.
Results: A third of the adolescents surveyed (33.6%) reported having initia-
ted sexual activity, primarily men. Rural students showed lower knowledge
of HIV/AIDS. 32.2% of individuals who initiated sexual activity reported
nonuse or rarely use of condoms, and only 4.4% of students have had an HIV
detection/diagnostic test. Although the students had received information
mainly from their teachers, they reported that if they needed help, they would
go to health centers, youth programs, and, to a lesser extent, to teachers. They
also preferred access to information in workshops, on the Internet, and social
networks. Conclusions: We observed regular knowledge of HIV/AIDS among
adolescents. Rural students showed less knowledge and several risk behaviors.
These findings emphasize the need to establish sexual education strategies in
adolescents, considering the territory and the use of new technologies.

(Rev Med Chile 2023; 151: 428-434)
Key words: Adolescent; Epidemics; HIV.
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Humana (VIH) constituye un problema de

salud publica global, estimandose aproxi-
madamente 1,8 millones de nuevas infecciones
anualmente'. En América Latina en el afio 2020 se
presentaron 100.000 nuevos casos de VIH de los
cuales aproximadamente 19.000 se presentaron
en poblacion de 15 a 24 afios>

Chile corresponde al pais que presenta el
mayor incremento de casos nuevos en América
Latina, con una prevalencia de 0,6% en personas
de 15 a 49 aflos y una incidencia de 0,33 por mil
habitantes®, siendo una infeccidn de transmision
sexual en el 95% de los casos y afectando princi-
palmente a adultos jovenes en etapas laboralmente
productivas®.

Si bien se observan logros en aspectos como
la incorporacién de la patologia dentro de las
Garantias Explicitas en Salud, que asegura el
acceso a prestaciones, disponibilidad de ade-
cuadas tecnologias ademas de terapia efectiva
y de calidad, siguen persistiendo brechas como
una insuficiente implementacion de programas
de educacion sexual y de campanas con foco en
grupos de riesgo como adolescentes y jovenes. A
nivel nacional, existe escasa evidencia respecto
del grado de conocimiento y conductas de riesgo
de la enfermedad en adolescentes™, y si este es
dependiente de la procedencia del establecimiento
educacional, ya sea urbano o rural. Asi, el objetivo
de este estudio fue comparar el conocimiento y
conductas de riesgo de VIH/SIDA en adolescentes
chilenos de establecimientos educacionales de area
urbana y rural.

l ainfeccion por Virus de Inmunodeficiencia

Material y Método

Por medio de un muestreo no probabilistico
por conveniencia, un total de 385 adolescentes
entre 14 y 18 afios, provenientes de dos colegios
(292 de establecimiento urbano y 93 rural) de la
regién de La Araucania fueron incluidos en el
estudio. Este proyecto fue previamente aprobado
por el Comité de Etica Cientifica de la Universidad
Catdlica de Temuco y se realizé respetando las
normas éticas concordantes con la Declaracién
de Helsinki.

Durante el afio 2019, mediante un cuestionario
anonimo on line (colegio urbano) y en papel (co-
legio rural), se recolectaron datos sociodemografi-
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cos, de conocimiento sobre VIH/SIDA, conductas
de riesgo, realizacion de examen diagnostico y
acceso a informacion de la enfermedad. Para eva-
luar el conocimiento de VIH/SIDA el cuestionario
estaba compuesto por 13 items, estableciendo un
score con una puntuacién maxima de 13 puntos,
obtenido a partir del promedio simple.

El analisis estadistico se realizé utilizando el
software SPSSv.22 (IBM Corp., USA), realizando
analisis descriptivos y de comparacién de me-
dias utilizando t de Student, chi cuadrado para
realizar comparaciones de variables categoricas,
asumiendo una significancia estadistica con un
valor de p < 0,05. Adicionalmente, se realizaron
analisis correlacionales con r de Pearson, ademads
del tamaiio del efecto utilizando d de Cohen para
los analisis con t de Student y V de Cramér para
chi cuadrado.

Resultados

La edad promedio de los adolescentes inclui-
dos en el estudio fue de 15,46 + 1,16 afios, donde
el 60,8% (n = 234) correspondi6 a mujeres y el
39,2% (n = 151) a hombres. Respecto del inicio
de la actividad sexual, el 35,6% habia iniciado
actividad sexual, siendo mayor en el grupo de
hombres (43,7% hombres vs 30,3% mujeres, X
(1 =786, p=0,006, Vde Cramér = 0,14). El
37,3% de estudiantes de colegio urbano y 31,2 %
de establecimiento rural habia iniciado actividad
sexual, no observandose diferencias respecto del
colegio de procedencia (x* = 1,16, p = 0,321, V de
Cramér = 0,06).

Conocimiento de VIH/SIDA

La Tabla 1 presenta el grado de conocimien-
to de VIH/SIDA de adolescentes de colegios
urbano y rural. El 74,2% de estudiantes de co-
legio rural habia oido hablar de VIH/SIDA vs
el 95,2% de estudiantes de colegio urbano (p =
0,0001). Ademads, se observé un menor cono-
cimiento respecto del conddén en estudiantes
de procedencia rural (98,9% urbano vs 52,7%
rural, p < 0,0001), no observandose diferencias
significativas por sexo (x*> = 3,08, p = 0,102, V
de Cramér = 0,10).

La Tabla 2 presenta los estadisticos descripti-
vos seguin sexo, procedencia e inicio de la actividad
sexual, del score asociado al conocimiento de
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Tabla 1. Conocimiento de VIH/SIDA de adolescentes chilenos de colegios urbano y rural de la
region de La Araucania

item

Conocimiento sobre VIH/SIDA

{Te han hablado de VIH/SIDA?

{Es lo mismo VIH y SIDA?

{Has oido hablar del condén?

Vias de transmision

Transfusion

Relaciones sexuales

Consumo comida preparada por persona con VIH/SIDA
Dar la mano a persona con VIH/SIDA

Compartir bafio con persona con VIH/SIDA
Compartir jeringas contaminadas

Amamantar

Embarazo y parto

Examen de deteccion

{Sabes que existe un examen de deteccién de VIH?

Realizacion del examen

Colegio Urbano
(n = 292)
n (%)

278 (95,2)
70 (23,9)

289 (98,9)

277 (94,9)
291 (99,3))
15 (5,1)
7(2,4)
61 (20,9)
282 (96,6)
101 (34,6)

208 (71,2)

268 (91,8)

8(2,7)

Colegio Rural
(n = 93)
n (%)

69 (74,2)
30(32,3)

49 (52,7)

73 (78,5)
89 (95,7)
22 (23,7)
2(2,2)
30 (32,3)
84 (90,3)
32 (34,4)

55 (59,1)

65 (69,9)

9(9,7)

Valor p

0,001
0,010

< 0,0001

0,027
0,060
< 0,0001
0,999
0,0004
0,144
0,045

0,753

0,0001

0,008

Tabla 2. Score de conocimientos sobre VIH/SIDA segun sexo, procedencia e inicio de la actividad sexual en
adolescentes de la region de La Araucania

Variable Score t p d
M (DE)

Sexo Hombre 9,65 (1,90) 0,99 0,322 0,19
Mujer 9,85 (1,98)

Procedencia Urbano 10,32 (1,56) 9,72 <0,001 1,34
Rural 8,06 (2,05)

Inicio de actividad sexual Si 9,95 (1,83) 1,38 0,169 0,14
No 9,67 (2,01)

Los datos se reportan como M = Media; DE = desviacién estandar; t = t de Student; d = d de Cohen.
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VIH/SIDA. De acuerdo al sexo, no se observaron
diferencias significativas entre ambos grupos
(t(383) = 0,99, p = 0,322, d = 0,10). Sin embargo,
al comparar segtin procedencia, los adolescentes
de zona rural presentaron significativamente
menor conocimiento que los de zona urbana
(t(127,64) = 9,72, p < 0,001, d = 1,34), mientras
que no se observaron diferencias entre quienes ya
habian iniciado su actividad sexual y quienes no
(t(306,55) = 1,38, p = 0,169, d = 0,14).

Conductas de riesgo

De los adolescentes que declaré haber iniciado
actividad sexual, el 23,4% nunca ha usado condon,
8,8% rara vez, 24,8% casi siempre y 43,1% siempre.
En este grupo, se observé una correlacion positiva
entre el nivel de conocimientos de VIH/SIDA yla
frecuencia del uso de condén (r = 0,22, p = 0,009).

El 86,5% de los estudiantes se encontraba
informado del test de deteccién y diagndstico
de VIH, observiandose diferencias de acuerdo a
establecimiento de procedencia (91,8% urbano vs
69,9% rural, p < 0,0001). En contraste, el 2,7% de
estudiantes de colegio urbano y 9,7% de colegio
rural se habian realizado el examen de deteccion
(p=0,008). Al establecer la razon de la realizacion
del examen, los estudiantes de colegio urbano se
habian realizado el examen por interés propio,
mientras que el 44,4% de los estudiantes de colegio
rural se lo habian realizado por embarazo.

Acceso a informacion sobre VIH/SIDA

Los adolescentes accedieron a informacion
preferentemente a través de profesores (81,5%
urbano y 81,7% rural), familiares (63% urbano
y 44,1% rural) y amigos (30,5% urbano y 23,7%
rural), matronas o centro de salud (2,1% urbano
y 0% rural) y medios de comunicacién (2,7% ur-
bano y 0% rural). Si requirieran ayuda o consejo
para hablar de VIH/SIDA, acudirian a profesor
(43,5% urbano y 40,9% rural), padres (83% urbano
y 51,6% rural), amigos (61,9% urbano y 40,9%
rural), programas de jovenes (60,9% urbano
y 43% rural), Centros de Salud (91,1% urbano
y 66,7% rural) y Fono SIDA (82,9% urbano y
47,3% rural).

Al consultar por la forma de acceder a infor-
macion, los adolescentes preferirian que fuese a
través de charlas y talleres (77,1% urbano y 83,9%
rural), internet y redes sociales (48,2% urbano y
43% rural).
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Discusion

Chile es uno de los paises latinoamericanos
que ha presentado un mayor incremento de casos
nuevos de VIH en los tltimos afios’, destacando
que el 17% de nuevas infecciones en Latinoamé-
rica ocurrieron en personas jovenes entre 15y 24
afios, preferentemente hombres’.

En el presente estudio, se evalué el grado de
conocimiento y conductas de riesgo frente al VIH/
SIDA en 385 adolescentes chilenos de colegio
urbano y rural. En este grupo, el porcentaje de
adolescentes que ha iniciado actividad sexual es
levemente menor a lo descrito a nivel nacional que
fue de 39% el 2018°%. Ademas, se observa que ma-
yoritariamente los hombres han iniciado actividad
sexual precozmente, frecuencia marcadamente
superior a la reportada en estudios previos®.

En el grupo de adolescentes, se observan
diferencias significativas respecto del grado de
conocimiento de VIH/SIDA, destacando un ma-
yor niimero de estudiantes de colegio rural que
consideran lo mismo VIH y SIDA, ademas de
presentar un menor conocimiento respecto del
conddn. Respecto de las vias de transmision de
la infeccidn, mayoritariamente reconocen como
potenciales vias de transmision las relaciones se-
xuales y compartir jeringas. Sin embargo, destaca
un mayor nimero de los estudiantes de estableci-
miento rural que consideran erréneamente como
potenciales vias de transmision el consumo de
alimentos preparados por una persona con VIH/
SIDA vy el compartir baflo con una persona con
VIH/SIDA, resultados que son consistentes con
antecedentes nacionales previos®.

Al establecer un score asociado al conocimien-
to de VIH/SIDA no se observaron diferencias por
género o de acuerdo a inicio de actividad sexual.
En contraste, se observan diferencias significativas
de acuerdo a procedencia urbana y rural, siendo
menor en estudiantes de colegio rural con un
tamano de efecto fuerte para esta asociacion. Si
bien no existen antecedentes nacionales previos,
este hallazgo se correlaciona con estudios interna-
cionales que muestran un escaso conocimiento de
VIH/SIDA en jévenes en contextos de ruralidad®.

Aproximadamente un tercio de los adolescen-
tes que han iniciado actividad sexual nunca o rara
vez utiliza condon, observando que la frecuencia
de uso de condén masculino es menor a la descrita
en la literatura®. En cuanto al conocimiento del test
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de deteccion de VIH, la frecuencia reportada es
superior a la evidencia nacional para adolescentes
de 15-19 anos®. Independiente de esto, un escaso
numero de adolescentes se ha realizado el test,
siendo estos preferentemente de colegio rural.
Este hallazgo podria ser explicado, a lo menos
en parte, porque el 45% de los adolescentes de
establecimiento rural que se han realizado el
examen diagndstico reportan su realizaciéon por
embarazo, fendmeno que podria estar relacionado
con condiciones de pobreza y desigualdad como
reconocidos factores de riesgo de embarazo ado-
lescente en contextos de ruralidad'.

Las principales fuentes de acceso a infor-
macién corresponden a profesores, familiares y
amigos, siendo practicamente ausente a partir de
dispositivos o profesionales de salud y medios de
comunicacion, especialmente en contexto rural.
Esto contrasta fuertemente con evidencia interna-
cional que muestra que las fuentes de informacion
de jovenes corresponden principalmente a radio/
TV, periddicos y en menor proporcion profesores
y familia'’.

Interesantemente, al consultar a los adoles-
centes a quién solicitarfan ayuda o consejo para
hablar de VIH/SIDA, mayormente consideran
los centros de salud, Fono SIDA, programas de
jovenes, y en menor proporcion a profesores.
Si bien la educacién sexual en los colegios es
abordada por profesores, destaca el interés de
los adolescentes por un mayor involucramiento
del equipo de salud en este tema. Este hallazgo
podria ser explicado por la regular evaluacion
que realizan los estudiantes de la educacion sexual
recibida en contextos escolares®'?, la que se cen-
traria preferentemente en aspectos bioldgicos en
desmedro del abordaje de aspectos mas integrales
de la sexualidad'>™.

Respecto del mayor involucramiento del
equipo de salud, una estrategia en este ambito lo
constituye el Programa de Espacios Amigables,
que corresponden a espacios de atenciéon para
adolescentes y jovenes con un enfoque preventivo
y de promocidn, sin embargo, seria poco conocido
por los escolares'. Recientemente se ha demos-
trado que la integracion de los espacios amigables
en los establecimientos educacionales convoca un
mayor numero de usuarios's, lo que contribuiria a
disminuir las barreras de acceso. Ademas, diver-
sos estudios validan la idea que intervenciones
multicomponentes, que consideren ajustes en las
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politicas de los establecimientos educacionales,
involucramientos de los padres y trabajo con co-
munidades locales son efectivas para promover la
salud sexual y reproductiva'.

Los adolescentes consideran que la educacién
en VIH/SIDA deberia ser abordada preferente-
mente a través de charlas/talleres y con el uso de
redes sociales, enfoque concordante con estudios
que muestran la importancia de programas de in-
tervencion respecto del conocimiento y conductas
de riesgo en adolescentes'®". Evidencia reciente
muestra la potencialidad del uso de tecnologias
moviles aplicadas a prevencion, deteccion y ad-
herencia a tratamiento de VIH?%2, especialmente
por el uso intensivo de redes sociales y aplicaciones
moviles de parte de los adolescentes. Estudios
nacionales han descrito estrategias de interven-
cion basadas en internet de VIH/ITS en jovenes
mayores de 18 afios, demostrando un significativo
incremento del conocimiento relacionado con
VIH/ITS y una reduccion de conductas sexuales
de riesgo®*.

Dentro de las limitaciones del estudio es nece-
sario considerar el tamafio muestral dispar entre
adolescentes de colegio urbano y rural. Ademas,
si bien se consultd respecto de la pertenencia a
pueblo originario, no todos los estudiantes res-
pondieron este punto, siendo un aspecto intere-
sante de considerar en estudios posteriores dada
la necesidad de abordar la educacion sexual con
pertinencia cultural, especialmente en contextos
con un importante componente de pueblos ori-
ginarios.

Los resultados demuestran un disimil co-
nocimiento de VIH/SIDA en adolescentes de
colegios urbano y rural, siendo menor en esco-
lares de contexto rural, constituyendo el primer
reporte en adolescentes chilenos que describe
estas diferencias de acuerdo al establecimien-
to educacional de procedencia. Ademads, en
aquellos que han iniciado actividad sexual, un
tercio de ellos nunca o rara vez utiliza condén,
y si bien conocen la disponibilidad de un test
de deteccion, escasamente se lo han realizado.
Estos hallazgos enfatizan la necesidad de es-
tablecer acciones de prevencién y promocion
de la salud sexual y reproductiva en poblacion
adolescente, a través de estrategias innovadoras
con pertinencia territorial, siendo necesario
el compromiso intersectorial para abordar las
brechas aun existentes en este ambito.
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Validacion de la escala Five Facet
Mindfulness Questionnaire en
estudiantes de medicina y médicos
en Chile

FRANCISCO J. VILLALON LOPEZ'3,
MAXIMILIANO ESCAFFI-SCHWARZ2, ADRIAN MUNDT**

Validation of the Five Facet Mindfulness
Questionnaire scale in medical students and
doctors in Chile

Background: The increasing use of Mindfulness-based interventions re-
quires standardized construct-based measurement instruments for clinical
and research purposes. The Five Facet Mindfulness Questionnaire scale with
five factors was developed in the United States and validated in Spain. There
are versions of 39, 24 and 15 items (FFMQ-39, FFMQ-24 and FFMQ-15).
Objective: To validate the FFMQ-24 and FFMQ-15 scale in Chile. Metho-
dology: Six experts performed a linguistic adaptation of the Spanish version
of the FFMQ-24. The adapted instrument was applied to a sample of 795
physicians. Internal validity was analyzed by calculating Cronbach’s alpha
(o) and confirmatory factor analysis (CFA). Finally, 15 items were retained,
and the 5-factor solution was maintained. The FFMQ-15 scale was applied to
a sample of 365 medical students and analyzed by calculating (a) and CFA.
The external validity of FFMQ-15 was evaluated with the Mental Health
Continiuum-14 (MHC-14) scale. Results: Linguistic changes were made. The
CFA of FFMQ-24 obtained a lower-than-expected fit for a 5-factor solution.
The (a) value varied between .68 and .86 in all dimensions. The FEFMQ-15
had an adequate fit for five factors for physicians (c2 = 216.17, df = 80, p <
.01; CFI = .96; TLI = .94; RMSEA = .05 [.04, .06]; SRMR = .04) and students
(c2 =163.61, df = 80, p < .01; CF = .96; TLI = .94; RMSEA = .05 [.04, .07];
SRMR =.05). External validity with MHC-14 was adequate. Conclusion: The
FFMQ-15 scale has acceptable internal consistency and adequate internal and
external validity in Chile.

(Rev Med Chile 2023; 151: 435-445)

Key words: Mindfulness; Physicians; Students; Surveys and Questionnaires;
Validation Study.
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indfulness se define como “la habilidad

I \ / I de traer la propia atencién a la expe-

riencia del momento presente de una

forma libre de juicio™, con curiosidad, apertura

y aceptacion?®. Mindfulness se puede considerar
como un estado o rasgo®.

En los ultimos afos se han propuesto inter-

venciones para diferentes condiciones clinicas

incluyendo evitar recaidas de depresion* o manejo

de dolor crénico’, como también para bienestary
reduccion de estrés en diferentes poblaciones®®.
También se han propuesto diversos mecanismos
de cambio’ ! evaluados con mediciones psicomé-
tricas y patrones neurologicos'.

El aumento de intervenciones basadas en Mind-
fulness en Latinoamérica requiere instrumentos de
medicion estandarizados basados en el constructo
para fines clinicos y de investigacion, por lo cual se
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han propuesto una serie de escalas'*"'7. Actualmente
la escala mds utilizada para esto es Five Facet Min-
dfulness Questionnaire (FFMQ) de 39-items desa-
rrollada en Estados Unidos'™!", con sus versiones
abreviadas de 24*° y 15 items®!. La escala surge de la
evaluacion de las diferentes facetas para identificar
las habilidades especificas que se cultivan con la
practica de mindfulness proponiendo una solucion
de cinco factores: 1) observar, 2) describir, 3) actuar
con atencion, 4) no-juicio y 5) no-reactividad, dando
nacimiento a la escala FFMQ'$%,

Esta escala se encuentra validada en Espaia
en su version extendida**?* y abreviadas de 24
items en cuidadores de personas con discapaci-
dad intelectual y del desarrollo®, en pacientes de
un servicio de salud general® y de 15 items en
peregrinos®.

Actualmente la escala FFMQ extendida o
abrevia no cuenta con una validacion adecuada en
Chile. Por ejemplo, un estudio en universitarios
no evalud confirmacion factorial®.

En este contexto, es relevante la validacion de
la escala a nivel nacional para aplicacion clinica o
en investigacion. Particularmente la version abre-
viada de 15 items permite 1) aplicarla en menor
tiempo manteniendo la estructura original de
cinco factores y 2) utilizarla en conjunto de otras
escalas de bienestar.

Entonces, el objetivo del presente articulo
es validar la escala FFMQ abreviada de 24
items y de 15 items en Chile. Para lograr este
objetivo, se realizaron dos estudios, uno con
profesionales médicos y otro con estudiantes
de medicina.

Estudio 1 - Muestra de médicos

Método

Antes de recolectar la informacion, se reviso la
pertinencia lingiiistica para Chile del instrumento
FFMQ-24?* Para esto se revisé el instrumento,
de manera independiente, con 6 expertos en
mindfulness y salud mental. Las discrepancias
entre expertos fueron armonizadas por el primer
autor procurando de mantener la validez interna
del factor. Luego, se realiz6 un estudio transver-
sal descriptivo y analitico usando datos de los
estudios inscritos en clinicaltrial.gov, protocolo
NCT050134809.
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Poblacion

La primera muestra consté de 795 (3,4%)
médicos asociados al Colegio Médico de Chile
(COLMED), de varias regiones a lo largo del pais.
Se recolectaron via encuesta electronica a la base
de COLMED con 23.481 inscritos, de las cuales
937 iniciaron la encuesta. Se descartaron 142
encuestas incompletas o duplicadas.

Instrumentos

Para validar lingtisticamente la escala, se
utilizo la versién en espafiol del cuestionario
Five Facets of Mindfulness Questionnaire de 24
items (FFMQ-24)%*. Este cuestionario evalua
cinco dimensiones o factores del constructo de
mindfulness:

1. Observar (OBS): entendido como notar ex-
periencias internas o externas como sensaciones,
pensamientos, emociones, sonidos y olores.

2. Describir (DES): se refiere a nombrar la
experiencia interna.

3. Actuar con atencion/conciencia (AWA):
se refiere a prestar atencion a la actividad pro-
pia del momento en contraste a la atencién en
otra parte.

4. No-Juicio a la experiencia interna (NJ):
hace referencia a la postura no evaluativa frente a
pensamiento o emociones.

5. No-reactividad a la experiencia interna
(NR): es la tendencia a permitir que pensamientos
y emociones, fluyan sin atraparse o dejarse llevar
por ellas.

Los items y el factor correspondiente se en-
cuentran en la Tabla 1.

Para evaluar la validez externa del FFQM-24
se utilizo la escala Mental Health Continuum de
14 items (MHC-14). La escala contempla 3 sub-
dimensiones principales: bienestar emocional (3
items), psicolégico (5 items) y social (6 items)
traducida y validada en adultos chilenos®.

También se aplicé el cuestionario “Maslach
Burnout Inventory Human Services”(MBI-HSS)*.
Esta escala esta validada en Chile®, y consta de
22 items que se agrupan en tres subdimensiones:
agotamiento emocional (EE, 9 items), desperso-
nalizacion (DE, 5 items) y disminucién percibida
del logro (PA, 8 items)®.

Estrategia de analisis de datos

Se utilizaron una serie de estrategias para
analizar los datos. Primero, se realizé un andlisis

Rev Med Chile 2023; 151: 435-445
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Tabla 1. Se expone la encuesta adaptada linguisticamente a partir de la propuesta de Onate y

colaboradores, junto con el factor correspondiente a cada item. Aquellos items marcados con * fueron
descartados para la version abreviada de 15 items. Se agrega la letra “R" a la abreviacion del factor cuando co-
rresponde a un item que requiere invertir el puntaje. Esta categorizacion proviene de la escala original y es en
relacion al estado de mindfulness. Por ejemplo, todas los items de NJ deben ser invertidos porque altos
puntajes de NJ sin invertir indicarian bajos niveles de mindfulness. De esta forma, invertir NJ facilita la

interpretacion de los resultados

item

FFMQ 1
FFMQ 2
FFMQ_5

FFMQ 11

FFMQ 16
FFMQ 3
FFMQ 9
FFMQ 13

FFMQ 18

FFMQ 21
FFIMQ 4
FFMQ 7
FFMQ 14
FFMQ 19

FFMQ 24
FFMQ 6

FFMQ 10
FFMQ 15
FFMQ 20

FFMQ 8

FFMQ 12

FFIMQ_17
FFIMQ_22

FFIMQ 23

Pregunta

Soy bueno/a en encontrar palabras para describir mis sentimientos
Puedo poner facilmente en palabras mis creencias, opiniones y expectativas
Me es dificil encontrar palabras para describir lo que estoy pensando

Cuando tengo una sensacién en mi cuerpo, me es dificil describirla pues no encuen-
tro las palabras adecuadas

Incluso cuando me siento tremendamente alterado/a, soy capaz de encontrar la
manera de expresarlo

Observo mis sentimientos sin perderme en ellos

Cuando tengo pensamientos o imagenes mentales negativas, me detengo y tomo
conciencia de ellos sin dejar que me afecten

Cuando tengo pensamientos o imagenes mentales negativas, me tranquilizo réapido

Cuando tengo pensamientos o imagenes mentales negativas, soy capaz de obser-
varlas sin reaccionar

Cuando tengo pensamientos o imagenes mentales negativas, puedo reconocerlas
como tales y dejarlas ir

Me digo a mi mismo/a que no me deberia estar sintiendo como me estoy sintiendo
Hago juicios sobre si mis pensamientos son malos o buenos

Me digo a mi mismo/a que no deberia estar pensando lo que estoy pensando

Pienso que algunas de mis emociones son malas o inapropiadas, y que no deberia
sentirlas

Me critico cuando tengo ideas absurdas
Presto atencién a sensaciones, como el viento en mi cabello o el sol sobre mi rostro

Presto atencion a sonidos, como al tic tac del reloj, el cantar de los péjaros o el
ruido de los autos

Percibo los olores y aromas de las cosas

Me fijo en elementos visuales, en el arte o en la naturaleza como colores, formas,
texturas, patrones de luz y sombra

Se me hace dificil mantenerme enfocado/a en lo que ocurre en el presente

Parece que actlo en “piloto automatico”, sin pensar en lo que estoy haciendo

Voy de una actividad a otra sin prestar atencion a cada una de ellas
Hago deberes o tareas automaticamente sin ser consciente de lo que hago

Me encuentro a mi mismo/a haciendo cosas sin prestarles atencion

Factor Descartado

DES *
DES
DES R *

DES_R

DES
NR *
NR

NR

NR *

NJ R *

NJ R *
0BS

OBS *
OBS
OBS

AWAR

AWAR

AWAR
AWAR *

AWAR *
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Tabla 2. En la tabla se expone la validez interna y externa, incluyendo el alfa de Cronbach de los factores de la
escala Five Facets Of Mindfulness de 24 (L) y 15 items (S) y escalas de salud mental, junto con su correlacion
tanto para el grupo de profesionales como de estudiantes

Validez interna

o de o de o de
Cronbach L Cronbach S Cronbach L
profesionales profesionales estudiantes
NR .78 .78
AWA .86 71
DES .83 71
NJ 77 .69
OBS .83 .78
BE .90 .78
BS .84 .81
BP 91 .86
EE .90
PA .80
DE .81

Validez externa

o de
Cronbach S
estudiantes

Rango de correlaciéon entre
factor y variable dependiente
en profesionales

.86 .13; .49
79 19; .44
.68 A7;.41
76 10; .33
.73 .09; .29

OBS = Observar, DES = Describir, AWA = Actuar con atencion/conciencia, NJ = No-Juicio a la experiencia interna, NT =
No-reactividad a la experiencia interna. La escala Mental Health Continuum de 14 items y 3 subdimensiones principales BE =
bienestar emocional, BP = psicoldgico y BS = bienestar social. Por Gltimo la escala Maslach Burnout Inventory Human Services
con las subdimensiones EE = agotamiento emocional, DE = despersonalizacién y PA = percibida del logro.

factorial confirmatorio (CFA) para examinar si
la estructura factorial interna de los 24 items de
la escala de mindfulness es congruente la escala
revisada®*®. Se decidi6 utilizar un CFA en vez de
otras metodologias (ej., andlisis factorial explo-
ratorio) porque nuestro interés era examinar si
un modelo pre-establecido se replica con nues-
tros datos®'. Consistentes con los consejos en la
literatura internacional, utilizamos una variedad
de indicadores para evaluar si el modelo ajusta
de manera apropiada a los datos®. En concreto,
utilizamos la prueba de y?, y los indicadores CFI,
TLIL SRMR, y RMSEA para establecer si el modelo
tenia un ajuste adecuado.

Luego de identificado el modelo, se redujo
la cantidad de items con el objetivo de dejar 3
items por factor, siguiendo estudios anteriores®'.
La decision de acortar la escala se tomo porque
mindfulness generalmente se estudia en conjunto
con variables de salud mental que tienen una gran
cantidad de items®. Para reducir el nimero de
items seguimos las recomendaciones realizadas
por Stanton y colaboradores* y nos enfocamos
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en la calidad externa, interna y de juicio de los
items. Para una explicacion detallada del método
utilizado revisar documento complementario 1.

Una vez que se redujo la escala a 15 items,
se correlacion6 el promedio de los items de la
version extendida con el promedio de los items
de la version reducida, se examino la invarianza
factorial en la escala reducida por género, y se
estim6 un modelo de ecuaciones estructurales
(SEM) con variables latentes para establecer la
relacion entre la escala reducida de 15 items con
las variables de salud mental y ocupacional. Todos
los analisis fueron realizados en R utilizando el
paquete Lavaan v0.6-10*° para modelos de ecua-
ciones estructurales.

Consideraciones éticas

El estudio (N 17-2020) fue aprobado el 12 de
agosto de 2020 por el comité de ética de investi-
gacion de la Universidad Diego Portales, Santiago
de Chile. Los participantes consintieron de forma
electronica de participar voluntariamente, poste-
rior de haber recibido informacién sobre el estudio.
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Resultados

Tras la revisién con expertos se adaptaron 2
palabras del item 14 original de Ofiate et al 2018,
(“Me digo a mi mismo que no deberia estar pen-
sando como estoy pensando”) a “Me digo a mi
mismo/a que no deberia estar pensando lo que
estoy pensando”. En todos los items con adjetivos
en masculino se agreg6 la extension “/a”.

Todas las escalas utilizadas tienen una adecua-
da consistencia interna expuestas en la Tabla 2. En
el andlisis de correlacion de la Tabla 3 muestra que
los factores de la escala FFMQ-24 correlacionan
signiﬁcativamente entre si, con excepcidn entre
“Observar” y “No-Juicio”.

Reduccion de escalas

El primer CFA estimado incluyendo 24 items
y 5 factores distintos (NR, AWA, DES, NJ y
OBS) result6 en un ajuste bajo lo esperado para
estandares aceptados (Tabla 4)*>%. Los indices de
modificacién muestran altos niveles de covarianza
entre items de un mismo factor y peso cruzado en
items de un factor con otros factores.

La Tabla 1 muestra los items de la escala, el
factor correspondiente y cuales fueron removi-
dos segtin los criterios expuestos. En general, los
items tuvieron una correlacion baja a moderada
con las variables de salud mental (Tabla 3), por
lo que existieron aceptables niveles de calidad
externa. La principal razén para remover items

Tabla 3. En la tabla se expone la correlacion entre de la escala Five Facets of Mindfulness de 24y 15 items y
escalas de salud mental

NR

BE BS BP EE PA DE NR N
BE  1.00
BS .68 1.00
BP 76 .73 1.00
EE -49 -42 -50 1.00
PA 57 57 65 -51 1.00
DE -39 -34 -45 58 -49 1.00
NR 48 40 49 -39 42 -30 1.00
NR 47 39 47 -39 41 -29 94 100
corta
AWA 38 30 42 -46 40 -43 43 44
AWA
PNA 39 28 43 -48 40 45 44 45
DES 35 35 48 -23 36 -30 47 41
DES
PR 33 32 45 23 35 28 49 43
NJ 33 24 30 -36 22 -29 27 26
NJ 25 17 21 -31 16 -25 17 15
N . . . . 25 .
OBS 28 26 30 -19 30 -25 32 31
OBS
OB 30 28 32 -21 31 -27 33 31

AWA (oo DES corta N cota OBS cora
1.00

96 1.00

42 41 1.00

41 40 95 1.00

41 41 24 22 100

33 35 16 13 92 1.00

28 28 34 34 00t -06f 1.00

31 31 37 37 02t -04f 97 1.00

OBS = Observar, DES = Describir, AWA = Actuar con atencién/conciencia, NJ = No-Juicio a la experiencia interna, NT =
No-reactividad a la experiencia interna. Aquellas con la extensién “s” perteneces a la escala de 15 items. La escala Mental
Health Continuum de 14 items y 3 subdimensiones principales BE = bienestar emocional, BP = psicoldgico y BS = bienestar
social. Por Ultimo la escala Maslach Burnout Inventory Human Services con las subdimensiones EE = agotamiento emocional,
DE = despersonalizacion y PA = percibida del logro. Todas las correlaciones tienen una significancia P < .001, con excepcion

de las marcadas con t que no son significativas.
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Tabla 4. Se exponen los resultados del analisis factorial confirmatorio de 5 factores tanto de la escala FFMQ
de 24 para profesionales como de 15 items para profesionales y estudiantes. También se incluye la escala de
bienestar Mental Health Continuum = MHC-14 incluyendo el CFA de la escala original y la escala modificada
para el presente estudio por el ajuste menor a lo esperado tanto para profesionales como estudiantes.
Finalmente se expone el resultado del modelo de ecuaciones estructurales = CFA str final tanto para
profesionales como estudiantes

2 df p-value CFI TLI RMSEA Cl, Cly SRMR
CFA escala FFMQ-24
profesionales 1000.57 242 <.001 .89 .88 .07 .06 .07 .07
CERessle FCEIS q gy 80 <001 .96 94 05 04 06 04
profesionales
CFA MHC-14 sin
modificar 2318.02 579 <.001 .88 .87 .07 .06 .07 .06
profesionales
CFA MHC-14 con
modificar 1874.41 575 <.001 91 .90 .06 .05 .06 .05
profesionales
CFA str final 282351 1165 <001 .91 90 05 04 05 05
profesionales
CFA escala FFMQ-15
estudiantes 163.61 80 <.001 .96 .94 .05 .04 .07 .05
CFA MHC-14 sin
modificar 287.06 74 <.001 .92 .90 .09 .08 .10 .05
estudiantes
CFA MHC-14 con
modificar 203.16 70 <.001 .95 .93 .07 .06 .09 .04
estudiantes
CFA str final estu-
diantes 692.23 345 <.001 .93 91 .05 .05 .06 .05
Tabla 5. Invarianza escala FFMQ-15 profesionales y estudiantes por genero muestra que no
hay diferencias de género
Df AIC BIC e Ay? ADf P-value
Profesionales
Invarianza configural 160 27.561 28.063 342,51
Invarianza débil 170 27.558 28.014 359,77 17.262 10 .07
Invarianza fuerte 180 27.555 27.965 376,53 16.762 10 .08
Estudiantes
Invarianza configural 160 13.664 14.089 263,54
Invarianza débil 170 13.652 14.038 271,13 7.5913 10 .67
Invarianza fuerte 180 13.651 13.998 289,84 187.036 10 .04

de la escala correspondi6 a problemas de calidad
interna, como alta correlacion entre items de una
misma escala, alta covarianza en el CFA, o carga
cruzada con otro factor.

El andlisis factorial confirmatorio mostré que
la escala reducida de 15 items tiene un ajuste
adecuado (x*=216.17, df = 80, p < .01; CFI = .96;
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TLI = .94; RMSEA = .05 [.04, 06]; SRMR = .04).
Ademas, la correlacion entre las escalas abreviadas
y las escalas extendidas es cercana a uno en todos
los casos (Tabla 3). El andlisis de invarianza fac-
torial mostré que no hubo diferencias entre hom-
bres y mujeres (Tabla 5). Los alfas de Cronbach
mostraron que las escalas abreviadas tuvieron
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Tabla 6. Resultado de modelo de ecuaciones estructurales de escala de salud mental y mindfulness, para

profesionales (P) y estudiantes (E)

BE
NR
AWA
DES
NJ
OBS
BS
NR
AWA
DES
NJ
OBS
BP
NR
AWA
DES
NJ
OBS
EE
NR
AWA
DES
NJ
OBS
PA
NR
AWA
DES
NJ
OBS
DE
NR
AWA

DES
NJ
OBS

Coeficiente
(P) (B)
.552 .169
124 159
.038 241
.282 .058
178 .083
.549 .343
-.031 .289
.368 .83
.261 .049
175 .188
426 294
211 .281
.524 1,213
.206 .078
.098 219
-418
-.824
.370
-.266
-.085
129
164
.057
.035
.054
-.008
-.906
-.019
-174
-.182

Error estandar

(P)
.086
AN
102
.074
.056

110
146
136
.096
.073

.092
123
117
.081
.061

.097
141
123
.086
.065

.037
057
044
031
024

112
.166

141
.100
.077

(E)
.057
063
132
042
.052

122
134
.296
.092
113

107
17
.281
.08
.099

(P)
6.455
1.124

372
3.807
3.184

4.994
=215
2.701
2.712
2.393

4.639
1.717
4.493
2.555
1.608

-4.292
-5.824
3.005
-3.077
-1.303

3.466
3.237
1.305
1.153
2.241

-.073
-5.465

-.138
-1.733
-2.380

(E)
2.968
2.549
1.828
1.363
1.606

2.811
2.157
2.805

534
1.672

2.754
2.397
4.32
974
2.217

P-Value

(P) (E)
.000 .003
261 011
710 .068
<.001 173
.001 .108
<.001 .005
.829 .031
.007 .005
.007 593
.017 .094
<.001 .006
.086 017
<.001 0
011 33
.108 .027
<.001
<.001

.003

.002

.193

.001

.001

192

.249

.025

941

.000

.890

.083

.017

Coeficiente
estandarizado

(P)
395
.081
023
207
168

326
-.017
187
159
138

.266
119
.281
132
.081

-.260
-.463
197
-.169
-.069

234
.270
.088
.066
130

-.005
-.466

-.009
-.101
-.137

(E)

217
.188
167
.073
112

217
.168
.284
.031
125

185
162
413
.049
.145
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una consistencia interna aceptable (.69 a.78). De
esta manera, se confirmo que la escala abreviada
mantuvo la validez de constructo en relacion con
la escala extendida, tuvo un mejor ajuste, y buena
consistencia interna.

Modelo de Ecuaciones Estructurales

La Tabla 6 muestra los resultados del SEM
de escalas de salud mental y mindfulness. Es
importante destacar que el modelo de medicién
de las escalas de bienestar tuvo un ajuste bajo
lo esperado. Una examinacion de los indices de
modificacién reveld que existieron altos niveles
de covarianza entre items de las mismas esca-
las. Dado que estas son escalas establecidas, se
estimaron estas covarianzas dentro del modelo
para mejorar el ajuste®. El modelo modificado
alcanzo niveles aceptables de ajuste (Tabla 4). El
modelo estructural presenta un buen ajuste, con
coeficientes mayores entre bienestar emocional y
social, con el factor de no reactividad (.552 y .549,
p <.001). Para burnout destaca la relacion entre el
factor AWA y despersonalizacion (-.906, p <.001)
para bienestar y estimados entre .55.

Estudio 2 - Muestra de estudiantes

Objetivo

El objetivo de este segundo estudio fue validar
la version de 15 items del FFMQ en una muestra
diferente.

Método

Se realizé un estudio transversal descriptivo y
analitico extrayendo datos del estudios inscritos
en clinicaltrial.gov, protocolo NCT05011955.

Poblacion

La muestra recolectada mediante una encuesta
digital via correo electrénico institucional duran-
te mayo y junio del 2020, consta de 359 (78%)
estudiantes de medicina de una universidad en
Santiago de Chile de un universo total de 498.

Instrumentos

Se aplicd la escala FFMQ-24, analizando los 15
items seleccionado en el primer estudio presen-
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tado. Ademas, se aplicé la encuesta MHC-14 ya
expuesta anteriormente.

Estrategia de analisis datos

El analisis de datos se realizé utilizando Ry
el paquete Lavaan®. En primer lugar, se esta-
blecié la validez interna con un andlisis facto-
rial confirmatorio y confiablidades con alfa de
Cronbach de la escala de mindfulness, luego la
validez interna de las escalas de salud mental con
la misma metodologia, y finalmente se combiné
el modelo en un solo andlisis. Se utilizaron los
mismos indicadores de ajuste que en el estudio
1. Lugo se realizé un modelo de ecuaciones es-
tructurales con variables latentes para evaluar el
efecto de las 5 facetas de mindfulness en variables
de salud mental.

Consideraciones éticas

Se obtuvo la aprobacién del comité de ética
de investigacion de la Universidad Diego Porta-
les, Santiago de Chile, para el estudio principal
donde se extraen datos (N 06-2020) el 14 de
mayo de 2020. Los participantes consintieron de
forma electronica de participar voluntariamente,
posterior de haber recibido informacién sobre el
estudio.

Resultados

Consistencia interna y estructura factorial

El CFA reveld que el modelo con 5 facetas de
mindfulness tiene buen ajuste (x* = 163.61, df =
80, p < .01; CFI = .96; TLI = .94; RMSEA = .05
[.04, .07]; SRMR = .05). CFA de las variables de
salud mental mostraron un nivel de ajuste bajo lo
esperado encontrando altos niveles de covarianza
entre items en un mismo factor. Un nuevo CFA,
incluyendo esas covarianzas revela un ajuste
adecuado. Los analisis estan expuestos en la Tabla
4. Todas las alfas de Cronbach se encuentran en
niveles adecuados (Tabla 2). De esta manera se
confirma la calidad métrica de las variables.

Resultados del modelo estructural

La Tabla 7 contiene los coeficientes de corre-
lacién de los promedios observados, mientras que
la Tabla 5 expone los resultados sin diferencias de
invarianza por género y la Tabla 6 contiene los
resultados del SEM con variables latentes con un
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Tabla 7. En la tabla se expone el coeficiente de correlacion entre de la escala Five Facets Of Mindfulness de 15 items
y escalas de salud mental

BE BS BP NR Corta
BE 1
BS .67 1
BP .70 73 1
NR Corta 41 43 .49 1
AWA Corta 41 .38 48 .39
DES Corta .38 44 .55 .45
NJ Corta .20 .21 .24 .16
OBS Corta 32 31 .37 .28

AWA Corta DES Corta NJ Corta  OBS Corta
1
.40 1
.25 21 1
.37 31 A5 1

OBS = Observar, DES = Describir, AWA = Actuar con atencién/conciencia, NJ = No-Juicio a la experiencia interna, NT =
No-reactividad a la experiencia interna. La escala Mental Health Continuum de 14 items y 3 subdimensiones principales BE
=bienestar emocional, BP = psicolégico y BS = bienestar social. Todos los coeficientes de regresion tienen una significancia

P < .001.

ajuste adecuado. Destaca coeficiente mayor entre
bienestar social y no-reactividad (.343 p <.001).

Discusién

El objetivo de este estudio fue desarrollar una
validacién al ambito local del FFMQ de 24 y 15
items. Los resultados de la muestra de médicos
mostraron que un modelo de 5 factores con los 24
items no tiene un ajuste adecuado, pero la escala
abreviada de 15 items si. Ademas, la estructura
factorial de 15 items se mantiene en una muestra
de estudiantes de medicina. En ambas muestras, el
modelo de 5 factores en la version de 15 items pre-
senta una adecuada calidad externa, interna, y de
juicio, y una adecuada validez externa. Se destaca
que los indicadores de ajustes son similares a los
expuestos en otros estudios, tanto en espafiol***+*
como en inglés'*?!. De esta manera, se concluye
que la escala abreviada de 15 items es adecuada
para su uso en Chile.

Esta es la primera validacion del FFQM abre-
viado en Chile que incorpora andlisis factorial
confirmatorio e incluye dos muestras del drea
médica, ampliando la metodologia en relacion a
la escala FFMQ validada anteriormente”. En ge-
neral, se recomienda utilizar la escala de 15 items
porque tiene un mejor ajuste y reduce el tiempo
de aplicacion. Tanto en ensayos como la practica
clinica, puede ser de utilidad en la medicién de
efectividad o mediacién de las intervenciones
basadas en mindfulness. Particularmente en la
aplicacion de programas para evitar recaida de
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depresion? o disminuir burnout en profesionales
de la salud®.

Las limitaciones del estudio son el analisis
transversal de datos, lo que no permite evaluar
relaciones causales, particularmente segun la
experiencia meditativa de quienes participaron o
el efecto de una intervencidn, considerando que
la escala FFMQ es sensible a esta®”. También es
necesario evaluar si los datos son extrapolables
a la poblacién general. Mejorar el ajuste de la es-
cala segun el indice de modificacién guiadas por
los datos obtenidos, puede tener algunos riesgos
por lo cual es necesario tener precaucién para
generalizar los resultados®. De todas formas, las
modificaciones realizadas son coherentes con el
constructo tedrico y la escala fue aplicada a otra
muestra con similar ajuste, lo cual fundamenta su
validez interna.

Para futuras investigaciones, se propone
evaluar en diferentes poblaciones, controlando
por experiencia en meditaciéon o mediante una
intervencion y evaluando diferentes modelos para
el andlisis factorial confirmatorio.

Conclusion

La escala FFMQ-15 es un instrumento valido,
abreviado, y con adecuadas propiedades psicomé-
tricas para su aplicacion clinica y en investigacion.
Se podria usar en la practica clinica al inicio y tér-
mino de una intervencion de mindfulness en Chile
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y posiblemente en otros paises de América Latina
donde estd en aumento el uso clinico de esta he-
rramienta terapéutica. También es un instrumento
util para ensayos clinicos evaluando la efectividad
de intervenciones mindfulness en conjunto con
otros instrumentos de la psicopatologia general.
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Resecciones Hepaticas Laparoscopicas
por Hepatocarcinoma: Resultados
Perioperatorios y Oncologicos

DANIEL GARCIA!, CARLO MARINO!, PATRICIA REBOLLEDO,
PABLO ACHURRA', EDUARDO VINUELA!, JORGE MARTINEZ!,
MARTIN DIB!, EDUARDO BRICENO!

Outcomes of Laparoscopic Liver Resection for
Hepatocellular Carcinoma: A Single-Center
Experience

Background: Hepatocellular carcinoma (HCC) is the sixth most common
cancer in the world. Surgery is the treatment of choice in stages 0 and A in the
Barcelona Clinic Liver Cancer classification. A minimally invasive technique
in this scenario has the advantage of reducing postoperative pain, blood loss,
and hospital stay. We present our experience and outcomes in laparoscopic
liver resection in HCC. Methods: Retrospective descriptive analysis from all
patients who underwent laparoscopic liver resection for HCC in our center
between August 2006 and December 2020. Results: Laparoscopic liver resection
for HCC was performed in 20 patients. The median age was 70 years, and the
male gender was 75%. Sixteen patients had chronic liver disease, and 87.5%
were Child A. The most common liver resection was the non-anatomical (45%).
30-day morbidity was 15%, without the need for reintervention. We had no 30-
day mortality and postoperative liver failure. Negative margins were achieved
in 90% of patients. Median disease-free survival and overall survival were 25
and 40.5 months, respectively. Conclusion: Laparoscopic liver resection for the
treatment of HCC in our series is safe, with no 30-day mortality, low incidence
of complications, no postoperative liver failure, and suitable medium- and
long-term oncological results

(Rev Med Chile 2023; 151: 446-452)

Key words: Hepatectomy; surgery; Carcinoma, Hepatocellular; Fibrosis.

mads frecuente en el mundo, representando

la tercera causa de muerte por cancer y 70%
a 85% de las muertes por tumores hepaticos pri-
marios malignos"*. En 80% de los casos el HCC se
desarrolla en higados con dafio hepatico cronico,
cuya principal etiologia es la esteatohepatitis no
alcoholica, el consumo de alcohol, hepatitis viral,
enfermedades autoinmunes, enfermedades coles-
tasicas, desordenes metabdlicos, entre otros**. La
reseccion quirtrgica, trasplante hepético, Sora-
fenib, embolizacion y quimioembolizacion tran-
sarterial, son medidas terapéuticas ampliamente

E | carcinoma hepatocelular es el sexto cancer
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aceptadas para el tratamiento del HCC?, siendo la
cirugia el tratamiento de eleccion en los estadios
0y A dela clasificacion de Barcelona Clinic Liver
Cancer (BCLC)".

La primera reseccion hepatica laparoscdpica
fue realizada en 1992 por Gagner y cols., y la pri-
mera reseccion laparoscépica por HCC en 199575,
Desde la declaracion de Louisville en 2009, el uso
de técnicas minimamente invasivas ha ido aumen-
tando en forma gradual en la cirugia hepatica’ y
en el ultimo tiempo han nacido diversas recomen-
daciones desde sociedades internacionales, como
las surgidas en el “Second International Consensus
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Conference on Laparoscopic Liver Resection” y las
“European Guidelines Meeting on Laparoscopic
Liver Surgery”, que sefialan que los resultados de
las resecciones hepdticas laparoscopicas no son
inferiores a las realizadas con técnica abierta, en
cuanto a morbimortalidad y negatividad de los
margenes quirargicos'>!".

En Chile se han realizado estudios sobre
resecciones hepaticas por HCC y resecciones
hepdticas laparoscopicas, pero no existen estu-
dios locales que hayan evaluado los resultados en
resecciones hepaticas laparoscopicas por HCC'>".
En este contexto, decidimos presentar nuestra
experiencia.

Materiales y Métodos

Estudio retrospectivo de una serie de casos.
Fueron incluidos todos aquellos pacientes en los
que se realizé una reseccion hepatica laparoscopi-
ca por HCC en el Hospital Clinico de la Pontificia
Universidad Catdlica de Chile, entre agosto de
2006y diciembre de 2020. Este estudio cumple las
normas éticas exigidas internacionalmente y fue
aprobado por el comité de ética institucional de
Pontificia Universidad Catoélica de Chile.

Se recabaron desde la ficha clinica electrdnica,
en forma retrospectiva, diversas variables. Dentro
delos antecedentes incluidos se encuentran varia-
bles sociodemograficas (edad y sexo); anteceden-
tes médicos; presencia de dano hepatico cronico,
su estadio y etiologia; variables intraoperatorias;
resultados a corto plazo; resultados a largo plazo;
y anatomia patologica.

La decision sobre el tipo de manejo se tomd
en un comité multidisciplinario conformado por
cirujanos hepatobiliares, radidlogos, hepatdlogos
y oncdlogos, y se baso en el algoritmo planteado
por el Barcelona Clinic Liver Cancer sobre el
tratamiento del hepatocarcinoma en estadios
tempranos. Enlos casos en que existié contraindi-
cacion para ablacion y eran candidatos quirtrgicos
adecuados, se les ofrecio reseccion quirtrgica.

El método de transeccion hepatica fue variable
y dependio de la experiencia de cada cirujano, del
equipo, asi como de la extension de la reseccion
hepatica. Pese a ello la mayoria de las transeccio-
nes fueron realizadas con disector ultrasénico
(harmonico), pinza bipolar y ligadura, clipaje o
seccion con stapler de los pediculos hepaticos.

Rev Med Chile 2023; 151: 446-452

Resultados

Entre agosto de 2006 y diciembre de 2020,
20 pacientes fueron sometidos a una reseccion
hepatica laparoscopica por HCC. Las variables
clinicas sociodemogréficas se presentan en la
Tabla 1. La mediana de la edad fue de 70 afios
(19-79 anos). Quince pacientes fueron hombres
(75%). Dieciseis pacientes desarrollaron HCC
en el contexto de dafio hepatico crénico (80%),
siendo el 87,5% Child A y el 12,5% Child B. En la
Tabla 2 se describe la etiologia del dafio hepatico
cronico, siendo las principales la estatohepatitis no
alcohdlica (6/16; 37,5%) y la criptogénica (3/16;
18,7%). En el estudio preoperatorio con imagenes,
solo 3 pacientes presentaron lesiones hepaticas
menores a 3 cm. En todos ellos se procedié a la
reseccion por existir dudas a si correspondian a
hepatocarcinoma.

Los tipos de resecciones y los resultados pe-
rioperatorios se describen en las Tablas 3 y 4, res-
pectivamente. El tipo de reseccion mas frecuente
fue la no anatéomica (9/20; 45%) y seguida de la

Tabla 1. Datos demograficos

n =20

Sexo

Masculino 15 (75%)

Femenino 5 (25%)
Edad (mediana, rango) 70 anos (19-79)
Hipertension arterial 13 (65%)
Diabetes mellitus 8 (40%)
Dafo hepético crénico 16 (80%)

Child A 87,5%

Child B 12,5%

Tabla 2. Etiologias del hepatocarcinoma

n =20
DHC presente 16 (80%)
NASH 6 (30%)
Criptogénico 3 (15%)
NASH-ASH 2 (10%)
ASH 2 (10%)
Autoinmune 2 (10%)
VHB 1 (5%)
DHC ausente 4 (20%)

Abreviaturas: NASH: non alcoholic steatohepatitis, ASH:
alcoholic steatohepatitis, VHB: virus hepatitis B.
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segmentectomia lateral (5/20; 25%). La mediana
del tiempo operatorio fue de 170 minutos (50-
420 minutos). La maniobra de Pringle se realizo
en 7 pacientes (35%), en todos ellos en forma
intermitente, con una mediana de tiempo de 17
minutos (8-40 minutos). En 15% de los casos (n
= 3) se requiri6 conversién a cirugia abierta. Un
total de 4 pacientes requirieron transfusiones de
globulos rojos (20%).

En la Tabla 4 se presentan los resultados pe-
rioperatorios. La mediana de estadia hospitalaria
postoperatoria fue de 5 dias (4-31 dias). Se produ-
jeron complicaciones postoperatorias en 3 pacien-

Tabla 3. Tipos de reseccion hepatica

n =20
Reseccién no anatomica 9 (45%)
Segmentectomia lateral 5 (25%)
Hepatectomia derecha 3 (15%)
Segmentectomia 1 1 (5%)
Segmentectomia 5 1 (5%)
Bisegmentectomia 6,7 1 (5%)

Tabla 4. Resultados perioperatorios

n =20
Tiempo operatorio (mediana, 170 min (50-420)
rango)
Conversiones 3 (15%)
Maniobra de Pringle 7 (35%)
Tiempo de Pringle (mediana, 17 min (8-40)
rango)
Transfusiones 4 (20%)
Complicaciones postoperatorias 3 (15%)
precoces
Clavien-Dindo =3 1 (5%)
Reintervenciones 0
Falla hepatica postoperatoria 0
Estadia postoperatoria (mediana, 5 dias (4-31)
rango)
Reingresos 1 (5%)
Mortalidad 30 dias 0

tes (15%), siendo solo uno de ellos Clavien-Dindo
> 3. Ningun paciente requirio reintervencion. No
hubo mortalidad a 30 dias ni casos de falla hepatica
en el postoperatorio.

Los hallazgos histopatologicos de las piezas
operatorias analizadas se detallan en la Tabla 5.
El hallazgo mas frecuente fue de hepatocarcino-
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ma puro (18/20; 90%). Los 2 pacientes restantes
correspondian a 1 hepatocarcinoma fibrolamelar y
1 hepatocarcinoma asociado a colangiocarcinoma.
Dieciséis pacientes presentaron un tumor unico en
la biopsia diferida (80%). De aquellos que presen-
taron mas de uno, dos presentaron dos tumores,
uno presento tres tumores y uno presentd cuatro
tumores. La mediana del tamafo tumoral fue de
4,15 cm (1,6-9 cm). En el 90% de los pacientes se
lograron margenes quirurgicos negativos. Ningu-
no de los pacientes recibié adyuvancia luego de la
reseccion de su hepatocarcinoma.

Del total de la muestra, 11 pacientes no fue-
ron enlistados (55%), 5 de ellos por edad, 2 por
no tener dafo hepatico cronico, 2 por perder los
controles, 1 por presentar un colangiocarcinoma

Tabla 5. Anatomia patolégica

n =20

Hepatocarcinoma puro 18 (90%)
HCC fibrolamelar 1 (5%)
HCC + colangiocarcinoma 1 (5%)
Tamano tumoral (mediana, rango) 4,15 cm (1,6-9)
Bordes negativos 18 (90%)
Numero de lesiones resecadas

Lesion Unica 16 (80%)

2 lesiones 2 (10%)

3 lesiones 1 (5%)

4 lesiones 1 (5%)

Abreviaturas: HCC: carcinoma hepatocelular.

asociado en la biopsia y 1 por no desear trasplante
hepatico. Nueve pacientes fueron enlistados, de
los cuales solo 1 se trasplantd. De los 9 que se
enlistaron, 1 se trasplant6 con donante fallecido.
Los 8 restantes no se trasplantaron debido a que
4 progresaron durante la espera, 3 presentaron
deterioro clinico que los hizo salir de la lista de
espera, 1 perdid los controles y 1 se encontraba
en lista de espera al momento de la recopilacién
de datos.

Los resultados a largo plazo se detallan en la
Tabla 6. Al seguimiento, 11 pacientes presentaron
recidiva (55%), de los cuales 1 presentd recurren-
cia en relacion al area resecada, 6 presentaron una
nueva lesion intrahepatica lejos del area resecada
y 4 presentaron enfermedad metastasica. La me-
diana de sobrevida libre de enfermedad (SLE) fue
de 25 meses (2-48 meses) y de sobrevida global
(SG) fue de 40,5 meses (6-101 meses). Al ver la

Rev Med Chile 2023; 151: 446-452
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Tabla 6. Resultados a largo plazo

n =20

Recidiva 11 (55%)
Local 1(5%)
Alejada 6 (30%)
Metéstasis 4 (20%)

Sobrevida libre de enfermedad
(mediana, rango)
Sobrevida global (mediana,

25 meses (2-48)

40,5 meses (6-101)

rango)

curva de sobrevida libre de enfermedad (Figura
1), se evidencia que en esta serie las recidivas se
agrupan en los primeros 10 meses y luego de los 30
meses desde la cirugia. Al ver la curva de sobrevida
global (Figura 2) se puede ver que la sobrevida se
estabiliza luego de los 60 meses en torno a 20%.

Funcién de supervivencia

Supervivencia acumulada

o 10 20 30 w0 0

SLE (meses)

Funcién de supervivencia

Supervivencia acumulada

o 20 w0 60 50 100 120

ST (meses)

Figura 2.

Discusion

En la primera conferencia internacional de
consenso en resecciones hepaticas laparoscopicas,
realizada en Louisville en 2008 y posteriormente
en la segunda, realizada en Morioka en 2014, se
sentaron las bases para establecer a la reseccion
hepatica laparoscdpica, como una técnica segura

Rev Med Chile 2023; 151: 446-452

y con resultados comparables, e incluso superiores
en los ambitos de complicaciones postoperatorias
y estadia hospitalaria postoperatoria. En esta etapa
inicial se establecié que las resecciones mayores
debian ser consideradas como un procedimiento
innovador®'®. Posteriormente, diversos estudios
han demostrado los beneficios de la cirugia
laparoscépica para resecciones mayores. En el
metaanalisis de Ciria et al. de 2016, en donde
se incluyeron 7 estudios que compararon he-
patectomias mayores abiertas y laparoscdpicas,
las realizadas por via laparoscopica presentaron
una menor estadia hospitalaria, menor sangrado
intraoperatorio y una menor tasa complicaciones
en el postoperatorio'®. Resultados similares se en-
contraron en el estudio realizado por Guro et al.
de 2018, en donde solo se compararon resecciones
hepéticas mayores en pacientes con HCC". En el
estudio de Kim et al. de 2020 se compararon los
resultados de hepatectomias mayores en pacientes
con HCC entre 2 periodos de tiempo, encontrando
que aquellos pacientes intervenidos mas recien-
temente presentaron menor tiempo operatorio,
menores transfusiones y menor estadia hospitala-
ria. No existi6 diferencia en el sangrado intraope-
ratorio y las complicaciones postoperatorias entre
ambos periodos de tiempo'¢. En nuestra serie se
realizaron 3 hepatectomias mayores en pacientes
con HCC durante el periodo estudiado, de los
cuales solo 1 presentd una complicacién posto-
peratoria, siendo esta una colecciéon abdominal
que se manejo en forma conservadora.

En relacion a las variables intraoperatorias, en
general, en los metaandlisis que han evaluado este
tipo de procedimiento en pacientes con HCC, se
ha visto que el sangrado y la necesidad de transfu-
siones perioperatorias son menores en la técnica
laparoscopica. En el metaanalisis de Jiang et al.
de 2018 y el de Pan et al. de 2021 se evidenci6 un
sangrado significativamente menor en la técnica
laparoscépica. En cuanto a las transfusiones, en
ambos estudios se vio que los pacientes sometidos
a cirugia laparoscdpica requirieron menos trans-
fusiones (OR 0,52 y 0,63, respectivamente)'”%.
En el estudio de Jiang et al. se detalla que 5,9% de
los pacientes sometidos a la técnica laparoscdpica
requirio transfusiones, mientras que el 10% de los
sometidos a técnica abierta lo requirié. En nuestro
estudio el 20% (n = 4/20) de los pacientes requi-
rieron transfusiones en el periodo perioperatorio.
En los metaanalisis mencionados previamente no
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existié diferencia estadisticamente significativa
en relacion al tiempo operatorio'”'®. En nuestro
estudio la mediana del tiempo operatorio fue de
170 minutos, lo cual es similar a lo reportado en
otros estudios retrospectivos, como el de El-Gendi
et al., Kanzawa et al. y Memeo et al., en donde se
reportan medianas de 120, 228 y 140 minutos,
respectivamente, todas ellas estadisticamente
menores a la técnica abierta®?'. En nuestro gru-
po, la maniobra de Pringle se realizé en 35% de
los pacientes, con una mediana de duracién de
17 minutos, lo cual es menor a lo reportado en el
estudio de Memeo et al., en donde se realizé en el
56% de los pacientes, con una mediana de dura-
cién de 18 minutos®'. En el metanalisis de Pan et
al. se describen porcentajes de conversion a técnica
abierta entre el 2,0% y el 34,21%. En nuestra serie
el 15% (n = 3/20) de los casos requirié conversion
a técnica abierta.

En cuanto a las variables postoperatorias, la
mayoria de los metaanlisis han reportado menor
incidencia de complicaciones precoces y mortali-
dad a 30 dias, y una menor duracion de la estadia
hospitalaria con la técnica laparoscdpica. En los
metanalisis realizados por Sotiropoulos et al. de
2017, Liu et al. de 2017, Jiang et al. de 2019. y Pan
et al. de 2021, se reporta que las complicaciones
precoces, la mortalidad a 30 dias y la estadia hos-
pitalaria postoperatoria fueron menores con el
abordaje laparoscépico'”'®***. En nuestro estudio
se produjeron complicaciones postoperatorias en
el 15% (n = 3/20) de los pacientes, siendo Cla-
vien-Dindo > 3 en 1 de los pacientes (5% del total),
no hubo falla hepatica postoperatoria y ninguno
requirio reintervenciéon quirdrgica. Ninguno de
los pacientes muri6 en los primeros 30 dias posto-
peratorios. La mediana de la estadia hospitalaria
postoperatoria fue de 5 dias. Esto es menor a lo
reportado en otros estudios observacionales, como
el de Le Roux et al. del 2017, en donde se inclu-
yeron 38 pacientes con reseccion laparoscopica y
24 con reseccion abiertas. En el grupo laparosco-
pico hubo 44,2% de complicaciones precoces en
general y 10% de complicaciones Clavien-Dindo
3-5, ninguna muerte en los primeros 30 dias y una
mediana de estadia hospitalaria postoperatoria de
7,53 dias, todas estas variables fueron menores al
grupo de cirugia abierta.

En relacién al estudio anatomopatoloégico, en
nuestro estudio la mediana del tamafo tumoral
fue de 4,15 cm y en el 90% se logré un borde qui-
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rurgico negativo para tumor residual. En el ensayo
clinico aleatorizado realizado por El-Gendi et al.
el 2017, en donde se incluyeron HCC solo meno-
res a 5 cm, se evidenci6 que el tamafio tumoral
promedio fue de 3,33 cm en el grupo de pacientes
sometidos a cirugia laparoscopica, sin diferencia
significativa con el grupo sometido a cirugia abier-
ta’. En los estudios de Kanazawa et al. de 2013 y
Memeo et al. de 2014, ambos retrospectivos, obtu-
vieron una mediana del tamafio tumoral de 2y 3,2
cm., respectivamente, sin diferencias con el grupo
de cirugia abierta®®*'. En el metaanalisis realizado
por Jiang et al. en el 2019 se evidencié que el ta-
maio tumoral de los pacientes que se sometieron
a cirugia laparoscopica fue menor en 5.6 mm en
promedio al compararlo con la técnica abierta'’.
En el 90% de los pacientes evaluados en nuestro
estudio se logré un borde quirurgico negativo para
tumor residual, similar alo reportado en los estu-
dios anteriormente mencionados'”'*-',

La mediana de la SG de los pacientes inclui-
dos en esta serie fue de 40,5 meses y la mediana
de la SLE fue de 25 meses. En el metaanalisis de
Goh et al., de 2018 se evalué la SG y SLE de los
pacientes con HCCy cirrosis que se sometieron a
reseccion hepatica laparoscopica, comparandola
con la reseccion abierta. Se incluyeron 5 estudios
retrospectivos, con un total de 267 pacientes en el
grupo laparoscopicoy 612 en el grupo abierto. En
el grupo laparoscopico hubo una mejor SGa 1, 3
y 5 afos (OR 0,41, 0,63 y 0,60, respectivamente)
y la SLE a 1 afo fue mejor en el grupo laparos-
copico (OR 0,71), mientras que a 3 y 5 afios no
fue diferente®. Esto es similar a lo reportado en
los metaanalisis de Jiang et al. y Pan et al."”'®. En
el estudio de Inue et al. de 2018, en donde se in-
cluyeron 61 resecciones laparoscépicas de HCC
se reportaron SG al ler, 2do y 3er afio posterior
a la reseccion de 97,8%, 91% y 78,8%, respecti-
vamente?. En nuestra serie fue de 88,9%, 71,4%
y 71,4%, respectivamente. Ademas, en el estudio
mencionado anteriormente se reportaron SLE al
ler, 2doy 3er afio postoperatorio de 83,8%, 71,2%
y 57,5%, respectivamente®. En nuestra serie fue de
71,6%, 71,6% y 57,3%, respectivamente.

En relacion a la técnica robotica, el estudio
realizado por Pessi et al. el 2021, comparé de
forma retrospectiva la técnica abierta realizada
en 31 pacientes, con la robotica realizada en 23
pacientes, para la reseccion hepatica en pacientes
con hepatocarcinoma. Ellos encontraron una
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menor pérdida de sangre en el grupo robético, sin
diferencia en cuanto margenes negativos, morbi-
lidad postoperatoria, sobrevida global y libre de
enfermedad al comparar ambos grupos?.

Las limitaciones de este estudio son las pro-
pias de un estudio retrospectivo y que al ser un
trabajo descriptivo de la técnica laparoscopica no
nos permite establecer una comparacioén con los
resultados de los pacientes intervenidos por un
abordaje abierto. Dado el bajo nimero de casos no
podemos establecer una diferencia entre pacientes
cirréticos y no cirréticos.

Conclusion

Los resultados de nuestro estudio nos mues-
tran que la reseccion laparoscépica del HCC en pa-
cientes con higado sano y en pacientes con cirrosis
estadio BCLC 0y A es segura, sin mortalidad a 30
dias, con una baja incidencia de complicaciones,
sin falla hepatica postoperatoria y con buenos
resultados oncoldgicos a mediano y largo plazo.
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Intoxicaciones por benzodiacepinas y
antidepresivos, una realidad preocupante

JUAN PABLO CARVAJAL', CLAUDIO MULLER-RAMIREZ2"

Epidemiological Characterization of
Benzodiazepine and Antidepressant
Poisonings in Chile

Introduction: Poisonings are a worldwide preventable public health
problem that affects the general population. Objective: To epidemiologically
characterize BZ and AD poisonings registered in Chile between 2002 and
2019. Methods: An observational retrospective study of poisonings registered
in the medical outcome report system of the Chilean Ministry of Health was
conducted. The World Health Organization International Classification of
Disease codes T42.2, T43.0 and T43.2 were included. Results: 22,807 poisonings
associated with BZ or AD were identified, representing 0.08% of all hospitali-
zations. Poisoning rates distribution were established at regional and national
level. There were 9.8% of accidental events, 63.7% of intentional events, and
26.5% of undetermined cases. The highest accidental and intentional poisoning
rates were estimated at the ages of 0 to 4 and 15 to 19 years old respectively.
Poisoned patients remained hospitalized on average for 3.4 days. 0.3% of cases
were related to death of patients. Conclusions: Poisoning events were charac-
terized according to the studied variables. National poisoning rates decreased
over the years with prevalence of those intentional events linked to women.
Efforts should be made in creating poisoning prevention campaigns focused
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un problema de salud publica prevenible
que afecta globalmente tanto a la poblacién
infantil, como ala adulta’. Bajo esta perspectiva, se
hace necesario contar con informacién actualizada
en relacion con la epidemiologia de las intoxica-
ciones agudas, ya que de esta manera se puede
identificar la poblacion de alto riesgo y definir las
medidas de intervencion'=2
Las benzodiacepinas (BZ) son medicamentos
que poseen propiedades sedativas, ansioliticas e
hipnéticas*. En Chile, las BZ estan clasificadas bajo
la categoria de psicotrdpicos y son despachadas
en farmacias mediante receta médica retenida®®.
El uso crénico de BZ puede generar dependencia
fisica’.
Los antidepresivos (AD) son una de las causas
mds comunes de intoxicaciones fatales, ya que

l as intoxicaciones agudas corresponden a

presentan efectos a nivel cardiovascular, incluyen-
do alteracion del electrocardiograma, arritmias e
hipotension®.

En Estados Unidos en el afio 2007, el suicidio
era la tercera causa de muerte entre personas
de entre 15 a 24 anos y la mortalidad asociada a
sobredosis con BZ entre los afios 1999 y 2013 se
quintuplicé’. Ademads, en el afio 2003, la Asocia-
cion Americana de Centros de Control de Tdxicos
reportaba que el 8,2% de las exposiciones a toxicos
correspondia a los AD".

En cuanto a investigaciones realizadas en Chile,
el estudio retrospectivo de Aguilera y cols. indica
que las sobredosis de medicamentos encontradas
con mayor frecuencia (87,2 %) correspondieron a
aquellas relacionadas con BZ y AD". Ademas, en
la publicacién de Mena y cols. se menciona que
el 40,3 % de las exposiciones correspondieron a
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medicamentos con accién en el sistema nervioso
central, entre ellos BZy AD"™.

El objetivo de este trabajo fue caracterizar
epidemioldgicamente los casos de intoxicacion
por BZ y AD registrados en Chile entre los afios
2002y 2019.

Material y Método

Se realizé un estudio observacional retros-
pectivo de las intoxicaciones reportadas en los
egresos hospitalarios (EEHH) informados por
el Departamento de Estadisticas e Informacion
de Salud (DEIS) del Ministerio de Salud de Chile
entre los aflos 2002 y 2019.

Criterios de inclusion

Se consideraron todos aquellos EEHH asocia-
dos a diagnostico clinico de intoxicacion generada
por exposicion a BZ (ej. clonazepam, diazepam,
clordiazepdxido, lorazepam), AD incluyendo
antidepresivos triciclicos (ej. amitriptilina, imipra-
mina) e inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ej. fluoxetina, paroxetina, sertralina,
citalopram y escitalopram), segtin la Clasifica-
cion Internacional de Enfermedades (CIE-10)
de la Organizacién Mundial de la Salud. Se in-
cluyeron los codigos T42.4 (benzodiacepinas),
T43.0 (antidepresivos triciclicos) y T43.2 (otros
antidepresivos o indeterminados) teniendo en
cuenta la circunstancia de la exposicién como
no intencional/accidental (X40-49), intencional
(X60-69), e indeterminada (Y11-14)%,

Criterios de exclusion
Diagnéstico de intoxicacion clasificado con c6-
digos distintos a los mencionados anteriormente.

Variables de estudio

Se considerd el sexo y edad del paciente, cir-
cunstancia de la exposicidn (intencional, no inten-
cional e indeterminada), region del pais donde se
registré la hospitalizacion, tiempo de estadia de
hospitalizacion y resultado al alta.

Sexo y edades de los pacientes

Se consideraron los sexos mujer y hombre. Las
edades de los pacientes intoxicados fueron clasifi-
cadas de la siguiente manera:0a4,5a9,10a 14,15
a19,20a24,25a29,30a34,35a39,40a 44,45
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a49,50a 54, 55a59, 60a 64y mayor a 65 anos.

Circunstancia de la exposicion

Las intoxicaciones no intencionales se conside-
raron como exposiciones inadvertidas a BZ o AD
sin intencion de causar lesiones autolesivas. Las
intoxicaciones intencionales se catalogaron como
episodios asociados a exposiciones con fines auto-
lesivos o autoliticos. En cuanto a las intoxicaciones
indeterminadas, éstas no fueron clasificadas en
ninguna de las dos categorias antes mencionadas™.

Region del pais

Se consideraron los EEHH originados desde
las regiones de Arica y Parinacota hasta la region
de Magallanes dentro el territorio chileno.

Tiempo de estadia de hospitalizacion

Se considerd el intervalo de tiempo correspon-
diente a la fecha registrada en los EEHH tanto de
ingreso como de egreso de cada paciente en el
respectivo centro asistencial.

Resultado al alta
Se incluyeron dos resultados posibles: vivo o
fallecido.

Consideraciones éticas

Los procedimientos metodolégicos res-
petaron normas éticas concordantes con la
Declaracion de Helsinki (actualizada en 2013).
La informacidn recolectada y procesada en este
estudio es de dominio publico por lo que no fue
necesario contar con aprobaciéon por parte de
algin comité de ética.

Analisis estadistico

El analisis estadistico fue realizado con el
programa Infostat'®. Las variables categoricas se
presentan como frecuencias y tasas poblacionales.
Para las variables continuas se utiliz6 estadistica
descriptiva, incluyendo media y rango.

Se compararon las proporciones de mujeres
y hombres intoxicados por BZ y AD mediante
el test de proporcién unilateral. El test Chi cua-
drado de Pearson fue utilizado para evidenciar
independencia de las variables categéricas. El
test de Mann-Whitney fue utilizado para estimar
diferencias entre medianas de los dias de estadia
de hospitalizacién. Valores p < 0,05 fueron con-
siderados como estadisticamente significativos.

Rev Med Chile 2023; 151: 453-460
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Tabla 1. Distribucion anual de tasa de los EEHH asociados a intoxicacion por BZ segun sexo y circunstancia
de la exposicion

Egresos hospitalarios

- Intoxicaciones Mujeres Hombres E\_/ento . Ever?to . Event_o

Afo Total (tasa)® (tasa)® (tasa)e accidental intencional  indeterminado
(tasa)? (tasa)? (tasa)®

2002  1.599.076 983 (6,3) 781(9,9 202 (2,6) 86 (0,5) 483 (3,1) 414 (2,
2003  1.599.280 944 (6,0) 735(9,2) 209(2,7) 77 (0,5) 464 (2,9) 403 (2,5)
2004 1.627.748 1032 (6,4) 815(10,0) 217 (2,7) 94 (0,6) 571 (3,6) 367 (2,3)
2006  1.637.920 979 (6,0) 776 (9,4) 203 (2,5) 108 (0,7) 581 (3,6) 290 (1,8)
2007  1.632.888 990 (6,0) 790 (9,5) 200 (2,4) 145 (0,7) 598 (3,6) 247 (1,5)
2008  1.608.540 982 (5,9) 768 (9,1) 214 (2,6) 130(0,9) 572 (3,4) 280 (1,7)
2009 1.682.056 978 (5,8) 772 (9,1) 206 (2,5) 115 (0,8) 623 (3,7) 240 (1,4)
2010  1.623.875 716 (4,2) 541 (6,3) 175 (2,1) 9(0,7) 435 (2,6) 192 (1,1)
2011 1.649.687 730 (4,2) 538(6,2) 192(2,2) 7 (0, 493 (2,9) 150 (0,9)
2012 1.670.447 702 (4,0) 534(6,1) 168 (2,0) 0(0,5) 445 (2,5) 167 (1,0)
2013  1.676.936 690 (3,9) 517 (5,8) 173 (2,0) 9 (0,5) 468 (2,7) 133 (0,8)
2014 1.660.151 660 (3,7) 480 (5,3) 180 (2,0 88 (0,5) 416 (2,3) 156 (0,9)
2015  1.671.054 657 (3,7) 488 (5,4) 169 (1,9) 3(0,5) 440 (2,4) 144 (0,8)
2016 1.637.265 506 (2,8) 391 (4,3) 115(1,3) 3(0,3) 358 (2,0) 95(0,5)
2017  1.637.150 735 (4,0) 576 (6,2) 159 (1,7) 6 (0, 537 (2,9) 112 (0,6)
2018  1.669.602 822 (4,4) 600 (6,4) 222 (2,4) 6(0,4) 652 (3,5) 94 (0,5)
2019  1.636.509 870 (4,7) 626 (6,6) 244 (2,6) 51 (0,3 717 (3,8) 102 (0,5)
Total 29.547.927 13.976 10.728 3.248 1.537 8.853 3.586

3NUmero de intoxicaciones por cada 100.000 habitantes; "NUmero de intoxicaciones por cada 100.000 mujeres; ‘Nimero
de intoxicaciones por cada 100.000 hombres. BZ: clonazepam, diazepam, clordiazepoxido, lorazepam. Accidental: 10,9%.

Intencional: 63,5%. Indeterminado: 25,6%.

Resultados

Se identificaron 22.807 EEHH relacionados
con pacientes diagnosticados con intoxicaciones
por BZ o AD durante los afios 2002 y 2019. Esto
representd 0,08 % del total de EEHH. Las Tablas
1 y 2 muestran la distribucién de los eventos.

Durante el afio 2005 solamente se reportaron
EEHH accidentales, por lo que los autores decidie-
ron no incluir este aflo en el estudio, ya que genera
una distorsion de la informacion considerando el
periodo completo.

La Figura 1 muestra la distribucion de las
intoxicaciones por BZ y AD comparando los 3
primeros anos con los 3 ultimos (trienios) del

Rev Med Chile 2023; 151: 453-460

periodo estudiado como una manera de establecer
tendencias en cuanto a la tasa de ocurrencia de
los eventos.

La mayor tasa de intoxicaciones por BZy AD
se presento en los intervalos de edades 0-4 y 15-
19 afios. Dentro de estos intervalos de edad se
establecié dependencia entre las variables sexo
del paciente y circunstancia de la exposicion.
Esto quiere decir que las mujeres se relacionaron
en mayor medida con eventos intencionales y
accidentales en las edades especificadas. Por el
contrario, al considerar todos los intervalos de
edades (0 a > 65) no existié dependencia de las
variables sexo del paciente y circunstancia de la
exposicion (p < 0,0001).
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Tabla 2. Distribucion anual de tasa de los EEHH asociados a intoxicacion por AD segun sexo y circunstancia
de la exposicion

Afo  Total  Intoicaciones
2002 1.599.076 604 (3,9)
2003 1.599.280 743 (4,7)
2004  1.627.748 836 (5,2)
2006 1.637.920 809 (5,0
2007 1.632.888 671 (4,0)
2008 1.608.540 538(3,2)
2009 1.682.056 589 (3,5)
2010 1.623.875 360 (2,1)
2011 1.649.687 368 (2,1)
2012 1.670.447 404 (2,3)
2013 1.676.936 410 (2,3)
2014 1.660.151 361(2,0)
2015 1.671.054 365 (2,0)
2016 1.637.265 314 (1,7)
2017 1.637.150 432 (2,3)
2018 1.669.602 472 (2,6)
2019 1.636.509 555 (3,0)
Total 29.547.927 8.831

Mujeres
(tasa)®
491 (6,2)
596 (7,4)
688 (8,5)
643 (7,8)
548 (6,6)
416 (5,0)
462 (5,4)
272 (3,1)
289 (3,3)
322 (3,7)
308 (3,4)
286 (3,2)
291 (3,2)
258(2,9)
348 (3,8)
383 (4,1)
438 (4,6)

7.039

Egresos hospitalarios

Hombres E\.lento ) Eveqto ) Event.o
(tasa)c accidental intencional indeterminado
(tasa)? (tasa)® (tasa)?
113 (1,4) 21(0,1) 343(2,2) 240 (1,5)
147 (1,8) 44 (0,3) 384 (2,4) 315(2,0)
148 (1,8) 40 (0,2) 426 (2,7) 370 (2,3)
166 (2,0) 145 (0,9) 468 (2,9) 196 (1,2)
123 (1,5 75 (0,5) 449 (2,7) 147 (0,9)
122 (1,5) (0,3) 333(2,0) 158 (0,9)
127 (1,5) (0,3) 386 (2,3) 157 (0,9)
88 (1,0) 39(0,2) 225(1,3) 96 (0,6)
79 (0,9) 28(0,2) 252 (1,5) 88 (0,5)
82(0,9) 1(0,2) 278(1,6) 95 (0,5)
102 (1,1) (0,2) 290 (1,6) (0,5)
75 (0,8) (0,3) 229(1,3) (0,4)
74(0,8) 34(0,2) 267 (1,5) 64 (0,4)
(0,6) 22(0,1) 229(1.3) (0,3)
(0,9) 41(0,2) 306 (1,7) (0,5)
89 (1,0) 30(0,2) 359(1,9) 83(0,4)
117 (1,3) 41(0,2) 424 (2,3) 90 (0,5)
1.792 768 5.648 2.415

®NUmero de intoxicaciones por cada 100.000 habitantes; ®NUmero de intoxicaciones por cada 100.000 mujeres; “NUmero
de intoxicaciones por cada 100.000 hombres. AD: amitriptilina, imipramina, fluoxetina, paroxetina, sertralina, citalopram y

escitalopram. Accidental: 8,7%. Intencional: 63,9%. Indeterminado: 27,4%.
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Figura 1. Distribucion regio-
nal de la tasa (por cada 100
000 habitantes) de EEHH
asociados a intoxicacién
por BZ y AD en el periodo
2002-2019.
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Tabla 3. Distribucion de la tasa de EEHH asociada a intoxicaciones segtin sexo y rango etario de los pacientes, y
circunstancia de la exposicion durante el periodo 2002-2019

Benzodiacepinas® Antidepresivos®
Accidental Intencional Accidental Intencional

Z::gg Mujeres© Hombres® Mujeres Hombres® Mujeres Hombres® Mujeresc Hombres®

0-4 4,1 3,8 0,1 < 0,1 1,7 1,7 0,1 <0,1

5-9 0,5 0,7 < 0,1 <0, 0,2 0,3 < 0,1 < 0,1
10-14 0,8 0,4 5,8 0,8 1,2 0,3 5,0 0,6
15-19 0,3 0,1 10,0 2,4 0,3 0,1 10,3 1,9
20-24 0,3 0,1 7,7 2,1 0,2 0,1 5,5 1,6
25-29 0,3 0,1 6,1 1,9 0,1 0,1 3,6 1,1
30-34 0,2 0,1 6,1 1,4 0,1 < 0,1 3,4 0,7
355839 0,3 0,1 6,1 1,3 0,1 < 0,1 3,1 0,6
40 - 44 0,2 0,1 5,5 0,9 0,1 < 0,1 2,8 0,6
45 - 49 0,2 <0,1 5.1 0,9 0,1 < 0,1 2,4 0,4
50 - 54 0,2 < 0,1 4,5 0,8 0,1 < 0,1 1,8 0,3
55-59 0,1 0,1 3,4 0,7 0,1 < 0,1 1,4 0,2
60 - 64 0,2 0,1 2,3 0,6 < 0,1 < 0,1 0,6 0,2

> 65 0,4 0,2 1,1 0,5 0,1 < 0,1 0,4 0,1

N BZ = 13.976; N AD = 8.831; 2clonazepam, diazepam, clordiazepoxido, lorazepam; Pamitriptilina, imipramina, fluoxetina,
paroxetina, sertralina, citalopram y escitalopram; EEHH por cada 100.000 mujeres; “EEHH por cada 100.000 hombres.

Discusion

Las BZ y AD son medicamentos que se pres-
criben y consumen frecuentemente en Chile y el
resto del mundo® '. Esta caracteristica se traduce
en gran disponibilidad de este tipo de productos,
lo que hace més probable que ocurran eventos de
intoxicacion'.

Distribucion geografica de EEHH asociados a
intoxicacion por BZy AD

La tendencia general del pais, incluyendo
mujeres y hombres fue a la disminucion de la
tasa de EEHH para las intoxicaciones por BZ
(de 6,1 24,3) y AD (de 4,4 a 2,7). En cambio, la
distribucion regional de la tasa de EEHH muestra
variabilidad segtin la regién o localidad del pais,
considerando los trienios 2002-2004 y 2017-2019.
Las regiones del norte (Arica y Parinacota, Tara-
pacd, y Atacama) presentaron un elevado nimero
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de EEHH asociados a BZ al ser comparadas con
el resto de las regiones. En las regiones del centro
(Valparaiso, Metropolitana, O'Higgins, Maule) y
sur (Nuble, Bio-Bio, Araucania, Los Rios, Aysén,
Magallanes) del pais se observa una tendencia
similar con disminucidn de la tasa de EEHH hacia
el ultimo trienio. Sin embargo, en la region de
los Lagos, se logra identificar un aumento de los
eventos tanto para BZ (de 5,2a5,9) yAD (de2,9a
3,6) al comparar ambos trienios. Esta region suele
presentar un mayor nimero de muertes asociadas
a suicidios entre la poblacion chilena'.

Intoxicacion por BZ y AD considerando sexo
de los pacientes
La tasa promedio de intoxicacion por BZ en el
periodo 2002-2019, considerando a las mujeres y
los hombres, resulto ser de 5,0 (rango 2,8 y 6,4).
Paralos AD, la tasa promedio de intoxicacién
(mujeres y hombres) fue de 3,1 (rango 1,7 y 5,0).
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A modo de comparacién, en el estudio de
Zhang y cols. se menciona que el nimero de
intoxicaciones asociadas a medicamentos, inclu-
yendo las BZ y AD tuvo un incremento entre los
afos 2012-2016%.

Paralas BZ, la relacion de proporciéon prome-
dio de tasas entre mujeres y hombres para todo
el periodo resultd ser de 3,2 indicando que hubo
mas casos de intoxicacion en mujeres (76,7%) que
hombres. De igual manera paralos AD, ésta resul-
t6 ser de 3,8 (79,9% de mujeres). A nivel nacional
se ha descrito que un 67,6% de las intoxicaciones
atendidas en el servicio de urgencias se asociaron
a mujeres'’.

Intoxicaciones por BZy AD segun circunstancia
de la exposicion

Las tasas de EEHH relacionadas con intoxi-
caciones accidentales por BZ se mantuvieron
estables durante la mayoria del periodo ten-
diendo a la baja el ultimo afo (rango 0,3y 0,9).
Mientras que, para los eventos intencionales, és-
tas se mantuvieron estables entre los afios 2002
y 2009, para luego disminuir levemente entre
los afios 2010 y 2016. En los dltimos tres afos
se observo un aumento, alcanzando su mayor
valor en 2019%*%. La relacidn de proporcién pro-
medio de tasas entre los eventos intencionales,
accidentales e indeterminados fue de 6,1 y 3,1
respectivamente.

Las tasas de EEHH asociadas a intoxicaciones
accidentales por AD se mantuvieron estables
durante el periodo 2002-2019 (rango 0,1 y 0,9).
Para los eventos intencionales, se observé un leve
aumento los primeros cuatro afios de estudio para
luego disminuir y volver a incrementarse en los
ultimos tres afos (rango 1,3y 2,9). Larelacion de
proporcion promedio de tasas entre los eventos
intencionales y aquellos accidentales e indetermi-
nados fue de 8,6 y 2,9 respectivamente.

Al analizar la distribuciéon porcentual de
EEHH asociados a BZ y AD se evidencian si-
militudes en cuanto a lo reportado en el trabajo
de Tyrrell y col. donde el 66,5 % de los casos de
intoxicacién fue identificado como intencional,
mientras que solo un 7,5% accidental y un 26,0%
indeterminado®. Sin embargo, en el trabajo de
Bettini y cols. basado en el registro de llamados
telefonicos en el Centro de Informacion de toxi-
cos, 69,3% de los eventos fue identificado como
accidental y 27,6% como intencional®>. Ademas
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en el trabajo de Menayy cols. 78,6% fueron eventos
accidentales y 16,9% intencionales'?. La diferen-
cia radica en que la informacién reportada por
el Centro de Informacion de Téxicos se basa en
llamados telefonicos atribuibles a exposiciones,
mientras que nuestro estudio considera pacien-
tes hospitalizados a causa de un diagnéstico de
intoxicacion.

Intoxicacion por BZ y AD segun sexo, edad y
circunstancia de la exposicion

Las tasas mas altas de EEHH relacionados
con intoxicaciones accidentales por BZ y AD en
mujeres y hombres (rango 1,7 y 4,1) se relaciono
con pacientes de entre 0 y 4 afos. En cambio, las
tasas mas altas para eventos intencionales (rango
1,9y 10,3) se presento en pacientes de entre 15y
19 afios. Esta informacidn es similar a la reportada
por Maust y cols. donde se indica que aproximada-
mente el 70% de los adolescentes y adultos jovenes
en Estados Unidos se ha expuesto a estos medi-
camentos intencionalmente’. Ademas, el estudio
de Aguilera y cols. corrobora nuestros hallazgos,
ya que reporta que el nimero mas alto de casos
de intoxicacion por sobredosis de medicamentos,
incluyendo BZ y AD, correspondié a personas de
15 afios'’.

Bajo este escenario, es importante sefialar que
el diagnostico de depresion constituye un factor
de riesgo para el suicidio® y la sobredosis de me-
dicamentos es una de las principales herramientas
que se utilizan en el intento suicida®.

De acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud
aplicada entre los afos 2016 y 2017, la mayor pre-
valencia de depresion (8,5%) se ubicé en el rango
etario de entre 45y 54 afios y luego entrelos 18 y 24
anos (6,2%)%. Este altimo intervalo etario coincide
parcialmente con nuestros hallazgos asociados a
intoxicaciones intencionales en pacientes de entre
15 a 19 afos. Los adolescentes y adultos jévenes
corresponden a un tipo de poblacién mas vulne-
rable a sufrir periodos de estrés relacionados con
frustracion y malas experiencias interpersonales,
ademas de lidiar con las altas expectativas de los
padres entre otros factores'.

Tiempo de estadia de hospitalizacion y resultado
al alta

A pesar de que se establecié diferencia esta-
disticamente significativa para el tiempo general
de dias de estadia, éste en términos practicos
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resultd ser similar para BZ (3,5 dias) y AD (3,4
dias). Al comparar el tiempo de estadia asocia-
do a la circunstancia de la exposicién, son los
pacientes que se intoxicaron intencionalmente
los que estuvieron, en promedio, mayor tiempo
hospitalizados. Esto podria ser explicado por la
ingesta de mas de un medicamento o bien por
la ingesta de dosis mayores al ser comparadas
con aquellos eventos accidentales. En el estudio
de Aguilera y cols. se informa un promedio de
hospitalizacién similar", mientras que en el estu-
dio de Mehrpour y cols. se reporta un promedio
de hospitalizacién de 2 dias para intoxicaciones
por BZ y AD, el cual es menor comparado con
nuestros resultados?'.

En relacién con el resultado al alta, la mayoria
de las situaciones clinicas fueron resueltas favora-
blemente para los pacientes. Se evidencié un nu-
mero de fallecidos similar entre aquellos pacientes
intoxicados con BZ y AD. Estos representaron el
0,3 % del total de EEHH asociados a intoxicaciones
por estos farmacos. En el trabajo de Calcaterra y
cols. se indica un porcentaje menor de fallecidos
tras intoxicacion con BZ (0,01%)”. Sin embargo,
en el trabajo de Aguilera y cols. sereport6 un por-
centaje de 0,5%"". Este ultimo estudio se asemeja
al nuestro ya que se realizd en poblacion chilena
y representaria una realidad similar a la expuesta
en este trabajo.

Conclusiones

Este estudio identifico un total de 22 807 de
EEHH asociados a intoxicaciones por BZ y AD
reportados en Chile entre los afios 2002 y 2019.
La tasa general de intoxicaciones a nivel pais
disminuyd con el correr de los afos. La tasa pro-
medio de eventos de intoxicaciéon por BZ resulto
ser mayor ala delos AD. Las mujeres presentaron
una mayor proporcion de intoxicaciones con
ambos tipos de medicamentos comparados con
los hombres. La tasa de eventos intencionales fue
mayor que la de aquellos accidentales e indeter-
minados para ambos tipos de medicamentos. La
mayor tasa de intoxicacién accidental para ambos
tipos de medicamentos se identificé en el rango de
edad entre 0 y 4 afios. En cambio, para los even-
tos intencionales fue entre los 15 y 19 afios. En
este ultimo caso, se torna relevante el contar con
programas de salud mental robustos que permitan
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detectar a tiempo la presencia de alguna patologia
psiquidtrica que pueda gatillar intentos suicidas
mediada por sobredosis de medicamentos.

Finalmente, se debe enfatizar en la generacion
de estrategias y campafias de prevencion de las
intoxicaciones que se enfoquen en los distintos
grupos etarios dentro de una poblacién, asi como
también incorporar activamente a los profesiona-
les de la salud, quienes prescriben BZ y AD, para
lograr resultados dptimos en la reduccion de las
intoxicaciones medicamentosas.
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Evaluacion del panel de enfermedades
hepaticas autoinmunes
(INMUNOBLOT) en el diagndstico de
enfermedades hepaticas

FODDA CHELECH', JOSE MARCEL BONILLA', JAIME PONIACHIK??,
ALVARO URZUA?3, DANIELA SIMIAN2?, CARMEN HURTADO*®

Utility of the detection of autoantibodies in
autoinmune liver diseases using immunoblot

Introduction: For the diagnosis of liver diseases, clinical criteria, bioche-
mical, immunological and histological parameters are included. The autoim-
mune panel is an immunoblot that contemplates the detection of antibodies
against 9 different hepatic antigens, which could guide the diagnosis of these
pathologies. Objective: To describe the usefulness of the autoimmune panel
in the diagnosis of liver diseases. Methods: Observational, descriptive study.
All autoimmune panels performed between January 2020 and August 2021
(n = 279) were reviewed, and the ones with positive result selected (n = 101).
Clinical records were reviewed, including: clinical, biochemical, immunolo-
gical and histological characteristics. Diagnosis was determined by clinical
suspicion (clinical, biochemical and immunological parameters), only through
autoimmune panel, and according to liver biopsy in available cases. Results:
45 patients with complete clinical history were included in the analysis; 82%
women, median age 58 years (16-79). Clinical suspicions included autoimmune
hepatitis (AIH) in 12 patients (27%), primary biliary cholangitis (PBC) in 10
patients (22%), overlap syndrome (AIH/PBC) in 17 (38%), and others in 6
(13%). The diagnosis of PBC was confirmed by autoimmune panel in 9/10 and
11/17 patients with clinical suspicion of PBC and HAI/PBC, respectively. Of the
27 patients with initial clinical suspicion of PBC, 14 had negative AMA and
AMA-M2 (6 had Sp100 and 5 gp210 as the only markers and 3 had positive
Sp100 and PML). In 10/14 patients, the diagnosis was confirmed by panel and/
or compatible liver biopsy. Conclusion: The autoimmune panel turns out to
be a useful diagnostic tool for liver diseases, especially PBC in isolation or in
overlap syndrome.

(Rev Med Chile 2023; 151: 461-468)

Key words: Autoimmune Disease ;Liver Disease; Autoantibodies.
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un grupo de enfermedades complejas y he-

terogéneas, caracterizadas por una respuesta
inmune anomala, dirigida a los hepatocitos y/o
conductos biliares. Estas se dividen en dos grupos
principalmente, el primero se caracteriza por dafio
predominantemente hepatocelular y su forma mas
representativa es la hepatitis autoinmune (HAI)
y el segundo, se caracteriza por la presencia de

l as enfermedades hepaticas autoinmunes son

colestasis cronica y dafio a conductos biliares,
e incluye la colangitis biliar primaria (CBP) y
colangitis esclerosante primaria (CEP)"% Existen
ademas hepatopatias asociadas a enfermedad por
IgG4 y sindromes de sobreposicion, entre ellos
HAIy CBP (HAI/CBP)>.

Dada la complejidad de estas patologias, para
su diagn(’)stico se cuenta con varias herramientas,
entre ellas, las caracteristicas clinicas, parametros
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bioquimicos, inmunolégicos, imagenoldgicos e
histopatoldgicos*®. Dentro del estudio de autoin-
munidad se encuentra disponible el recuento de
inmunoglobulinas (IgG e IgM) y mas de 60 tipos
de autoanticuerpos que han sido detectados en
pacientes con CBP y HAI, entre ellos, anticuerpos
antinucleares (ANA), anticuerpos anti mitocon-
driales (AMA), anticuerpos anti musculo liso
(AML) y anticuerpo microsomal higado-rifién
(Anti LKM1)’. La frecuencia de estos autoanti-
cuerpos varia segun la enfermedad estudiada, no
son exclusivos, ni generan enfermedad por si solos,
mas bien se utilizan en forma complementaria a
otros hallazgos**!'. Ademas los anticuerpos no
son totalmente especificos de cada enfermedad.
En el caso de AML, esté presente entre 50-60% en
HALI, pero entre 25-50% en CBP*'2. AMA es mas
especifico para CBP que para otras enfermedades
autoinmunes, descrito hasta en el 95% de los casos.
Sin embargo, en nuestro pais es mas baja, repor-
tandose entre un 56 y 65% de los pacientes''.
En relacion con los AMA, se han identificado
hasta nueve subtipos y cuatro de estos (anti-M2,
anti-M4, anti-M8 y anti-M9) son especificos para
CBPlS*]S.

La forma rutinaria de deteccion de estos an-
ticuerpos, corresponde a inmunofluorescencia
(IFI), que detecta la totalidad de AMA, y ELISA
(ensayo por inmunoadsorcion ligado a enzimas)
que detecta los M2 3E'. En los ultimos afos, en
forma complementaria para el estudio de enfer-
medades hepaticas autoinmunes, se dispone de
inmunoblots que posibilitan la deteccién in vitro
simultdnea de anticuerpos humanos de la clase
inmunoglobulina IgG contra 9 o mas diferentes
antigenos hepadticos (panel de enfermedades
hepaticas autoinmunes). Entre ellos se incluye la
deteccion en forma separada de los anticuerpos
AMA-M2 y M2-E3, los 3 complejos enzimaticos
antimitocondriales utilizados en el diagndstico
de CBP; ademads agrega los anticuerpos Sp100,
PML y Gp210 como antinucleares especificos
para esta patologia®’. Por otro lado, detecta los
anticuerpos SLA/LP, LKM1 y LC1, reconocidos
para el diagndstico de HAI, en donde el primero
esta presente en HAI tipo 1 y los otros dos en
HAI tipo 2. Por ultimo, se evalta la presencia de
Ro-52, que habitualmente esta presente cuando
existe paralelamente alguna mesenquimopatia,
principalmente enfermedad de Sjogren, y que en
relacién a hepatopatias autoinmunes puede estar
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presente tanto en HAI como CBP en hasta 20 y
30%, respectivamente”®!%%,

Desde el afio 2020, el Hospital Clinico de la
Universidad de Chile dispone de un panel de
enfermedades hepdticas autoinmunes (Euroim-
mun), para medir simultdneamente 9 diferentes
autoanticuerpos, lo que permitiria apoyar el diag-
nostico de diferentes hepatopatias autoinmunes.
El objetivo del presente estudio es describir los
hallazgos de los paneles autoinmunes con re-
sultado positivos realizados en nuestro centro y
evaluar su utilidad diagnostica en enfermedades
hepaticas autoinmunes. Como objetivo secunda-
rio, describir la utilidad del panel de enfermedades
hepaticas autoinmunes en el diagnéstico de CBP,
en ausencia de AMA y AMA-M2.

Metodologia

Se desarroll6 un estudio observacional, descrip-
tivo, retrospectivo. Se revisaron todos los resultados
de los paneles autoinmunes realizados a pacientes
con alteraciones del perfil hepatico inicial e historia
sugerente de enfermedad hepatica autoinmune
y/o con estudio autoinmune inicial negativo, en el
Hospital Clinico Universidad de Chile entre enero
de 2020 y agosto de 2021 (n = 279).

Se seleccionaron los pacientes con panel po-
sitivo (n = 101). Se revisaron las fichas clinicas
incluyendo aquellos pacientes con alteraciones
inmunoldgicas, clinicas o de laboratorio que suge-
rian HAI, seguin criterios diagnosticos establecidos
por el grupo internacional de HAI, con valor para
HAI probable > 6 del score?' o en el caso de CBP,
pacientes que presentaron criterios de colestasia
segun definicion (Fosfatasas alcalinas (FA > 1,5
veces el valor normal (VN) y/o Gama Glutamil
Transpeptidasa (GGT) > 3 veces VN), en conjun-
to con valoracién de AMA total (IFI), AMA M2
(ELISA) y panel autoinmune (inmunoblot)*. En
relacién a sindrome de sobreposicion (HAI/CBP),
la sospecha clinica se fundamentd en caso de cum-
plir con criterios bioquimicos e inmunoldgicos'.

Se incluyeron variables demograficas (sexo y
edad), perfil hepatico, inmunoldgicas (recuento de
inmunoglobulinas, ANA, AMA, AML, panel de
enfermedades hepaticas autoinmunes) e informe
anatomopatoldgico en los pacientes a los que se
les realiz6 biopsia hepatica.

Se incluyeron en el analisis aquellos pacientes
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con panel de enfermedades hepaticas autoinmu-
nes positivos, que tuvieran antecedentes clinicos
completos y que no presentaran otra enfermedad
hepatica asociada.

El diagnostico de hepatopatia autoinmune se
determiné mediante cuatro estrategias: 1) Sos-
pecha clinica (parametros clinicos, bioquimicos
e inmunolégicos), 2) Diagndstico solo a través
de panel autoinmune, 3) Diagnéstico post-panel
(sospecha clinica + panel) y 4) Diagndstico segtin
biopsia hepatica en los casos disponibles.

En el caso del subgrupo de sospecha de CBP
con AMA negativo, se evalu6 que estos pacientes
presentaran ausencia de AMA tanto por IFI como
por ELISA e inmunoblot.

La deteccién de los autoanticuerpos fue rea-
lizada con una técnica de inmunoblot (Euroli-
ne-Enfermedades Hepaticas Autoinmunes IgG ,
EUROIMMUN Liibeck, ALEMANIA) mediante
tiras de ensayos en las cuales se encuentran ado-
sados distintos antigenos que se uniran a los au-
toanticuerpos que presente la muestra de suero del
paciente. El inmunoanalisis produce una tincién
cuya intensidad mayor o igual a 11 se considera
como positiva. La intensidad de los anticuerpos
que resultan positivos fue determinado usando
un Scanner de lectura de las tiras unido a un sof-
tware EUROLineScan. Las reacciones positivas
evidenciadas mediante cambios de coloracién en
la tira del inmunoblot fueron escaneadas, leidas e
interpretadas por un programa especifico para el
reactivo, determinando objetivamente su positi-
vidad®. En este estudio se utilizé un inmunoblot
que contempla la deteccion simultdnea de anti-
cuerpos de clase inmunoglobulina IgG, contra 9
diferentes antigenos hepaticos: AMA-M2, M2-3E,
anti-Sp100, anti-PML, anti-Gp210, LKM1, LC1,
SLA/LP y anti Ro-52.

Este estudio fue aprobado por el Comité de
Etica de Investigacion local, y se realizé bajo los es-
tandares de la Declaracion de Helsinki, respetando
la confidencialidad y seguridad de la informacién.
Los datos fueron analizados de forma anénima.

Resultados

Para el andlisis, se incluyeron 45 pacientes que
contaban con antecedentes clinicos completos;
82% mujeres, mediana de edad 58 afios (16-79).
Las sospechas clinicas incluyeron sindrome de

Rev Med Chile 2023; 151: 461-468

sobreposicion (HAI/CBP) en 17 pacientes (38%),
HATI en 12 (27%), CBP en 10 (22%) y otras en 6
(13%) (Figura 1).

= HAI/CBP mHAI

= CBP m Otro diagndstico

Figura 1. HAI: Hepatitis Autoinmune; CBP Colangitis Biliar
Primaria. Sospecha clinica inicial de los pacientes con panel
de enfermedades autoinmune positivo (n = 45).

En el grupo de pacientes con sospecha inicial
de CBP y HAI/CBP, el diagnostico de CBP se
confirmé por panel autoinmune en 9/10y 11/17
pacientes, respectivamente (Figura 2).

En los pacientes con sospecha inicial de HAI
y HAI/CBP (n = 29), se observo la presencia de
autoanticuerpos especificos en 3 de 10 pacientes
(1 fue positivo a LCI1, 2 a SLA/LP y ninguno a
LKM1).

Se realizo biopsia hepatica a 16 pacientes
(36%); 3/10 (30%) en pacientes con sospecha de
CBP, 5/17 (29%) con sospecha de HAI/CBP y
en 7/12 (58%) en pacientes con sospecha clinica
inicial de HAI. En 13/45 pacientes, el diagnostico
fue concordante con la sospecha clinica inicial.

De los 27 pacientes que presentaban sospe-
cha clinica de CBP, 7 (25%) presentaron AMA
y AMA-M2 negativos, resultado concordante
tanto por IFL, Elisa e Inmunoblot. En la Tabla 1
se describen las caracteristicas de los 7 pacientes.
En cuanto al resultado del panel de enfermedades
autoinmunes, 2 pacientes presentaron Sp100 y 2
Gp210 como tnicos marcadores y 3 presentaron
Sp100 y PML positivos (Figura 3). Se analizd
valor de ANA y sus patrones correspondientes;
6/7 pacientes presentaron titulos sobre 1:160, 4
sobre 1:640 y los patrones fueron los siguientes: 2
homogéneo, 2 centroméricos, 1 puntos nucleares
y 1 citoplasmatico (Tabla 1). A 4 pacientes se le
realizo biopsia hepatica: en 3 pacientes se confirmé
el diagnostico de CBP y en uno HAI/CBP. Los 3
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N=45
Sospecha clinica y laboratorio (pruebas hepiticas y anticuerpos)
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Figura 2. Flujograma de
positividad de pacientes
segun criterio implementa-
do (clinico, panel de enfer-
medades autoinmunes y/o
biopsia disponible).

o
HAY/CBP
1
HAI

Tabla 1. Informacién demografica, autoinmune y tratamiento de pacientes con Colangitis Biliar
Primaria y AMA negativo

AMA AMA AMA Sospecha N Tratamiento

1o [ebe] S P IFl M2 Elisa Inmunoblot Clinica el ek para CBP
1 52 Fem 160 (Cito) -) -) -) CBP gP210 CBP Si
2 64 Fem 640 (Centro) () &) &) CBP Sp100 SObC’i%Fr"OS" Si
No

3 56 Fem 8 ) No ) cap gP210 No (fallecida)
Sp 100 ;
4 62 Fem 640 (Homo) (-) No (-) CBP/HAI PMIL CBP Si
Sp 100 .
5 67 Fem 320 (Homo) (-) No (-) CBP/HAI PMIL CBP Si
6 51 Fem 1280 (Centro)  (-) No () CBP Sp 100 No Si
7 76 Masc 640 (Homo) () 0 & cgp  °p 100 No i

Fem: femenino; Masc: masculino; (-): negativo; ANA: anticuerpos antinucleares; Cito: citoplasmatico; Centro: centromérico;
Homo: homogéneo; AMA: anticuerpos anti mitocondriales; CBP: colangitis biliar primaria; NASH: esteatohepatitis no alcohd-

lica; HAI: hepatitis autoinmune.

pacientes restantes, diagnosticados con CBP a
través de panel de enfermedades hepéticas autoin-
munes, actualmente se encuentran en tratamiento
con dcido ursodeoxicolico con respuesta clinica
adecuada (Tabla 1).

Discusion

El panel de enfermedades hepaticas autoinmu-
nes es una herramienta util para el diagndstico de
enfermedades hepdticas autoinmunes. Con res-
pecto ala positividad del panel, asi como en el res-
to de los estudios de autoinmunidad previamente
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mencionados, un porcentaje de la poblacion sana
puede presentar positividad sin tener expresion
clinica de enfermedad. Asi, en una reciente pu-
blicacion se menciona un valor de hasta 4,4% en
poblacién sana que acudia a banco de sangre con
examenes generales normales y asintomaticos, por
lo que no se sugiere como un método de tamizaje
poblacional®. Ademas, existen valores de corte
por sobre 11 de intensidad los que se consideran
positivos y sobre 50 positivos intensos, sin em-
bargo, esta por definirse cudl de estos valores de
corte estarfa mejor correlacionado con la clinica®.
Dentro de las especificaciones, el fabricante afirma
que no tendria interferencias ni con muestras

Rev Med Chile 2023; 151: 461-468
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Figura 3. Imagen representativa de resultado de inmunoblot de 7 pacientes con CBP y AMA negativo.

lipémicas, ictéricas ni hemoliticas. La intensidad
de la mancha no se correlaciona con la severidad
de la enfermedad y se debe tener en cuenta que
pacientes en terapias inmunosupresoras (corti-
coides) podrian disminuir las intensidades de las
manchas en la tira.

En nuestra cohorte, este examen resultd de
mayor utilidad para CBP que HAI Creemos que
en parte se debe a que el panel incluye mayor nu-
mero de antigenos especificos presentes en CBP
que HAI Por otro lado, los antigenos especificos
para CBP (Sp100, GpP210) son mas prevalentes
que los especificos para HAI (SLA/LP, LKM1,
LC-1). En relacion con esto ultimo, al analizar
los pacientes con HAI confirmada por biopsia,
aislada y en conjunto con CBP, 3 de estos 10 pa-
cientes biopsiados, presentaron algin marcador
especifico de HAI, que corresponderia a 30% del
total, siendo mas frecuente a lo publicado*'¢*.
Segun la literatura, para el diagnostico de HAI se
describe la positividad de LKM1 entre 5-10% de
los casos y hasta 20% segtn poblaciéon estudiada
(20% europeos y 4% norteamericanos), siendo
de los marcadores mas especificos, pero uno de

Rev Med Chile 2023; 151: 461-468

los menos prevalentes. Por otro lado, LC1 estd
descrito como positivo hasta 30-50% de pacientes
con LKM1 positivo y hasta 10% como marcador
aislado positivo. Finalmente, SLA/LP se describe
habitualmente en pacientes con HAI con ANA-
AML negativos, y entre el 11y 20% de los pacientes
con HAII,4,11,26,27.

Con respecto a pacientes con sospecha de CBP
y AMA negativos, en esta serie de casos, el panel de
enfermedades hepaticas autoinmunes fue un apor-
te para el diagnostico de pacientes con sospecha de
CBPyen 6 de 7 pacientes se pudo evitar la biopsia
hepitica. Esto es concordante con la literatura,
pues existen algunas publicaciones con relacion al
rol de la biopsia hepatica y que es posible evitarla
en pacientes con otras herramientas diagnosticas
presentes y que respondan satisfactoriamente a
tratamiento convencional®***.

La sospecha de CBP y AMA negativo se ha
descrito en 5-22% del total de pacientes con CBP
en publicaciones extranjeras’ y de 35% en nues-
tro medio'. En este estudio observamos 25% de
sujetos con sospecha de CBP y AMA negativos,
posiblemente porque el estudio fue dirigido y no
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una pesquisa poblacional general, como lo re-
portado en la literatura. Es importante destacar
que la seropositividad del AMA varia también
seguin el contexto clinico, incluyendo enfer-
medades hepaticas cronicas (HAI, CEP, Virus
de la hepatitis C), falla hepatica aguda y otras
enfermedades autoinmunes (Lupus eritematoso
sistémico, esclerosis sistémica, artritis reuma-
toidea), enfermedad de injerto contra huésped e
incluso pueden detectarse en pacientes sanos>'**.
En estos casos, se pueden analizar otros marca-
dores como recuento IgM total, buscar los ANA
especificos para CBP, (Sp100, Gp210 y PML)
o complementar con una biopsia hepdtica en
caso de falta de claridad diagnéstica®>*'®*. Los
anticuerpos antinucleares anti Gp210, Sp100 y
PML, que son posibles de analizar individual-
mente mediante el inmunoblot, se visualizan en
la IFI con patrones de envoltura nuclear, poros
de la membrana nuclear para la Gp210 y mul-
tiples puntos nucleares (6 a 20 puntos) para el
Sp100 y PML. Estos anticuerpos se encuentran
presentes en 30-50% de pacientes con CBP, con
una sensibilidad del 30% y una especificidad del
99%". En nuestra serie, 7 pacientes negativos
para los anticuerpos tradicionales AMA (25%),
fueron positivos para estos otros anticuerpos,
lo que constituy6 un aporte importante en el
diagnostico de CBP. En relacion al prondstico,
se ha observado que la ausencia de AMA no
confiere una peor evolucion clinica en pacientes
con CBPS163,

Dentro del estudio realizado a pacientes con
CBP y AMA negativo, existi6 concordancia en el
resultado de AMA negativo, tanto por IFI, ELISA
e inmunoblot en el total de pacientes analizados.
Segun lo indicado por la literatura, la sensibili-
dad diagndstica de AMA por IFI es sobre 80%, y
variable dado que es operador dependiente. En
relacion a AMA por ELISA y por inmunoblot, la
sensibilidad aumenta a sobre 95% dada mejoras
en técnicas de deteccion, pero no necesariamente
deben ser estas concordantes®.

En nuestro estudio, la mayoria de los pacien-
tes presentaron titulos de ANA sobre 1:640 y los
patrones encontrados no fueron en su mayoria
concluyentes para CBP (3/7), lo que concuerda
con lo descrito en la literatura, en donde sélo un
20-30% de los casos presenta patrén sugerente’’.

Es necesario mencionar que la ventaja que
supone este inmunoblot frente a otras herramien-
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tas diagnosticas de hepatopatias autoinmunes,
ademas de la sensibilidad y especificidad, es poder
realizar en forma simultdnea la deteccién de nue-
ve autoanticuerpos, lo que incide en un menor
costo. Como referencia, realizar AMA por ELISA
y realizar inmunoblot completo tienen un costo
similar. Sin embargo, no se debe perder de vista
que cada uno de estos examenes son complemen-
tarios en el estudio de enfermedades hepaticas
autoinmunes y deben ser correlacionados con
la clinica, dado que son métodos de estudios
diferentes y miden distintos parametros, por lo
tanto, su principal utilidad es aquella donde el
estudio inicial se encuentra negativo.

En cuanto a la necesidad de biopsia hepati-
ca, es importante destacar que se debe realizar
en pacientes con sospecha diagnostica de HAI
y sindrome de sobreposicion HAI/CBP, para
confirmar el diagndstico. En pacientes con sos-
pecha clinica de CBP, si el panel de enfermedades
autoinmunes es concordante con el diagnostico,
se podria evitar la biopsia hepdtica. En nuestro
estudio se indicd biopsia hepadtica a todos los pa-
cientes con sospecha clinica de HATy HAI/CBP,
sin embargo, ésta fue realizada en 58% y 29%
de los pacientes respectivamente, posiblemente
por dificultad econémica y disponibilidad del
examen, considerando el periodo de pandemia
en el cual fue realizado el estudio (2020-2021).

Este estudio presenta algunas debilidades. Se
analizaron so6lo los pacientes con resultado de
panel positivo, por lo que no fue posible evaluar
el valor predictivo negativo del panel de enfer-
medades hepaticas autoinmunes.

Conclusiones

Podemos concluir que el panel autoinmune es
una herramienta diagndstica util ante la sospecha
clinica de hepatopatias autoinmunes, especialmen-
te de CBP, ya sea de forma aislada o como sindrome
de sobreposicion. Con respecto a los pacientes
con sospecha de CBP pero con AMA negativos, la
presencia de anticuerpos especificos, fue de utilidad
apoyando el diagndstico de CBP, en ausencia de
AMA y AMA-M2, en esta serie de casos.

Adicionalmente, en pacientes con CBP con
criterios bioquimicos e inmunolégicos claros de
esta patologia, se podria prescindir de realizar
biopsia hepatica.

Rev Med Chile 2023; 151: 461-468
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Asociacion entre bajos niveles de
vitamina D y deterioro cognitivo en
personas mayores chilenas: Resultados
de la Encuesta Nacional de Salud
2016-2017

ANA MARIA LEIVA-ORDONEZ!2* MARIA ADELA MARTINEZ-
SANGUINETTI**, FANNY PETERMANN-ROCHA***, GABRIELA
NAZARS, CLAUDIA TRONCOSO-PANTOJA, FABIAN LANUZA3,
NICOLE LASSERRE-LASO%¢, CARLOS CELIS-MORALES*!:11h]
en representacion del Consorcio de Investigacion ELHOC - Chile (Epidemiology
of Lifestyle and Health Outcomes in Chile)

Association between low vitamin D levels and
cognitive impairment in Chilean older adults:
findings of the National Health Survey
2016-2017

Introduction: Recent studies have shown that low vitamin D levels cons-
titute a potential risk factor for the development of cognitive impairment. The
present study aimed to investigate the association between vitamin D levels and
the suspicion of cognitive impairment in Chilean older adults. Material and
Method: We performed a cross-sectional study, including 1,287 participants
> 65 years (56.8% were women, age range 65 to 97 years) from the Chilean
National Health Survey. Cognitive impairment was assessed using the Mini
Mental State Examination (MMSE). Participants were classified into three
groups according to their vitamin D levels (> 29 ng/ml sufficient, 12-29 ng/
ml deficit, and < 12 ng/ml severe deficit). The association between vitamin D
levels and cognitive impairment was explored using logistic regression analysis,
adjusted for confounding factors. Results: The prevalence of vitamin D deficit
and vitamin D severe deficit was 37.7% and 21.0%, respectively. Compared to
older adults with sufficient levels of vitamin D, those with severe deficits had a
94% (OR: 1.94 [95% IC: 1.27; 1.66], p = 0.002) higher odds of cognitive impair-
ment (unadjusted model). Adjusting according to sociodemographic factors,
lifestyle, adiposity, sunlight exposure, and multimorbidity slightly attenuated
the association to 61% (OR: 1.61 [95%IC: 1.03; 2.19], p = 0.046), but remain
significant. Conclusion: A severe deficit of vitamin D was associated with
higher odds of cognitive impairment in Chilean older adults independent of
major confounding factors. Future studies are needed to provide causal evidence
between vitamin D and the suspicion of cognitive impairment.

(Rev Med Chile 2023; 151: 469-477)

Key words: Cognitive Dysfunction; Frail Elderly; Vitamin D Deficiency.
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avitamina D es un nutriente esencial cuya deficiencia se ha asociado
con riesgo de desarrollar diversas patologias que trascienden a la
salud dsea'”.

La prevalencia de bajos niveles de vitamina D es muy comun en la
poblacion, estimandose que mas de mil millones de personas en el mundo
padecen esta condicion, cuya deficiencia ha sido reconocida por expertos
como una pandemia®.

Las fuentes dietéticas naturales de vitamina D son pocas y suminis-
tran solo una pequefia fraccion de las necesidades diarias; estas incluyen
aceites de higado de pescado, pescado azul, yema de huevo y alimentos
fortificados como algunos lacteos y cereales’. En los seres humanos, la
principal fuente de vitamina D (cerca del 80%), es la produccién enddgena
en la piel a partir del 7-deshidrocolesterol después de la exposicion a los
rayos ultravioleta de la luz solar®.

El estado de vitamina D se evalta principalmente mediante la medi-
cién de la concentracion sérica o plasmética del biomarcador 25-hidroxi-
vitamina D (25 OH D), cuya actividad esta determinada por la presencia
de receptores en una gran variedad de estirpes celulares, lo que hace que
los efectos adversos de la hipovitaminosis D no se limite exclusivamente
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a la salud dsea, afectando a una gran variedad de drganos diana’.
Uno delos 6rganos diana donde actiala 25 OH D sérica es el cerebro,

o6rgano en que los receptores de vitamina D estan
muy extendidos abarcando numerosas dreas,
como la corteza temporal, cingulada y orbitaria,
ademads del talamo, nucleo accumbens, estria
terminal, y amigdala; todas dreas esenciales para
la cognicidon®”.

En el sistema nervioso, concentraciones Op-
timas de vitamina D se han asociado con una
cognicion mas saludable, puesto que su accion
neuroprotectora favoreceria la neurotransmision,
la plasticidad sindptica y la neurogénesis, cuya
funcién en el cerebro adulto esta restringida a
regiones neurogénicas, como la circunvolucion
dentada del hipocampo, cuyas neuronas partici-
pan en tareas cognitivas'®"'. Ademas, la vitamina
D jugaria un rol clave en la prevencion de la
neurodegeneracion, al evitar la acumulacion del
péptido B-amiloide; un sello distintivo de la enfer-
medad de Alzheimer, previniendo asila apoptosis
celular®>1,

La poblacion de mayor riesgo de carencia de
vitamina D son las personas mayores, debido a
que la capacidad de la piel para sintetizar esta
vitamina es aproximadamente un 75% mas lenta
que la de los adultos mas jovenes’. Ademas, las
personas mayores tienden a pasar mas tiempo
confinadas, consecuentemente presentan menor
exposicion a la radiaciéon ultravioleta del sol, lo
que sumado a un bajo consumo de alimentos
que contienen vitamina D, agrava la condicién
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de hipovitaminosis D*.

En Chile, la Encuesta Nacional de Salud (ENS
2016-2017)", reportd por primera vez datos repre-
sentativos a nivel nacional de los niveles de vitami-
na D en poblacién de 65 afios y mas, evidencidn-
dose que cerca del 60% de las personas mayores a
nivel nacional padecian deficiencia o deficiencia
grave de esta vitamina. Consecuentemente, y
considerando la evidencia reportada respecto del
rol protector que desempeifiaria la vitamina D en
la preservacion de la salud cognitiva, el objetivo
de este estudio fue investigar la asociacion entre
niveles de vitamina D y sospecha de deterioro
cognitivo en personas mayores chilenas.

Material y Métodos

Disefio del estudio

Estudio de corte transversal basado en datos
de la ENS 2016-2017'. De un total de 6.233 par-
ticipantes encuestados, 1.517 correspondian a
personas > 65 afos, de estos, se selecciond una
submuestra de 1.287 participantes que tenian
datos disponibles para vitamina D y completaron
preguntas del instrumento Mini Mental State
Examination (MMSE). Para obtener resultados
representativos de la poblacion mayor en Chile, se
aplicaron factores de expansion sugeridos por la
ENS 2016-2017, por lo tanto, la muestra expandida

Rev Med Chile 2023; 151: 469-477



ARTICULO DE INVESTIGACION

Vitamina D y deterioro cognitivo en personas mayores - A. M. Leiva-Ordéfez et al

a poblaciéon nacional correspondié a 1.811.744
personas mayores.

La ENS2016-2017 es un estudio de prevalencia
realizado en una muestra probabilistica, estratifi-
cada y multietapica de personas de 15 aflos y mas,
con representatividad nacional y regional, cuyo
protocolo fue aprobado por el Comité de Etica
de la Pontificia Universidad Catélica de Chile,
firmando los participantes un consentimiento
informado. Todos los datos dela ENS (2016-2017)
estan disponibles en forma anénima en el Minis-
terio de Salud a través de la Ley de Transparencia.

Niveles de vitamina D

La determinacion de vitamina D se realiz6 en
muestras de sangre en ayuno, cuya extracciéon
fue por personal capacitado. Los niveles séricos
de 25-hidroxivitamina D total (25-OH-VitD)
(vitamina D2 + D3) se determinaron utilizando
métodos estandarizados por la ENS 2016-2017'.
Dichos datos se categorizaron utilizando los si-
guientes puntos de corte: i) suficiencia: > 29 ng/
ml; ii) deficiencia: 12-29 ng/ml; y iii) deficiencia
grave: < 12 ng/ml.

Sospecha de deterioro cognitivo

Para determinar sospecha de deterioro cogniti-
vo se utilizd el instrumento MMSE, version abre-
viada de 6 preguntas que evaltian la orientacion
temporal y espacial del adulto mayor a través del
conocimiento del mes, dia del mes, afio y dia de
la semana. También evalua la memoria a corto y
largo plazo, ademas de la atencion, concentracion,
abstraccion, comprension, memoria e inteligencia,
capacidad ejecutiva y visoconstructiva. Para su
valoracion, a cada respuesta correcta se le asigna
1 punto, con un puntaje maximo de 19 puntos;
considerandose MMSE alterado, aquellos indivi-
duos con un puntaje < 13 puntos'’.

Covariables

Factores sociodemogréficos tales como edad,
sexo y nivel educacional (basica < 8 afios, media
9-12 aflos y superior > 12 afios de estudio), consu-
mo de tabaco, alcohol y alimentacion fueron au-
torreportados. Para determinar adherencia a una
alimentacion saludable, se consideraron cuatro
grupos de alimentos que incluyeron consumo de
frutas, verduras, cereales integrales y pescado'®. El
tiempo destinado a actividad fisica (AF) durante el
tiempo libre y/o en el trabajo se determiné con la

Rev Med Chile 2023; 151: 469-477

guia de analisis de GPAQ (Global Physical Activity
Questionnaire v2)*° La AF total fue expresada en
MET/h/semana. Se considerd inactividad fisica
un gasto energético < 600 METs/min/semana'®.
El tiempo sedente se determiné mediante el au-
torreporte del tiempo destinado a actividades que
involucren estar sentado o reclinado durante el
tiempo libre o de trabajo.

El estado nutricional fue determinado a tra-
vés del indice de masa corporal (IMC: kg/m?)
clasificado segun los puntos de corte especificos
para personas mayores (bajo peso: < 22,9 kg/m?
normopeso: 23,0-27,9 kg/m? sobrepeso: 28,0-31,9
kg/m?y obesidad: > 32,0 kg/m?*)'. La multimorbi-
lidad se baso al autorreporte de 16 enfermedades
crénicas no transmisibles, las cuales fueron poste-
riormente clasificadas en tres categorias (ninguna,
1 enfermedad, 2 o0 mas enfermedades).

Analisis estadistico

Los analisis fueron realizados con el software
estadistico STATA 15 software (Statacorp; College
Station, TX), mediante la aplicacion del factor de
expansion sugerido por la ENS 2016-2017, por lo
que las prevalencias y estimaciones entregadas son
representativas de la poblacion mayor en Chile.

Los datos de caracterizacion de la poblacién
estudiada son presentados como promedios ex-
pandidos para poblacién nacional en variables de
tipo continuas y como prevalencia expandida para
variables de tipo categoricas junto a sus respectivos
95% de intervalos de confianza (95% IC) (Tabla 1).

La concentracién de vitamina D segun edad
fue estimada con analisis de regresiéon no lineal y
ajustados por factores socio-demograficos, estilos
de vida, IMC, exposicion a luz solar y multimor-
bilidad.

Para estudiar la asociaciéon entre sospecha
de deterioro cognitivo y niveles de vitamina D
(suficiencia, deficiencia y deficiencia grave), se
realizaron analisis de regresion logistica. Los da-
tos son presentados como odds ratios (OR) y sus
respectivos 95% IC.

Los individuos clasificados con niveles norma-
les (suficiencia) de vitamina D (> 29 ng/ml) fueron
utilizados como el grupo de referencia. Todos
los analisis fueron ajustados incrementalmente
de acuerdo con diferentes factores de confusion,
creando 5 modelos. Modelo 0: no ajustado; Mo-
delo 1: ajustado por factores socio-demograficos
(edad, sexo, nivel de educacién y zona de residen-
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de personas mayores chilenas, segiin niveles de vitamina D (ENS 2016-17)

Variables

Sociodemograficas

Participantes encuestados, n

Muestra expandida nacional, n (%)*
Prevalencia expandida (%)*

Sexo %

Mujeres

Hombres

Edad (anos)

Rango de edad (%)
< 70 anos

71-80 afos

81-90 anos

> 90 anos

Nivel educacional (%)
Bésica (< 8 anos)
Media (9-12 afos)
Superior (> 12 afios)
Estado nutricional (%)
Bajo peso

Normal

Sobrepeso

Obeso

IMC (kg/m?)
Actividad Fisica (%)
Inactivo

Activo
Alimentacion (%)
Muy Saludable
Saludable

Poco saludable
Tabaquismo (%)
Fumador regular
Fumador ocasional
Exfumador

No fumador

Exposicion luz solar (%)

Poca

Mucha

MiniMental (%)
Normal

Deterioro cognitivo
Multimorbilidad (%)
Ninguna

1 Enfermedad crénica

Total

1.287
1.811.744

56,8 (51,9; 61,6)
43,1 (38,3; 48,0)
74,1 (73,4; 74,8)

37,0 (32,7; 41,5)

43,1 (38,5; 47,9)

17,9 (14,1; 22,5)
1,8(0,9; 3,2)

57,9 (53,1; 62,5)
28,2 (24,3; 32,4)
13,8(10,3; 18,2)

1,5(0,6; 3,3)
21,7 (18,1; 25,8)
41,5 (36,8; 46,3)
35,2 (30,7; 39,9)
28,5 (28,0; 28,9)

36,0 (31,7; 40,4)
64,0 (59,5; 68,2)

65,3 (60,5; 69,8)
32,2 (28,0; 36,8)
2,3(0,7;7,0)

9,9(7,1;13,6)

2,1(1,1;4,1)
37,6 (33,0; 42,4)
50,2 (45,4; 54,9)

64,2 (59,4; 68,7)
35,7 (31,2; 40,5)

87,3 (84,2; 89,8)
12,6 (10,1; 15,7)

8,6 (6,5 11,1)
23,4 (19,2; 28,0)

> 2 Enfermedades crénicas 67,9 (63,2;72,3)

Suficiencia
> 29 ng/ml

532

747.367
41,3 (36,6; 46,1)

33,4 (28,3; 39,0)
51,4 (43,4; 59,4)
73,9(72,9; 74,8)

42,8 (36,1; 49,9)
40,9 (33,8; 48,5)
37,5 (25,8; 50,7)
52,1(25,1;77,9)

41,5 (35,5; 47,7)
31,8 (25,1; 39,5)
59,7 (44,4; 73,3)

34,7 (7,8; 77,0)
43,8 (34,4; 53,7)
43,9 (36,6; 51,5)
37,8 (29,9; 46,4)
28,1 (27,5; 28,8)
37,6 (31,0; 44,6)
43,2 (37,1; 49,6)

77,4 (39,4; 94,7)
43,8 (36,0; 51,9)
38,6 (33,2; 44,4)

42,3 (26,0; 60,6)
38,2 (13,3; 71,3)
41,9 (34,1; 50,1)
40,6 (34,7; 46,8)

38,2 (32,6; 44,3)
46,5 (38,5; 54,7)

42,6 (37,5; 47,8)
31,9 (22,1; 43,6)

38,5(26,7; 51,9)
49,9 (39,0; 60,8)
38,5 (33,4; 44,0)

Deficiencia
12-29 ng/ml
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683.496
37,7 (33,3; 42,3)

42,4 (36,8; 48,2)
31,5(25,0; 38,7)
73,7 (72,7; 74,7)

38,4 (31,7; 45,5)
37,4 (30,9; 44,4)
38,9 (27,6; 51,5)
18,3 (5,4; 46,9)

35,3(29,9; 41,1)
47,6 (39,5; 55,7)
25,3 (14,6; 40,2)

39,5(11,5; 76,5)
38,2 (29,3; 47,9)
34,9 (28,3; 42,0)
39,2 (31,9; 47,1)
28,7 (27,9; 29,5)

37,9 (31,4; 43,6)
37,6 (31,9; 43,6)

15,2 (3,6; 46,3)
32,3(25,6; 39,9)
41,1 (35,7; 46,8)

44,8 (29,3; 61,4)
19,1 (5,3; 49,7)
37,1(29,8; 45,1)
38,5 (31,8; 43,5)

37,9 (32,6; 43,5)
37,3 (29,9; 45,4)

37,8 (33,1; 42,8)
36,7 (26,8; 47,9)

46,7 (33,7; 60,3)
31,7 (23,3; 41,4)
38,6 (33,3; 44,1)

Deficiencia grave
< 12 ng/ml

287

380.881
21,0(17,1; 25,4)

24,0 (19,3; 29,5)
16,9 (11,1; 24,9)
75,1 (73,2; 77,0)

18,6 (14,1; 24,2)
21,6 (15,8; 28,6)
23,5(12,8; 39,1)
29,5(11,8; 56,5)

23,0(17,6; 29,6)
20,4 (14,7; 27,7)
14,9 (7,9; 26,1)

25,7 (5,9; 65,2)
17,9 (10,8; 28,1)
21,1 (14,6; 29,4)
22,9(17,3; 29,5)
28,8(27,9; 29,8)

19,0 (14,1; 25,2)
19,0 (14,1; 25,2)

7,3(0,8; 41,0)
23,8(16,4; 33,1)
20,1 (15,8; 25,1)

12,7 (6,2; 24,4)
42,5(16,1; 73,9)
20,9 (14,9; 28,4)
21,8 (16,4; 28,3)

23,7 (19,2; 29,0)
16,0 (9,7; 25,2)

19,5 (15,4; 24,3)
31,3(21,1; 43,7)

14,6 (8,3; 24,3)
18,4 (12,4; 26,1)
22,7 (17,7; 28,6)

Datos son presentados como promedio y desviacion estandar para variables continuas y como porcentaje para variables cate-
gdricas. *Todas las estimaciones fueron realizadas con el factor de expansion sugerido por la ENS 2016-2017 por lo que las
prevalencias y estimaciones son representativas de poblacién mayor a nivel nacional.
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cia); Modelo 2: ajustado por el Modelo 1, pero
también por estilos de vida (adherencia a una
alimentacién saludable, tabaquismo, consumo de
alcohol, actividad fisica total y tiempo sedente);
Modelo 3: ajustado por el Modelo 2, pero también
por IMC; Modelo 4: ajustado por el Modelo 3,
pero también por exposicion a luz solar; Modelo
5: ajustado por el Modelo 4, pero también por
existencia de multimorbilidad. Diferencias signi-
ficativas fueron aceptadas con un valor p < 0,05.

Resultados

La prevalencia de deficiencia de vitamina D
(12-29 ng/ml) y deficiencia grave de vitamina D
(< 12 ng/ml) en poblacién mayor en Chile fue de
37,7% y 21,0%, respectivamente (Tabla 1).

Como se presenta en la Tabla 1 la prevalencia
de deficiencia grave de vitamina D fue mayor
en mujeres que hombres (24,0% vs 16,9%), lo
cual incrementd en la medida que aumentd la
edad (18,6% en personas < 70 afios vs 29,5% en
personas > 90 afios), fue mayor en personas con
bajos niveles de escolaridad (23,0% para personas
con educacion basica vs 14,9% para personas con

educacion técnica/universitaria), fue mas alta en
fumador ocasional que en no fumador o fumador
regular (42,5%, 21,8% y 12,7%, respectivamente).
La prevalencia de deficiencia grave también fue
mayor en personas con poca exposicion a luz so-
lar versus aquellas con mucha exposicion (23,7%
vs 16,0%) y personas con 2 o mas enfermedades
cronicas que aquellas sin enfermedades crénias
(22,7% vs 14,6%).

También se observo que los niveles plasma-
ticos de vitamina D disminuyeron en la medida
que incremento la edad. Si bien la mediana de la
concentracion de vitamina D fue 18,1 ng/ml para
poblacion adulta mayor, los niveles de vitamina
D alcanzaron una concentraciéon promedio de
19,1 ng/ml a los 65 afios, llegando a una concen-
tracion promedio de 14,2 ng/ml a los 98 afios de
edad (Figura 1).

Las asociaciones entre vitamina D y deterio-
ro cognitivo se presentan en la Figura 2. En el
modelo no ajustado, las personas mayores con
deficiencia grave de vitamina D presentaron un
94% (OR: 1,94 [95% IC: 1,27; 2,62], P = 0,002)
mayor probabilidad de tener deterioro cognitivo
en comparacion a personas mayores con niveles
normales de vitamina D. Al ajustar los analisis

Tabla 2. Asociacion entre MMSE alterado y distintos niveles de vitamina D en adultos mayores chilenos
(ENS 2016-17)

Suficiencia Deficiencia

Modelos %50 ng/ml 1220 ng/mi Valorp

Modelo0 1,00 (Ref) 911'_31497) 0,127

Modelo 1 1,00(Ref) (g 818'_35' o 0,161

Modelo2  1,00(Ref) (g 916'_42623) 0,075
1,56

Modelo 3 1,00 (Ref.) (1.00: 2.44) 0,050
1,58

Modelo 4 1,00 (Ref.) (1,01: 2,48) 0,047
1,59

Modelo 5 1,00 (Ref.) (1,01-2,51) 0,045

Deficiencia grave

Tendencia

<12 ng/ml Valorp  gp(osoic) ValorP
(1 ,331';031,01) 0,001 (1 ,115';411,73) 0,001
(1 ,111';725,74) EE ,015';312 O
(1 ,112',-7384) 0,015 ,016';313 68 0013
(1 ,111',-837,1 0) 0013 ot e 0011
(1 ,116',-933,21) 0,011 1,018';319,(79) 0,009
(1 ,517';933,22) 2 (1 ,018';319,79) LI

Datos presentados como OR 'y sus respectivos intervalos de confianza (95% IC). Ref.: el grupo de referencia fue asignado a
personas que poseian nivel suficiente de vitamina D (> 29 ng/ml). Un valor mayor a 1 indica que hay un mayor riesgo de
deterioro cognitivo (MMSE < 13) en personas con distintos grados de déficit de vitamina D (deficiencia y deficiencia grave).
Los modelos utilizados fueron: Modelo 0: no ajustado; Modelo 1: ajustado por factores socio-demograficos (edad, sexo, nivel
de educacién, zona de residencia); Modelo 2: ajustado por el Modelo 1, pero también por estilos de vida (adherencia a una
alimentacién saludable, tabaquismo, consumo de alcohol, actividad fisica total y tiempo sedente); Modelo 3: ajustado por el
Modelo 2, pero también por IMC; Modelo 4: ajustado por el Modelo 3, pero también por exposicion a luz solar; Modelo 5:
ajustado por el Modelo 4, pero también por existencia de multimorbilidad.
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65 afos 75 afos
20 19,1 ng/ml 19,2 ng/mli
85 afios
18,2 ng/ml

"|Mediana 18,1 ng/m!

Vitamina D (ng/ml)

98 afios’
14,2 ng/mi

65 70 75 80 85 90 95 100
Edad (afios)

Vitamina D (ng/ml) ‘

‘ IC 95%

Figura 1. Asociacion entre edad y niveles de vitamina D
en adultos mayores chilenos (ENS 2016-17). Datos pre-
sentados como media ajustada (linea negra continua) y
sus intervalos de confianza del 95% (area gris). El analisis
fue ajustado por sexo, regién, educacion, estilos de vida,
IMC y multimorbilidad.

por factores de confusion sociodemograficos la
magnitud de la asociacion se redujo; sin embargo
se mantuvo significativa, presentando las personas
con deficiencia grave un 73% mayor probabilidad
de deterioro cognitivo (Figura 2, Modelo 1). Al
ajustar los modelos por otros factores de confusion
relacionados a estilos de vida, adiposidad, exposi-
cion a luz solar y mutimorbilidad, se redujo leve-
mente la magnitud de asociacion, pero se mantuvo
significativa para personas con deficiencia grave
de vitamina D (OR: 1,61 [95% IC: 1,03; 2,19], p =
0,046) (Figura 2, Modelo 5). No se encontraron
asociaciones significativas entre deterioro cogni-
tivo y deficiencia de vitamina D (12-29 ng/ml) en
ninguno de los modelos estadisticos (Figura 2).

Discusion

Este estudio indica que mas de 58% de la po-
blacién mayor en Chile presentaba algtin nivel de
déficit en vitamina D, siendo la prevalencia mucho
mas alta para deficiencia (37,7%) que para defi-
ciencia grave (21,0%). Los resultados de nuestro
estudio también destacan una asociacién inde-
pendiente entre déficit de vitamina D y deterioro
cognitivo en personas mayores chilenas. Resulta
de interés que esta asociacion fue independiente de
factores de confusion, como IMC, estilos de vida,
factores sociodemograficos, exposicion a luz solar
y existencia de multimorbilidad. Considerando el

474

rapido cambio demografico en Chile y las proyec-
ciones de envejecimiento de su poblacién, que lo
sitian en el primer lugar del ranking latinoama-
ricano de paises mas envejecidos de la region, es
importante desarrollar estrategias que permitan
disminuir la prevalencia de factores de riesgo,
como el déficit de vitamina D en esta poblacion.
Es importante considerar que con el aumento de
la poblaciéon mayor habra un incremento de la
prevalencia de deterioro cognitivo y enfermedades
neurodegenerativas®.

La vitamina D tiene un papel relevante en
el metabolismo del calcio, junto a propiedades
antiinflamatorias y antioxidantes; pero ademas
se le ha asociado recientemente propiedades neu-
roprotectoras al promover la eliminacion de placas
amiloides por parte de los macréfagos, reduciendo
asila neurodegeneracion®'. Consecuentemente, se
ha establecido, que su suplementacién mejoraria
la capacidad cognitiva de las personas mayores y
mantendria la salud neuronal®; de ahi la impor-
tancia de estudiar el impacto de la deficiencia de
vitamina D en la cognicidn.

Estudios transversales informan una concor-
dancia entre bajos niveles de vitamina D y estado
cognitivo en personas mayores; resultados que han
sido reportados por estudios en grandes grupos
poblacionales®'** y revisiones sistematicas que
han analizado esta asociacion****. También ha
sido evidenciada esta relacion por estudios longi-
tudinales, que han informado que bajos niveles de
vitamina D se asocian con una disminucién acele-
rada en diversos dominios de la funcién cognitiva
en personas mayores*>?. En esta misma linea, un
reciente estudio longitudinal en poblacién chilena
(edad media 66,6 afos) determind que la deficien-
cia de vitamina D se asocia con el desarrollo de
un deterioro cognitivo leve (DCL) a lo largo del
tiempo, y que las personas con deficiencia grave
tienen mas del doble de riesgo de DCL que las
personas con niveles normales de vitamina D%.

Un metaanalisis que incluyé doce estudios de
cohortes prospectivos y cuatro estudios trans-
versales, en que se investigd la asociacion de los
niveles séricos de vitamina D con demencia y
funcién cognitiva, informo asociaciones positivas
significativas entre la deficiencia de vitamina D y
el riesgo de demencia y enfermedad de Alzheimer.
Dichas asociaciones, fueron mas significativas en
los grupos con deficiencia grave®.

En el caso de nuestro estudio, solo la deficien-
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Modelo 0 - No ajustado E OR (95% IC), valor p
Suficiencia >29 ng/ml | 1,00 (Ref.)
Deficiencia 12-29 ng/ml H—a— 1,42 (0,95; 1,88), p=0,083
Deficiencia grave <12 ng/ml ' I L 1,94 (1,27; 2,62), p=0,002
Tendencia Ve 1,39 (1,13; 1,66), p=0,002
Modelo 1 - Sociodemograficos '
Suficiencia >29 ng/ml ] 1,00 (Ref.)
Deficiencia 12-29 ng/ml —a— 1,48 (0,97; 1,98), p=0,063
Deficiencia grave <12 ng/ml il L 1,73 (1,10; 2,36), p=0,017
Tendencia ‘—e— 1,32 (0,98; 1,58), p=0,014
Modelo 2 - Estilos de vida ]
Suficiencia >29 ng/ml [ ] 1,00 (Ref.)
Deficiencia 12-29 ng/ml H—— 1,40 (0,91; 1,88), p=0,116
Deficiencia grave <12 ng/ml —e— 1,54 (1,04; 2,05), p=0,035
Tendencia —e— 1,24 (1,03; 1,46), p=0,038
Modelo 3 - Adiposidad '
Suficiencia >29 ng/ml [ 1,00 (Ref.)
Deficiencia 12-29 ng/ml —a— 1,44 (0,94; 1,93), p=0,090
Deficiencia grave <12 ng/ml —.— 1,61 (1,04; 2,18), p=0,045
Tendencia ——1 1,27 (1,02; 1,53), p=0,038
Modelo 4 - Luz solar '
Suficiencia >29 ng/ml [ ] 1,00 (Ref.)
Deficiencia 12-29 ng/ml I—E—I—! 1,41 (0,92; 1,90), p=0,105
Deficiencia grave <12 ng/ml :: L i 1,62 (1,03; 2,20), p=0,043
Tendencia :I—O—! 1,27 (1,03; 2,20), p=0,037
Modelo 5 - Multimorbilidad p
Suficiencia >29 ng/ml ! 1,00 (Ref.)
Deficiencia 12-29 ng/ml I—:—I—! 1,41 (0,92; 1,90), p=0,107
Deficiencia grave <12 ng/ml ;: i { 1,61 (1,03; 2,19), p=0,046
Tendencia :I—O—! 1,27 (1,02; 1,52), p=0,040
0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0
Odds ratio (95% IC)

Figura 2. Asociacién entre niveles de vitamina D y MMSE alterado en adultos mayores chilenos (ENS 2016-17). Datos
presentados como OR y sus respectivos intervalos de confianza (95% IC). Ref.: el grupo de referencia fue asignado a personas
que poseian nivel suficiente de vitamina D (> 29 ng/ml). Un valor mayor a 1 indica que hay un mayor riesgo de deterioro
cognitivo (MMSE < 13) en personas con distintos grados de déficit de vitamina D (deficiencia y deficiencia grave). Los modelos
utilizados fueron: Modelo 0: no ajustado; Modelo 1: ajustado por factores socio-demogréficos (edad, sexo, nivel de educacion
y region); Modelo 2: ajustado por el Modelo 1, pero también por tabaquismo, consumo de alcohol, alimentaciéon saludable,
actividad fisica total y tiempo sedente; Modelo 3: ajustado por el Modelo 2, pero también por IMC; Modelo 4: ajustado por
el Modelo 3, pero también por exposicion a luz solar; Modelo 5: ajustado por modelo 4, pero también por multimorbilidad.

cia grave de vitamina D, definida como < 12 ng/ml,
se asoci6 con mayor riesgo de deterioro cognitivo,
lo que es coincidente con los estudios transversales
previamente analizados que declaran que niveles
deficientes de vitamina D se asocia con peor fun-
cion cognitiva; sin embargo, la gran dificultad de
comparar nuestros resultados con dichos estudios,
es la falta de un consenso respecto de los puntos
de corte de los niveles 6ptimos de vitamina D?.
La Organizacién Mundial de la Salud (OMS),

Rev Med Chile 2023; 151: 469-477

recomiendan la fortificacion de matrices alimenta-
rias cuando la prevalencia de deficiencia grave de
un micronutriente supera el 2,5% de la poblacion
general®. En Chile, tanto en mujeres en edad fértil
como en personas mayores, existe una prevalen-
cia > 2,5% de deficiencia grave de esta vitamina,
por lo que recientemente se publicé en el diario
oficial de Chile un decreto que hace obligatoria la
fortificacion de la leche liquida y en polvo, junto
a la harina de trigo; medida de salud publica que
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permitira corregir este problema nutricional en
nuestro pais®.

Dentro de las fortalezas de este estudio esta
su representatividad nacional al usar datos de la
ENS 2016-2017 y haber realizado ajustes para una
amplia gama de factores de confusion.

En cuanto a las limitaciones de este estudio,
esta la aplicacion del instrumento MMSE, que
a pesar que ha sido ampliamente utilizado para
determinar sospecha de deterioro cognitivo en
poblacion mayor, la sensibilidad y especificidad
de dicho instrumento ha mostrado una moderada
precision®.

Conclusion

La Encuesta Nacional de Salud del ano 2016-
2017 incluye por primera vez la determinacién
de vitamina D, con una muestra representativa
de cobertura nacional. A partir de los resultados
de este estudio, se evidencia una asociacién en-
tre deficiencia grave de vitamina D y deterioro
cognitivo.

Considerando que la edad es un importante
factor de riesgo de deterioro cognitivo y de-
mencias, el papel beneficioso de la vitamina D
en la fisiologia cerebral, justifica mantener una
vigilancia estrecha de los niveles de vitamina D
para preservar la salud cognitiva de la poblacién
y promover un envejecimiento saludable.
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Cultural competence in a primary
healthcare center in Santiago de Chile:
a mixed methods design

ALICIA ARIAS-SCHREIBER MUNOZ'>*, DANIEL EGANA ROJAS'?2b,
CAROLINA CARSTENS RIVEROS?*?*¢, MARCELA CORREA
BETANCOUR?*, VIVIANA RIQUELME ECHEVERRIA25¢

Background: The immigrant population in Chile is growing significantly,
challenging the health care system’s capacity to provide sensitive and
effective care. Aim: To assess the cultural competence of Chilean primary
health workers. Material and Methods: This mixed-methods study used a
quantitative scale and semi-structured interviews to examine the cultural
competence of a Chilean primary health care team in their care for the
international migrant population. The study pointed to specific variables
that were associated with increased cultural competence, including age,
intercultural life experiences, and having received relevant training. Results:
The two approaches produced largely convergent results. The dimensions of
cultural competence with the highest scores on the quantitative scale were
also the theoretical dimensions with the greatest discursive density in the
qualitative analysis. Conclusions: The analysis provides a starting point for
policies aimed at the development of cultural competence in the national
scenario, suggesting a general direction to foster transcultural competence
in health, such as formal training and the promotion of informal spaces of
sensibilization.

(Rev Med Chile 2023; 151: 478-488)

Key words: Cultural Competency; Human Migration; Primary Health
Care.

Competencia cultural en un centro de
atencion primaria en Santiago de Chile:
un disefio de métodos mixtos

Antecedentes: La poblacién migrante en Chile ha crecido significativamen-
te, desafiando la capacidad del sistema de salud de proporcionar atenciones
sensibles y eficaces. Objetivo: Examinar la competencia cultural de un equipo
de atencion primaria de salud. Material y Métodos: Este estudio de métodos
mixtos utilizé una escala cuantitativa y entrevistas semiestructuradas, para
examinar la competencia cultural de un equipo de atencion primaria de salud
en su atencion a la poblacion migrante internacional. Se evaluaron variables
especificas que se asociaron con una mayor competencia cultural, entre ellas
la edad, las experiencias vividas de interculturalidad y el haber recibido ca-
pacitacién. Resultados: Los dos enfoques produjeron resultados ampliamente
convergentes. Las dimensiones de la competencia cultural con las puntuaciones
mads altas en la escala cuantitativa, fueron también las dimensiones tedricas con
mayor densidad discursiva en el andlisis cualitativo, lo que ayuda a dilucidar
la evolucion de este fendomeno en Chile. Conclusiones: El andlisis proporciona



ARTICULO DE INVESTIGACION

Cultural competence in primary healthcare in Chile - A. Arias-Schreiber Mufoz et al

un punto de partida para las politicas dirigidas al desarrollo de la competen-
cia cultural en el escenario nacional, sugiriendo una direccion general para
fomentar la competencia transcultural en salud, como la capacitacion formal

y la promocion de espacios informales de sensibilizacion.

Palabras clave: Atencion Primaria de Salud; Competencia Cultural;

Migracién Humana.

hile has become a major destination for
‘ migrant populations in South America

over the past decade'. It has been estimated
that currently there are 1,462,103 international
migrants living in Chile? representing 7.7% of
the population.

There has been some progress towards brid-
ging the health care gaps between Chilean-born
and immigrant residents.

Despite regulatory advances, however, repea-
ted episodes of discrimination and racism expe-
rienced by the migrant population in their contact
with health services and their workers have been
documented®.

On an international level, cultural competence
in health (CCH) has emerged as an approach to
providing high-quality services to culturally-di-
verse populations’ and closing health care gaps®.
In Chile, the International Migrant Health Policy
includes the directive that health facilities should
foster CCH among their workers*. This study
was designed to examine the CCH of workers at
a primary healthcare center in Santiago de Chile.
We consider it relevant as a starting point to reflect
on how to continue to address its promotion. The
facility is located in one of the ten communes with
the greatest concentrations of immigrants in the
country’.

Materials and Methods

This study applied a concurrent mixed-me-
thods design. The quantitative analysis applied
the only instrument developed and validated in
Chile to estimate CCH, the Cultural Competen-
ce Measurement Scale for Health Care Workers
(EMCC-14)". This tool evaluates the dimensions
Sensitivity, Knowledge, and Skills for intercul-
tural clinical encounters. These dimensions are
identified as prerequisites for achieving CCH'-'2,

This approach included the universe of wor-
kers at the health care center. Workers were in-
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vited to participate in a self-administered version
of the EMCC-14. Total scores range from 0 to
100 and can be used to compare a study sample
with the reference population in which the tool
was validated, where the mean score was 74.6.
Additionally, a questionnaire was included to
gather sociocultural, demographic, education, and
work-related information, as these factors have
been associated with variations in CCH scores
from various instruments®.

A bivariate analysis was performed on the
EMCC-14 scores and other questionnaire varia-
bles, using Mann-Whitney U or Kruskal-Wallis
tests as appropriate, with Stata 12 software.

The qualitative analysis was performed using
an empirical phenomenological and reflexive
approach, with flexible theoretical sampling to
include all profiles of health care workers compri-
sed in the quantitative sample, taking into account
gender, age and the diversity of roles in the health
care team. A total of 8 semi-structured interviews
were conducted to explore the quantitative di-
mensions addressed in the EMCC-14, through
the perceptions and discourses of health workers
regarding their experiences with intercultural
clinical encounters, knowledge of other cultures
(Knowledge), explicit bias (Sensitivity), and strate-
gies for addressing cultural issues (Skills) (Box 1).

A coding system was created based on thematic
analysis' using the theoretical model that guided
the development of the quantitative instrument.
The interview transcripts were coded and the
data was organized according to the informant’s
profile. At least two co-investigators coded each
interview. Thematic analysis by profile was carried
out using the qualitative data analysis software
Atlas.ti 8. A side-by-side comparison for merged
data was performed to identify areas of convergen-
ce between the two data collection approaches'.
The results were used to develop a summary table
for the dimensions explored.

The procedures complied with ethical stan-
dards in accordance with the Declaration of
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Helsinki. This study was approved by the Human
Research Ethics Comitee of the Faculty of Medi-
cine from the University of Chile in 2019, and the
fieldwork was conducted at the end of that year.

Results

Quantitative Analysis

The sample universe included 147 workers,
17 of whom were excluded for not meeting entry
criteria. Other than those excluded, none of the
candidates refused to participate. The final sample
for the quantitative study was 130 workers; the
sample characteristics are shown in Table 1. This
workforce was highly feminized (femininity index
=348.3) and consisted largely of young adults. The
health care team included a multidisciplinary staff
consistent with the typical professional profile of
contemporary Chilean primary care centers's.
These roles were grouped into four main types of
self-reported function (Appendix). From the total
sample, only 21 workers (16.2%) had received any
training on intercultural or immigrant-related
issues. The most commonly-reported intercultural
life experiences were interactions with immigrants
at work (98.5%) or in one’s personal life (84.6%).
A smaller, but important portion of the sample
(27.7%) reported having lived outside their coun-
try of origin.

Table 2 shows the scores for the three theo-

Rev Med Chile 2023; 151: 478-488

retical dimensions of CCH. Workers showed
relatively high scores for Knowledge, intermediate
scores for Skills, and the lowest scores for Sen-
sitivity, which are consistent with the reference
population for the instrument.

The median total score for CCH was 73 points
(IQR 64-84) on a scale of 0-100. Male and female
staff had similar scores.

There were significant differences by age group
(p = 0.028). The 20-29-year-old group had the
highest scores [median 78 (IQR 68-86)], followed
by the 30-39-year-old [median 77 (IQR 71-86)],
both of which were higher than the median of the
whole sample.

As expected based on the results for the indivi-
dual dimensions, total CCH scores were higher (p
< 0.001) for the group who had received training
[median 83 (IQR 75-96)].

Qualitative Analysis

The sample for the qualitative cultural com-
petency analysis consisted of 1 male and 7 female
workers and represented all the worker s profiles
at the facility (Box 2).

While Cultural Sensitivity did not surface of-
ten in the workers' discourses, there was a certain
degree of consensus when the issue arose. The
workers described that the immigration pheno-
menon had become visible in recent years: “I think
that we’re still lagging in that area, because we
still aren’t that cosmopolitan here [...]. We have

Box 1. CCH dimensions and interview topics

Dimension

Sensitivity

Knowledge

Skills

Definitions

“It corresponds to the understanding of one’s own cultural influences that
affect our beliefs, values and attitudes. It relates to awareness of our cul-
tural heritage, experiences, emotional reactions to other cultural groups,
prejudices and stereotypes. As well as respect and appreciation of cultural
diversity"

"It relates to understanding the views of culturally different individuals and
groups. It includes being aware of our social impact, communication style,
knowledge of groups we are in contact with, socio-political influences, im-
migration, discriminatory practices in the groups with whom we are in con-
tact, socio-political influences, immigration, discriminatory practices in the
community, effects of institutional barriers, among others"

"They are understood as the use of culturally appropriate intervention and
communication skills. They relate to ways of adapting interventions to the
different recipients and cultural contexts from which they come, practicing
different verbal and nonverbal communication styles, adopting ways to de-
crease prejudice and discrimination in practices, familiarizing oneself with
relevant research on racial or ethnic groups, and other associated research"

Interview topic

Presence of explicit bias

Knowledge about the
other

Approach strategies in
intercultural encounters

2 Own translation of the definitions available in Escala de medicién Competencia Cultural (EMCC-14): Manual de Aplicacién.
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Table 1. Sample characteristics: sex, age, occupational variables, and intercultural experiences

Variable
Sex
Age (years)

Years working at health center

Occupation

Training®

Lived experiencies of interculturality

Lived in a different city*

Lived in a different country<

Neighborhood?

Personal lifed

Work?

Category Study sample (n = 130)

n %

Female 101 77.7

Male 29 223
Median (IQR)? 37.5 (29-52)
Median (IQR) 5.6 (2.5-13)

Administrative 18 13.9

Auxiliary services 9 6.9

Health care team 96 73.9

Managers 7 53

Yes 21 16.2

No 109 83.9

Yes 62 47.7

No 68 52.3

Yes 36 27.7

No 94 72.3

Yes 85 65.4

No 45 34.6

Yes 110 84.6

No 20 15.4

Yes 128 98.5

No 2 1.5

*Median (interquartile range) PReceived some type of intercultural training focused on indigenous and/or migrant populations “Currently or previously lived
in a city or country other than place of birth dInteracted or had a relationship with migrant individuals in the given scenario.

started to see these populations over the past ten
or fifteen years” (E07).

Interviewees described as well as a gap between
“older” and “younger” generations. The workers
indicated that younger generations show greater
facility in recognizing and appreciating diversity.

On the other hand, some workers reported
a sense that immigrants actually had an advan-
tage in terms of access to care as compared to
some sectors of the Chilean-born population.
The interviewees attributed this phenomenon
to a growing awareness of rights among the
immigrant population, which they perceived as
somewhat inappropriate. However, the workers
recognized that the international migrant popu-
lation provokes distinct responses, discourses, and
emotions, with negative reactions associated with
poverty and stereotypes and stigmas regarding

Rev Med Chile 2023; 151: 478-488

certain nationalities.

“I think that many, many people don’t treat
them the same as Chilean patients, for example,
okay? Or not just like Chileans, you know? I mean,
sometimes they are foreigners as well. I remember
a case on the service, there was a Hindu or Arabic
guy, I don’t remember. He was really cute, very
attractive. He was also an immigrant, he maybe
didn’t have papers either, but I think it’s more of a
culturalissue [...] of different perceptions, I don’t
know, like, about poverty, or what’s ugly or nice,
I don’t know” (EO1).

The anecdotes reported indicate that cultural
sensitivity is a process that takes place on a be-
havioral and emotional level, not just a cognitive
level. The process requires openness to learning
and the ability to examine one’s own beliefs when
they are conflict with those of a patient from
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2Score: minimum-maximum °Mann-Whitney U test for dichotomous variables; Kruskal-Wallis test for polychotomous scores.

another culture.

“Sometimes you wish a female patient would
take care of herself (birth control), and you know
that she wants to take care of herself too [...] but
it can be hard to convince her, for example, or to
understand her reluctance. You don’t understand,
but, you respect her; you know what I mean? [...]
I can understand, I can imagine what it’s like, how
I would feel if someone were trying to meddle in
my decisions. But, when it’s all said and done,
yeah, I do try to convince her, you know?” (EO1).

Finally, many workers noted that prolonged
contact with diverse populations cultivates respect
and appreciation for international migrants and
their origin cultures.

In terms of Cultural Knowledge, the workers
have a sense that the immigrant population is
growing. The workers also noted a marked diffe-
rence between groups of immigrants from Peru,
whom they perceive as well-integrated into the
community, and groups of immigrants from Haiti,
who are seen as separate: “I know that there are a
lot of Peruvians, but they don’t stand out so much.
The ones that stand out are the Haitians, because of
the language [...] Again, they aren’t the majority,
but they do stand out a lot” (E02).

In general, the specific cultural knowledge
demonstrated by the workers is limited. The
examples reported often refer to aspects of Hai-
tian culture, perhaps because this population is
the most notably “other” culture seen regularly
at the facility.

The interviewees agreed that there are no sys-
temic barriers to access for immigrants because
of administrative resolutions that guarantee care.

On the other hand, barriers to equal quality in
care persist, reflected as tension during intercul-
tural encounters.

“So, I feel like the barriers to access have been
resolved. Now I would like to provide better care,
you now? I mean, they get care, they have access
and all that, but I think that many, many people
don’t treat them the same as they treat Chileans,
for example” (EO1).

In terms of Cultural Skills the workers have
developed different strategies to address preju-
dices, including active prevention. Interviewees
reported that they try to identify and intervene in
prejudiced behavior, for instance, by consistently
challenging insensitive comments from colleagues
during informal conversations.
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Box 2. Profiles of workers included in qualitative study sample

Sex Age Occupa- Role ; Lived experiences of interculturality
(M/F) tion %, £
©
28 = 0

Sr = i o K

=0 [ T2 © L =
5 _: E g ©C £§ ? 3 ] =
Ss £ £ ©T-oS <3 c S
eg 2 g $EZ 22 g =

< [ [ 5T b

£T 0 E Rl = &
F 29 Midwife Manager 6 X X X X
F 55 Nurse Manager 15 X X X
F 30 Facilitator Health care team 1.3 X X X X X X
F 27 Midwife Health care team 3 X X X X X
F 50 Administrative Administrative 23 X X
F 44 Administrative Administrative 5 X X X
F 53 Nl Health care team 20 X X X X

Technician
M 60 Mailroom/ Administrative 6 X X X X
Guard?

aThis worker performed two different roles; he self-reported his work function as “administrative;” however, he was included in the qualitative sample to

represent the auxiliary services function.

The workers also reported using reactive or
passive strategies, based on the sense that the
training and guidelines provided by the health
authority were sufficient to mitigate existing ba-
rriers. These approaches were complemented by
instances of a collective nature, which arise from
certain socialization milestones that occur both in
the health center and in the neighborhoods where
the workers live.

There was low discursive density surroun-
ding the pursuit of new CCH skills. However,
interviewees held positive opinions regarding
the formal trainings often provided by the health
services. These sessions can serve as a gateway
to further learning:“I go to the meetings for the
Women’s Health service... One day there was a
Haitian woman there who did the training, all
about Haitian culture, and I learned a lot and
started to study more” (E01).

Having lived or traveled in a diverse context is
an immersive experience that seems to promote a
greater facility for intercultural care: “Ilived briefly
in Peru [...] so with Peruvian patients, it's much
easier for me to talk to them or compare things
with what they do in their culture” (E04).

484

The desire to learn more about the Creole lan-
guage was another topic that surfaced frequently.

Finally, the workers emphasized the crucial
role of the linguistic facilitator in helping the
team to provide adequate care and communicate
effectively. This service improves quality of care
for patients who do not speak Spanish, as well as
improving work conditions for the health center
team.

Discussion

A synthesis of the quantitative and qualitative
results points to Cultural Knowledge as the di-
mension with both the greatest discursive density
and the highest performance scores. On the other
hand, Cultural Sensitivity had the least discursive
density and lowest performance scores. These
findings are consistent with the validation study
of the quantitative instrument’.

This finding tentatively demonstrates that
recognizing one’s own biases (Sensitivity) may
be challenging compared to a high perception of
having Knowledge to address the diversity of the

Rev Med Chile 2023; 151: 478-488
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patient population in charge, although the latter
is highly unlikely due to the versatility of demo-
graphic diversification as noted previously'’. This
issue should be examined critically. It is possible
that aspiring to possess categorical knowledge may
lead to crystallization of stereotypes regarding
immigrant populations and other diverse groups.
For example, the esteem regarding Venezuelan
immigrants to Chile are framed by perceptions of
their contributions to the country based on edu-
cation level. Adhering to such perceptual patterns
may preclude recognition on how classist and
racialized preferences evident in Chilean society
shape these ideas'® and affect health delivery®. This
pattern affects racialized immigrant populations,
as has seen historically with native populations in
Chile, and normalizes expressions of racism and
discrimination.

The mixed-methods analysis produced many
convergent results between the quantitative and
qualitative data, as portrayed in Box 3. The two
approaches reflected a coherent discourse where
the topics overlapped. Furthermore, the qualitati-
ve results allowed for a more in-depth and contex-
tualized interpretation of the quantitative scores.

Our findings regarding the age of the workers
suggest that the younger generations have bene-
fitted from growing up in a more diverse country.
Their day-to-day involvement in intercultural
situations makes it easier for them to develop
cultural competence. This element is associated
with lived experiences of interculturality.It should
also be noted that a cohort of health care workers
has migrated into Chile from other countries in
recent years. These workers tend to be employed
predominantly in the primary care setting'. This
situation, therefore, contributes to the diversifi-
cation of health care teams and engenders inter-
cultural dynamics within the health care culture.

On the other hand, the study results under-
score the importance of formal training, noting
that in this sample the presence of intercultural
training was associated with increased cultural
competence, tendency seen in other studies'’.
More research into the characteristics of such
training is needed, although based on the findings
of this study and others, we can suggest that the
basis of this training lies in the development of
sensitivity to diverse groups®. This point is espe-
cially significant in the current climate, as CCH is
one of the components of the new International

Mixed-methods
comparison
Qualitatively, this dimension is particularly associated with

though the effect of training has the least impact on the
the development of skills in habitual intercultural practice.

Formal training is associated with higher CCH scores, al-
“Skills” dimension

Partially-convergent relationship:

Qualitative
learning in the interactional health

Positive perception of formal train-
ing, although preference is for
care context

Continuation Box 3

median 81
(IQR 67-83);

Quantitative
Persons who received inter-
cultural training have higher
scores than their peers for
this dimension [median 83
(IQR  75-96);

(IQR 75-94)], although the
effect of training is more pro-
nounced in other dimensions
Total CCH scores also sig-
nificantly higher for those
who received relevant train-
ing [median 83 (IQR 75-96);

median 75
p<0.001]

National context

Dimension/
method
Skills
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Migrant Health Policy in Chile, where curricular
incursions into the subject are still anecdotal, and
lack a body of research to support their adaptation
to the Latin American context.

Finally, it is apparent that the regulatory pro-
gress in terms of access to health care for immi-
grants is modulated by the actions and quality of
treatment given by health workers, who can affect
concrete access to the healthcare system.

The examination of cultural competency con-
ducted in this study, provides a starting point for
policies aimed at the development of CCH in the
national scenario, suggesting a general direction
to foster transcultural competence in health, such
as formal training and the promotion of informal
spaces of sensibilization.

Limitations

The main limitation of this study is the possibility
of a social-desirability bias. We attempted to mini-
mize it, by providing anonymity and allowing for
self-administration of the questionnaire.

It should also be noted that some strata in the
sample were unbalanced. This study included heal-
th professionals, health technicians and adminis-
trative personnel of the CESFAM, considering that
their functions all together are key aspects of the
intercultural health encounter. Technicians and
administrative staff were not originally included
in the design and validation of the EMCC-14, so
we cannot estimate the bias that this theoretical
decision may have meant. We consider this as a
challenge for developers of standardized instru-
ments aimed at health care teams to include in
their design and validation all health care worker
profiles, and not exclusively professionals. These
limitations were mitigated using a mixed-methods
design.

Finally, it can be difficult to interpret the results
for the specific dimensions of the EMCC-14. These
issues may be due to limited previous applications
of this scale and lack of comprehensive recom-
mendations from it’s authors.
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Inmunizaciones en cirrosis y trasplante
hepatico: Puesta al dia
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MARIA LUZ ENDEIZA®, GABRIELMEZZANO'?

Vaccination for Cirrhosis and Liver
Transplant Patients

Patients with cirrhosis and liver transplantation (LT) have a higher risk of
infections, complications and death. Vaccines have historically been used to
prevent and reduce the risk of complications from viral and bacterial infections.
The population with cirrhosis and candidates for LT should be evaluated for
immunity against the most relevant immuno-preventable infections, update

ARTICULO DE REVISION

'Centro de Enfermedades
Digestivas Clinica Universidad de
los Andes. Santiago, Chile.
2Seccion de Gastroenterologfa
Hospital del Salvador. Santiago,
Chile.

3Vacunatorio Clinica Universidad
de los Andes. Santiago, Chile.

Recibido el 15 de noviembre de
2021, aceptado el 15 de marzo
de 2023.

Correspondencia a:

Dra. Lorena Castro Solari.
Centro de Enfermedades
Digestivas Clinica Universidad de
los Andes, Av. Plaza 2501.
|ccastro@clinicauandes.cl

corresponding immunizations according to the national vaccination program,
and inoculate the missing vaccines based on these recommendations. In case of
not reaching its inoculation prior to LT, in the post-LT period its vaccination
status should be updated. All doctors involved in the health care of these patients
must have knowledge about this important topic and be aware of the access
and free availability for this population through the presentation of a special
form incorporated into the National Immunization Program.

(Rev Med Chile 2023; 151: 489-496)

Key words: Vaccines; Fibrosis; Liver Transplantation.

tienen mayor riesgo de infecciones, sepsis y

muerte. Las infecciones bacterianas y virales
son frecuentes, incrementan el riesgo de descom-
pensacion, lo que aumenta hasta cuatro veces el
riesgo de morir en dicha poblacion"?. Dentro de
las estrategias de cuidado y prevencion integral se
deben considerar las inmunizaciones.

La disfuncién adquirida del sistema inmune
innato y adaptativo (Cirrhosis Associated Immu-
ne Dysfunction Syndrome, CAIDS) implica una
respuesta inmune deficiente, asi como también
un estado inflamatorio aumentado por exceso de
citoquinas proinflamatorias; esto se traduce en
una mayor susceptibilidad como se explica en la
Figura 1°.

Respecto a las vacunas, esta poblacién tiene
alteracion de la presentacion de antigeno por
células dendriticas, macréfagos y linfocitos B, lo
cual genera una menor activacion de linfocitos B
(LB) ylinfocitos T (LT) lo que implica una menor
produccion de anticuerpos protectores y menor

I os pacientes con cirrosis hepatica (CH)

respuesta de memoria antigeno especifico®. Esta
“hiporrespuesta” frente a infecciones inmunopre-
venibles basada exclusivamente en mediciéon de
anticuerpos, sin la medicién de la respuesta de
LT de memoria, que es igualmente importante,
es una limitacion en el analisis. A pesar de esta
respuesta parcial o incompleta, es recomendable
reforzar el sistema inmune de estos pacientes con
vacunas frente a infecciones que podrian poner
en riesgo su vida.

Dado que la inmunogenicidad de las vacunas
puede ser menor en poblacién con cirrosis respec-
to aindividuos sanos, es muy importante el estadio
de la cirrosis en el que se realice la inmunizacion.
Asi, se logra mejor respuesta inmunogénica en
etapas mas tempranas de la cirrosis, versus etapas
mds avanzadas con descompensaciones’.

La principal indicacién de Trasplante Hepatico
(TH) en poblaciéon adulta esla CH®. El TH impli-
ca una inmunosupresion (IS) permanente como
prevencion del rechazo y que involucra una menor
respuesta de LB y LT. Existen distintos niveles
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Figura 1. Mecanismos de disfuncién inmune en cirrosis. Adaptado?.

de IS dependiendo de la edad, tipo de trasplante,
historia de rechazo y otras complicaciones. En
poblacién trasplantada no hay estudios a gran es-
calaylargo plazo de la potencial menor incidencia
de infecciones y morbimortalidad con el uso de
vacunas, sino que principalmente medicion de
inmunogenicidad a través de niveles de anticuer-
pos. Es conocida la pérdida de inmunidad con el
tiempo en individuos sanos la que es atin mayor en
inmunosuprimidos. El momento de monitorizar
la respuesta y cudndo administrar refuerzos no es
un tema totalmente aclarado’.

Un aspecto fundamental de evaluar en el es-
tudio pre trasplante es el estado de inmunizacion.
Se debe considerar el esquema de inmunizaciones
recomendado a nivel nacional por el Ministerio de
Salud de Chile (MINSAL) segun la fecha de naci-
miento, la edad y condicion del paciente, medir
titulos de anticuerpos para comprobar inmuno-
genicidad y administrar las vacunas faltantes en
caso correspondiente. En cirréticos con indicacion
de TH, es altamente recomendable inmunizar con
vacunas correspondientes previo al TH®.

Nos parece importante abordar este tema
para difundir informacion y educar respecto a la

490

seguridad, eficacia, momentos de administraciéon y
disponibilidad de vacunas en el Programa Nacio-
nal de Inmunizaciones (PNI) para esta poblacion
con CH y TH dada la necesidad de su manejo en
todos los niveles de la atencién de salud.

Vacunas

Las vacunas tienen como objetivo estimular al
sistema inmune (SI) e imitar la respuesta inmune
(RI) inducida por la infecciéon natural. Se utilizan
antigenos y adyuvantes que generan una RI que
busca ser protectora contra la enfermedad ante
una exposicion. El objetivo es la producciéon de
anticuerpos, respuesta de LT especificos e induc-
cién de memoria inmunoldgica de larga duracion.
La proteccion a través de las vacunas es directa,
es decir la vacuna estimula al SI del individuo
particular quien adquiere proteccion individual
con distintos indices de efectividad segin mul-
tiples factores. También se puede generar una
proteccion indirecta o “estrategia capullo”, esto
se logra inmunizando al entorno o contactos
cercanos, asi como el personal de salud a cargo

Rev Med Chile 2023; 151: 489-496
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de la atencion de individuos no vacunados. Esto
es especialmente importante en poblaciéon inmu-
nosuprimida, quienes no pueden recibir vacunas
vivas atenuadas o pueden presentar una menor RI
frente a la vacunacion.

Existen distintos tipos de vacunas: vivas ate-
nuadas, inactivas, proteicas natural y recombi-
nantes, polisacaridas conjugadas y no conjugadas
y toxoides. Nuevas plataformas son las vacunas:
RNA mensajero y vectoriales (utilizan virus no
replicantes para presentar antigenos)’.

Las vacunas vivas atenuadas tienen ventajas
frente a las vacunas inactivas. Estas inducen una
respuesta mas potente parecida a la infeccion
salvaje con una mas eficiente respuesta celular
y humoral, y efecto més rapido sin necesidad
de adyuvante. Por ello, en general, no requieren
refuerzos (booster). Este tipo de vacuna no esta
recomendado post TH por el riesgo de generar
la enfermedad por el inmunégeno incluido en la
vacuna”'’. Se recomienda administrar este tipo de
vacunas hasta cuatro semanas antes del TH previa
evaluacion. Existe controversia respecto la admi-
nistracion post TH. En general no se recomienda
las vacunas vivas atenuadas, aunque algunos
reportes han mostrado seguridad y eficacia en
pacientes con inmunosupresion de baja intensi-
dad*!'. Las vacunas vivas atenuadas disponibles
en Chile son BCG, Sarampion-Rubeola-Paperas,
Varicela, Herpes Zoster y Fiebre Amarilla. Reco-
mendamos evaluar el riesgo de estas enfermedades
en el trasplantado para tomar una decision y la
estrategia de vacunar “en capullo” a sus contactos
cercanos si corresponde.

Las vacunas inactivas estan recomendadas para
ser administradas hasta dos semanas previo al TH.
El inicio de la vacunacién o su continuacion en
caso de esquema incompleto estd recomendado
luego del periodo inicial de mas potente IS para
evitar una “respuesta inadecuada”. Las guias de la
Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas
y del MINSAL recomiendan reiniciar la vacuna-
cién con este tipo de vacunas, entre los 3-6 meses
y 6-12 meses, respectivamente post TH bajo IS de
mantencion. En el caso de la vacuna anti influenza,
desde el 1° mes post TH en adelante en periodo
de brotes estacionales'®!".

La adherencia a los planes de vacunacion en
poblacién cirrética fue estudiada en la Clinica
Mayo en un periodo de seguimiento de 8 afos.

Rev Med Chile 2023; 151: 489-496

En dicha poblacion la inmunizacion fue alcanzada
en 26,5% de la poblacion para hepatitis A, 24,7%
para hepatitis B, 63% para neumococo, y 25,5%
para varicela zoster. La vacunacion anti influenza
aumento su cobertura de 36 a 65% en el ultimo
periodo'.

Infecciones inmunoprevenibles: relevancia e
inmunizaciones

Influenza

Lavacunacion contra la influenza, en pacientes
con CH ha demostrado reduccion del riesgo de
desarrollar neumonia y hospitalizaciones®.

En inmunodeprimidos esta infeccion puede
generar rabdomiolisis y miocarditis, frecuen-
temente sobreinfeccion bacteriana y mayor
morbimortalidad. En poblacién con TH o IS la
inmunogenicidad es variable, 15-93%'. El uso
de micofenolato mofetil, > 2 g/dia, disminuye
la seroconversion, no asi el uso de basiliximab y
timoglobulina®. Se postulaba que la vacunacion
muy temprana, antes de los 6 meses postrasplan-
te, no generaria una RI adecuada, sin embargo,
un estudio con 798 pacientes trasplantados de
organos solidos no mostro diferencias entre
vacunacién antes y después de los 6 meses's.
La seguridad de la vacuna ha sido ampliamente
estudiada sin demostrar mayor riesgo de rechazo
del injerto’.

Neumococo (S. pneumoniae)

Los pacientes con CH tienen mayor riesgo de
infeccién por neumococo. Un estudio chileno
caracteriz6 una poblacién con bacteriemia por
neumococo. La poblacidn tenia una edad prome-
dio de 72 anos. Todos los afectados tenian mas de
60 afios o una comorbilidad, siendo la cirrosis el
8,5%, con una mortalidad del 33%. Solo el 1,7%
habia sido vacunada para este microorganismo
pese a que la vacuna fue introducida en el 2007
para adultos > 65 afios'®.

La forma invasora es 41 veces mas frecuente
en poblacion con TH y la mortalidad alcanza el
24% en inmunosuprimidos. Es mas frecuente en
los primeros tres afos post TH. La vacuna anti
neumococo ha mostrado eficacia en cuanto a
enfermedad invasora (bacteriemia y meningitis),
neumonia y muerte'.
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La vacuna neumocoécica polisacarida (VNP-
23) contiene polisacaridos purificados de neumo-
coco que inducen respuesta IgG, pero no recluta
LT y LB de memoria y cubre contra 23 serotipos.
En la vacuna neumococo conjugada (VNC-13)
el polisacarido va unido a una proteina trans-
portadora inmunogénica que induce respuesta
de LT y de memoria y cubre 13 serotipos. Por
tanto, ésta ultima serfa mas inmunogénica. Una
estrategia para aumentar las concentraciones de
anticuerpos seroespecificos es realizar una vacu-
nacion secuencial inicial con VNC-13 y luego de
8 semanas inocular la VNP-23 para estimular la
respuesta de LT con anticuerpos de alta afinidad
y LB de memoria y luego la produccion de altos
niveles de anticuerpos especificos®. Si bien esta
estrategia no ha mostrado igual eficacia en TH
permitiria ampliar cobertura de serotipos. Los
Centros para el Control y Prevencion de Enferme-
dades (CDC) recomiendan una segunda dosis de
refuerzo de VNP-23 luego de 5 afios de la primera
dosis por una vez®.

No hay estudios randomizados controlados
en poblacion trasplantada. Sin embargo, en la po-
blacién inmunosuprimida la eficacia dela vacuna
VNP-23 seria menor, teniendo principalmente
efecto en disminuir la enfermedad invasora en
25% en estimaciones matematicas®'.

En suma, se recomienda vacunar a toda la
poblacion con patologia hepatica cronica como
CHyTH independiente de la edad con el esquema
sugerido de VNC-13 y luego de 8 semanas VNP-
23. En IS se recomienda una dosis de refuerzo de
VNP 23 luego de 5 afos de la primera dosis®. A
futuro es probable que se reemplace la VNC-13
por una nueva vacuna conjugada VNC-15%.

Meningitis

La Neisseria meningitidis es responsable de la
enfermedad invasora con morbimortalidad de
10%. Desde el 2000 en Latinoamérica y en Chile
se han reportado brotes y aumento de la preva-
lencia del serotipo W e Y. La vacuna es inactiva
conjugada y tetravalente (serotipo A, C, Y y W)
@9 No hay mayores estudios en TH. En Chile se
recomienda su administracion a pacientes con
CH candidato a TH en 1 dosis'. Similar indica-
cidn tiene la vacuna contra serotipo B, Bexsero,
disponible en PNI desde 2019.
Hepatitis A
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La infeccion por el virus de la hepatitis A
(VHA) es asintomatica en la mayoria de los
menores de 6 aflos y sintomatica en adolescentes
y adultos. El anticuerpo IgG-VHA aparece tem-
prano luego de la infeccién y confiere inmunidad
de por vida. Chile tiene una endemia baja por
mejoras socioeconémicas®. Un estudio determiné
un importante cambio en la seroprevalencia de
anticuerpo anti-VHA entre el periodo de tiempo
2004-2006 de 80,1% y en el periodo 2014-2016
de 67,4% (p < 0,0001). La seroprevalencia en
menores de 40 afios disminuyé de 90% a 61%.
Se registré un brote de hepatitis A entre 2016 y
2017, afectando principalmente poblacion de 15-
39 anos y la principal via de contagio fue oro-anal
en hombres que tienen sexo con hombres?. La tasa
de incidencia fue tres veces superior a lo habitual.
Todo lo anterior motivé en marzo del 2018 la in-
corporacion de la vacunacion contra VHA en el
PNI a poblacién pediatrica a los 18 meses®.

La presentacion tardia de esta enfermedad se
asocia a mayor tasa de complicaciones como la
hepatitis aguda grave. En pacientes con cirrosis
sin antecedente de infeccidon, no vacunados o
seronegativos se recomienda la vacunacion''. En
la CH descompensada la seroconversion es menor
que en cirréticos compensados, 65% y 98% respec-
tivamente®. En pacientes con CH, se recomienda
dos dosis (0 y 6-12 meses). En poblacién con TH,
un estudio mostrd una respuesta de 26% con dos
dosis®. Pese a lo anterior no existe una recomen-
dacion establecida en cuanto a monitorizacién
postvacuna. Solo se recomienda medir IgG-VHA
y reforzar en caso de pacientes de mayor riesgo
como viajeros a zonas endémicas’'.

Hepatitis B

En Chile, datos del MINSAL muestran una
tendencia al alza en la incidencia de la notificacion
en el periodo 2008-2009 y una estabilizacion a
tasa de 6/100.000 habitantes en el 2014. El alza
afectd principalmente la region del extremo norte
y centro del pais y se concentré en el grupo de
20-39 anos afectando principalmente a hombres
(86%)*.

Esta vacuna estd recomendada en pacientes
con dano hepatico crénico y trasplantados de
organos sélidos sin antecedente de infeccidén
o anticuerpo HBsAg negativo con el esquema
habitual (0-1-6 meses). Es una vacuna recom-
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binante en la cual se inserta el gen HBsAg a una
levadura, que entonces produce HBsAg, éste se
obtiene, purifica y se utiliza. Dado que no hay
ADN viral, produce inmunogenicidad, pero no
hay riesgo de infeccion. Las mas utilizadas son
Engerix-B y Recomvax-B. Una revisién de 11
estudios en 916 cirrdticos demostro tasas de res-
puesta a la vacuna de 38% (rango 16-79%) con
dosis estandar (20 pg) vs 53% (rango 26-87%)
con doble dosis (40 pg)*. Este estudio sugiere
que el uso de doble dosis o dosis de refuerzo me-
joraria la inmunogenicidad en esta poblacion,
aunque no hay estudios que permitan concluir
esto como una recomendacién con evidencia
fuerte. Algunos autores han reportado que la
tasa de seroconversion es inversamente propor-
cional a la severidad de la disfuncién hepatica®
y otros, al bajo nivel de albumina plasmatica®.
Se recomienda evaluar titulo de anticuerpo anti
HBsAg un mes post esquema de vacunacion
y si fuese < 10 UI/ml administrar refuerzo o
revacunacion®.

En 2005 se incorpora la vacuna contra virus
hepatitis B al PNI, para ir acorde a las metas de
OMS respecto a disminuir el riesgo de infeccién
crénica vacunando en forma temprana a los
niflos®. Por esto existe atin riesgo en poblacién
adulta con CH y TH que no fue vacunada segun
calendario del PNI. Las vacunas combinadas he-
patitis A y hepatitis B se pueden utilizar cuando
ambas estan recomendadas'' y también existen
esquemas acelerados disponibles'®.

Otras vacunas

Varicela Zoster (VZ) y Herpes Zoster (HZ)

Se sugiere evaluar el antecedente de vacuna-
cion o presencia de anticuerpo protector (IgG VZ)
previo a TH. De ser seronegativo se recomienda
la vacunacién preTH en menores de 50 afos
porque se trata de vacuna a virus vivo atenuado
que no seria recomendable administrar post-TH.
La vacuna de HZ es viva atenuada y ha demos-
trado baja eficiencia en > 70 afios. Por tratarse
de vacunas vivas, en general, no se recomiendan
post-TH. En 2017 fue aprobada la vacuna contra
HZ inactiva recombinante, Shingrix, parauso en
> 50 afios con eficacia de 91%*'. Esta tltima aun
no disponible en Chile.
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Papiloma humano

El virus papiloma aumenta el riesgo de can-
cer cervicouterino, anogenital y orofaringeo por
menor vigilancia inmunolégica debido al estado
de IS de los TH. Lo recomendable es vacunar
antes del inicio de actividad sexual, pero también
tendria beneficio luego de exposicion en pacientes
de riesgo. Es una vacuna inactiva tetravalente y el
esquema consiste en 3 dosis a 0-2-6 meses. Fue
aprobada recientemente una vacuna contra 9
serotipos, Gardasil 9. En poblacién cirrética no
hay estudios, pero se sugiere su administracion.
En poblacién con TH la evidencia de inmuno-
genicidad ha mostrado hasta 70% de eficacia. Se
recomienda la vacunacion idealmente en candi-
datos a TH con edad de 11-26 afios o post-TH en
adultos < 45 afos'?***". En Chile se recomienda
desde los 9-26 afios™.

COVID 19 (Infeccién por Coronavirus 19)

La infeccién por SARS-CoV-2 ha mostrado
una mayor mortalidad en poblacién cirrética
respecto a la poblacion general, 32% y 8% respec-
tivamente. Existe un aumento de mortalidad en
paralelo al grado de disfuncion hepatica (Child
A 19%, Child B 35% y Child C 51%). En andlisis
multivariado demostré que otros faEl analisis
multivariado demostré que otros factores aso-
ciados a mortalidad eran la edad mas avanzaday
enfermedad hepatica de etiologia alcohdlica®. La
infeccion por SARS-CoV-2 genera 2,38 veces ma-
yor riesgo de mortalidad en poblacidn cirrética®.

La experiencia hasta ahora en poblacién con
TH ha demostrado que no es la inmunosupre-
sién un factor de riesgo de evolucién desfavora-
ble en la infeccién por COVID-19, sino mas bien
la edad, comorbilidades y el riesgo individual, lo
que definen un peor pronodstico®.

Las vacunas contra COVID 19 inducen an-
ticuerpos contra la glicoproteina espiga de este
virus. Existen mdltiples plataformas (mRNA,
vectores virales etc.) aprobadas para uso en si-
tuacién de emergencia, con estudios fase III, pero
con datos limitados en poblacion con CH, espe-
cificamente en cuanto a eficacia y seguridad en
ellargo plazo. Se desconoce la inmunogenicidad
de la vacuna en esta poblacion, pero la evidencia
respecto a mayor riesgo de morbimortalidad dis-
pone a considerarla beneficiosa y con bajo riesgo
de efectos adversos en lo reportado hasta ahora®.
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Vacunas especiales para poblacion con CH y TH
Al momento del diagnostico debemos con-
siderar el estado de vacunacion del paciente y
recomendar vacunas segun:
1. Conocimiento de vacunas recibidas segun
fecha de nacimiento en el Registro Nacional de In-
munizaciones (RNT). Estan disponibles los calen-

darios de vacunacion segun fecha de nacimiento
desde 1981 y en RNI las vacunas programaticas,
de campana o privadas administradas al paciente
en cualquier centro de vacunacion desde el 2011.
Se accede con el RUT del paciente con claves
de ingreso disponibles en los vacunatorios. La
informacion esta disponible en https://vacunas.

Tabla 1. Escenarios de inmunizacién en poblacién con CH y TH

Etapa de la enfermedad

Cirréticos de reciente diagnostico

Cirrético con indicacién de TH

Trasplantado hepatico no inmunizado pre-TH

Consideraciones

Mejor momento para inmunizar con menor grado de disfuncién hepatica
Indicador de calidad en la atencién integral de poblacién cirrética
Evaluar infecciones previas e inmunidad inducida (VHA, VHB, VZ, saram-
pién)3'

Desde la activacién al TH o 1 mes previo al TH no se recomienda inocular
vacunas vivas

Priorizar pre-TH: VNC-13, meningococo y H. influenzae b si corresponde

Retomar o actualizar esquema de vacunas indicadas

Inmunizar en periodos de menos IS y ajustado a contexto epidemiolégico
(brotes estacionales)

Cirrético o trasplantado hepatico que planifica
un viaje

Indicacion de vacunas segin condiciones del paciente y sitio de viaje
Debe consultar®®

Trasplante hepético

e
* ¥ Varicela y trivirica
¥ ’; * | seguncaso

Child A ChildB Child C
cualquier etiologia
-1 mes & 1-6 meses 6-12 meses >12 meses
activacion Th
-+ L >
Y 1 e h
o Hepatitis A Hepatitis A’ %
z b4
o o o
g Hepatitis B Hepatitis B' §
£ Neumococo s
- . Neumococo =
VNC13*—VNP-23 refuerzo VNP 23
: VNC13% > VNP-23 ey 5 aftos 2
& &
3 Influenza anual Influenza anual %
: -
S Meningococo Meningococo E
2 : tetravalente tetravalente 2
? - - g
ol COVID 19 disponible? COVID 19 disponible?

| VRIOrar esquUemas aceierages
2 Priofizar VNC 13

3 Cierta preferenica en eticlogia auteinmune

vVatunas viajeros o
vivas segun caso

Figura 2. Esquema de inmunizaciones recomendadas en poblacién con CH y TH.
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minsal.cl/*.

2. Antecedente de exposicion a infecciones
inmunoprevenibles. Si se desconoce el antece-
dente de infeccién o vacunacion es recomendable
la medicion serologica de IgG VHA, titulos de
anti-HBsAg e IgG VZ.

3. Recomendacién de “Vacunas para grupos
especiales”. Desde el 2018 estan disponibles en
forma gratuita para la poblacion con hepatopatias
crénica, inmunosuprimidos y TH. Se solicitan con
un formulario prediseiado (Formulario-Solici-
tud-de-Vacunacioén-Especial-2017.pdf (minsal.cl)
y adjuntando una receta con el diagndstico, datos
del paciente y vacunas indicadas para ser derivado
a cualquier vacunatorio, publicos o privados de
la red quienes solicitan la vacuna y contactan al
paciente cuando esta disponible.

Existen distintos escenarios en los cuales se
puede inmunizar a esta poblacién, (Tabla 1) asi
como distintos tiempos para ello (Figura 2).

En conclusidn, las infecciones bacterianas y
virales son frecuentes en el paciente con CHy TH
y confieren mayor morbi-mortalidad. Las estrate-
gias de cuidado y prevencion integral consideran
las inmunizaciones. La inmunizacion oportuna,
idealmente al momento del diagnéstico de CH,
permite tener mayor efectividad versus estadios
mas avanzados o frente a un estado de mayor IS.
En Chile existe disponibilidad universal y gratuita
de vacunas por lo que debemos conocer e indicar
correctamente este recurso.
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Desafios clinicos y normativos de la
internacion forzada en Chile, en virtud
de la nueva Ley de Salud Mental

LEONARDO ROSEL BARBIERI'®, PIER PAOLO PIGOZZI SANDOVAL?Z®,
ANGELA ARENAS MASSA3*

Clinical and regulatory challenges of forced
hospitalization in Chile under the new Mental
Health Law

Abstract: Forced hospitalization is a common practice in psychiatry. It
involves limiting the patient's freedom of movement in a clinical context wi-
thout expressing informed consent, causing stress to the family and support
network. Thus, forced hospitalization may cause violations, disturbances, or
threats to the human rights of a vulnerable population. Considering this cli-
nical reality, the present study seeks to analyze the current law on this subject
in Chile compared to the international human rights guidelines. The analysis
included a review of legal documents and referenced scientific articles. The
new law No. 21,331 establishes a more demanding standard for the origin
of forced internment, shortening the distance concerning the human rights
guidelines regarding intellectual disability. The incoming development of the
regulations mandated by the law could fill in the gaps in several situations that
may arise and clarify fuzzy points. The key stakeholders' participation level
will be critical in this matter.

(Rev Med Chile 2023; 151: 497-504)
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frecuente en la clinica de la especialidad

e incluye la limitacion de la libertad de
movimiento del paciente en un centro clinico y
la aplicacion de tratamientos sin consentimiento
u obligatorios, acciones de contencién fisica o
farmacoldgica, aislamiento social y fisico, entre
otros'. Se utiliza en la practica médica con la
finalidad de proteger a los pacientes frente a des-
compensaciones graves de sus cuadros, las cuales
implican riesgo para la integridad de si mismos o
de terceros, con el correspondiente manejo tera-
péutico hasta su compensacion y estabilizacion. El
usuario retorna a la comunidad una vez logrado
este objetivo. Otras posibles circunstancias para
justificar su uso son la necesidad de diagnéstico
o tratamiento en personas con capacidad de toma

l a internacién involuntaria es una practica

de decision disminuida por discapacidad psiquica
o intelectual®.

La responsabilidad de indicar este tipo de
internaciones recae en los médicos psiquiatras,
generales o de familia de los distintos niveles de
atencion, por lo que resulta de especial relevancia
conocer las implicancias clinicas y normativas que
se desprenden de ella, desde una visiéon comuni-
taria de la salud publica.

En Chile, segun solicitud al Consejo para la
Transparencia AO001T0018586, entre los afos
2017y 2021 existe registro de 9.485 internaciones
administrativas. Se precisa que a partir de 2019 se
inicio el registro de dichas internaciones en la pla-
taforma MIDAS, que no esta disponible en todas
las Secretarias Regionales Ministeriales (SEREMI)
alafecha. En el Ordinario A/102, la Subsecretaria
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de Salud Publica explicita que debido al estallido
social (2018) y ala pandemia COVID-19, los datos
relacionados con el numero de internaciones no
estarfan completos.

La doctrina de los derechos humanos es
sensible a la coercion fisica y farmacolégica. La
implementacion de acciones alternativas a dicha
medida ha sido considerada crucial para brindar
tratamiento, calidad de vida y respeto hacia las
personas con problemas de salud mental’. La
coercion puede afectar la libertad de movimiento,
la autonomia individual (incluida la libertad de
tomar las propias decisiones)*, la integridad fisica
y mental de la persona, la unidad familiar. Tam-
bién constituiria una amenaza de discriminacion
y estigma®, considerandose una conducta sospe-
chosa de sometimiento a torturas, o tratos crueles,
inhumanos o degradantes, por lo que requeriria
una constante vigilancia, asociada a procesos de
fiscalizacion®. Desde una interpretacién armonica
de la Convencion de Derechos de Personas con
Discapacidad’, esta medida extraordinaria deberia
considerar etapas de prevencidn, intervencion
temprana y continuidad de tratamientos, ademas
de entornos clinicos y comunitarios adecuados, si
lo que se busca es brindar una atencion integral
y centrada en la persona®’. No obstante, en la
literatura internacional se aprecia que pocas legis-
laciones protegen adecuadamente los derechos de
las personas con trastornos mentales™.

Una regulacion que garantice el respeto de los
derechos de las personas con discapacidad intelec-
tual minimizando la internacién forzada, es un
deber ético en lo clinico y comunitario, ademas
de un mandato internacional''"? prescrito por la
Convencidn.

Historicamente la normativa ha sido regla-
mentaria, a través del Decreto N.° 68 (1927)", y
luego a través del Decreto N.° 570 del Ministerio
de Salud (1998)". Recientemente, la regulacion
de la internacién forzada se ha regulado a tra-
vés de la Ley N.° 21.331 “Del reconocimiento y
proteccion de los derechos de las personas en la
atencion de salud mental”, que en el Titulo III
aborda el tema “De la naturaleza y requisitos de
la internacion psiquidtrica™®. Dado que la inter-
nacién involuntaria es una medida que ademas de
la privacion de libertad contempla el posible uso
de otras acciones coercitivas dentro del contexto
clinico, este articulo se centra en diferenciar y
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analizar los aspectos juridicos de la internacién
forzada en Chile segin el Decreto N.° 570 del afio
2000 del Ministerio de Salud, que en los hechos
continua vigente y, la Ley N.° 21.331, a la luz de
las orientaciones internacionales relevantes en
dicha materia. Para ello se realizd una revision
bibliografica de documentos juridicos, articulos
cientificos, de referencia y actualidad. Este analisis
comparativo permite generar orientaciones para
la creacion del reglamento pendiente mandatado
en la ley y generar recomendaciones generales a
los equipos clinicos.

Analisis comparativo de la internacion forzada
entre el Decreto N.° 570 del Ministerio de Salud
(1998) y la Ley N.° 21.331 (2021)

La internacién forzada transita hacia un ca-
mino de abolicidn, a partir del articulo 19 de la
Convenciéon de Derechos de las Personas con
Discapacidad. Segtn los érganos internacionales
especializados creados para la supervision del
cumplimiento de la Convencién, la internacién
involuntaria aumenta el riesgo de confinamiento
frecuente, exposicidn a tratos crueles e inhuma-
nos, abusos sexuales y violaria directamente la
prohibicién de discriminacion, el acceso a la justi-
cia, lalibertad de movimiento y el consentimiento
libre e informado en dmbito sanitario, etc.'”'®. En
la reflexion ética y clinica, la internacién forzada
como medida coercitiva tiene implicancias para
los pacientes y su entorno'. La hospitalizacion
contra la voluntad de los pacientes genera emo-
ciones en las familias, que van desde el alivio por
el hecho de sentirse responsables del familiar
hospitalizado, hasta la preocupacion, rabia y culpa
por aceptar la hospitalizacion. El temor por danar
la relacién con el usuario y la confusion asociada
al proceso incrementan la dificultad para la toma
de decisiones. Ademas, podrian existir dificultades
en los equipos clinicos para comunicar adecua-
damente®.

El Decreto N.° 570 permanece vigente en los
hechos, dado que el Ministerio de Salud no ha
dictado el reglamento mandatado en el articulo
21 inciso final de la Ley N.° 23.331, segtin el cual:
“Mediante un reglamento expedido por el Ministe-
rio de Salud se establecerdn las normas adecuadas
para el manejo de las conductas perturbadoras o
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agresivas que las personas con discapacidad psiqui-
ca o intelectual pudieran tener en establecimientos
de salud y el respeto por sus derechos en la atencion
de salud”.

En su articulo 11, el Decreto N.© 570 se refiere
a la internacion de cardcter no voluntario, sin
definirla y distinguiendo tres tipologias, a saber,
la de urgencia no voluntaria, la administrativa y
la judicial. Este articulo se centra en las dos pri-
meras, porque son las que mayor impacto tienen
en la toma de decisiones por parte de los equipos
clinicos.

En el caso de la internacion de urgencia no vo-
luntaria, no se cuenta con la orden de la autoridad
administrativa correspondiente. El médico que
evaltia al usuario puede indicar la hospitalizacién
contra la voluntad del paciente, por un plazo de
72 horas, “con el exclusivo objeto de realizar la
observacion indispensable para elaborar un diag-
nodstico médico especializado, o bien, para superar
la crisis en la que se encuentra el paciente”, luego
de lo cual se debe establecer su alta o necesidad
de tratamiento. Si transcurridas las 72 horas el
paciente continda requiriendo manejo intrahos-
pitalario y aun no tiene posibilidad de otorgar
consentimiento, se deben elevar los antecedentes
ala autoridad sanitaria correspondiente para que
resuelva en 72 horas adicionales, su internacidén
administrativa. Ello se realiza informando a la
persona que actie como apoderado del paciente
durante la internacién (articulo 13 inciso 2°y 3°).
En caso de no cumplirse con los requisitos para
su realizacion, la autoridad puede determinar el
alta del paciente.

En el caso de la internacién administrativa
la iniciativa corre por cuenta de la familia, los
equipos médicos, autoridad policial o cualquier
miembro de la comunidad que realice la solicitud
a la autoridad sanitaria. Aqui se puede ordenar el
traslado del paciente incluso bajo apremio fisico
hasta un centro asistencial (articulo 14 inciso
primero). Habitualmente, el ingreso del paciente
se realiza via servicio de urgencias, donde un
profesional del area, normalmente un médico
psiquiatra, resuelve si corresponde desde el punto
de vista clinico el ingreso a una unidad de hospi-
talizacion o si se realizard manejo ambulatorio.
Usualmente, este traslado se realiza por la fuerza
publica en conjunto o coordinacién con el equipo
sanitario. Este tipo de internacion debe ser ree-
valuada por la autoridad sanitaria cada 30 dias
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con base en la opinién médica correspondiente
(articulo 14 inciso final), pudiendo otorgarse el
alta administrativa en caso de no cumplirse las
condiciones que la justifiquen o a proposicion del
equipo tratante.

Por su parte, la Ley N.o 21.331 define la
hospitalizacion psiquiatrica como una medida
terapéutica, excepcional y transitoria (articulo
11). Respecto a la hospitalizacion psiquidtrica
involuntaria sin definirla, prescribe que: “..solo
procederd cuando no sea posible un tratamiento
ambulatorio para la atencién de un problema de
salud mental y exista una situacion real de riesgo
cierto e inminente para la vida o integridad de la
persona o de terceros”.

La Ley N.° 21.331 mandata para los casos de
hospitalizacion psiquidtrica involuntaria, que
transcurridas 72 horas desde el ingreso, en caso
necesario la autoridad sanitaria debe enviar los an-
tecedentes al Tribunal de Familia para la prolon-
gacion de dicha internacion. Este tribunal tiene 3
dias hébiles para responder, lo que puede implicar
solicitud de nuevos antecedentes extendiéndose
un plazo de 5 dias habiles para el equipo y la co-
mision de proteccion de derechos de las personas
con enfermedades mentales (articulo 14).

Con respecto al alta de una hospitalizacién
psiquidtrica involuntaria, se establece que esta
facultad es del equipo de salud. El alta debe ser
informada a la autoridad sanitaria y representantes
de la persona, sin embargo, dicho procedimiento
ha quedado expresamente pendiente a la espera
de ser incluido en el futuro reglamento (articulo
16) (Figura 1).

Especial observacion merecen las condiciones
establecidas para la internacion psiquiatrica (vo-
luntaria/no voluntaria) del Decreto N.° 570, y la
hospitalizacion psiquidtrica involuntaria de la Ley
N.c23.331 (Tabla 1).

En términos generales, la Ley N.° 23.331
establece expresamente seis condiciones para la
internacidn psiquiatrica no voluntaria. En esto se
diferencia del Decreto N.° 570 que hace referencia
a cualquier tipo de internacion en personas con
enfermedades o trastornos mentales, generando
un cambio relevante que admitira diversas posi-
bles interpretaciones. Por otra parte, la nueva le-
gislacion establece el hecho de que estas condicio-
nes deben presentarse en su totalidad al momento
de proceder a la hospitalizacién psiquidtrica no
voluntaria. Esto no era necesario al aplicar las
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Hospitalizacién
Psiquiatrica Involuntaria
en la Ley N° 21.331

Se inicia la hospitalizacion
involuntaria cumpliendose las 6
condiciones copulativas segtn el

art. 13

72 horas

¢

;Se mantiene la necesidad de
internacion involuntaria?

PN

(
Si

¢

a Tribunal de Familia

¢

3 dias habiles

&

Autoridad Sanitaria solicita revision

~ 1
No

¢

Alta o tratamiento ambulatorio

r A d
Tribunal de Familia resuelve si se
cumple con requisitos del art. 13 Y.

PN
( ~ 1
Si No

¢ ¢

Tribunal resuelve cese de la
hospitalizacién involuntaria

Se prolonga hospitalizacion

involuntaria

Reevaluacién cada 30 dias

A

Solicita antecedentes a
profesionales tratantes y Comision
Regional de Proteccién de los
Derechos de las Personas con
Enfermedades Mentales

¢

5 dias habiles

¢

i Entrega de antecedentes a
Tribunal de Familia.

Figura 1. Flujograma de la Hospitalizacién Psiquiétrica Involuntaria bajo la Ley N° 21.331 en Chile.

condiciones del Decreto N.° 570, por consiguiente,
la Ley N.° 23.331 prescribe mayores exigencias
cuando se interna a un paciente psiquiatrico sin su
consentimiento. Las cuatro primeras condiciones
establecidas en la nueva ley se correlacionan o son
comprensivas de lo establecido en el articulo 9 del
decreto N.° 570; las restantes hacen referencias a
tematicas establecidas en diferentes articulos del
Decreto. Lo anterior, puede favorecer su aplica-
cion en la medida que se ajustan a la practica actual
de la especialidad.
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Desafios que debe resolver la aplicacion de la
Ley N.° 23.331

En la historia de la Ley N.° 23.331, se observa
que la intencién del legislador ha sido mejorar el
cumplimiento de normas de derechos humanos
hacia personas con discapacidad intelectual®.
Chile ha contraido la obligacién internacional de
“asegurar y promover” el derecho de las personas
con discapacidad “a vivir de forma independiente
y a ser incluido en la comunidad™ .
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Tabla 1: Condiciones establecidas para la internacion psiquiatrica y la hospitalizacién psiquiatricas involuntaria

Condiciones para la internacion psiquiatrica en el
Decreto N.° 570 de 1998, Ministerio de Salud

Para proceder a cualquier tipo de internacién u hospitaliza-
cién de una persona con enfermedad o trastorno mental, la
medida debera ser indicada por un médico cirujano, prefe-
rentemente que cumpla las condiciones de médico tratante
que senala el articulo 6 nimero 7 vy, sélo en el evento de
no existir este Ultimo, en la localidad o que, habiéndolo,
no sea posible su asistencia profesional, por otros médicos
cirujanos. En este caso, la medida debera ser evaluaday con-
firmada por un médico tratante o por el mismo, previamente
asesorado por aquél, dentro de un plazo de 72 horas, de lo
que se dejara constancia en la ficha clinica

Necesidad de efectuar un diagnostico o evaluacion clinica
que no pueda realizarse en forma ambulatoria

Necesidad de incorporar a la persona a un plan de tratamien-
to que no sea posible de llevarse a cabo de manera eficaz en
forma ambulatoria, atendida la situacion de vida del sujeto

Que el estado o condicién psiquica o conductual de la
persona represente un riesgo de dano fisico, psiquico o
psicosocial inminente, para si misma o para terceros

Las condiciones prescritas en el articulo 9 del Decreto N.° 570 son no copulativas y deben constar en el registro clinico de
acuerdo al articulo 16 del mismo, mientras que las condiciones prescritas en el articulo 13 son copulativas y deben constar

en la ficha clinica

Condiciones para la hospitalizacion psiquiatrica
involuntaria en la Ley N°21.331 de 2021

Una prescripcion que recomiende la hospitalizacién, suscrita
por dos profesionales de distintas disciplinas, que cuenten
con las competencias especificas requeridas, uno de los
cuales siempre debera ser un médico cirujano, de preferencia
psiquiatra. Los profesionales no podran tener con la persona
una relacion de parentesco ni interés de algun tipo

La inexistencia de una alternativa menos restrictiva y mas
eficaz para el tratamiento del paciente o la proteccion de
terceros

Un informe acerca de las acciones de salud implementadas
previamente, si las hubiere

Que tenga una finalidad exclusivamente terapéutica

Que se senale expresamente el plazo de la hospitalizacion
involuntaria y el tratamiento a seguir. La hospitalizacion
involuntaria deberd ser por el menor tiempo posible y de
ningin modo indefinida, y debera realizarse en unidades
de hospitalizacién destinadas al tratamiento intensivo de
personas con enfermedad mental. En el caso que no existan
dichas unidades en el territorio correspondiente al domicilio
del paciente, éste podra ser derivado a otro establecimiento
hospitalario de la red publica de salud, mas cercano a su
domicilio, que cuente con la disponibilidad para realizar el
tratamiento intensivo, en conformidad con lo establecido en
un reglamento emitido por el Ministerio de Salud

Informar a la autoridad sanitaria competente y a algin
pariente o representante de la persona, respecto de la
hospitalizaciéon involuntaria, en la forma que el reglamento
lo determine

Entre la solicitud de internacion administrativa
realizada por la Secretaria Regional Ministerial
de Salud y la emision de la resolucion, transcurre
un tiempo en que el paciente se mantiene en una
situacion de riesgo hasta que se logra concretar su
traslado al centro asistencial, lo que puede man-
tenerse en el nuevo escenario judicial. Si el plazo
llegase a ser superior a lo prescrito en la ley, se
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podria justificar un recurso de amparo (articulo 21
Constitucion Politica Republica de Chile) a todo
evento v, si se decide en sede judicial que esta no
es procedente segun criterios clinicos, puede dar
lugar a responsabilidad profesional del equipo
médico, e incluso a la responsabilidad interna-
cional del Estado.

Por otra parte, para resolver una internacion
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forzadaenlaLey N.°21.331 se puede extender has-
ta 11 dias habiles, situacion que excede el tiempo
maximo permitido en el Decreto 570 para la in-
ternacion no voluntaria de urgencia (art. 13). Los
Tribunales de Familia deben resolver dentro de
tres dias habiles la solicitud inicial de internacion
(articulo 14), lo que genera una duda razonable
respecto la viabilidad técnica de cumplimiento
de la medida. Si este plazo se alarga di facto las
personas quedarian en mayor vulnerabilidad.

En ambeas situaciones mencionadas, el trabajo
integrado a nivel intersectorial entre los equipos
de salud locales y los correspondientes Tribunales
de Familia podria contribuir a reducir el riesgo
de incumplimiento de los plazos legales en vista
de evitar vulneraciones de los derechos de los
usuarios.

En Derechos Humanos, las Convenciones In-
teramericanas y Europeas son analogas en materia
de proteccion de la libertad personal ante una
detencion arbitraria; ambas reconocen el derecho
a que toda persona retenida sea trasladada a la
presencia de un juez para ser juzgado o puesto en
libertad en un plazo razonable (articulo 7° Con-
vencion Interamericana, articulo 5° Convencion
Europea). La Corte Europea ha resuelto al menos
cuatro casos sobre internacion forzada®* y la
Corte Interamericana, ninguno. En Bulgaria, se
responsabiliza al Estado por no tomar una deci-
sion dentro de un plazo razonable”. En Italia, se
establecen equilibrios entre proteccion y coercién
en relacion con la contencion y el aislamiento en
psiquiatria®. En Espaiia, se cuestionaron los plazos
judiciales y los derechos procesales del paciente?.
Dado que en derecho “donde se aplica la misma
razon se aplica la misma disposicion™, se debe
advertir la aplicacion de los nuevos estandares.

La ley considera el derecho “de parte” de la
persona hospitalizada involuntariamente o su re-
presentante legal a designar uno o mas abogados.
Sin embargo, no se contempla designar un curador
ad litem como es propio de las causas civiles de
interdiccién por demencia y penales. La ausencia
de esta figura es relevante, porque la voluntad
del representante legal no necesariamente es
coincidente con la de su representado®. Ademas,
el derecho internacional exige “ajustes de proce-
dimiento para el acceso a la justicia en igualdad
de condiciones”, lo que significa apoyo en todos
los procedimientos judiciales. Incluso mandata

502

alos Estados promover la capacitaciéon adecuada
de las personas que trabajan en la administracion
de justicia®*.

Administrativamente, queda pendiente definir
quién seria la autoridad sanitaria que ejecutara la
internacion forzada y, sobre todo, determinar los
pasos a seguir en el proceso de traslado al centro
asistencial cuando ha sido decretada la interna-
cidn, situacion de las mas delicadas porque en los
hechos es una etapa donde el uso de violencia se ha
convertido en lo habitual (articulo 16 Convencion
de Derechos Personas con Discapacidad, sobre
Proteccion contra la explotacion, la violencia y
el abuso).

En otro aspecto a considerar, la Secretaria Re-
gional Ministerial de Salud y la Comisién Regional
de Proteccion de los Derechos de las Personas con
Enfermedades Mentales, son nominadas garan-
tes de los derechos humanos y -habilitadas para
recibir denuncias-, quedando vacios respecto del
procedimiento a seguir en caso de ser invocados
(solo se asegura la confidencialidad del denun-
ciante/informante) (articulo 19). En este sentido
y porque la Secretaria Regional Ministerial de
Salud tiene funcién de garante otorgada por el
articulo 19, no pareceria adecuado que cumpla
la funcién de autoridad administrativa, porque
serian funciones incompatibles.

Recomendaciones para los equipos sanitarios
ante la implementacion de la Ley

Dado que la legislacién actual es mas restric-
tiva que la precedente y, considerando proteger
a los usuarios de eventuales vulneraciones, los
equipos clinicos deberian agotar las instancias de
tratamiento ambulatorio, limitando la internacién
a casos en que Nno exista una manera menos coer-
citiva de realizar tratamiento o reducir el riesgo.

Esto implica optimizar la derivacion a dispo-
sitivos ambulatorios de la red de salud mental
comunitaria, como Centros de Rehabilitacién y
Hospitales de Dia, permitiendo el ingreso opor-
tuno de pacientes con sintomatologia aguda. Para
ello, se debe garantizar el acceso a estos centros,
cuyos tiempos de espera podrian exceder las ne-
cesidades del paciente en crisis, llevando a optar
por la hospitalizacion.

Las brechas existentes limitan la capacidad de

Rev Med Chile 2023; 151: 497-504



ARTICULO DE REVISION

Internacion forzada en Chile en virtud de la nueva Ley de Salud Mental - L. Rosel Barbieri et al

accion de los equipos clinicos, por lo que el estado
tiene el desafio de fortalecer las redes de salud
mental comunitaria en los diversos Servicios de
Salud del pais. Lamentablemente la Ley N° 21.331
no tuvo un presupuesto asociado y este punto por
consiguiente, no fue abordado.

También el fortalecimiento del trabajo inte-
grado entre los equipos de atencion primaria y de
especialidad, favorecen la continuidad de cuidados
del paciente alo largo dela red de atencién, lo que
se relaciona con menor riesgo de descompensa-
cionesy, por lo tanto, de eventuales internaciones.
Estrategias como la derivacion asistida y las con-
sultorias de Salud Mental en el equipo de atencion
primaria son fundamentales en ello.

La integracion y colaboracion de los equipos
de salud mental con otras especialidades puede
ser una manera eficaz de disminuir la necesidad
de medidas coercitivas. La presencia de duplas psi-
cosociales en servicios de urgencia podria ser una
estrategia que potenciar con vistas a prevenir vul-
neraciones de derechos y colaborar con aspectos
administrativos, ademds de realizar primera ayuda
psicoldgica, intervencion en crisis, evaluacion de
riesgo psicosocial, etc.

Otro punto por resolver es la formacion del
capital humano. La determinacion de las com-
petencias requeridas para los equipos clinicos
que llevaran a cabo la internacién, que deberan
ser definidas por el reglamento, especialmente
las referidas a “distintas disciplinas” (articulo 13,
Ne°1 Ley N.°21.331). Asimismo, sera fundamental
compatibilizar la resolucion judicial con el criterio
clinico, y para ello se requiere la formacion inter-
disciplinaria de los equipos, conforme criterios
internacionales®. La participacion activa de los
equipos de salud mental en estas instancias, puede
ser un aporte relevante para lograr un adecuado
funcionamiento intersectorial en la aplicacion
dela Ley.

Estas consideraciones, dejan entrever que el
trabajo del Ministerio de Salud en la elaboracion
del préximo Reglamento tendra multiples desa-
fios. Lalegislacion nacional debe orientar politicas
de desinstitucionalizacién, que incluyan planes
de accién con plazos claros y pardmetros éticos
concretos™. La elaboracion de estos planes debe
integrar activamente a las personas con discapa-
cidad intelectual y las organizaciones que las re-
presentan. Seria deseable que los equipos de salud
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sean actores clave que promuevan la participacién
de los usuarios y organizaciones comunitarias en
la toma de decisiones.
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La infraccion administrativa de
otorgar licencias con evidente ausencia
de fundamento médico y el proyecto de

ley que facilita su sancion
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The administrative violation of granting sick
leave with an evident absence of medical
grounds and the bill that facilitates its
sanction

This article deals with the regulatory violation of issuing sick leave with an
evident absence of medical grounds. Two problematic aspects present in the
sanctioning practice of the Social Security Regulatory Agency are analyzed:
the discrepancy between the wording of the regulation and its application,
and the multiplicity of duties that can configure the behavior defined by the
law, although they do not constitute fraud against the sick leave system. The
context of this study is the bill that seeks to lower the standard for the regulator
to impose administrative penalties on offenders who issue unjustified sick leave
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La regulacion vigente y sus propdsitos

dor a ausentarse o disminuir su jornada de

trabajo por una cierta cantidad de tiempo
segun la indicacién profesional de un médico,
dentista o matrona; es reconocida por el emplea-
dor y autorizada por la Comisién de Medicina
Preventiva (COMPIN). Se trata de un acto mé-
dico-administrativo donde el profesional otor-
gante tiene un rol de certificacion de la dolencia
(diagnostico y prondstico) y del reposo necesario
para la recuperacion del paciente, el cual podra
ser parcial o total, debiendo fijarse un periodo
necesario al efecto’.

La preocupacion por el engafio en la emision
de licencias médicas originé la dictacion de la ley
20.585, que tuvo como fundamento la existencia
de “practicas [...] que consisten en defraudar al
sistema, ya sea beneficiando a personas que no

l a licencia médica es un derecho del trabaja-

estan enfermas, como a personas que ni siquiera
son trabajadores™. Para ello, en ese cuerpo legal
se establecié un esquema penal, por una parte
(articulos 11 y 12), y sanciones administrativas
regulatorias, por otra. Estas ultimas se caracterizan
por generar un costo —un precio o tarifa— ante
la decisién de cumplir o no por parte de quien
esta obligado a una conducta®*, lo cual obedece a
que, a diferencia de las penas criminales, la total
eliminacion de la actividad regulada (la actividad
médica) no puede ser un propdsito a perseguir por
la regulacion, por cuanto ella genera resultados
publicos beneficiosos®.

El 6rgano que puede aplicar las distintas medi-
das a los profesionales es la Superintendencia de
Seguridad Social (SUSESO o la superintendencia).
Estas sanciones administrativas consisten en: (i)
multas de hasta 7,5 unidades tributarias mensua-
les (UTM), (ii) suspension del otorgamiento de
licencias hasta por treinta dias y multa de hasta
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15 UTM en caso de una primera reincidencia, (iii)
suspension del otorgamiento de licencias hasta por
noventa dias y multa hasta 30 UTM en caso de una
segunda reincidencia, y (iv) suspension del otorga-
miento de licencias hasta por un afio y multa hasta
60 UTM en caso de una segunda reincidencia’. Los
regulados sujetos a la investigacion de la SUSESO
deben entregar un informe a esa entidad sobre
los hechos que se indagan, pueden solicitar una
audiencia para sus descargos, reponer la sancion
administrativa ante la superintendencia y luego
reclamar ante la Corte de Apelaciones respectiva’.

Al estudiar la jurisprudencia de los tribunales,
el texto de la ley 20.585 y su historia legislativa,
es posible constatar algunos problemas en la
determinacién de la responsabilidad de los in-
fractores por parte de la SUSESO, que provienen
del desfase entre la regulacion legal y su practica
(defecto de legalidad) y de la multiplicidad de
deberes incumplidos que puede imputarse al tipo
infraccional del articulo 5° de la ley 20.585, sin que
puedan subsumirse necesariamente en los fines
que persigue la norma (problema de tipicidad).
El presente texto tiene por objeto analizar estas
cuestiones, que resultan oportunas en el contexto
de discusion del proyecto de ley que, ademas de
agravar las sanciones a los infractores, elimina el
estandar de “evidente” ausencia de fundamento
médico para imponerlas®.

La discordancia entre la evidente ausencia de
fundamento médico y su aplicacion

Como consta en la historia de la ley 20.585, el
proposito de su articulo 5° es aplicar sanciones
administrativas cuando se han emitido licencias
sin fundamento médico?. Por ello, la disposicion
indica en su primer inciso que “[en caso de que el
profesional habilitado para otorgar licencias médi-
cas las emita con evidente ausencia de fundamento
meédico, la Superintendencia de Seguridad Social
[...] podra, si existe mérito para ello, iniciar una
investigacion|]”. Seguin se aprecia, la literalidad de
estaregla habilita discrecionalmente ala SUSESO
para instruir una investigacién si hay “evidente
ausencia de fundamento médico”. Por su parte,
el inciso tercero del mismo articulo establece,
respecto a la prueba, que, si “se acreditan los
hechos denunciados, la Superintendencia aplica-

1

rd” las sanciones. Estos hechos son aquellos que
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habilitaron a la SUSESO para investigar, es decir,
se trata de que haya existido evidente ausencia de
fundamento médico, debiendo, por lo tanto, ser
una hipdtesis respecto a la cual no existe la menor
duda, esto es, es cierta o clara’, 1o que es necesaria-
mente distinto de la mera ausencia de fundamento
médico, que si aparece definida en el inciso 3° del
articulo 5° de la ley 20.585 como la “ausencia de
una patologia que produzca incapacidad laboral
temporal por el periodo y la extension del reposo
prescrito”.

Esta distincion tiene una explicacién en la
historia de la norma. Fue en la Camara de Dipu-
tados donde se incorpord el estandar de “evidente
ausencia” de fundamento médico. Una de las
diputadas autoras de esa indicacion explicaba
que ella consiste en que “claramente no hay nada
que justifique el reposo otorgado por esa licencia
médica™. En efecto, “no se trata de un médico
que atendio rapido a un paciente porque estaba
repleto el Sapu o el consultorio y se equivoco, o
tuvo algn problema. No, estamos hablando de
un médico que a sabiendas de que ese paciente no
esta enfermo, que no padece de ninguna patologia
o definitivamente le esta pidiendo una licencia
porque quiere irse a la playa, la otorga™. El sistema
sancionatorio, entonces, no se encuentra disefiado
legislativamente para promover el cumplimiento
del procedimiento formal de la emisién de licen-
cias, sino para controlar que estas no se emitan
cuando nada las justifica, es decir, cuando haya
un fraude.

Sin embargo, la practica da cuenta de que
la SUSESO hace conceptualmente sindnimas la
evidente ausencia de fundamento médico con su
mera ausencia, lo que se expresa en los informes
de la superintendencia presentados ante las Cortes
de Apelaciones durante las reclamaciones de los
profesionales regulados en contra de la resolucion
sancionatoria'®'"'2. De este modo la diferenciacion
que efecttia la ley para sancionar pierde su eficacia
y con ello, se produce un desajuste entre el propd-
sito que tuvo el legislador al dictar la regulacion y
la aplicaciéon que lleva a cabo la Administracion
sancionadora. Esto significa, asimismo, que a pe-
sar de que el legislador estableci6 un estandar de
incumplimiento regulatorio, el regulador sanciona
empleando otro mas bajo, lo que no solo reper-
cute en la sancion al profesional, sino también en
el paciente, que puede estar diagnosticado por
el médico y necesitar reposo, a pesar de lo cual,
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su licencia se considera injustificada porque la
SUSESO no comparte el parecer del profesional
y no porque no exista la menor duda de que el
diagndstico no justifica el reposo.

Esta cuestion ha sido recientemente detectada
por la jurisprudencia, que ha reprochado a la Su-
perintendencia por sancionar a un profesional sin
comprobar la inexistencia de la enfermedad antes
de encuadrar la infraccion en la evidente ausencia
de fundamento médico. Por ello, “solo un ejercicio
similar que descarte la existencia de la patologia,
puede ser demostrativo de que el permiso fue
otorgado con evidente ausencia de fundamento,
residiendo entonces lo de evidente, o sea claro o
patente, el ser facilmente comprobable, por lo que
inclusive lo que pudiera constituir diagndsticos
diversos pero dudosos, aun asi permitirian tener
por correctamente otorgada la licencia™®.

La tipicidad: ;cual es la conducta sancionada?

Vinculado con lo anterior, la norma que de-
fine la infraccién genera problemas de tipicidad.
Esta consiste en que la ley debe definir con cierta
precision la conducta prohibida por el legislador,
cuya ocurrencia trae como consecuencia la san-
ciéon™. A diferencia del derecho penal, en materia
de sanciones administrativas regulatorias el marco
suficiente para ello exige que la ley identifique uno
o mas deberes del regulado, que representen estan-
dares de comportamiento vinculables razonable-
mente a las finalidades de proteccion claramente
identificables en la legislacion sectorial, los cuales,
de infringirse, seran sancionados con medidas
también contempladas en la ley*.

Acerca de este punto, la practica indica que
las conductas sancionadas son multiples y se de-
finen caso a caso, lo cual es posibilitado también
porque la SUSESO no ha abordado el punto en
las instrucciones que ha emitido para la aplica-
cion de la ley 20.585%. La norma que define la
infraccién no tiene un desarrollo administrativo
que permita prever en qué consiste la evidente
ausencia de fundamento médico en la emision de
licencias, lo que trae como consecuencia un factor
de indeterminacion que se resuelve en cada caso
individualmente.

De este modo, se sanciona a los profesionales
por “no existir condiciones de riesgo, ni condi-
ciones agravantes” en los pacientes a pesar de su
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diagnoéstico's; “la ausencia de anamnesis y examen
fisico”"; no mencionar la gravedad de la enfer-
medad de un familiar del paciente con trastorno
ansioso generalizado'®; porque “no se precisa la
evolucion del cuadro en la segunda consulta, no
siendo coherente que la paciente estuviere peor
con las indicaciones que detalla”"’; por emplear
“en las fichas clinicas lenguaje coloquial a veces
confuso y ambiguo, sin describir los exdmenes
realizados ni entregar motivos de la incapacidad
laboral”®; porque “no se describe la agorafobia
[...], no se especifican los sintomas neurovegetati-
vos [y porque] no hay examen mental que permita
configurar el diagnostico”™; por “antecedentes
clinicos incompletos, evento traumédtico no deta-
llado, faltar descripcion del dolor y no consignar el
grado de limitacion funcional” por no “registrar
la evolucidn del cuadro, y en las copias de las fichas
clinicas que adjunta no registra examen mental ni
evaluacion de incapacidad laboral™®; porque los
sintomas “apuntan otra entidad diagndstica, no
hay evolucion satisfactoria de dichos sintomas en
el tiempo. No hay examen mental ni evaluacion
de incapacidad laboral™; porque el profesional no
detalla en un caso de artritis reumatoidea “cuales
articulaciones, ni cuantifica rangos articulares
para objetivar dificultad de movimiento [y porque
sefiala el] aumento de volumen articular pero no
registra examen fisico segmentario”; porque el
profesional “no consigna una completa anamne-
sis, careciendo de datos relevantes, como mejor
descripcion de las caracteristicas del dolor, etc.
y no mencionando la incapacidad existente, me-
diante examen segmentario de columna y examen
neuroldgico completos™; o porque “se consignan
antecedentes clinicos incompletos, no efectuando
una completa anamnesis, careciendo de datos
relevantes, como mejor descripcion de las carac-
teristicas del dolor, no consignando datos que [el
profesional] sefiala como relevantes, como peso,
talla, IMC, etc. y no mencionando la incapacidad
existente, mediante un buen examen fisico™"’.
De acuerdo con lo expuesto, puede apreciarse
que los deberes que se estiman incumplidos por
parte dela SUSESO corresponden principalmente
a fallas de diligencia por parte de los profesionales
en el procedimiento de realizacion del diagnéstico
médico: falta de datos, de exdmenes, ausencia de
especificaciones o de definiciones conceptuales.
Estas cuestiones son distintas de que haya podido
constatarse en cada una de esas situaciones una
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practica defraudatoria del sistema de otorgamien-
to de las licencias médicas, algo que se pretendia
evitar segiin queda claro al revisarse la historia
de la ley 20.585 vy, precisamente, el estandar de
evidente ausencia de fundamentacion del articulo
5° de dicha ley tiene esa funcién. Esto significa
que de acuerdo con el mandato legal los deberes
incumplidos que se imputan a los profesionales
regulados deben incardinarse en aquella finalidad
para satisfacer la tipicidad en materia sanciona-
toria administrativa, lo que no sucede con las
conductas sancionadas por la SUSESO.

A este respecto, la tipificacion de la infraccién
es un supuesto concreto que define el ambito en
que la superintendencia puede ejercer su potes-
tad sancionatoria?, lo cual estd delimitado en la
“evidente ausencia de fundamento médico” para
evitar una préctica defraudatoria en la emision de
licencias y no en el control del procedimiento de
su otorgamiento. Sancionar un deber cuando no
puede reconducirse a la descripcién del tipo in-
fraccional, constituye una actuacion al margen de
la legalidad administrativa que puede reclamarse
judicialmente en esos términos.

El proyecto de ley que elimina la infracciéon de
evidente ausencia de fundamento médico y su
capacidad de disuasion

Lo que se ha dicho en las secciones anteriores
tiene relevancia para el proyecto de ley que mo-
difica la ley 20.585 con el objeto de fortalecer las
facultades de los drganos reguladores y aumen-
tar las sanciones a los emisores de licencias. La
iniciativa —que se encuentra actualmente en el
Senado— reitera un argumento que ya se sostenia
en el primer lustro de vigencia de dicha ley, a saber,
que esta era ineficaz porque sus sanciones admi-
nistrativas no lograban impedir la permanente
reincidencia de algunos profesionales. En efecto, a
juicio del entonces superintendente de la SUSESO
“podemos aplicar el maximo de 40 UTM, pero 40
UTM mads o menos son como tres licencias; con
tres licencias ya pagaste la multa”. De ahi que el
proyecto de ley pretenda “desincentivar el com-
portamiento de aquellos profesionales emisores
que realizan practicas, a veces sistematicas, que
consisten en defraudar al sistema, beneficiando a
personas que no estan enfermas””.

Entre las medidas que el mensaje presidencial
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propone para cumplir con esta finalidad se halla
el aumento de las multas, considerando un rango
desdelas 30 alas 250 U.T.M., asi como una exten-
sion hasta por dos afios del periodo de suspension
de la facultad de emitir licencias médicas. Junto
a ello, se plantea eliminar del articulo 5° de la ley
20.585 la palabra “evidente” para asi facilitar la
comprobacién de la conducta que debe ser san-
cionada®.

La modificacion legal en tramite sincera
institucionalmente que serd la mera ausencia de
fundamento médico el antecedente para aplicar
las sanciones agravadas. El problema de ello se en-
cuentra en que la practica analizada previamente
da cuenta de que, sobre la base de la aplicacion
de ese tipo infraccional, se imponen sanciones
administrativas por vulnerarse el procedimiento
de otorgamiento de licencias y no necesariamente
por un empleo fraudulento de ellas, propdsito
que perseguia la ley 20.585 y que es reiterado en
la nueva iniciativa legal.

La discordancia entre la finalidad legislativa y
los instrumentos para conseguirla es un defecto
de idoneidad regulatoria que la torna despropor-
cionada: la adecuacion entre medios y fines es el
nucleo mas basico y general para conferir licitud
a la accion estatal®. Por lo mismo, esta falla debe
corregirse en sede legislativa, en especial si el
grupo de infractores al que se apunta no es el de
los profesionales insuficientemente diligentes
en la forma de otorgar licencias médicas, sino el
de aquellos que persistentemente incumplen la
regulacion para defraudar el sistema.

Asimismo, es dudoso que actualmente haya
una alta dificultad para que la SUSESO sancione a
los profesionales cuando los deberes incumplidos
que les imputa son tan diversos y no se enmarcan
siquiera dentro de los propositos perseguidos por
la regulacion para satisfacer el principio de tipi-
cidad en la configuracion exigida por el derecho
administrativo sancionador. Si el legislador pre-
tende sancionar a quienes incumplan los tramites
para efectuar el diagnéstico médico que funda la
licencia médica debe regularlo directamente de
esa manera.

Para terminar, y aunque pueda considerarse
una conjetura, la literatura indica que las cuestio-
nes que aqui se han tratado pueden ser también
aptas para provocar efectos perversos en la eficacia
general del sistema, puesto que tratar a cumpli-
dores negligentes como si fueran defraudadores
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sistematicos puede acarrear como consecuencia
una disminucion general de las precauciones que
los profesionales adoptan en el otorgamiento de
licencias médicas, porque es irrelevante el nivel
de cuidado para ser declarado responsable del
fraude’.
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Evaluacion de habilidades
comunicativas desde una perspectiva
360° durante escenarios de
Tele-rehabilitacion simulada

JORGE MAURO-NAVARRO!"*** ARTURO GONZALEZ-OLGUIN!234b,
CARLOS ALVAYAY INOSTROZA!?<, ELIANA ESCUDERO ZUNIGAS¢

Evaluation of communication skills

from a 360° perspective at simulated
Tele-rehabilitation scenarios

Background: Communication skills (CS) are competencies required by
health professionals. Clinical simulation with a simulated/standardized pa-
tient (SP) is a good resource for teaching this skill. However, it requires trained
teachers to guide the process. Not all teachers have this training. HC short
evaluation instruments are required to develop a structured observation during
the activity, especially those that can be applied by all the participants to guide
and understand the process from a broader perspective. Aim: Validate a short
HC assessment questionnaire to evaluate these skills from a 360° analysis, i.e.,
from the learner, facilitator/teacher, and PS perspective. Method: A brief HC
questionnaire was created, subjected to construct and content validity, and
thus applied to 40 Kinesiology undergraduate students, facilitator/teacher,
and PS during a simulated teleconsultation scenario. We analyzed the result
of the communication by descriptive statistics, Lashe, Cronbach, KMO, Bart-
lett, IVC, Fisher and Cohen tests, and exploratory factorial analysis. Results:
The questionnaire showed content validity for 5 of 6 items. Construct validity
with commonalities over 50% for each item. With good reliability (Cronbach’s
alpha > 0.79). We found high levels of HC in the students, but the concordance
between observers was weak (Cohen's Kappa < 0.4). Conclusion: The short
questionnaire for HC is a valid assessment tool during clinical simulation.
Incorporating the views and perceptions of all the simulation participants can
improve the understanding of health communication.

(Rev Med Chile 2023; 151: 510-517)

Key words: Health Communication; Health Education; Patient Simulation;
Simulation Training.

entro de las competencias de las profesio-
D nes en salud esta el proveer cuidados de
salud seguros centrados en las necesida-
des del paciente'. El logro de este objetivo incluye
habilidades comunicativas (HC) que den cuenta

de la capacidad del profesional para transmitir de
forma confiable y precisa los temas relacionados a
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la salud del paciente®. Estas habilidades permiten
la construccion de una relacion terapeuta-pacien-
te que incide de forma directa en la seguridad y
efectividad de la atencién clinica’. Con la finali-
dad de reducir los errores y mejorar la calidad
de la atencidn resulta critico en la formacion de
profesionales de salud incorporar la ensefianza de
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HC con un sistema estandarizado de actividades
y evaluaciones que permita dar cuenta del logro
de estas habilidades*.

El modelo de Educacion Basada en Simulacion
(EBS) ha mostrado ser efectivo en el logro de HC
las cuales pueden transferirse a aprendizajes que
impacten favorablemente sobre la seguridad del
paciente y la prevencion del error humano®*.
Dependiendo del resultado de aprendizaje, se
construyen escenarios referidos de la realidad
de las distintas disciplinas, los que mientras mads
realismo posean, generaran mayor compromiso
de aprendizaje’.

Algunas actividades presenciales debido a
la pandemia fueron redisefiadas a escenarios
simulados con pacientes estandarizados de
una consulta de telesalud®, para promover
aprendizajes relacionados con la adquisicion de
HC*'%!', En el caso de ensefianza-aprendizaje
con pacientes estandarizados, para que estos
aprendizajes puedan lograrse, es necesario que
estas actividades sean concluidas con un proceso
llamado debriefing'?, el que cataliza el proceso
de ensefianza-aprendizaje, estableciendo en su
fluencia una evaluacion®.

Desde la perspectiva de la ensefianza, catalizar
y evaluar los aprendizajes en HC a partir de una
experiencia de simulacidon conducente a una eva-
luacion estandarizada puede ser complejo, pues
diversos son los conceptos que se articulan en la
EBS para lograr el resultado final. Un concepto
clave, bajo la teoria NLN/Jeffries', es el rol del
docente/facilitador cuyo ejercicio depende de sus
experiencias en simulacion. Facilitadores menos
experimentados pueden no enfocar los aprendi-
zajes'>'%. Un segundo concepto referido por NLN/
Jeflries, es la perspectiva de quien ejerce el rol de
“paciente simulado” (PS)", siendo pocas las in-
vestigaciones que consideran al PS para entregar
una evaluacidon estandarizada de las HC". Un
tercer concepto, es la perspectiva del/la estudiante,
quien muchas veces, en términos de evaluacion,
actua pasivamente en su proceso de aprendizaje,
aun cuando el modelo NLN/Jeffries la considera
fundamental para dar cuenta de los resultados de
una simulacion'.

Evaluar las HC con una herramienta estan-
darizada y desde distintas perspectivas, puede
permitir a facilitadores menos entrenados tener un
marco de referencia que guie hacia los resultados
de aprendizaje, pues estandariza el proceso de
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recoleccion y analisis, ambos elementos consti-
tutivos del debriefing'®. Existen herramientas que
estructuran la observacion de las HC,”* y son
estrategias que apoyan la tarea de los facilitadores
en estadios tempranos de formacion®. Usarlas
puede generar reticencias, pues debido al tiempo
que requieren pueden obstaculizar el curso de la
actividad?, arriesgando que la evaluacion quede
reducida al juicio del docente/facilitador sesgan-
do la valoracién del fenémeno a una perspectiva
unidireccional simplificada, con lo que se pierden
las perspectivas del PS y del estudiante.

El presente estudio, propone mejorar la acce-
sibilidad de observacion de las HC en términos
procedimentales mediante uso de una propuesta
de un nuevo cuestionario de HC, asi como com-
prender la habilidades comunicativas del estu-
diante desde las perspectivas de los actores que
constituyen una relaciéon comunicativa en una
entrevista clinica. Por lo cual el objetivo de esta
investigacion es: a) Adaptar la propuesta de Moore
y cols a un cuestionario breve de evaluacion de
HC; b) Validar el cuestionario, bajo un contexto
de tele-rehabilitacion simulada con paciente simu-
lado, con estudiantes de Kinesiologia. c) Describir
las HC durante un escenario de tele-rehabilitacion
simulada, y d) Contrastar las visiones obtenidas
del desempeiio de la HC de los estudiantes desde
una perspectiva en 360° es decir, desde la pers-
pectiva del docente, el PS y del propio aprendiz.

Material y Método

Disefio

Estudio descriptivo realizado con estudiantes
de 3ery 4to afio de la carrera de Kinesiologia de la
Facultad de Salud y Odontologia de la Universidad
Diego Portales, en Santiago de Chile, bajo progra-
ma de remediacion, que incluyé 40 escenarios de
simulacién de una consulta de telesalud enfocada
hacia el logro de resultados de aprendizaje de HC.

Participantes

125 estudiantes participaron de las actividades,
de ellos 40 cumplieron el rol de clinico en la simu-
lacién de tele consulta. Moderaron cada escenario
8 docentes-facilitadores capacitados en EBS con
PS para escenarios de simulacién remota. Doce
actores/actrices profesionales capacitados como
PS/estandarizados desempenaron el rol de PS.
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Procedimiento
Actividad

Se ejecutaron un total de 40 escenarios de te-
lesalud simulada. En cada escenario participaron
un maximo de 12 estudiantes observadores, 1
facilitador/a, 1 PS, y un/a estudiante en el rol de
kinesiologo/a, este ultimo fue diferente para cada
uno de los 40 escenarios. La actividad se llevo a
cabo via plataforma ZOOM?® (Figura 1).

ESTUDIANTE EN ROL DE KINESIOLOGO
PACIENTE SIMULADO/ESTANDARIZADO

DOCENTE

Figura 1. Sreenshot de escenario de simulacion de tele-con-
sulta a través de plataforma Zoom®. Captura de pantalla de un
escenario simulacion remota (SR). En ella se identifican a los
evaluadores y observadores de las habilidades comunicativas
del estudiante que ejerce el rol de terapeuta en la sesion de
SR. El resto de las personas no identificadas corresponden a
lasy los estudiantes espectadores de la actividad. Las cdmaras
estan encendidas, pues se encuentran en la fase de debreafing.

Para reducir al minimo los imprevistos, cada
escenario fue piloteado en conjunto con el ins-
trumento entre los facilitadores y PS, tal como lo
establecen las recomendaciones de la literatura?,
adaptadas a contextos de telesalud®.

El disefio de la actividad consider® tres partes:
1) Brief, de 10 minutos destinados a instruccio-
nes generales de la actividad; 2) Simulacién, 10
minutos de ejecucion del escenario simulado, 3)
Debriefing, 30 minutos, bajo el formato GAS*.

Recoleccion de datos

Inmediatamente finalizada la parte 2, los
evaluadores: el/la estudiante en el rol de Kinesio-
logo/a, el docente y el/la PS, tuvieron 2 minutos
para realizar la evaluacion del desempeno de HC
del estudiante en el rol de Kinesidélogo/a median-
te un cuestionario en plataforma GoogleForms®,
construido en base a la reflexién de Moore* se
traspasd a formato de cuestionario el resumen
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propuesto por este grupo de algunas de las habili-
dades requeridas con mayor frecuencia en la entre-
vista clinica) (Tabla 1). Cada item de observacién
fue evaluado en una escala Likert con 5 niveles,
donde el nivel 1 va de “muy en desacuerdo” con
la conducta/hito observada hasta el nivel numero
5 que representa estar “muy de acuerdo” con la
conducta/hito observada.

Analisis estadistico

La validez de contenido se obtuvo mediante
el indice de validez de contenido propuesto por
Lashe (IVC)®. Para la validez de constructo se
realizd andlisis factorial, calculando el estimador
de adecuacion muestral de KaiserMeyer-Olkin
(KMO; rango entre 0-1) y de significacion esta-
distica a través Bartlett, con p < .05 para zona
de rechazo de hipotesis nula®. La consistencia
interna del cuestionario se determind mediante
el coeficiente Alfa de Cronbach.

Para describir las HC desplegadas por el gru-
po de estudiantes evaluados se utilizo estadistica
descriptiva de proporcion porcentual.

Para comparar las diferencias entre evaluado-
res, se utilizd Test exacto de Fisher con nivel de
significancia de independencia entre las variables
cuando p < 0,05. Finalmente para comparar el
grado de concordancia entre los evaluadores se
calculd la reproducibilidad Inter evaluador utili-
zando el coeficiente Kappa-Cohen.

El protocolo de investigacion fue aprobado
por el comité de ética de la Facultad de Medicina
de la Universidad Diego Portales, numero de
registro 213/2.

Resultados

Validez del cuestionario

El andlisis de validez de contenido se realizd
mediante el indice IVC, calculado en base a un
panel de 10 expertos. Los valores respectivos para
cada uno delos 6 item fueron en orden correlativo;
1;-0,2;0,8; 0,6; 0,8; 0,6. El indice global fue de 0,6.
Se eliminoé el item 2 por tener menor grado de
acuerdo, obteniéndose un indice global de 0,76 (p
< 0,05), valor que supera los 0,62 como nivel de
significancia®, y/o alcanza el valor critico de 8 ex-
pertos que consideran como esencial cada item?.

Para determinar la confiabilidad del cuestio-
nario se calculd el coeficiente alfa de Cronbach

Rev Med Chile 2023; 151: 510-517
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Tabla 1. Frecuencia relativa porcentual por nivel de respuesta, segtin observador para cada item evaluado

Niveles de respuesta (%)
Ni acuerdo p-valor
Niveles o ITEM de Muy en En ni en De Muyde  Tpoqt
., Evaluador desacuerdo desacuerdo acuerdo acuerdo
observacion desacuerdo exacto
M &) 3) @ ®) de Fisher

s L PS/Estandari-
ITEM 1: “Construc / 0 0 12,5 42,5 45
cion de la relacién zado
estudiante/paciente
simulado” Demues-  Estudiante 0 0 10 52,5 37,5 il
tra comportamien- b
to no verbal apropia-
do: contacto visualy ~ Docente 0 5 0 45 50
postura adecuado
ITEM 2: “Cons- PS/Estandari- 0 55 20 40 375
truccion de la re- zado ! !
laciéon estudiante/
paciente simulado” Estudiante 0 7.5 10 32,5 50
Si lee, toma no- 0,08
tas, lo hace de mane-
ra que no interfiere Docente 0 2,5 7.5 20 70
con el didlogo o con
la relacion
ITEM 3: “Respeto en  PS/Estandari-
la recoleccion de la zado . . P U Ols
informacion” .
Acepta la legitimi- Estudiante 0 0 0,0 17,5 82,5 041
dad del punto de vis- !
tayl timient
2y 105 SENUMIENtos 1y, o te 0 0 5 20 75
del paciente; no
juzga
ITEM 4: “Planifica- PS/Estandari- ; 5
cién de la sesién/con-  z3do 0 > > 35 525
sulta/tratamiento” .
Reconoce y verba- Estudiante 0 0 15 35 50 0,77
liza las emociones
evidentes en el pa- Docente 0 2,5 10 42,5 45
ciente
ITEM 5: “Planifica- PS/EStandari_ 0 0 75 375 55
cion de la sesion/con-  zado
sulta/tratamiento” — Eqydiante 0 0 2,5 27,5 70
Brinda apoyo; expre- 0,23
sa interés, compren-
sién y predisposicion  Docente 0 0 5 17,5 77,5
para ayudar

e PS/Estandari-
ITEM 6: “Cierre y / i 0 0 17,5 425 40
conclusiones de la zado
seston” Estudiante 0 2,5 5 40 52,5 0,15
Hace participar al pa-
iente: C -
clente: Lompar Docente 0 0 15 25,0 60
te su pensamiento

Distribuciéon de porcentajes por nivel de respuesta para cada observador, en cada uno de los dominios observados del cuestio-
nario breve de habilidades comunicativas.
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para el cuestionario con los 5 items obteniendo
un valor de 0,79 lo que evidencia una buena con-
sistencia interna.

Parala validez del constructo se verifico que los
items se correlacionaron entre si (Figura 2). Poste-
rior a ello se uso el test de Bartlett para comprobar
la homogeneidad de las varianzas, obteniendo un
estadistico de K-cuadrado de Bartlett = 11,34; gl
= 4; P = 0,023, luego se analiz6 la medida de ade-
cuacién de la muestra a través del indice KMO,
mostrando el estadistico un valor general para el
cuestionario de 0,88, con valores adecuados para
cada uno de los 5 items seleccionados items: 1 =
0,90; 3=0,89;4=0,85;5=10,88,y 6 =0,87.

item 1

item3 —

item4

item 5

item 6

item 1 item 3 item 4 item 5 item 6

Figura 2. Matriz de correlacién de los ftems del cuestionario
de observacion. Gréfico de correlacion de los item o domi-
nios de observacién que componen el cuestionario abrevia-
do de habilidades comunicativas. Cada item corresponde
con la descripcién de los ftem de la Tabla 1.

Dado que el test de esfericidad de Barlett
demuestra que existe relacion entre las variables
del cuestionario y que los coeficientes KMO son
suficientemente significativos para considerar
dicha correlacion, se considerd apropiado reali-
zar andlisis factorial exploratorio” con método
de rotacion quartimax, pues se estimd que existe
un solo factor predominante en el cuestionario?.
Este unico factor aglutina las cargas de todos los

items de observacion, por lo cual cada uno de
ellos contribuye al factor, que se constituye como
variable genérica; “Habilidades comunicativas”.
Las comunalidades de cada item muestran valores
sobre un 50%, por lo que cada variable tiene una
capacidad similar para explicar la variable “Habi-
lidades Comunicativas” (Tabla 2).

Habilidades comunicativas de los/las
estudiantes

Seguin la distribucion de las respuestas se deter-
mino que la actividad permitié que se desplegaran
las HC, a través de conductas que lograron ser
observadas por los evaluadores, quienes coinciden
de forma independiente en que el desempeio
global del grupo de estudiantes fue de alto nivel,
pues la frecuencia de las observaciones tiende a
concentrarse en los niveles altos de puntuacion
en los 3 tipos de observadores. Con porcentajes
acumulados, en las cualificaciones “de acuerdo”
y “muy de acuerdo”, sobre el 80% para todos los
item de observacion, salvo en el item referente a
la “no interferencia en la construccion de la rela-
cion”. El detalle en la distribucion de puntuaciones
para cada item queda expresado en la Tabla 1.

Perspectiva de los evaluadores/observadores

Existe similitud global entre evaluadores al
calificar como “buenas” las conductas observa-
das, no obstante, al contrastar la independencia
de sus observaciones, por cada item observado,
usando la prueba exacta de Fisher, muestra que
la proporcion de las calificaciones asignadas en
las respuestas de los evaluadores no coincide en
ninguno de los seis items de observacién cuando
se asumio nivel de significancia con valor de P <
0,05, pues los observadores son independientes
entre si (Tabla 1).

Desde el punto de vista descriptivo existe una
coincidencia de catalogar “en acuerdo” o “muy de

Tabla 2. Andlisis Factorial Exploratorio con método de rotacion quartimax

item o dominio observado

item 1 0,72
item 3 0,74
ftem 4 0,82
ftem 5 0,76
ftem 6 0,79

Carga factorial FACTOR 1

Comunalidades Unicidad
0,62 0,38
0,55 0,45
0,67 0,43
0,58 0,42
0,65 0,35

Resultados del analisis factorial exploratorio para cada item.
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acuerdo” la aparicién de la conducta, pero dado
que las observaciones son independientes entre si,
se explord en detalle los niveles de concordancia
entre los evaluadores para cada conducta, de cada
estudiante, en cada escenario de tele-rehabilita-
cién simulada. Se realizé un analisis polinomial
de Kappa-Cohen en base a la comparacion de
los 5 niveles de respuesta de Likert, y un analisis
binomial de Kappa-Cohen agrupando los niveles
derespuestas4y 5 (“muy de acuerdo”y “de acuer-
do”) bajo una etiqueta de “desempeio logrado”
y los niveles 1, 2 y 3 (“en desacuerdo”, “muy en
desacuerdo” y “ni acuerdo ni en desacuerdo”)
en una etiqueta de “desempefio no logrado”.
Para el célculo de los valores de reproducibilidad
inter-evaluador polinomial y binomial se utilizé
la vision del PS como referencia. Para los valores
dicotémicos se encontré una baja concordancia
entre PS-estudiante con un indice de reproduci-
bilidad de 0,27 con P < 0,001 y un error estandar
de 0,09. La baja reproducibilidad también fue
observada entre PS-docente con Kappa-Cohen en
0,32 con P < 0,001 y un error estaindar de 0,09. Los
valores del andlisis polinomial también mostraron
pobres indicadores de reproducibilidad (Figura 3).

PACIENTE SIMULADO

Andlisis polinémico  Andlisis dicotdmico

Perfecta

Casi perfecta

ESTUDIANTE 0.1 1 0.32

Considerable

mo-o=—

Moderada

>0Ue X

Aceptable

socenTe 0.19 028

N W e N ®

zmToNn

Leve

Ug Pobre

Figura 3. Representacion gréfica de la reproducibilidad
inter evaluador de las observaciones realizadas a través del
cuestionario breve de HC. Gréfica comparativa sobre nivel de
reproducibilidad Inter evaluador, segun indices de kappa de
Cohen para andlisis dicotémico y polinémico.

Discusion

Las simulaciones de consultas de tele-rehabi-
litacién, permiten desarrollar aprendizajes aso-
ciados a las HC*!!!, Para evaluar estas destrezas
el cuestionario abreviado mostrd ser una herra-
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mienta vélida y confiable. Cada item logra dar
cuenta de la variable “habilidades comunicativas”
con un peso factorial relevante en ello. Con solo 5
items, el cuestionario breve posee menos puntos
de observacion comparada con otros instrumentos
de mayor profundidad disponibles en la literatu-
ra'”!%?, pero se muestra como una alternativa de
facil aplicacion y con viabilidad temporal puesto
que se enfoca en la capacidad de recabar, en corto
tiempo, datos de una observacion estructurada de
las conductas mds frecuentes® necesarias en una
entrevista clinica, sin que su aplicacion interfiera
con el desarrollo de la actividad.

En el desarrollo de los 40 escenarios, se obtu-
vieron valoraciones altas en el nivel de HC de los
estudiantes, no obstante, el bajo nivel de concor-
dancia entre los observadores sugiere que los items
de observacidn del cuestionario, si bien funcionan
como punto de referencia para observar una ha-
bilidad, su cualificacion depende del observador,
por lo que en un acto comunicativo no existiria
el estandar de comportamiento, o un evalua-
dor-docente/facilitador con opinion estandar de lo
“correcto”, sino que en la ensefianza-aprendizaje
de la comunicacién paciente-terapeuta todas las
perspectivas de evaluacion de desempeio del
estudiante deben ser consideradas, lo que esta en
concordancia con otros estudios que han incor-
porado las evaluaciones de los PS".

Cabe resaltar que la mirada del estudiante de
su propio desempeno, en términos estructuradosy
objetivos, no siempre es considerada, aun cuando
es quién, en conjunto con el PS, construyen el
espacio donde emerge la relacion comunicati-
va. Incorporar su visiéon permite comprender
la comunicacién no solo como una habilidad
individual, sino mds bien como una dindmica
distribuida entre los participantes®. La provoca-
cién a que el estudiante puntte sus habilidades
comunicativas durante una simulacion, fomenta
la practica reflexiva durante el debriefing** permi-
tiendo al estudiante el aprendizaje de sus HC*.

En Kinesiologia, los resultados de aprendizaje
vinculados a las HC no siempre son explicitos y
estan reducidos a estrategias de analisis tedricos®'.
Incorporar simulaciones remotas puede ayudar
a reforzar estos aprendizajes. Una herramienta
breve de observacion estructurada, como la que
proponemos, podria apoyar lalabor docente como
una guia de observacion referencial para el debrie-
fing, reduciendo las brechas declaradas para esta
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metodologia en los docentes menos entrenados®.

Proyecciones futuras incluyen evaluar la ca-
pacidad que tiene el cuestionario como sistema
de referencia para la medicién de trazabilidad de
aprendizajes de HC, asi como evaluar la utilidad
dela aplicacion de este cuestionario en escenarios
de simulacion presencial y/o en escenarios de
“Manejo de recursos en crisis” y/o en situaciones
con pacientes de mayor complejidad conductual.
También es importante una re-validacion del ins-
trumento contrastando los resultados obtenidos
del desempeno post-debriefing usando o no el
cuestionario para evaluar su utilidad como guia
referencial en el debriefing.

Conclusiones

El cuestionario abreviado de HC, es una herra-
mienta valida para evaluar las HC en escenarios
simulados de consultas de tele-rehabilitacion.
Su uso bajo una mirada 360° puede mejorar el
analisis dela comunicacién paciente-tratante. Su
uso como una herramienta guia puede facilitar el
debriefing de los docentes.

Sibien el cuestionario se aplicé en estudiantes
de Kinesiologia, el cuestionario puede ser usado en
otras profesiones, pues las HC son transversales a
todas las disciplinas.
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Poliuria post-obstructiva.
Analisis fisiopatoldgico de un caso

ANDRES J. VALDIVIESO!, RODRIGO A. SEPULVEDA !,
ALVARO ZUNIGA?

Post-obstructive polyuria.
Pathophysiological analysis of a case

The relief of the impediment to urinary flow is the treatment of acute kidney
failure due to urinary tract obstruction. However, there is a risk of inducing
massive polyuria, which can be self-limited or produce severe contraction of
the intravascular volume with pre-renal acute kidney failure and alterations
in the internal environment. Polyuria, urine output > 3 L/d or > 200 mL/min
for more than 2 hours, can have multiple causes, and can be classified as os-
motic, aqueous or mixed. Post-obstructive polyuria obeys different pathogenic
mechanisms, which overlap and vary during a patient’s evolution. Initially,
there is a decrease in vasoconstrictor factors and an increase in renal blood
flow, which, added to the excess of urea accumulated, will cause intense osmotic
diuresis (osmotic polyuria due to urea). Added to these factors are the positive
sodium and water balance during acute renal failure, plus the contributions
of crystalloid solutions to replace diuresis (ionic osmotic polyuria). Finally,
there may be tubular dysfunction and decreased solutes in the renal medullary
interstitium, adding resistance to the action of vasopressin. The latter causes
a loss of free water (mixed polyuria). We present the case of a patient with
post-obstructive polyuria where, by analyzing the clinical symptoms and labo-
ratory alterations, it was possible to interpret the mechanisms of polyuria and
administer appropriate treatment for the pathogenic mechanism.

(Rev Med Chile 2023; 151: 518-523)

Key words: Diuresis; Hydronephrosis; Polyuria; Ureteral Obstruction;
Water-Electrolyte Imbalance.

a 3.000 mL/d o > 40 mL/kg/d en adultos,
como también > 4 mL/kg/h o > 200 mL/h
por mas de 2 h'® . Esta definicion es bastante ar-
bitraria y debe entenderse en el contexto clinico
del paciente; por ejemplo, personas con volumen
circulante efectivo bajo (hipovolemia) tendran
poliuria si orinan mas de 800 mL/d>.
Habitualmente, la poliuria corresponde a una
respuesta homeostatica (poliuria “apropiada”),
secundaria a una mayor ingestion de agua libre,
lo que fisiologicamente suprime la secrecion de
vasopresina (HAD) y reduce la sed. También,
podria estar asociada a una intensa natriuresis

l a poliuria se define como diuresis mayor
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debida a expansion del volumen extracelular
(VEQC). Sin embargo, una poliuria puede existir
disociada de la regulacion del medio interno; en
este caso sera “inapropiada”, pudiendo inducir
graves alteraciones de la homeostasis corporal y
dafio organico (Tabla 1).

La poliuria se subdivide segin la osmolaridad
urinaria (UOsm), en “acuosa” (UOsm < 150
mOsm/L) “osmética” (UOsm > 300 mOsm/L) o
“mixta” (cifras intermedias)'. La poliuria “acuosa”
es secundaria a diabetes insipida o una intoxi-
cacion acuosa (ausencia de HAD y/o su efecto).
En la poliuria osmética, en cambio, un osmol
-habitualmente de bajo peso molecular- sube su
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Tabla 1. Causas y mecanismos de poliuria

Mecanismo Poliuria apropiada

JYHAD y/o su efecto
de la sed)”

TPéptidos natriuréticos

LEje RAA efectivo’

Disfuncién renal tubular

Disfuncién renal intersticial

Intoxicacion acuosa (iatrogénica,
éxtasis, corredor de maratén, polidipsia
psicégena, potomania, alteracién centro

Expansion del VEC (enfermedad renal
crénica, PPO, iatrogénico [cristaloides],
resolucién sindrome edematoso)’

Expansion del VEC y volumen circulatorio

Poliuria inapropiada

Diabetes insipida central™
Diabetes insipida nefrogénica™

Encefalopatia perdedora de salt

Algunos casos de hipomineralocortisolismo
e insuficiencia adrenal perdedora de sal®

Respuesta inicial a diuréticos’

PPO**

Tubulopatias genéticas*!

Injuria tubular (nefrotéxicos, isquemia,
PPO)*

Disfuncién renal tubular*t

“Lavado de intersticio” por T flujo vasa
recta (citoquinas, bradiquininas, cafeina,
hiperperfusion)*

J Urea intersticial (desnutricién, PPO)*f

“Poliuria acuosa (Osm urinaria < 150 mOsm/L), *Poliuria mixta (Osm urinaria 150-300 mOsm/L), Poliuria osmaética (Osm
urinaria > 300 mOsm/L), HAD: vasopresina, Osm: osmolaridad, PPO: poliuria post-obstructiva, RAA: renina-angiotensina-al-

dosterona, VEC: volumen extracelular.

excrecion urinaria arrastrando agua y electrolitos
consigo. Mas aun, existiendo disfuncién tubular,
disminuye la reabsorcion de solutos y se pierden
por la orina (poliuria osmotica). Ademas, al
disminuir estos solutos en el intersticio medular
sumado a disfuncion tubular y resistencia relativa
a la accion de la HAD, se afecta la capacidad de
reabsorber agua libre generando una poliuria mix-
ta. La poliuria observada después de desobstruir
la via urinaria (poliuria post obstructiva o PPO)
-descrita inicialmente en 1951-, es frecuentemente
osmdtica o mixta’. Presentamos el caso de un
paciente monorreno que, al desobstruirse la via
urinaria, presentd una marcada poliuria osmo-
tica. Discutimos su cuadro clinico y mecanismos
patogénicos.

Caso clinico

Hombre de 55 afios con antecedente de grave
hipoplasia renal derecha y obesidad. Consultd en
Urgencia por 4 dias de dolor lumbar izquierdo tipo
colico, irradiado a flanco, nduseas y oligoanuria.

Rev Med Chile 2023; 151: 518-523

Su creatinina fue 9,0 mg/dL y una tomografia
computada sin contraste (PieloTAC) demostrd
hidronefrosis y litiasis (5 mm) en tercio distal del
uréter. Se practico ureterolitotomia endoscdpica
con extraccion de litiasis. El paciente evoluciond
oligoandrico requiriendo iniciar hemodialisis y
traslado de centro hospitalario.

Al momento del traslado: lacido, cooperador,
PA 150/74 mm Hg, FC 94 x’ regular, saturacién
98% (ambiental), FR 20 X', peso 102 kg ( > 4 kg
sobre su basal), talla 167 cm. Resto del examen
fisico sin alteraciones. Laboratorio: glicemia 97
mg/dL, nitrégeno ureico en sangre (NUS) 86
mg/dL, creatinina 14,4 mg/dL, hemoglobina 12,5
g/dL, leucocitos 7.400/mm?, plaquetas 159.000/
mm’, uricemia 11,0 mg/dL, proteinemia 6,6 g/dL,
albuminemia 3,8 g/dL, electrolitos plasmaticos
(Na+/K+/Cl-) 135/5,1/97,4 mEq/L, lactatemia 1,5
mmol/L y gases venosos pH 7,35, pCO; 29,3 mm
HgyHCO3- 15,7 mEq/L. Orina: pH 5,5, densidad
1,010 g/mL, proteinas ++, sangre ++ y ausencia de:
glucosa, cetonas, leucocitos y nitritos. Sedimento
urinario: eritrocitos incontables y leucocitos 5/pL.

Nuevo PieloTAC (dia + 1) demostré nefro-

519



CASO CLINICO

litiasis y rotura ureteral izquierda, con edema y
liquido alrededor de los dos tercios distales de
este uréter mds hidroureteronefrosis ipsilateral.
Vejiga y prostata sin alteraciones (Figura 1). En
las primeras horas de hospitalizacién orin6 50 mL
mientras recibia dextrosa 5% IV. Se instal6 catéter
doble J hasta pelvis renal izquierda, dando salida
a abundante diuresis. Inici6 solucion salina 0,9%
IV para reposicion de diuresis. Entre los dias + 2
y + 7, esta infusion aportd entre el 45% y 80% de
la diuresis diaria. El dia + 1 se mantuvo en régi-
men 0, los dias + 2y + 3 recibié régimen hidrico,
y los siguientes (+ 4 a + 8) régimen liviano. Los
balances hidricos iniciales fueron negativos, esta-
bilizandose en los dias siguientes (Figura 2). No
recibio diuréticos, ni present6 diarrea, sudoracion
ni infecciones durante la hospitalizacién. El dia
+ 4 se realiz6 estudio urinario, diagnosticandose
poliuria osmotica idnica (Tabla 2). Evoluciond
favorablemente, logrando discontinuar aportes
IV y siendo dado de alta al dia + 8; con funcion
renal normal, medio interno estable y poliuria en
remision (Figura 2).

Un mes mas tarde, se practicoé TAC de abdo-
men y pelvis con técnica urografica que mostro
catéter bien posicionado, reduccion de la hidro-
nefrosis y resolucion de la coleccion de liquido
periureteral. Persistia nefrolitiasis izquierda.

Cinco meses después, su creatinina fue 0,95
mg/dL, NUS 14,5 mg/dL, Na+/K+/Cl- 139/4,5/101
mEq/L. Se practico biopsia ureteral, reimplante de
éste y cambio de catéter doble J. Estudio histopa-
tologico reveld inflamacion crénica linfoplasmoci-
taria. Dos meses después, se retird catéter ureteral
logrando diuresis adecuada. El paciente autoriza
el reporte de su caso.

Discusion

Paciente monorreno, portador de una insu-
ficiencia renal aguda obstructiva multifactorial,
inicialmente por litiasis ureteral, y luego, acu-
mulaciéon de liquido retroperitoneal secundario
a perforacion ureteral mds edema periureteral.
Al desobstruir la via urinaria presenté una PPO.

La PPO tiene una incidencia variable, osci-
lando entre 0,5 y 52% de los pacientes en que se
desobstruye la via urinaria®. En forma aguda, la
obstruccion ureteral, disminuye el flujo sangui-
neo renal ipsilateral por liberaciéon de factores
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vasoconstrictores (tromboxano, angiotensina,
eicosanoides, entre otros), ademas de disminucion
de oOxido nitrico®. Si la obstruccion ureteral es
bilateral, uretral o en un monorreno sobreviene
falla renal aguda'®. Mientras exista falla renal
habra acumulacion de agua, electrolitos y urea.

Figura 1. Estudio imagenoldgico. Tomografia computada
helicoidal sin contraste de abdomen y pelvis (PieloTAC).
a) Hidroureteronefrosis en paciente monorreno izquierdo.
b) Dilatacion ureteral proximal a la lesion. ¢) Perforacion ure-
teral asociado a cambios edematosos y liquido periureteral.

Rev Med Chile 2023; 151: 518-523
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Figura 2. Evolucion de diuresis, balances y funcién renal durante hospitalizacion. NUS: nitrégeno ureico en sangre, Na+:
sodio plasmético, PAM: presion arterial media. Balance se refiere al valor neto de ingresos menos egresos (sin considerar pér-

didas insensibles).

Posteriormente, con la desobstruccion precoz, se
restaura instantaneamente la filtracion glomeru-
lar, aumentando el flujo sanguineo renal’. Luego,
la carga filtrada (filtracion glomerular*concentra-
cion plasmatica) de urea aumenta notoriamente.
La urea atraviesa todas la membranas celulares,
excepto algunos segmentos del nefron (rama as-
cendente gruesa de Henle, tubulo distal y colector
cortical y medular externo), por lo que actuara
como diurético osmético arrastrando predomi-
nantemente agua libre, y en menor proporcion,
solutos'' . La poliuria se autolimita luego de 48
h cuando la urea retorna a valores basales, pero
puede inducir contraccién del intravascular con
falla renal aguda pre-renal y trastornos hidroelec-
troliticos. Se debe asegurar un adecuado volumen
intravascular mediante reposicion con cristaloides
y control seriado del medio interno, ya que, en
ocasiones se debera administrar infusiones de
soluciones hipoténicas, K+, Ca++, entre otros.
La poliuria puede perpetuarse; ya sea por acu-
mulacién previa de agua y solutos, por los aportes
de cristaloides o por una disfuncién tubulo-inters-
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ticial''*. En caso de disfuncion tubulo-intersticial,
existe deplecion medular de urea y NaCl, ademas
de resistencia ala HAD; lo que puede inducir una
poliuria mixta de dificil resolucion®.

Nuestro paciente, present6 una intensa poliu-
ria, y en 72 h consiguié normalizar su creatininay
NUS. Probablemente, la obstruccion fue de corta
duracién, pues no existia atrofia renal y su filtra-
cién glomerular se recuper6 rapidamente. Una
obstruccion persistente induce fibrosis y pérdida
de la funcién renal’.

La PPO fue inmediata, abundante y osmotica
(UOsm > 300 mOsm/L). La Figura 2 destaca el
control de la PA, la normalizaciéon del NUS vy
creatinina, y especialmente, el balance negativo;
bajando 11 kg en 7 dias. De acuerdo al estudio
realizado (4° dia) posiblemente, en las primeras
horas predomind una poliuria osmdtica por urea,
seguida de poliuria osmotica idnica por acumu-
lacién previa de agua y solutos, mas los aportes
intravenosos. Como no hubo una poliuria mixta,
pensamos que no presentd defectos tubulo-in-
tersticiales significativos, evitando este factor de
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Tabla 2. Estudio urinario de poliuria

Sexo: masculino
Peso: 92,8 kg

Talla: 167 cm
Diuresis: 6.590 ml/d

[Na*]: 141 mEqg/L

[K*]: 4,6 mEq/L

[CI]: 110 mEqg/L

Posm: 295 mOsm/L
NUS: 9 mg/dL
Creatinina: 0,84 mg/dL

[Unal: 137 mEg/L
[Ugl: 11,7 mEg/L
Mediciones [Ugl: 140 mEg/L
orina Ugsm: 368 mOsm/L
24 h [Uyyl: 66,8 mmol/L
[Ugl: 25,9 mg/dL
AG urinario: 8,7 mEqg/L

Na*: 903 mEqg/d

K*: 77 mEg/d

Cl: 973 mEg/d

Osmoles: 2.425 mOsm/d

U wu: 440 mOsm/d

lones (2-[Na+K]): 1.960 mEg/d

Clg: 141 mL/min

Cle, ajustado: 121 mL/min/1,73 m?
Clogm: 8,2 L/d; 5,7 mL/min

Clipo: -1,63 L/d; -1,13 mL/min
FEy,: 3,15%

FE¢: 8,25%

FErpo: 3,25%

Antropometria
y diuresis

Mediciones en
plasma

Excrecion
urinaria diaria

Calculos
asociados

[I: concentracién de soluto, AG: anion gap, Cl x: clearance
de x, Cr: creatinina, FE x: fraccién excretada de x, NU: ni-
trogeno ureico, NUS: nitrégeno ureico en sangre, P Osm:
osmolaridad plasmatica, U Osm: osmolaridad urinaria, U x:
soluto x en orina.

perpetuacion’.

La Tabla 2 ilustra el estudio realizado 72 h
post desobstruccion, recibiendo solucién salina
0,9%, con una diuresis diaria (V) de 6.590 mL/d,
glucosuria (-) y clearance de creatinina 121
mL/min/1,73 m2 La UOsm fue 368 mOsm/L,
eliminando 2.425 mOsm/d (clearance osmolar
[ClIOsm]: 5,7 mL/min), triplicando la excrecion
diaria habitual de osmoles (= 750 mOsm/d)'. Se
estima que la poliuria osmédtica es por electrolitos,
si su excrecidn urinaria supera 600 mOsm/d'’; en
este caso fue 1.960 mmol/d (2-[UNa + UK]-V), y
junto al nitrégeno ureico (440 mOsm/d) repre-
sentaron respectivamente: 81% y 18% del total de
osmoles. El anién acompafiante de estos cationes
tue Cl-, quedando demostrado por el gap urinario
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< 70 mmol/L (UNa + UK-UCI = 8,7 mmol/L)".

El clearance osmolar (ClOsm = UOsm-V/
POsm) es el volumen de plasma al cudl se le ex-
traen todos sus osmoles durante un tiempo deter-
minado, siendo normal 2-3 mL/min". Sila carga
de solutos a excretar es muy alta, sube el ClIOsm
(5,7 mL/min en nuestro paciente) e incrementa
la diuresis. El clearance de agua libre (CIH,O =
V-ClOsm) serd < 0 si existe reabsorcion de agua
libre (efecto de HAD) y > 0 en diuresis acuosa (au-
sencia de HAD y/o su efecto). Si la diuresis fuese
iso-osmotica (UOsm = POsm), V seria equivalente
al ClOsm, y por tanto, CIH,O = 0. En este caso el
CIH,0 fue -1,13 mL/min, es decir, hubo reabsor-
cién de agua libre, indicando accion de HAD y
presencia de funcion tubulo-intersticial. Esto hace
poco probable una disfuncién tabulo-intersticial
como mecanismo principal de la poliuria (ademas
de la ausencia de poliuria mixta) y confirma que
el componente i6nico de la poliuria osmotica fue
debido a acumulacion previa de agua y electrolitos,
sumado a la administracién de cristaloides.

En suma, presentamos un caso de PPO en un
paciente monorreno. El andlisis de los complejos
mecanismos responsables de la poliuria permite
administrar un tratamiento adecuado a los feno-
menos fisiopatoldgicos que ocurren en cada mo-
mento, y asi, evitar perpetuar una PPO o inducir
otros trastornos del medio interno.
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CANVAS: una nueva etiologia de la
ataxia del adulto. La asociacion con tos
orienta al diagndstico.
Comunicacion de 2 pacientes

MARCELO MIRANDA C."?, MARIO DIAZ? RICARDO HUGHES G.*%,
MARIANA BARRETO Y.!, NICOLE NAKOUSI C.3,
MARIO CAMPERO S.¢

Presentamos dos pacientes no relacionados con ataxia cerebelosa de inicio
tardio asociada con neuropatia y tos seca de larga data. Un paciente tenia
dos hermanos afectados con neuropatia sensorial y tos. Ambos probandos
tuvieron investigaciones extensas que incluyé pruebas genéticas negativas para
las ataxias mds comunes, asi como pruebas paraneopldsicas y otras causas
inmunoldgicas. Ambos pacientes mostraron una expansion intrénica anormal
en el pentanucleétido AAGGG del gen RFCI.

Esta etiologia se informa como causa frecuente de ataxia de inicio en adul-
tos; la presencia de tos puede conducir al diagndstico correcto.

(Rev Med Chile 2023; 151: 524-529)

Palabras clave: Ataxia, Neuronopatia, CANVAS, RFC1, Tos Crénica.

Late-Onset Cerebellar Ataxia with
Neuropathy: Uncovering the Role of RFC1
Gene Mutations

We report two unrelated patients with late-onset cerebellar ataxia as-
sociated with neuropathy and a long-standing dry cough. One patient had
two siblings affected with sensory neuropathy and cough. Both probands had
extensive investigations including genetics testing negative for most common
ataxias as well as testing for paraneoplasic and other immunologic causes.
Both patients showed an abnormal intronic expansion in the pentanucleotide
AAGGG of the gene RFCI.

This etiology is being reported as frequent cause of adult-onset ataxia; the
presence of cough may lead to the correct diagnosis.

Key words: Ataxia, Neuronopathy, CANVAS, RFCI, Chronic Cough.

frecuente de consulta médica tanto general

como neuroldgica y también de morbilidad
en adultos'”. El trastorno puede tener un origen
cerebeloso, vestibular o asociarse a un dafio de
aferentes sensitivos en neuropatia. CANVAS
es el acronimo de ataxia cerebelosa, neuropatia
periférica y arreflexia vestibular, representando
una etiologia genética cada vez mas frecuente de
ataxia del adulto especialmente cuando se asocia a

l a inestabilidad de la marcha es una causa
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neuropatia sensitiva y arreflexia vestibular'?. Otro
sintoma presente en mas del 60% de los pacientes
con esta afeccidon es la tos crénica seca'? cuya
fisiopatologia no estd aclarada y que fue clave en
orientar la sospecha diagndstica en 2 pacientes no
relacionados entre si y que constituyen el motivo
de esta publicacion. Ambos son portadores de la
mutacion genética caracteristica descrita en el aflo
2019 y que consiste en una expansion anormal
bialélica del pentanucledtido AAGGG en el intrén
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2 del gen que codifica para el Factor de Replicacion
C1 (REC1)*.

Paciente 1

Paciente de 64 afios con una ataxia de la
marcha de 5 anos evolucidn, asociada a tos seca
recurrente en accesos que estaba presente varias
décadas antes de la aparicion de ataxia. No tenia
historia de trastorno conductual del suefio REM
ni disautonomia. Los padres son consanguineos
(primos). Una hermana presenta una neuropatia
axonal sensitiva asociada a tos seca cronica sin
diagnostico etioldgico. Otra hermana sélo tendria
tos seca cronica (no examinada directamente al
momento de esta comunicacion) (Figura 1. Pedi-
gree). El examen neuroldgico mostré cognicion
normal, sin nistagmo, leve disartria, imposibilidad
de realizar la marcha en tandem. Puntaje de escala
SARA: 17 (valor maximo de 56). Esta escala mide
la severidad de ataxia incluyendo items como
marcha, disartria, alteraciones habla, etc; a mayor
puntaje mayor severidad®.

Los reflejos estdn levemente aumentados, con
una discreta hipoestesia multimodal distal. El
signo de Romberg positivo (tiende a caer al estar
con pies juntos y ojos cerrados), lo que refleja
una pérdida de sensibilidad propioceptiva. No se
evidenci6 ortostatismo.

El estudio electrodiagndstico revelé ausencia
de respuestas sensitivas con conduccién motora
normal, compatible con una neuropatia sensitiva

distal. La ausencia de una distribucién largo-de-
pendiente hizo plantear un compromiso primario
en el ganglio de la raiz dorsal. Hasta el minuto de
esta presentacion no se habia evaluado la funcién
de los aferentes sensitivos de didmetro delgado.

Una extensa evaluaciéon que comprendi6 an-
ticuerpos paraneoplasicos, perfil reumatoldgico,
estudio de liquido cefalorraquideo, PETscan,
endoscopia y colonoscopia, fueron normales.
La resonancia cerebral mostré atrofia cerebelosa
difusa. Un estudio de la funcién vestibular mostro
arreflexia vestibular bilateral.

Después del consentimiento informado
escrito, se realizdo un estudio de expansion de
tripletes de ataxias espinocerebelosas (SCA), mas
frecuentes por técnica RP-PCR:1,2,3,6y7; ylade
Friedreich, los cuales fueron normales. Es habitual
comenzar el estudio genético con estas SCA, que
resultan ser mas frecuentes, aunque no haya una
clara historia familiar.

Finalmente, se solicité el analisis de expansion
del intrén 2 del gen RFC1 bajo la misma técnica,
el cual demostré que se presentan entre 400 a
2000 repeticiones bialélicas del pentanucledtido
AAGGG,; situandose dentro del rango patogénico,
y confirmando el diagnéstico de CANVAS’.

Paciente 2

Mujer de 57 aios, profesora de educacion ba-
sica, presenta desde hace 10 afios ataxia progresiva
dela marcha, atin ambulante sin apoyo. Se asocia a
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Figura 1. Pedigree.
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una marcada disartria y disfagia ocasional. Refiere
tos seca recurrente por 20 afios, antes de inicio de
ataxia. Sin ortostatismo.

La cognicién es normal, sin nistagmo, sin-
drome cerebeloso de predominio ataxia marcha,
con marcha en tdindem imposible (puntaje SARA:
20). Romberg positivo. No hay antecedentes de
consanguinidad en padres ni familiares afectados.
La RNM mostrd marcada atrofia cerebelosa (Fi-
gura 2). Un panel de anticuerpos antineuronales
paraneopldsicos y perfil reumatoldgico resultd

Figura 2. Corte sagital secuencia T2 de RMN cerebral de
paciente 2 que muestra atrofia cerebelosa.

negativo, incluyendo anticuerpos anti-GAD.
También, una electromiografia mostré también
una neuropatia sensitiva axonal.

Después del consentimiento informado, se so-
licit6 estudio dirigido a expansiones del gen RFC1
mediante RP-PCR, el cual resulté en una expan-
sién bialélica anormal intrénica entre 400-2000
repeticiones de los pentanucledtidos AAGGG.

LaTabla 1 muestra un resumen con las caracte-
risticas clinicas mas importantes de los pacientes.

Discusion

Se presentan dos pacientes con diagndstico
genético confirmado de CANVAS: acrénimo de
ataxia cerebelosa, neuropatia periférica y arreflexia
vestibular'?. De acuerdo con nuestro conocimien-
to, ésta es la primera comunicacion escrita en
nuestro medio y, una de las pocas existentes en
Latinoamérica, sobre esta condiciéon genética®.
Este trastorno de herencia autosémica recesiva fue
descrito inicialmente en el afilo 2004!. Posterior-
mente en 2019, se descubri6 la variante genética
causante consistente con una expansion anormal
de mas de 400 repeticiones en la region del intrén
2 del gen REC1°.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de 2 pacientes con CANVAS

Caracteristicas

Sexo

Edad (Afos de inicio)
Consanguinidad
Antecedentes familiares
Deterioro cognitivo
Ataxia cerebelosa
Nistagmo

Disartria

Signo de Romberg
Neuropatia sensitiva
Tos seca precediendo ataxia
Resonancia magnética

Mutacion gen RFC1

Edad (Afos al momento del examen)

Paciente 1 Paciente 2
M F
64 57
59 47
Si No
Si (Dos hermanas) No
No No
Si Si
No No
Si Si
Positivo Positivo
Si Si
Si Si
Atrofia cerebelosa Atrofia cerebelosa
Expansion anormal Expansion anormal
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Entre las manifestaciones clinicas asociadas
destaca: la presencia de tos seca en accesos, prece-
diendo por décadas la aparicion de ataxia, el cual se
presenta en el 60-70 % de los pacientes'”. La edad
de inicio promedio de los sintomas de CANV AS es
de 50 anos, pero ha fluctuado entre 19 y 76 aios’.
No se ha reportado una relacion entre severidad
clinica y el tamafo de la expansién en RFC1".

El compromiso sensitivo de los 3 pacientes
descritos (paciente 1y 2, y hermana de paciente
1), se presentan como una ganglionopatia (neu-
ronopatia) sensitiva, mas que una axonopatia
largo dependiente, con preservacion de respuestas
motoras y ausencia completa de respuestas sensi-
tivas asociados a una preservacion de los reflejos
osteotendinosos y del reflejo H en estudios electro-
diagndsticos, como ha sido descrito por otros auto-
res”®. Por otra parte, estudios mas recientes, ya con
exdmenes que confirman la expansién en RFCI1,
observamos que hay un espectro de afectacion
sensitiva, incluyendo formas de polineuropatia
sensitiva axonal distal’. Creemos que es impor-
tante plantear la sospecha de una ganglionopatia
sensitiva desde la electrofisiologia, cuando hay
ausencia de respuestas sensitivas y preservacion de
respuestas motoras, o cuando hay una afectacion
sensitiva mayor en las manos que en los pies, ya
que este cuadro electrofisioldgico tiene un espectro
etiologico mas restringido que las polineuropatias
largo dependiente'®.

Una comunicacién reciente muestra que
CANVAS es la etiologia de hasta un 40% de casos
de neuropatia periférica sin causa determinada’’.
Neuropatoldgicamente, en estos pacientes hay
pérdida neuronal en el ganglio de la raiz dorsal,
pero también en ganglios de nervios craneales V,
VIIy VIII®. En el cerebelo, hay pérdida neuronal de
células de Purkinje, particularmente en el vermis®.

En la actualidad, CANVAS representa una
etiologia que puede ser la mas frecuente en los
casos de ataxia de inicio adulto, con un 22%?* de
prevalencia en esta poblacion. Es de presentacion
esporadica en la mitad de los casos®. Caracteristi-
camente, se ha reportado una herencia autosémica
recesiva, por lo que pueden verse afectados otros
familiares. En nuestra comunicacion, el paciente 2
tiene dos hermanas afectadas, quienes manifiestan
neuropatia sensitiva y tos seca, sin ataxia, por lo
que el diagnéstico clinico de CANVAS es probable
en estos individuos, si bien ain no tenemos con-
firmacion genética.

Rev Med Chile 2023; 151: 524-529

Entonces, ;cudl es el mecanismo que conlleva
a que la expansion intronica de AAGGG en el gen
RFECI produzca la enfermedad? Actualmente, se
desconoce el mecanismo, pero hay evidencia que
el gen REC1, (Replication Factor C Subunit 1), que
se sitiia en el cromosoma 4p14, y que codificala su-
bunidad grande del factor de replicacion C, la cual
es una proteina accesoria de la polimerasa de ADN
de cinco subunidades y una ATPasa dependiente
de ADN, y que es necesaria para la replicacién y
reparacion del ADN eucariético’.

Dado que otras patologias que afectan la re-
paracion del ADN como, por ejemplo, la Ataxia
Telangiectasia, presentan también ataxia y neuro-
patia periférica, esto sugiere que estos tejidos son
mas vulnerables a dafio genético, especialmente las
fibras nerviosas periféricas Ad y C. Esta particular
predileccién puede explicar la presencia de tos.
Fisiologicamente, la tos corresponde a un arco
reflejo gatillado por estimulacién de nociceptores
polimodales localizados en laringe y en el arbol
traqueobronquial, asociados a fibras mielinizadas
A§ (excitatorias) y no-mielinizadas tipo C (que
pueden ser excitatorias o inhibitorias), y que trans-
miten informacién a nucleos del tronco cerebral
como el nucleo solitario. Las fibras eferentes de
este arco vienen del nticleo ambiguo y finalmente
estimulan los musculos que causan la tos*'%. El
compromiso especifico de fibras C puede llevar a
disminucion en su efecto inhibitorio, resultando
en hiperexcitabilidad de las neuronas eferentes del
nucleo solitario®".

No se ha comprobado el mecanismo de en-
fermedad a nivel genético aun. Las expansiones
patoldgicas en el gen RFC1 aparentemente no
afectarian la expresion de la proteina RFC1 en los
sistemas nerviosos periféricos y centrales, y tam-
poco existe evidencia de que se produzcan formas
toxicas de mRNA*"2 Ronco y cols. recientemente
describen pacientes con un solo alelo afectado por
la mutacion caracteristica (AAGGG) y el otro alelo,
con una variante truncante de la proteina RFC1. Lo
que sugeriria que la haploinsuficiencia podria jugar
un rol dentro del mecanismo fisiopatoldgico®.

Se estima que la frecuencia alélica es de 0,7%
a 4%’ en el rango de la Ataxia de Friedreich, lo
que sugiere que las expansiones patologicas en
RFC1 causan fenotipos atin no reconocidos de la
enfermedad. Siendo mds comun quelo que se cree,
se plantea la posibilidad de que exista un nimero
importante de pacientes ain no diagnosticados®*!!.
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En el diagndstico diferencial se debe plantear
CANVAS ante la presencia de un sindrome ataxico
de inicio tardio, y se debe diferenciar de una atrofia
multisistémica, ya que la disautonomia es frecuente
en CANVAS' ¢, Si bien nuestros pacientes no la
manifiestan y no hubo estudio especifico, salvo
descartar ortostatismo y ausencia de descontrol
esfinteriano. Ninguno de estos pacientes con CAN-
VAS manifiesta el trastorno conductual del suefio
REM (al menos en su historia), el cual esta presente
en la mayoria de los casos de atrofia multisistémica
pero también se ha comunicado su ocurrencia en
pacientes con CANVAS, especialmente en pa-
cientes de Oceania'. Sin embargo, en CANVAS
es casi universal la presencia de ataxia cerebelosa
y también, puede haber parkinsonismo, de ahi
que sea importante considerar en el diagndstico
diferencial de atrofia multisistémica'*'¢. Debido a
la sobreposicion de sintomas con CANVAS, se ha
investigado la presencia de expansiones de RFC1
en casos confirmados patolégicamente de atrofia
multisistémica, y lo que se encontré fue una fre-
cuencia similar a la poblaciéon general (0,7%), lo
que sugiere que RFC1 no tiene un rol en la atrofia
multisistémica'.

La diferenciacion clinica y diagndstico es-
pecifico genético en CANVAS, no es so6lo de
interés académico: los pacientes pueden tener
una larga sobrevida de décadas y alcanzar una
avanzada edad (novena década)>'*'8 a diferen-
cia de otras condiciones neurodegenerativas.
Ademas, el conocimiento respecto de su etio-
logia permite una adecuada consejeria genética
a familiares.

En suma, ante la presencia de ataxia cerebelosa,
neuropatia sensitiva y tos seca crénica, se debe
plantear en forma dirigida el estudio genético de
esta condicion'*'®. Un diagndstico precoz evita una
odisea diagndstica, donde se observa un mayor
encarecimiento de los estudios solicitados, y estrés
para el paciente y familia. Este trastorno tiene un
espectro de manifestaciones clinicas en aumento
(distonia, corea, etc) y, debido a esto, se habla ya
de enfermedad por compromiso del gen REC1'*.
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Actividad fisica incidental: avanzar en un
paradigma de actividad fisica integrado y
multidimensional

Incidental Physical Activity: A Multidimensio-
nal Paradigm

Senor Editor,

De acuerdo a la ultima actualizacion de las
Directrices de Actividad Fisica y Habitos Seden-
tarios del afio 2020, la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) pone énfasis en que “cada mo-
vimiento cuenta”. A diferencia de las directrices
anteriores, las actuales afladen que la interrupcién
del comportamiento sedentario con todo tipo de
actividad fisica, independientemente de su inten-
sidad y duracidn, puede contrarrestar sus efectos
negativos para la salud. En la misma direccion,
el Plan de Accién Mundial sobre Actividad Fisica
2018-2030, ya nos hablaba de este nuevo enfoque,
al mencionar que reducir el comportamiento
sedentario mediante la promocion de la activi-
dad fisica incidental puede ayudar a aumentar
gradualmente la actividad fisica realizada en un
dia hacia cantidades recomendadas para una
salud dptima.

;Qué es la actividad fisica incidental? Esta ha
sido descrita como parte de las actividades fisicas
de la vida diaria que no posee estructura, no re-
quiere compromiso de tiempo, y no tiene propdsi-
tos de salud, fitness o fines recreativos. Ella puede
ser realizada en el hogar, trabajo, estudio y tiempo
libre; como el uso de escaleras, desplazamientos
activos, estar de pie, ir de compras, jardineria o
tareas domésticas, actividad fisica ocupacional,
actividades ladicas con niflos, paseo de mascotas,
entre otras.

Una importante caracteristica de la actividad
fisica incidental es su capacidad de cambiar el
tiempo sedente por actividad fisica, sin sacrificar
tiempo adicional. Por ejemplo, al reemplazar los
viajes en vehiculo por desplazamientos activos
(como caminar o andar en bicicleta) simultdnea-
mente se aumenta el tiempo de actividad fisica
y disminuye el tiempo sedentario diario. A dife-
rencia de lo que ocurre cuando se realiza ejercicio
fisico estructurado, como en una clase guiada de
gimnasio, donde el tiempo y actividad adicional
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aumentan el nivel de actividad fisica pero no
necesariamente disminuyen el tiempo sedentario
acumulado a lo largo del dia. Esta paradoja es
consecuencia de los estilos de vida actuales y ha
sido abordada en una publicacién anterior de esta
revista, donde se menciona como en la actualidad
es posible cumplir con las recomendaciones de
actividad fisica mediante ejercicio fisico, y tam-
bién presentar tiempos sedentes superiores a 8
horas por dia, es decir, ser "fisicamente activo
pero sedentario”’. Y como sabemos, los efectos
en la salud de tiempos sedente mayores a 8 horas
diarias pueden ser perjudiciales, aun cuando se
cumpla con las recomendaciones minimas de
actividad fisica.

En linea con lo anterior, también se ha infor-
mado que la actividad fisica incidental presenta
menores barreras en comparacion con el ejercicio
fisico?, reportando una mayor tasa de adherenciaa
lo largo del tiempo, y mayor facilidad de acumu-
lacién que el ejercicio fisico, independientemente
dela edad o el sexo®. En consecuencia, la actividad
fisica incidental parece ser una estrategia prome-
tedora de promocion de la salud, que contribuya
adisminuir las elevadas tasas de inactividad fisica
y sedentarismo.

De hecho, un estudio de seguimiento de
46 afnos realizado en Copenhague, Dinamarca
-ciudad donde mas del 50% de todos los viajes
implican caminar o ir en bicicleta - informé una
asociacion entre altos niveles de desplazamiento
activo con la esperanza de vida y menor riesgo
de mortalidad por enfermedad cardiovascular en
esta poblacion®. Mas concretamente, un estudio
reciente, de siete afios de duracion realizado en
una muestra de 25.241 adultos, informé una
asociacion entre la actividad fisica incidental y la
reduccion del riesgo de mortalidad por todas las
causas, por cancer, y por enfermedades cardio-
vasculares’.

Sin embargo, pese a que se ha avanzado en
la comprension de la relacién entre la salud y la
actividad fisica incidental, aun quedan muchas
interrogantes por resolver. ;Quélleva alas perso-
nas a ser mas o menos activas incidentalmente?,
;Qué determina la preferencia por actividades
incidentales en lugar de sedentarias? o si pro-
fesionales de la salud estuviesen interesados en
promover este tipo de actividades, ;Qué pauta
los podria orientar para sugerir este tipo de
comportamientos?



Para responder a estas preguntas, primero
consideramos necesario contar con una definicién
precisa de lo que se entiende por actividad fisica
incidental, ya que actualmente en la literatura es
posible encontrar diversas interpretaciones de este
concepto, sin que exista un consenso al respecto.
Por ejemplo, los desplazamientos activos podrian
considerarse una actividad fisica incidental, pero
solamente cuando estos no son planificados como
parte de una rutina diaria con el objetivo especifico
de aumentar los niveles de actividad fisica. Por lo
mismo, este tipo de comportamiento entraria en
conflicto con la definicion tradicional de actividad
fisica incidental, ya que en su mayoria, los estudios
relacionados a los desplazamientos activos (al
colegio, universidad o trabajo), estan enfocados
en obtener beneficios para la salud. Por lo tanto,
es necesario considerar que conceptualmente la
actividad fisica incidental son actividades reali-
zadas sin un proposito o intencion deliberada de
salud. Segundo, dado que las actividades fisicas
incidentales pueden ser breves, intermitentes
y abarcar una variedad de comportamientos?,
es importante implementar mecanismos mas
precisos y objetivos de evaluacion, como el uso
de acelerémetros. Pero incluso la medicién con
acelerometros podria volverse menos precisa, sin
un consenso sobre la definicion de actividad fisica
incidental que delimite los comportamientos para
su medicion.

Un ejemplo de lo anterior, es un articulo
publicado sobre la diferencia que puede existir
cuando hay discrepancias entre criterios de
medicion®. Especificamente, un estudio analiz6
la prevalencia de sedentarismo entregado por la
Encuesta Nacional de Salud (ENS) 2016-2017°.
A partir de esta base de datos, se la compar6 con
la obtenida segun los criterios de Patterson (> 8
h/dia de tiempo sedente)®. Como resultado se
obtuvo una diferencia en la prevalencia de seden-
tarismo de mds de 80 puntos porcentuales segiin
el criterio elegido®.

Consideramos que los protocolos y criterios
para la medicion objetiva de la actividad fisica,
derivada de dispositivos como acelerdmetros,
deben estudiarse para la actividad fisica incidental.
Por citar un caso, para la medicion de la actividad
fisica generalmente se sugiere el uso de un aceleré-
metro durante 7 dias en la mufeca. Sin embargo,
para registrar actividades como andar bicicleta,
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se sugiere su uso del acelerometro en el muslo.
Entonces, ;como se puede obtener una medida
objetiva y completa del nivel de actividad fisica
incidental si uno de sus comportamientos se esta
registrando de manera poco sensible?

Para finalizar, invitamos a la comunidad cien-
tifica a profundizar en el estudio de la actividad
fisica incidental, tan necesario para avanzar hacia
un paradigma integrado y multidimensional de la
actividad fisica. Ademas, hacemos un llamado a
profesionales que prescriben ejercicio en sistemas
de salud y educativos a incorporar la divulgacion
delarelevancia de la actividad fisica incidental. La
promocion y el estudio de este comportamiento
debe tomar protagonismo, ser difundido y llegar
al conocimiento de toda la poblacién, para una
mejor calidad de vida y salud. También, queremos
mencionar que nos adherimos firmemente a lo
mencionado en las directrices de la OMS, donde el
ejercicio fisico es de vital importancia, pero donde
la gran cantidad de actividades fisicas incidentales
de la vida diaria también cuentan.
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Griego Antiguo y lenguaje médico

Ancient Greek and medical language

Senor Editor,

Grecia clasica impacté profundamente la
cultura occidental'. Ejemplo de ello es el lenguaje
médico. El destacado médico chileno Dr. Bruno
Gunther Schaffeld (1914-2009) comentd en la
Revista Médica de Chile que el vocabulario bio-
médico es, mayoritariamente, de origen helénico®.
Si bien considerado una «lengua muerta», diaria-
mente, tanto en comunicaciones orales y escritas
en el drea salud, el griego antiguo sigue «vivo». A
propdésito, el Dr. Giinther -asiduo a la etimologia-
comentaba en sus clases: «El griego antiguo es una
lengua muerta, que estd mds viva que nunca», lo
anterior, testimonio de uno de los autores de este
articulo. Esta Carta formula algunas observaciones
sobre laimportancia del origen griego de gran par-
te del lenguaje médico, recalcando su importancia
para la formacion profesional; esto, en una época
donde la voragine diaria no permite reflexionar
sobre la etimologia biomédica.

La influencia de Grecia Antigua en el pensa-
miento occidental'? se explica, en parte, por su po-
sicién geografica, su «despertar sin precedentes»
en la inquietud cientifica®®y por la transmision
del saber a otras culturas’. El léxico tecnocien-
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tifico y médico no escap6 de esta influencia'™.
Grandes obras del saber griego transmitieron este
léxico™*, por ejemplo, el Corpus Hippocraticus
(Inmoxpatikyy ZvAdoyy), atribuido a Hipdcrates de
Cos (460-370 a.C.) y a sus discipulos, consistente
en una colecciéon de escritos de temas médicos
-actualmente perdidos-, que contribuyeron de ma-
nera sustancial a la transmision de conocimientos
hacia épocas posteriores'.

Los griegos utilizaron terminologia pro-
pia para sus nuevas teorias o descubrimientos
cientificos’, tales como los hallazgos médicos.
Luego, el florecimiento de Alejandria mantuvo
la influencia helena y desde ahi se expandi6 al
Imperio Romano'. Asi, la adopcién por parte de
Roma de la terminologia cientifica, entre ella la
médica, se habria circunscrito, principalmente, a
la traduccién o latinizacion de los términos mas
que a crear una nueva terminologfa’?.

Curiosamente, algunas deidades o héroes
inspiraron ciertos términos: Iris, Atlas, Aquiles y
Ninfas -este ultimo, surgido de viugu, se latinizé
a lympha (linfa)*-, entre otros, usados hoy para
denominar estructuras anatémicas y términos
fisiolégicos. Pero hay términos que pueden ser
imprecisos para representar el actual y creciente
conocimiento médicos; tal es el caso del sufijo -i7ig
(-itis), que actualmente significa «inflamacién»,
para los griegos era mas bien «afeccion»®.

La adquisicién del lenguaje médico por parte
del estudiantado esta dada, principalmente, por

Tabla 1. Algunos términos griegos relevantes en biomedicina y su comparacion en otras lenguas

Protoindoeuropeo Griego Antiguo Castellano
Raiz upo/(«debajo vr00sLE o
de») y raiz dhe o Hipotesis
(«suposicion»)
(«poner»)
Raiz Dherebh Op 0{/4,6’0(‘ Trombo
(«endurecer») («codgulo»)
Raiz tera_(«frotar», TPAV[LO Trauma
«moler girando») («herida», «golpe»)
agvry apolInoi
Raiz der («correr») («con el mismo Sindrome
recorrido»)
Raiz leg («cuidar», aAyo(¢ («dolory, Dolor
«prestar atencién»)  «pena, «sufrimiento»)
Raiz sreu («fluir») dzappozo( (<<Sorrer>>, Diarrea
«fluir a través»)

Francés Portugués Inglés Alemén
Hypotheése Hipdtese Hypothesis Hypothese
Thrombus Trombo Thrombus Thrombus

Trauma Trauma Traumatisme Trauma
Syndrome Sindrome Syndrome Syndrom

Douleur Dor Pain* Schmerz*

Diarrhée Diarréia Diarrhoea Durchfall*

*Palabras con etimologias diferentes. Fuente: Compilacion propia.
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el «simple uso». Escasos son, en el curriculum
formal, programas de asignaturas dedicadas a la
formacién de competencias para el uso del len-
guaje médico. Ocurre asi una suerte de curriculum
«oculto» y es, en el acto de ensefianza de diversos
contenidos, donde la terminologia se adquiere
progresivamente. Por esto, es deseable superar
una mera entrega del lenguaje biomédico, siendo
util una mayor profundidad y vincular los térmi-
nos a su etimologia (Tabla 1), lo cual facilitara la
compresion global de los contenidos que se estdn
explorando.

A propésito de esto, Giinther observaba con
preocupacion que los diccionarios ya no incluyan
la etimologia de las palabras® hecho observable,
tanto en el actual Diccionario de la Lengua Espa-
fiola como en diccionarios médicos. En contra-
posicion, los apuntes sobre aspectos clinicos que
entregamos al estudiantado en nuestra institucion
incorporan un pequefio léxico que incluyen la raiz
(prefijo o sufijo) de algunos términos. Esto, para
brindar mayor significacion a los conceptos que
el estudiantado va adquiriendo. Con esto preten-
demos contribuir a la facilitacién de estudio de
los textos.

Finalmente, considerando que el avance cien-
tifico-tecnologico es inexorable, en esta voragine
interminable de adquisiciéon de nuevos conoci-
mientos y de la renovacion frecuente del mismo,
es util detenerse y reflexionar sobre la influencia
de lo antiguo sobre lo moderno -pensar de alguna
forma reflejado por Escobar’- quien cita a Jacques
Derrida: «Lo que tuvo lugar tendrd todavia lugar
otra vez hoy, aunque de una forma muy diferente,
a pesar de que yo no lo sefiale ni lo subraye cada
vez». Como mencionan Diaz y Glinther®el estudio
etimoldgico facilita «...el empleo correcto de las pa-
labras, impidiendo caer en errores que no tendrian
justificacion en un profesional culto»®. Aparte de
revivir el interés en las Humanidades Biomédicas,
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particularmente pretendemos que este ejercicio,
i.e., vincular los términos a su etimologia, no sea
del todo anacrénico e indtil, debido a que no es
un tema tan frecuente en investigaciones o pu-
blicaciones.
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sz

Conmemoracion 150 Anos

Revista Médica de Chile
RECEPCION EN HALL CENTRAL

El primer numero de la revista médica de Chile aparecié en julio de 1872. En la
primera pagina, el doctor German Schneider (primer editor) anuncia los
objetivos del nuevo peridédico en un articulo editorial que lleva por titulo
“Prospecto”. En el mismo numero dedica a los estudiantes un mensaje “el rol del
médico”, en el que les explica lo que representa el médico en la sociedad y los
insta a que una vez realizado su trabajo propiamente médico propendan en ese
enfermo a obtener “el mejoramiento incesante del hombre como ser fisico, su
desarrollo como ser intelectual, su perfeccionamiento como ser moral, nobles
objetos a los que deben dirigir constantemente sus esfuerzos”.

Maestra de la Medicina Interna Chilena 2021 Dra. Maria
Eugenia Pinto, Presidenta SMS Dra. Andrea Fiabane,
Presidenta Capitulo Chileno del ACP Dra. Luz Maria
Letelier y Expresidente SMS Dr. Guillermo Acuia.

Expresidente SMS, Dr. José Adolfo Rodriguez, Presidenta
Sociedad Médica de Santiago Dra. Andrea Fiabane,
Maestro de la Medicina Interna Chilena 2022 Dr. Sergio
lacobelli, Expresidente SMS Dr. Miguel Oyonarte y
Expresidente SMS Dr. Rodolfo Armas.

Presidente de la Academia de Medicina Dr. Emilio Hospital Barros Luco, Dr. Ignacio Silva, Dra. Mariella
Roessler, Presidenta SMS Dra. Andrea Fiabane Presidente Raijmakers, Dra. Andrea Fiabane y Dr. Felipe Bustos .
del Colegio Médico de Chile Dr. Patricio Meza y Presidenta

de Asocimed Dra. Carmen Gloria Aylwin.

Pontificia Universidad Catdlica de Chile, Dr. Eduardo

Hospital San José, Dra. Anne-Marie Chassin-Trubert, Dra. . o s
Valenzuela, Dr. Robinson Gonzalez y Dr. Arnoldo Riquelme.

Andrea Fiabane, Dr. Luis Ramirez, Dr. Luis Pérez.
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CURSOS EDUCACION
MEDICA CONTINUA 2023

Directora General Cursos EMC:
Dra. Ximena Monsalve V.

1

2

XXXIII Curso Problemas Frecuentes en Medicina Ambulatoria del Adulto 2023.
Consejos Practicos

Modalidad online
45 horas académicas
03 de abril al 06 de noviembre

V Curso Modular Actualizaciones en Medicina Interna 2023, Médulo V:
Gastroenterologia - Oncologia - Nutricion

Modalidad online

20 horas académicas

+ Streaming con caso clinico
21 de abril al 10 de julio

V Curso Modular Actualizaciones en Medicina Interna 2023, Modulo VI:
Infectologia - Hematologia - Trasplante

Modalidad online

20 horas académicas

+ Streaming con caso clinico

25 de agosto al 13 de noviembre

XllI Curso Medicina Interna Hospitalaria 2023

Modalidad online

16 horas académicas

+ Streaming con caso clinico
Proximamente

INFORMACIONES, MATRICULA Y Sociedad Médica de Santiago )
REGLAMENTOS DE LOS CURSOS VISITE: Bernanda Morin 488, Providencia, Santiago
Teléfonos: (56-2) 2 2753 5500 / (56-2) 2 2753 5507

www.smschile.cl : ; - ;
www.medicinainterna.cl Email: educacioncontinua@smschile.cl



